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Um biossimilar € um produto bioterapéudico altamente semelhante em termos de qualidade, seguranca e
eficacia a um produto bioterapéutico de referéncia ja licenciada, conforme definido pela Organizagcao Mundial
de Saude (OMS).1

Enquanto os medicamentos genéricos tém estruturas quimicas moleculares pequenas e sao considerados copias
exatas dos medicamentos originais, os bioldgicos tém estruturas proteicas tridimensionais muito mais complexas de
dificil definicao, visto que séo derivadas de células ou organismos vivos. Como consequéncia, os biossimilares
podem ter leves variacdes a partir do biolégico original, assim como os biologicos apresentam leves variacdes entre
si (Figura 1).2

Nesse sentido, as agéncias regulatdrias exigem uma totalidade de evidéncias e uma abordagem em etapas para
demonstrar extensivamente a biossimilaridade em termos de caracterizacOes estrutural, funcional e clinica e para
lidar com a incerteza residual contida em cada etapa do desenvolvimento do biossimilar. 3

Medicamento de
Molécula Pequena | ¥3»e
(ex.: medicamento
quimico)

Biologico
(ex.: anticorpo)

Tamanho relativo e complexidade de um medicamento de molécula pequena (esquerda) e um biolégico (direita).*
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DESTRAVE BIOSSIMILARES b
A VIA DE APROVACAO DE BIOSSIMILARES WL
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Biossimilares sdo aprovados de acordo com as normas de qualidade, seguranca e eficacia farmacéuticas
estabelecidas pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) que se aplicam a todos os medicamentos
biolégicos. Assim como qualquer outro produto biolégico, os biossimilares devem demonstrar uma relacao risco-
beneficio positiva com base na qualidade, seguranca e eficacia farmacéuticas a fim de serem aprovados.

A Unica diferenca perceptivel na via de aprovacéo do biossimilar € que, para um biossimilar, esse balanco risco-
beneficio positivo é determinado pela demonstracao da biossimilaridade com o produto medicinal de referéncia,
alcancada por todas as evidéncias cientificas geradas em estudos extensos de comparabilidade avaliando aspectos
da qualidade, n&o-clinicos e clinicos (Figura 2). °
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Medicamento Biossimilar

Estudos Comparativos de Qualidade
ETAPA 1 o Analitico: propriedades fisicas + quimicas
o Funcional: atividade biol6gica/farmacolégica

@ Estudos Comparativos Nao-Clinicos
: ETAPA 2 o Farmacodinamica (PD)
. o Toxicologia
i Estudos Comparativos Clinicos
=AVANZZAWE! o Farmacocinética (PK)/ PD
° Eficacia + seguranga + imunogenicidade
Medicamento de Referéncia

Estudos de comparabilidade conduzidos para a demonstragao de biossimilaridade.
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DESTRAVE BIOSSIMILARES

A VIA DE APROVACAO DE BIOSSIMILARES
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Trastuzumab

Ao demonstrar biossimilaridade, um biossimilar pode contar apenas com a experiéncia de seguranca e
experiéncia ganhas com o produto medicinal de referéncia, evitando a repeticdo desnecessaria de estudos
clinicos. Como consequéncia, os dados nao clinicos e clinicos necessarios para aprovar um biossimilar séo
diferentes daqueles exigidos no processo de aprovacao de um bioldgico com um novo principio ativo (Figura

3). 5

Isso nao significa, de nenhuma maneira, que a via de aprovacao para biossimilares nao esta em conformidade

com as exigéncias regulatérias rigorosas para a aprovacao de biologicos. A estrutura regulatéria robusta a respeito
de biossimilares evoluiu para acompanhar o ritmo de rapidos avancos em ciéncias analiticas e biotecnologicas. °

Plano de Gerenciamento de Risco

Plano de Gerenciamento de Risco

Estudos Clinicos
*Seguranca e eficacia
*PK/PD
*Imunogenicidade

Estudos Comparativos Clinicos
*Seguranca e eficacia

*PK/PD

*Imunogenicidade

Estudos ndo-clinicos

Estudos farmacéuticos de qualidad

Medicamento de Medicamento
Referéncia Biossimilar

SHe[liERe] Comparacado de exigéncias de dados para aprovagéo de um biossimilar em comparagédo com o biologico de referéncia.

Estudos Comparativos Nao-Clinicos

Estudos Comparativos de Qualidade

=

Estudos farmacéuticos de qualidade
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DESTRAVE BIOSSIMILARES
A RAZAO DA BIOSSIMILARIDADE

Os trés conceitos fundamentais e essenciais sobre um biossimilar sao biossimilaridade, extrapolacao e
comutabilidade. As diretrizes publicadas pela OMS e outros orgaos reguladores lideres destacam consistentemente
a importancia de demonstrar justificativa e evidéncias cientificas para biossimilaridade, extrapolacao e
comutabilidade. &7

Biossimilaridade

Biossimilares sao fabricados sob uma abordagem de etapas que exige exercicios robustos de comparabilidade
revisados por autoridades regulatérias. A biossimilaridade deve ser estabelecida por evidéncias cientificas geradas por
estudos analiticos que avaliam as propriedades fisico-quimicas e funcionais do biossimilar, bem como estudos néo
clinicos e clinicos de comparabilidade que avaliam o biossimilar em todos os aspectos, incluindo farmacocinética,
eficacia, seguranca, imunogenicidade e toxicidade. 8&°

Extrapolacao

Extrapolacéo € a extensao e aplicacao de dados de estudos clinicos a respeito de a uma condicdo medica a
outra condicdo médica sob a justificativa de que o biossimilar tem 0 mesmo mecanismo de acao entre as
indicagcOes aprovadas. De acordo com as diretrizes da EMA e da Administracéo de Alimentos e Medicamentos
(FDA) dos Estados Unidos, todos os estudos clinicos devem ser baseados em dados funcionais moleculares,
mecanismos de acéo e dados clinicos coletados das indicacbes mais sensiveis e relevantes.

Uma vez que a extrapolacdo seja concedida, o biossimilar pode ser usado para o tratamento de todas as
indicacdes para as quais o produto de referéncia foi aprovado (Figura 4). 101

&

Dados clinicos Solicitada aprovacao do
de uma biossimilar em outras
indicacao indicagdes por meio de

testes analiticos
Um exemplo de extrapolacéo da indicag&o de infliximab biossimilar.
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DESTRAVE BIOSSIMILARES Y.

A RAZAO DA BIOSSIMILARIDADE (—

Comutabilidade

Comutabilidade é a mudanca do 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 (a mudanca também pode ocorrer do
produto de referéncia para outro produto de referéncia e do biossimilar para outro biossimilar). A experiéncia global de mudanca do
produto de referéncia para um biossimilar foi positiva e encorajadora, ndo sugerindo nenhuma diferenca na eficacia, seguranca e
imunogenicidade, incluindo desenvolvimento de anticorpos. 1213

A comutabilidade deve ser aceitavel e apoiada de acordo com as estruturas regulatoérias. 1213

Biossimilares séo intercambiaveis se puderem ser alternados com os produtos medicinais de referéncia. A intercambiabilidade
de um biossimilar deve ser apoiada por perfis de eficacia e seguranca comparaveis aos do produto medicinal de referéncia. 13

Substituicdo € a pratica de prescrever um medicamento em vez de outro medicamento equivalente ou intercambiavel, mas
sem o consentimento prévio explicito do prescritor em nivel de farmacia. 4

1= 1= 1=

ou = FARMACIA
Comutabilidade Intercambialidade Substituicao*
Trocar de originador Trocar e destrocar entre Intercambiar
para biossimilar ou de biossimilar e originador medicamento em nivel
biossimilar para de farmécia sem
originador consultar o prescritor
*Substituicdo automatica

Definicdo de comutabilidade, intercambialidade e substituicdo para biossimilares.
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DESTRAVE BIOSSIMILARES ?
‘Herzuma

O VALOR DOS BIOSSIMILARES

Os biossimilares estao trazendo mudancas no cenario da terapia biologica e estdo emergindo como alternativas
econdmicas aos produtos biolégicos de referéncia de alto preco que representam um fardo significativo para os
pacientes.

Destacaram-se o impacto econdmico em potencial e o valor dos biossimilares, visto que a introducao de
biossimilares levou ao aumento do acesso do paciente a produtos terapéuticos biologicos essenciais e a reducao
significativa nos custos de tratamento.

Além disso, espera-se que os biossimilares reduzam a presséo sobre os orcamentos de salde e aumentem 0 acesso a
NOVos promissores regimes de combinacdo, produtos biolégicos ou outros medicamentos custosos (Figura 6). 15 16

Aumentar o acesso do

[Oferecer uma maior variaca
T S paciente a terapia

i | de beneficios atodas as

Alternativa

econdmicaa Hiifen,, b . R . i )
biol6gicos : partes interessadas na . biologicamente importantg
. comunidade médica [ - " " em ambito global
< : ’ ..% \l/ .
Promover a Reduzir a pressao sobre
inovacao por meio 0s custos de saude e
de concorréncia liberar orcamentos
limitadas

FeIENS] O impacto econdmico em potencial e beneficios de biossimilares.
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DESTRAVE BIOSSIMILARES
O VALOR DOS BIOSSIMILARES

MENSAGENS FINAIS

E verdade que havia muitas preocupacdes sobre a eficacia e seguranca do
biossimilar quando seu conceito apareceu pela primeira vez.

No entanto, muitos dos biossimilares, incluindo Remsima, Truxima e Herzuma foram
liberados e estdo sendo administrados a muitos pacientes sem problemas em termos de
eficacia e seguranca. Além disso, a maioria dos prescritores tem forte
confianca nos biossimilares atualmente.

Basicamente, biossimilares devem ser aprovados apés avaliacdes de qualidade, eficacia e
seguranca da mesma forma de qualquer processo de aprovacao biofarmacéutico, que é a
fundacdo essencial para construir confianca sélida em biossimilares. /

(Herzuma‘"
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DESTRAVE BIOSSIMILARES
O VALOR DOS BIOSSIMILARES

MENSAGENS FINAIS

Ao demonstrar biossimilaridade, um biossimilar pode contar com as
experiéncias de eficacia e seguranca do originador. ¥*

Incluindo o conceito de biossimilaridade, os conceitos de extrapolacéo que se estende a
outras indicacdes e a comutabilidade a outros medicamentos sdo 0s elementos essenciais
para a administracéo eficaz e segura de biossimilares aos pacientes.

Através dos biossimilares, podemos aumentar o acesso do paciente ao tratamento, reduzir o
impacto no or¢camento da salude e expandir oportunidades de tratamentos em combinac¢éo
com novos biofarmacos ou novos medicamentos.

Y
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DESTRAVE O NUCLEO DE HERZUMA
MECANISMO DE ACAO DE HERZUMA®

Herzuma contém o principio ativo trastuzumab, um anticorpo monoclonal humanizado, projetado para ligar-se
seletivamente ao dominio extracelular de um antigeno chamado receptor de fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2). 18

HER2 é encontrado em grandes quantidades na superficie de algumas células cancerigenas em que ele
estimula seu crescimento. Quando Herzuma se liga a HERZ2, ele inibe a marcacao de HER2 e impede o
mecanismo de ativacdo de HERZ2 (Figure 7). Herzuma comprovadamente tem o mesmo mecanismo de acao de
trastuzumab de referéncia. 18

e
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Trastuzumab Trastuzumab ativa Trastuzumab
Estrutura de impede a auto- a citotoxicidade promove a
trastuzumab ativacéo do receptor celular degradacao
de HER2 dependente de de HER2
anticorpo

SeEWA Mecanismo de acdo de Herzuma.
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DESTRAVE O NUCLEO DE HERZUMA ¢
INDICACOES DE HERZUMA® S

Herzuma é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama em estagio
inicial, cancer de mama metastatico e cancer gastrico metastatico. 18

Cancer de Mama em Estagio Inicial

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

Cancer de Mama Metastatico*

*cancer de mama que se alastrou além do tumor original
«Com um nivel anormalmente alto da proteina chamada HER2 (HER2-positiva)

*Em combinacdo com o medicamento de quimioterapia paclitaxel ou docetaxel como primeiro
tratamento

*Em combinacao com medicamentos chamados inibidores de aromatase para pacientes com
altos niveis de HER2 (HER2-positivo) e cancer de mama metastatico positivo de receptor de
hormonio

Cancer Gastrico Metastatico*

*cancer gastrico que se alastrou além do tumor original

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

*Em combinagao com outros medicamentos para cancer capecitabina ou 5-fluorouracil e
cisplatina
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DESTRAVE A POTENCIA DE HERZUMA ?
‘Herzuma

ESTUDO DE FASE | DE HERZUMA® 20

Objetivo

1) Demonstrar a equivaléncia de perfis farmacocinéticos (PK) entre Herzuma e trastuzumab de referéncia em individuos do sexo

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

Projeto do Estudo

+70 individuos do sexo masculino saudaveis foram randomizados 1 : 1 para receber uma dose Unica (6mg / kg) de
Herzuma ou trastuzumab de referéncia licenciada nos EUA por infusédo intravenosa (V) por 10 semanas.

*Um total de 14 amostras séricas foi obtido a partir de cada individuo para analise PK.

 Aimunogenicidade foi avaliada na visita basal e apés o tratamento usando-se amostras sericas medidas por anticorpos
anti-Herzuma e trastuzumab de referéncia em um imunoensaio.

®Endpoints primarios: AUCix, AUCiast, € Crax.

O PK O Imunogenicidade

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

Randomizacéo

Trastuzumab de referéncia* [6 mg/kg 1V, n=35]

1 3 5 8 1522 29 50

SRR 9% S S99 NS N SN

Endpoint primario: AUCint, AUCiast € Cmax

Imunogenicidade O O O
* Produto licenciado nos EUA

AUCiy: area sob a curva de concentragdo-tempo desde o tempo zero até o infinito, AUCis: : area sob a curva de concentracéo-tempo desde o tempo zero até a
ultima concentracéo quantificavel, Cmax : concentragdo maxima de soro LS minimos quadrados.

Trastuzumab
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DESTRAVE A POTENCIA DE HERZUMA V.

ESTUDO DE FASE | DE HERZUMA® 20 (—

A SIMILARIDADE PK FOI DEMONSTRADA EM TERMOS DE AUCin,
AUCiast € Cmax ENTRE HERZUMA E O GRUPO DE TRASTUZUMAB DE
REFERENCIA EM INDIVIDUOS DO SEXO MASCULINO SAUDAVEIS.

© Perfis Farmacocinéticos

*Os ICs de 90% para as proporcdes das medias dos Menores Quadrados (LS) geométricos de AUCi, AUChast, € Cinax
estavam totalmente dentro da margem pré-definida de 80% a 125%, indicando bioequivaléncia entre Herzuma e trastuzumab
de referéncia.

180
160 80% Margem de equivaléncia 125%
-
£ 140
2 AUcint  93.0% <—Herzuma —» 105.5%
g 120
2 100 AUCist 92.9% =« Herzuma — » 106.2%
o
S 80
5 Cmax 90.9% =— Herzuma —» 102.6%
S 60
S 40
20
—O o,
0
200 400 600 800 1000 1200 Tempo (h)

Endpoints PK Primarios

Parametro Tratamento G'\é'g?rigt'r‘i‘ga Pmﬁ]oérggg (Lo/g) de IC de 90% da
geométricas proporcao (%)
AUCint Herzuma 35 19523,05
(h*ug/mL) o 99,05 93,00-105,51
Trastuzumab de referéncia 35 19709,36
as Herzuma 35 18183,73
AUCk “ o 99,30 92,85-106,20
(h*pg/mL) Trastuzumab de referéncia 35 18312,53
Cmax Herzuma o 35 127,95 96,58 90,93-102.59
(Mg/mL) Trastuzumab de referéncia 35 132,48

AUCiy: area sob a curva de concentragdo-tempo desde o tempo zero até o infinito, AUCis: : area sob a curva de concentracéo-tempo desde o tempo zero até a
ultima concentracéo quantificavel, Cmax : concentragdo maxima de soro LS minimos quadrados.
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DESTRAVE A POTENCIA DE HERZUMA
ESTUDO DE FASE | DE HERZUMA® 20

OS ENDPOINTS PK SECUNDARIOS TAMBEM FORAM COMPARAVEIS ~ Parametro Herzuma Trastuzumab de
(Unidade) (n=35) referéncia (n=35)

PARA HERZUMA E TRASTUZUMAB DE REFERENCIA. AUCex (%) 6,81(1,17) 7,00(2,52)
_ o t () 189,31 (36,03) 183,68 (37,53)

© Endpoints PK Secundarios Tmax (h) 2 155 152

-Os endpoints PK secundarios de Herzuma foram 2 (t/ r;) SR (U008 SRS (O,

s V: (L 6,38 (1,42) 6,09 (1,71)
comparaveis aqueles dos grupos de tratamento com cL (L) 0,0236 (0.0043) 0,0230 (0,0048)

trastuzumab de referéncia. 1 Mediana (min.. m&x.) para Toe.

HERZUMA FOI BEM TOLERADO E APRESENTOU UM PERFIL DE SEGURANCA COMPARAVEL INCLUINDO
IMUNOGENICIDADE AQUELA DO TRASTUZUMAB DE REFERENCIA SEM EVENTOS ADVERSOS GRAVES.

© Seguranca Trastuzumab de
- N&o houve mudancas notaveis em LVEF no Dia 71 nos grupos Eventos S
de tratamento com Herzuma e trastuzumab de referéncia. Total, n (%) Re'a‘r’“‘&%d“ vl 1 () Res'af]“z;f;do
* A pré-medicagéo com 650mg de acetaminofeno oral foi A& 10(28.6) 5 (143)  11(314) 5 (14.3)
administrada a todos os 70 individuos; reaces relacionadas a A de Gran s 3 0 0 0 0
infuséo foram relatadas por um pequeno nimero de individuos.
-N3o houve TEAE, SAE = Grau 3, morte ou descontinuacio SAE 0 0 0 0
devido ao TEAE . il?ﬁﬁggg:elacionadaa 1(2,86) 1(2,86) 2 (5,7) 2(5,7)
e Imunoqenicidade Descontinuagéo 0 0 0 0
*Nenhum dos individuos havia desenvolvido anticorpos anti- (:;Vr'tioaAEs 0 0 0 0

medicamento (ADA) em tlmepomts de avallagao apos a * Sete TEAEs relacionados a IRRs: nausea, vomitos, calafrios, sensacdo de

infusao. mudanca da temperatura corporal, mialgia, tontura e enxaqueca.

Az : constante de taxa de eliminagao terminal, AUCex: area extrapolada para célculo de AUCix, CL : liberacéo total do corpo, PK : farmacocinética, t1.: terminal elimination half-life, Tmax : tempo
para a concentracdo sérica medida maxima observada, Vz : volume de distribuicdo durante a fase terminal, LVEF : fracéo de ejecao ventricular esquerda, SAE : eventos adversos graves, SD :
desvio do padréo, TEAE : eventos adversos emergentes do tratamento.
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DESTRAVE A POTENCIA DE HERZUMA

Y
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ESTUDO DE FASE Il DE HERZUMA® 21

Objetivo

Estabelecer a equivaléncia de Herzuma a trastuzumab de
referéncia em termos de eficacia em pacientes com cancer de
mama HER2-positivo, operavel e em estagio inicial tratado no
guadro de neoadjuvante.

Projeto do Estudo

* 549 mulheres com 18 anos de idade ou mais com cancer de
mama HER2-positivo operavel em estagio I-llla foram
randomizadas 1.1 para receber Herzuma neoadjuvante ou
trastuzumab de referéncia intravenosamente por 24 semanas
em intervalos de 3 semanas. (8 mg/kg em ciclo 1 e 6 mg/kg
em ciclos 2-8).

- Além disso, terapia com docetaxel (75 mg/m? em ciclos 1—
4) e FEC (fluorouracil[500 mg/m?], epirrubicina [75 mg/m?] e
ciclofosfamida [500 mg/m?]; em ciclos 5-8) também foi
administrada.

« Cirurgia foi conduzida dentro de 3—6 semanas do ciclo de
neoadjuvante final, seguida de um periodo de tratamento
com adjuvante de até 1 ano.

- Fatores de estratificacao: estagio clinico, status de receptor,
pais e bloqueios permutados usados.

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

» Endpoints primarios: taxa (ypTO0/is, ypNO) de reacéo
patologica completa (pCR) na ocasiao da cirurgia definitiva.

*Acompanhamento: Até 3 anos desde a Ultima data de registro

Registro

Randomizacéo

Herzuma Trastuzumab de referéncia
(n=271) (n=278)

Fase
Neoadjuvante
(24 semanas)

BLINZISH 3P ePURIOd BIAVYLSIA

Cirurgia

Fase Adjuvante
(30 semanas)

18 Ciclos /1 ano

Acompanhamento*

Dose de ataque de Herzuma 8 mg/kg; 6mg/kg IV a cada 3 semanas
Dose de ataque de trastuzumab de referéncia 8 mg/kg; 6mg/kg IV a cada 3 semanas
m Docetaxel 75 mg/m? 1V a cada 3 semanas
[0 Fluorouracil (500mg/m?), Epirrubicina (75mg/m?), Ciclofosfamida (500mg/m?) IV a cada 3 semanas
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DESTRAVE A POTENCIA DE HERZUMA

ESTUDO DE FASE Il DE HERZUMA® 21

Y
(Herzuma‘"

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA EM TERMOS DE PCR FOI DEMONSTRADA
ENTRE OS GRUPOS DE HERZUMA E TRASTUZUMAB DE REFERENCIA.

© Perfis de Eficacia

*Uma proporcéo semelhante de pacientes alcangcou uma reacéo
patologica complete com Herzuma e trastuzumab de referéncia.

*O IC de 95% da diferenca de desfecho de tratamento estimada (—
0,04 [95% CI —0,12 a 0,05]) esteve dentro da margem de
equivaléncia.

* O resultado dos endpoints secundarios em termos de pCR de
mama, pCR sem DCIS e as taxas de reacao gerais nas analises
de acordo com o protocolo e de intencéo de tratar também foram
semelhantes.’

mm Herzuma mm Trastuzumab de referéncia mm Herzuma mm Trastuzumab de referéncia

§ 60 Z—j 60
8 3
O 40 o 40
3 46.8 % & 43.5% IE
= (95%Cl 3) (95% ClI (9% Cl
& 20 : 2 20 . -
2 = - 41.1-
3 S ig-% 53.2)
g o0 0 '
= Herzuma® Trastuzumab de referéncia Herzuma® Trastuzumab de referéncia
(n=248) (n=256) (n=271) (n=278)
Analise de Acordo com o Protocolo Intenc&o de Tratar
Diferenca —0.0362 Diferenca —0.0358
(IC de 95%) (-0,1238a 0,0516) (IC de 95%) (-0,1198a 0,0480)
Proporcao 0.9282 P(QOPC_’TQ&O 0.9240
de risco 0,7753 a 1,1113 e rsco 0,7687 a 1,1108
(Cdeosos) ) (IC de 95%) )

Endpoints de Eficacia Secundarios

PP
pPCR de mama (ypTO0/is)

Herzuma

n=248
51,6 % (45,2-58,0)

Trastuzumab de
referéncia

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

PCR without DCIS (ypTO, ypNO)

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

41,4% (35,3-47,7)

Reacéo geral
ITT
pPCR de mama (ypTO0/is)

87,1% (82,3-91,0)
n=271
49,1 % (43,0-55,2)

86,3 % (81,5-90,3)
n=278
52,2 % (46,1-58,2)

pPCR sem DCIS (ypTO, ypNO)

37,3% (31,5-43,3)

38,8 % (33,1-44,9)

Reacao geral

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

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

* Independentemente do status de receptor de hormonio, ndo
houve diferengas notaveis na proporcéo de reagente de pCR e

nao reagente entre os dois grupos de tratamento.

* Areacéao foi melhor no grupo com receptor de horménio

negativo.

mm Herzuma mm Trastuzumab de referéncia

B (o] (o0}
o o o

% de pacientes

N
o

o

Reagente Né&o-reagente

Receptor Hormonal Positivo

H (o]
o o

% de pacientes

N
o

o

Reagente

N&o-reagente

Receptor Hormonal Negativo

TEAE : eventos adversos emergentes do tratamento; SAE : eventos adversos graves; IC : intervalo de confianca; DCIS : ductalcarcinomainsitu; ITT : intencdo de tratar; pCR : reacdo

patoldgica completa; PP : de acordo com o protocolo; ypTO/isypNO : auséncia de cancer invasivo nos nédulos auxiliares e mama, independentemente do carcinoma in situ.

Trastuzumab

mm Herzuma mm Trastuzumab de referéncia
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DESTRAVE A POTENCIA DE HERZUMA lo
ESTUDO DE FASE Ill DE HERZUMA® 21 e

HERZUMA FOI BEM TOLERADO E OS PERFIS DE SEGURANCA DE HERZUMA
DURANTE OS PERIODOS DE NEOADJUVANTE E ADJUVANTE FORAM
SEMELHANTES AOS DE TRASTUZUMAB DE REFERENCIA.

© Taxa de Recorréncia de Doenca %

De Acordo com o Protocolo Intencao de Tratar
*Em termos de recorréncia de doenca , oo Trastuzumab o
durante o periodo de tratamento e Periodo, n (%) a HEEEEC (n=p71) | dereferéncia

(n=256)

(n=278)

(n=248)
Geral 6 (2,4) 5(2,0) 9 (3,3) 6 (2,2)
10,4 2(0,8) 317 2(0,7)

acompanhamento, os nimeros foram
peqguenos e a maioria dos pacientes

reagiu bem ao tratamento. Periodo neoadjuvante 3(12) 5 (1.8) 3(1.1)
) . 5(2,0) ! ' ’
Periodo adjuvante
Periodo de 0 0 1(04) 1(04)
acompanhamento*

* Dados do periodo de acompanhamento de até 1 ano apds a primeira administragdo do medicamento
em estudo de periodo neoadjuvante em pacientes com descontinuacgao precoce ou descontinuados
durante o periodo de neoadjuvante ou adjuvante.

© Perfis de Seg uranca 21,22 n (%) de pacientes Herzuma (n=271) Trastuzumab de referéncia (n=278)
«O perfil de seguranca de Herzuma $§§§L“§;§f§f§;Sg’;fa‘ame”“’ 263 (70 205959
durante o periodo Neutropenia 111 (41,0) 129 (46,4)
neoadjuvante/adjuvante foi semelhante ao Anemia 60 (22.1) 67 (241)
o . Leucopenia 29 (10,7) 40 (14,4)
de trastuzumab de referéncia. Neutropenia febril 176.3) 19 (6.8)
TAES 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 (7,4) 33 (11,9)
Relacionados ao tratamento 5(1,8) 8(2,9)
Morte 2(0,7) 2 (0,7)
Reacdes relacionadas a infusdo 31 (11,4) 29 (10,4)

TEAE : eventos adversos relacionados ao tratamento; SAE : eventos adversos graves.
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DESTRAVE A POTENCIA DE HERZUMA
ESTUDO DE FASE Ill DE HERZUMA® 21

HERZUMA FOI BEM TOLERADO E OS PERFIS DE SEGURANCA DE HERZUMA DURANTE OS

PERIODOS DE NEOADJUVANTE E ADJUVANTE FORAM SEMELHANTES AOS DE TRASTUZUMAB

DE REFERENCIA.
© Mudancas de LVEF com o Tempo

Y
(Herzuma‘"

Trastuzumab

* O pior valor de LVEF geral foi semelhante entre dois grupos de tratamento. A maioria dos pacientes
apresentou uma reducao de <10 pontos desde a visita basal.

. 807 () Herzuma
s 7 () Trastuzumab de referéncia
S 70— 66 %
= o5 | 62.8 %
g 60
- 62 %

55 —

50 —

LVEF na visita basal Pior valor de LVEF geral*

90
80 —
70
60 —
50 —
40 —
30 —
20 —
10 —

)

Mediana de LVEF com o tempo

%

(

LVEF Mediana

100 —

80 —

60 —

40 —
20 —

12.2%

11.5%

Bl Reducdode LVEFem 10
pontos a partir da visita basal

¥ Reducédo de LVEF em <10
pontos a partir da visita basal

Bl Nenhumaredugéo de LVEF

Herzuma Trastuzumab de referéncia

* O pior valor de LVEF geral para um paciente foi o valor de LVEF mais baixo pds-basal.

o O o
s L L (o] O
[~ ] [~ | ™ - ~ B
@ T = o] % T EH B B = EH & E=i B Herzuma
o o @ Trastuzumab de referéncia
- o o o ") ") O o O
- o O Média
| | | | | | | | |
Triagem NP Ciclo4 EOT1 AP Ciclol APCiclo3 AP Ciclo6 EOT2 Acompanhamento Acompanhamento

2

4

AP : periodo adjuvante; EOTL1 : visita de fim de tratamento durante o periodo de neoadjuvante; EOT2 : visita de fim de tratamento durante o periodo de adjuvante; LVEF : fragdo
de ejecao ventricular esquerda; NP : periodo de neoadjuvante
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DESTRAVE A POTENCIA DE HERZUMA
ESTUDO DE FASE Ill DE HERZUMA® 21

MENSAGENS FINAIS

Estudos pivotais de Herzuma foram conduzidos em cancer de mama em
estagio inicial, que € homogéneo.

Herzuma foi bem tolerado e apresentou um perfil de seguranca comparavel incluindo
imunogenicidade aquela do trastuzumab de referéncia sem eventos adversos graves no
estudo de fase 1. 24 E esses resultados sdo uma forte evidéncia para demonstrar equivaléncia
entre Herzuma e o trastuzumab de referéncia.

O estudo clinico de fase 3 de Herzuma demonstrou equivaléncia com o originador em termos
de eficacia e seguranca. ?° Isso significa que Herzuma pode ser administrado a pacientes com
base na eficacia e seguranca do estudo.

(Herzuma‘"
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DESTRAVE A POTENCIA DE HERZUMA lo
ESTUDO DE FASE Ill DE HERZUMA® 21 e

MENSAGENS FINAIS

As vezes se ouve que trastuzumab é fortemente associado com areducéo da fracéo de
ejecao ventricular esquerda (LVEF). No entanto, isso néo foi encontrado no estudo de fase
3 de Herzuma, e o pior valor de LVEF geral foi semelhante entre dois grupos de tratamento.

Além disso, nés pudemos observar que a maioria dos pacientes apresentou reducéo de

LVEF <10 pontos desde a visita basal no estudo
de fase 3 de Herzuma.?®
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DESTRAVE A CONFIABILIDADE DE HERZUMA

Y
(Herzuma‘"

ACOMPANHAMENTO DE 3 ANOS DE HERZUMA® DE UM ESTUDO DE FASE Il #¢

Objetivo

Investigar a eficacia e seguranca cardiaca de longo prazo de
Herzuma® (CT-P6) neoadjuvante e adjuvante em comparacao
com trastuzumab de referéncia (RTZ) em pacientes com
cancer de mama em estagio inicial (EBC) HER2 positivo %6
durante a fase de acompanhamento de 3 anos.

Projeto do Estudo

* 549 pacientes com 18 anos de idade com EBC HER2+ operavel
em estagio I-llla foram incluidos e randomizados para o grupo de
Herzuma® (CT-P6) ou RTZ.

* Os patrticipantes receberam 8 ciclos do medicamento em estudo
com docetaxel e FEC como tratamento neoadjuvante. Apés a
cirurgia, eles receberam até 1 ano (10 ciclos) de monoterapia com
Herzuma® (CT-P6) ou RTZ e foram acompanhados por até 3
anos desde a ultima data de registro.

* O endpoint primario deste estudo de fase 3 foi a taxa de reacao
patolégica complete (pCR) %7, e os endpoints de eficacia
secundarios e cardiotoxicidade foram avaliados nesta analise.

EBC : cancer de mamaem estagio inicial; RTZ : trastuzumab de referéncia; HER2 : receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2

Neoadjuvante

Adjuvante

Registro

Randomizacéao

Herzuma Trastuzumab de
(n=271) referéncia (n=278)

Cirurgia

Até 3 anos desde a ultima data de registro

Acompanhamento

| Endpoint primario : pCR (ypTO/is ypNO) |

Dose de ataque CT-P6 8mg/kg; 6 mg/kg IV a cada 3 semanas

Dose de ataque de trastuzumab de referéncia 8 mg/kg; 6mg/kg IV a cada 3 semanas

pmm Docetaxel 75 mg/m? IV a cada 3 semanas

g Fluorouracil (500mg/m?), Epirrubicina (75mg/m?), Ciclofosfamida (500mg/m?) IV a cada

3 semanas

Trastuzumab
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DESTRAVE A CONFIABILIDADE DE HERZUMA
ACOMPANHAMENTO DE 3 ANOS DE HERZUMA® DE UM ESTUDO DE FASE Il #¢

A EFICACIA DE LONGO PRAZO EM TERMOS DE DFS E OS DE HERZUMA® E
COMPARAVEL AQUELA DE TRASTUZUMAB DE REFERENCIA

© Eficécia

y»f—
(Herzuma‘"

Trastuzumab

*As taxas de sobrevida livre da doenca (DFS) e sobrevida geral (OS) foram semelhantes entre Herzuma
(CT-P6) e RTZ no conjunto de intencao de tratar (ITT) e no conjunto de acordo com o protocolo (PPS). A

Mediana do Periodo de Acompanhamento foi de 39,1 meses (CT-P6: 38,7 meses, RTZ : 39,6 meses).

Conjunto ITT? PPS
CT-P6 RTZ CT-P6 RTZ
(N =258) (N =261) (N =248) (N =256)

TaxaDFS
1 ano 0,95 0,96 0,95 0,96
(IC de 95%) (0,91,0,97) (0,93,0,98) (0,91,0,97) (0,93,0,98)
2 anos 0,87 0,89 0,95 0,89
(IC de 95%) (0,82,0,90) (0.85,0,93) (0,81,0,90) (0,85,0,92)
3 anos 0,83 0,83 0,82 0,82
(IC de 95%) (0,77,0,87) (0.76,0,88) (0.77,0,87) (0.75,0,88)
Proporcao 1,23 1,23
de risco (0,78, 1,93) (0,78, 1,94)
(IC de 95%)
Valorde p 0,3807 0,3808

Conjunto ITT PPS
CT-P6 RTZ CT-P6 RTZ
(N =271) (N =278) (N =248) (N =256)

TaxaDFS
1 ano 0,99 0,99 1,00 1,00
(IC de 95%) (0,97, 1,00) (0,97,1,00) (1,00,1,00) (0,97,1,00)
2 anos 0,97 0,98 0,98 0,98
(IC de 95%) (0,93,0,98) (0,96,0,99) (0,95,0,99) (0,96, 0,99)
3 anos 0,93 0,94 0,95 0,94
(IC de 95%) (0,90,0,96) (0,90,0,96) (0,91,0,97) (0,90, 0,96)
Proporcao 1,10 0,87
de risco (0,57, 2,13) (0,42,1,82)
(IC de 95%)
Valor de p 0,7710 0,7181

1 Apenas pacientes que passaram por cirurgia foram incluidos na analise

DFS : sobrevida livre da doenca; OS : sobrevida geral; RTZ : trastuzumab de referéncia; LVEF : fracdo de ejecdo ventricular esquerda
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DESTRAVE A CONFIABILIDADE DE HERZUMA
ACOMPANHAMENTO DE 3 ANOS DE HERZUMA® DE UM ESTUDO DE FASE Il #¢

A EFICACIA DE LONGO PRAZO EM TERMOS DE DFS E OS DE HERZUMA® E

COMPARAVEL AQUELA DE TRASTUZUMAB DE REFERENCIA

© Eficécia

;ﬁ'

*Em termos de sobrevida de paciente (DFS/OS), a eficacia de longo prazo de Herzuma® (CT-P6) € comparavel a de

RTZ. Enquanto a mediana de tempo para DFS e OS ainda nao ¢é alcancada, as curvas de Kaplan-Meier de DFS e OS

sao semelhantes entre os dois grupos de tratamento.

Sobrevida Livre de Doenca (conjunto de ITT 1)

Estimativas de Sobrevida com NUmero de Pacientes
em Risco

1 aatr—p A

0.9 — il
0.8
0.7
0.6
0.5

0.4
0.3
0.2
0.1

Probabilidade de DFS

0 7 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo (Més)
Pacientes (Numero) em

CT-P6 258 253 236 225 207 161 46 1 0
RTZ 261 256 247 238 215 169 51 1 0

1 : Apenas pacientes que passaram por cirurgia foram incluidos na analise

DFS : sobrevida livre da doenca; OS : sobrevida geral; RTZ : trastuzumab de referéncia; LVEF : fracdo de ejecdo ventricular esquerda

Probabilidade de OS

Pacientes (Numero) em

1 s

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0

A CT-P6—+

0

z

6

Sobrevida Geral (conjunto de ITT)
Estimativas de Sobrevida com NUumero de Pacientes em Risco

nT
i

PP ! L
B N S A A R

12

18

24

30

Tempo (Més)

36

42

48

54

271

264

262

257

245

237

225

75

CT-P6
RTZ

278

271

270

267

262

255

242

84

(Herzuma‘"

Trastuzumab
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DESTRAVE A CONFIABILIDADE DE HERZUMA

ACOMPANHAMENTO DE 3 ANOS DE HERZUMA® DE UM ESTUDO DE FASE Il #¢

Herzuma® E CONSISTENTEMENTE BEM TOLERADO COM UM PERFIL DE

CARDIOTOXICIDADE SEMELHANTE AO DE RTZ.
© Cardiotoxicidade

*Herzuma® (CT-P6) demonstrou um perfil de cardiotoxicidade
semelhante a RTZ com ambos 0s grupos mantendo um valor

Y
(Herzuma‘"

Trastuzumab

Tabela 3 Resumo de Fracéo de Ejecao Ventricular Esquerda, Pior Valor Geral

CT-P6 (N = 271) RTZ (N = 278)

Resultados da Visita

Basal

de LVEF médio > 60% durante o tratamento e Vediana 66,00 66,00
acompanhamento. Para o pior valor de LVEF geral, a maioria Faixa 55,0 — 83,0 55,0 — 79,0
dos pacientes demonstrou aumento, nenhuma alteracao ou Geral (Pior Valor P6s-Basal)
reducdo <10 da visita basal. A reducao significativa de LVEF foi Mediana 60,00 60,00
semelhante entre os 2 grupos de tratamento [9 (3,3%) Faixa 38,0-70,0 300-760
pacientes no grupo de tratamento de CT-P6 e 7 (2,5%) gl gﬁ”rggf:;ao 1 184 (67,9%) 199 (71,6%)
pacientes no grupo de RTZ]. Com a excecéao de 1 paciente que pontos desde a visita basal
foi do devid d ) i i tod 15 Reduc&o = 10 pontos 83 (30,6%) 73 (26,3%)
Ol encerra 9 evido a cardiomiopatia congestiva, todos os LVEF <50 & redugio 10 ponios 9 (3.3%) 7 (25%)
pacientes n&o apresentaram sinais e sintomas (Tabela 3).

90 — .

80— T - o o a °© “ “ |

60 — T e T el ] /] = T ] ]

LL 50 — ) 5 B e [
% 840 | 5 ) a a a -l 3 = -l

30 -

20

10-{ []CT-P6 M RTX <> Média

0] | | | | | | | | |
Triagem NP Ciclo4 EOT1 APCiclol APCiclo3 APCiclo6 EOT2 Acompa- Acompa- Acompa- Acompa-

nhamento 2nhamento 4 nhamento 6 nhamento 8

DFS : sobrevida livre da doenca; OS : sobrevida geral; RTZ : trastuzumab de referéncia; LVEF : fracdo de ejecdo ventricular esquerda
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DESTRAVE A CONFIABILIDADE DE HERZUMA Y.

ACOMPANHAMENTO DE 3 ANOS DE HERZUMA® DE UM ESTUDO DE FASE Il] 26 Herzima

HERZUMA ® E CONSISTENTEMENTE BEM TOLERADO COM UM PERFIL DE
CARDIOTOXICIDADE SEMELHANTE AO DE RTZ.

© Seguranca cardiaca

* A seguranca cardiaca foi comparavel entre Herzuma® (CT-P6) e RTZ: Eventos adversos emergentes do tratamento
relacionados a disturbios cardiacos foram semelhantes em ambos 0s grupos. Apos a concluséo do tratamento de 1 ano,
a seguranca cardiaca foi toleravel. Durante o Periodo de Acompanhamento, relatou-se que < 2% dos pacientes tiveram
evento adverso cardiaco (3 [1,1%)] pacientes no grupo de CT-P6 e 3[1,1%] pacientes no grupo de RTZ).

Classe de Org&o de Sistema
Termo Preferencial

CT-P6 (N = 271) RTZ (N = 278)

Distlrbios cardiacos 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 2° 0 1 (0,4%)
N&o 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%)
Disturbios cardiacos relatados 21%
Cardiomiopatia 1 (0,4%) 5 (1,8%)
Incompeténcia de valor mitral 3 (1,1%) 4 (1,4%)
Palpitacdes 10 (3,7%) 8 (2,9%)
Taquicardia sinusal 2 (0,7%) 3 (1,1%)
Taquicardia 6 (2,2%) 5 (1,8%)

DFS : sobrevida livre da doenca; OS : sobrevida geral; RTZ : trastuzumab de referéncia; LVEF : fracdo de ejecdo ventricular esquerda
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DESTRAVE A CONFIABILIDADE DE HERZUMA
ACOMPANHAMENTO DE 3 ANOS DE HERZUMA® DE UM ESTUDO DE FASE Il #¢

MENSAGENS FINAIS 2

Estudos pivotais de Herzuma foram conduzidos em cancer de mama em
estagio inicial, que € homogéneo.

Além da equivaléncia de pCR, os resultados deste estudo suportaram ainda a
similaridade de Herzuma (CT-P6) com RTZ por meio de DFS e OS.

Herzuma (CT-P6) foi consistentemente bem tolerado com um
perfil de cardiotoxicidade semelhante ao de RTZ por meio de
acompanhamento de longa duracao (mais de 3 anos).

Y
(Herzuma‘"

Trastuzumab
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA ?
MISTURA DE Herzuma® E PERJETA® EM BOLSA DE INFUSAO IV PARA ADMINISTRACAO CONJUNTAZ HE[TZLIImEE

Objetivo
Investigar se a mistura de Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® € estavel em diferentes condi¢cdes de armazenamento em

testes de laboratorio de bolsa de IV PO
* A estabilidade foi testada por até 24 horas a 30°C e 72 horas a 5°C e em 2 doses diferentes.

Projeto
Bolsa Teste Ponto de
o Teste 1 5¢c Perjeta Teste
. Aparencia 0/24h/72h
Controle (salina) [1560 mg] [ 840 mg] [720 mg ]
Concentracao Mistura pertuzumab  trastuzuamb
Proteica
Herzuma Medicao de
0 Turbidez
] Ponto de
/ Particulas Teste 2 30°c Perjeta Teste
° Sub-
Periet °C 24 > 0/24h
PO ereta 30 °C h Visiveis [840mg]  [420mg]  [420 mg]
/ SEC-HPLC Mistura pertuzumab  trastuzuamb
72h
*
Herzuma + Perjeta CE-SDS Ponto de
: Teste 3 30« Perjeta Teste
IEC-HPLC 0/24h
[1560 mg] [840 mg] [ 720 mg ]
2 tipos de Ensaio Anti- Mistura pertuzumab  trastuzuamb
dosagem
Proliferacéo

% Nenhuma condicéo especifica para iluminacdo *Aplicado apenas ao Teste 1

PO : poliolefina; H : Herzuma® (CT-P6); P : Perjeta®
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA

MISTURA DE Herzuma® E PERJETA® EM BOLSA DE INFUSAO IV PARA ADMINISTRACAO CONJUNTAZ

Métodos de Teste Analitico

Método de Teste Analitico Finalidade

Aparéncia

(claridade, cor e particula visivel)

Determinacéao de claridade, cor
e particula visivel da
solucao

Concentracao proteica (UV2s)

Determinac&o da concentracéo proteica

Medicao de Turbidez

Determinacao de turbidez da solucéo

Particulas Sub-Visiveis (MFI)

Determinacgdo de particulas sub-visiveis

Determinacéo de agregado, teor de baixo

SEC-HPLC peso molecular e pureza monomeérica
CE-SDS Determinacao de mobilidade eletroforética e pureza sob
i condi¢cdes nao redutoras e redutoras
IEC-HPLC Determinacéao de distribuicdo de variantes de carga

Ensaio Anti-Proliferacao

Determinacé&o de atividade anti-proliferacao

MFI : Imagens de microfluxo; SEC-HPLC : Cromatografia de exclusao de tamanho com HPLC; CE-SDS : Sulfato dodecil de sédio de eletroforese capilar; IEC-HPLC : Cromatografia de

troca idnica com HPLC UVas : Absorbancia UV (280 nm)
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA V.

MISTURA DE Herzuma® E PERJETA® EM BOLSA DE INFUSAO IV PARA ADMINISTRACAO CONJUNTAZ Trastuzumab

Método de Teste Analitico

1 Aparéncia

* A mistura de Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® bem como controles individuais de Herzuma® (CT-P6) isolado e
Perjeta® isolado tiveram a aparéncia de um liquido transparente, incolor sem particula visivel exceto para a
mistura de Dose 2 de Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® que apresentou opalescéncia muito leve na claridade.
*Ap0s a parada, nenhuma diferencafoi observada na claridade, cor e particula visivel paratodas as amostras
testadas.

2 Concentragéo Proteica

*Para todas as amostras testadas, a espectroscopia UV ndo demonstrou nenhuma alteragcéo na
concentracao protética apds a parede, sugerindo que ndo hé absorcao proteica ou precipitacao
durante o armazenamento.

3 Medic&o de Turbidez

* A densidade 6ptica em 340 nm, 360 nm e seu valor médio ndo aumentou significativamente em
cada condicdo de armazenamento e permaneceu em um nivel similarmente baixo de 0,01 - 0,04
paratodas as amostras testadas.

4 Particulas Sub-Visiveis

*Em geral, ndo houve tendéncias discerniveis no aumento ou reducao de particulas entre as amostras
em cada condicédo de armazenamento em comparacdo com a amostra de controle.

*Embora os resultados de Perjeta® a 0 h na Dose 1 e Dose 2 tenham sido medidos relativamente altos, os
nameros de particulas apds 24 horas foram muito menores, sugerindo que as amostras testadas séo
estaveis sob as condi¢cfes de armazenamento.

5 SEC-HPLC

* A mistura de Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® bem como os controles individuais de Herzuma® (CT-P6) isolado e Perjeta®
isolado ndo demonstraram diferenca observavel nos niveis de monémero, HMW e LMW.

* Os cromatogramas de todas as amostras nao foram distinguiveis, sugerindo que os niveis de monémero de cada
Herzuma® (CT-P6) and Perjeta® na bolsa IV PO s&o bem mantidos sob as condi¢cées de armazenamento
testadas.

6 CE-SDS

* A mistura de Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® bem como os controles individuais de Herzuma® (CT-P6) isolado e Perjeta® isolado
nao demonstraram diferenca observavel nos niveis de soma e pico intactos de cadeia pesadae cadeialeve.

* Os eletroferogramas de todas as amostras nao foram distinguiveis, sugerindo que os niveis de impureza de cada
Herzuma® (CT-P6) and Perjeta® na bolsa IV PO s&o mantidos estavelmente sob as condi¢cdes de armazenamento
testadas.

7 IEC-HPLC

* A mistura de Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® bem como os controles individuais de Herzuma® (CT-P6) isolado e Perjeta® isolado
nao demonstraram diferenca observavel na % da area de pico principal.

* Os cromatogramas de todas as amostras nao foram distinguiveis, sugerindo que os niveis de pico principal de cada
Herzuma® (CT-P6) and Perjeta® na bolsa IV PO sdo bem mantidos sob as condi¢cdes de armazenamento
testadas.

8 Ensaio Anti-Proliferacéo

* A mistura de Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® bem como os controles individuais de Herzuma® (CT-P6) isolado e Perjeta®
isolado ndo demonstraram diferenca discernivel na curva dose resposta.

* As curvas dose resposta para a mistura Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® foram bem sobrepostas entre si,
sugerindo que a mistura Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® é potente durante a duracdo examinada na condicdo
de estabilidade testada.

SEC-HPLC : Cromatografia de excluséo de tamanho com HPLC; CE-SDS : Sulfato dodecil de sddio de eletroforese capilar; IEC-HPLC : Cromatografia de troca ibnica com
HPLC; UV : Ultravioleta HMW : Alto peso molecular; LMW : Baixo peso molecular; PO : poliolefina
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA

MISTURA DE Herzuma® E PERJETA® EM BOLSA DE INFUSAO IV PARA ADMINISTRACAO CONJUNTAZ

2 i (A) 2 (B)
4 4
2. oh 2.
2 2
2 — 2 B
9 1. 9 1.8
8
1 Herzuma Herzuma 16 Herzuma
6 + Perjeta + Perjeta
1. 1
4 4
1 1.2
2 5
1 1
0.00 0.0 0.1 1 10 0.001 0.0 0.1 1 10
1 1 Concentragao (ug/mL) 1 Concentragéo (ug/mL)
2. F
: é (C) i (D)
2.
1 | 72h 2
1. 4
9 &—
8 1 g é-
I
5 Herzuma Herzuma O Herzuma + Perjeta 0 h \ Herzuma
1 + Perjeta _ + Perjeta
3 1 1 g Herzuma + Perjeta 24 h
4 ;__5
i‘ A Herzuma + Perjeta 72 h AN 2
0. 0.9
90.00 0.0 0.1 1 10 0.001 01 1 10
! 1~ Concentragéo (ug/mL) 0.0 Concentragéo (ug/mL)

1
[ Curva Dose-Resposta de Poténcia a 50C (0 / 24h / 72h) ]

;ﬁ'

(Herzuma‘"

Trastuzumab

* A poténcia in vitro foi testada usando-se um ensaio de proliferacdo baseado em célula, que mediu a extensdo em que diferentes doses da
mistura Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® bem como os controles individuais Herzuma® (CT-P6) isolado e Perjeta® isolado foram capazes de inibir
a proliferacdo de células BT-474 de cancer de mama de expressédo de HER2.

Os resultados de diversos ensaios fisico-quimicos e de poténcia demonstraram que a mistura Herzuma® (CT-P6)/Perjeta® apos o
armazenamento nao demonstrou diferenca discernivel comparavel a amostra da mistura sem armazenamento bem como os controles de
Herzuma® (CT-P6) isolado ou Perjeta® isolado. E, portanto, estavel sob as condicbes testadas em uma bolsa IV Gnica.

Referéncia 1: Dados em Arquivo, Celltrion: Relatério de Teste de Compatibilidade e Estabilidade de Mistura de Herzuma® e Perjeta® em Bolsas de Infusado IV para Administracao Conjunta; PO:

poliolefina; H : Herzuma® (CT-P6); P : Perjeta®
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA

MISTURA DE Herzuma® E PERJETA® EM BOLSA DE INFUSAO IV PARA ADMINISTRACAO CONJUNTAZ

MENSAGENS FINAIS

Como evidéncia do tratamento de combinacao de Herzuma e Perjeta, esses
dados demonstraram que a mistura de Herzuma e Perjeta é estavel sob as
condi¢Oes testadas em uma bolsa IV Unica.

Portanto, acredita-se firmemente que a estabilidade da combinacao de
Herzuma + Perjeta na bolsa de infuséo IV seria de grande auxilio para a
confiabilidade de obtencao e prescricdo da combinagcéo de
Herzuma e Perjeta.
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA y
REGIME TRIPLO PARA AGC HER2 POSITIVO #°

Historico

* Trastuzumab em combinag&o com quimioterapia € um tratamento de primeira linha padréo para cancer gastrico avancado (AGC)
HERZ positivo

*Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que impede que PD-1 se ligue a seus ligantes PD-L1 e PD-L2

*O estudo KEYNOTE-059 e 062 demonstrou eficacia clinica de pembrolizumab para pacientes com AGC

* A combinacédo de agente anti-PD1 e trastuzumab demonstrou sinergia no modelo de cancer pré-clinico HER2 positivo. Um corpo
crescente de evidéncias pré-clinicas e clinicas demonstra que o sistema imune contribui substancialmente para os efeitos
terapéuticos de anticorpos monoclonais a trastuzumab em tumores solidos

Projeto do Estudo

* Um estudo de fase Ib/ll multi-institucional de combinacao tripla (pembrolizumab, trastuzumab e quimioterapia) como terapia de
primeira linha para AGC HER2 positivo (estudo PANTHERA, Clinicaltrials.gov; NCT02901301)

* Endpoint primério: ORR (RECIST v1.1); Endpoint secundario: PFS, OS, DOR, Seguranca
* Total de 43 pacientes (3 da Fase Ib / 40 da Fase II)

* O nivel de dose 1 foi escolhido conforme a dose de fase 2 recomendada

« 1° paciente C1D1: 2017-02-06, Ultimo paciente C1D1: 2019-03-27

*ORR : Ataxa de reacéo geral (ORR) € definida como a proporcéo de pacientes que tém uma reacado parcial ou completa a terapia

** PES : O periodo durante e apés o tratamento de uma doenca, como cancer, durante o qual um paciente vive com a doenga mas néo piora

** OS : A sobrevida geral, definida como o tempo da randomizacdo a morte por qualquer causa, € uma medida direta do beneficio clinico a um paciente
** DOR : Duracgéo da Reacao

(Herzuma‘"

Trastuzumab
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA
REGIME TRIPLO PARA AGC HER2 POSITIVO #°

Caracteristicas basicas do paciente

Total (N = 43) %

Sexo

Masculino 34 79,1

Feminino 9 20,9
Gastrectomiaprévia

Sim 12 27,9

Nao 31 72,1
Orgéo metastatico

Linfonodo 38 88,4

Figado 21 48,8

Peritbnio 12 279

Pulméao 7 16,3

Osso 3 7,0

Glandula adrenal 1 2,3
Mediana da Cargade Tumor Basal (cm, faixa) 87 (20.1-727)
Status do Tumor Primario PD-L1 no diagnéstico

<1% 14 32,6

1% 19 44,2

210% 5 11,6

Desconhecidos 10 23,3
Patologia

AWD 2 4,7

AMD 27 62,8

APD 1 25,6

SRC 1 2,3

APD+SRC 2 4,7
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA

REGIME TRIPLO PARA AGC HER2 POSITIVO 2°

Projeto do Estudo

%
(Herzuma"‘

Trastuzumab

| Determinacéao de Dose]

Fase | B : RP2D*

Pembrolizumab (P, 200mg)
Trastuzumab (T, 8/6mg)

+

Capecitabina (X, 1000 mg/m?)
Cisplatina (P, 80 mg/m2)

HER?2
Positivo
recorrente e/u
GC metastatico
(Tx de
PRIMEIRA

Linha) P+T+X

+ Cisplatina 60 mg/m?

| Eficacia |

Fase Il ;: Eficaciade RP2D

Combinaca Manutenca

o P+T+ oP+T
XP Até PD**

(6 ciclos)

P : Pembrolizumab 200mg

T : Trastuzumab 8/6mg
X : Capecitabina 1000 mg/m?

* RP2D : Dose de Fase 2 Recomendada. O objetivo essencial de um estudo de fase 1 € identificar a dose de fase 2 recomendada (RP2D) de uma terapia

experimental para a programacéao de dosagem sendo testada

** PD : Doenca Progressiva. Trata-se de um termo que descreve uma doenca que esteja progredindo ou piorando.
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA Y

REGIME TRIPLO PARA AGC HER2 POSITIVO 29 (herzuma

Resultado Melhor Reac&o Pacientes, n (%)
- Houve uma reducéo significativa do tumor de 95,3% com Taxade Reacdo Geral 33 (76,7%9)
- - ~ 3 0
uma mediana de profundidade de reac&o de 54,6%, com iea‘?‘f‘o gom_plleta 2; (ég’zo//")
. . ~ eacao rarcla )
ORR de 76,7% (CR 16,3%, PR 60,5%, cirurgia de conversao Doeﬁga Estavel o ((2 0 90/0))
0
0 0 :
4,6 A))’_ e97,7% DCR'_ o Doenca Progressiva 1(2,3%)
* A mediana de PFS foi de 8,6 meses (IC de 95% 7,2 -16,4) e Taxade Controle da Doenca 42 (97,7%)
i i 0) -
a meqlana de OS fOI de 18’4 meses (IC de 95 A) 17’9 NA) 1) Taxa de Reagdo Geral na semana 12: 31 (72,1%) 2) Taxa de Reagdo Geral na semana 24: 29 (67,4%)
Quimioterapia subsequente foi dada a 83,3% de 30 pontos 3) Mediana de acompanhamento: 18,0 meses (C de 95% 4 Deta de core : 2020.03.31

progredidos.

(Sobrevida Livre de Progresséo)
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PFS

100 6m PFS: 76,7 %
12m PFS : 39,5 %

50

0 12 24 36
Meses

Mediana de PFS : 8,6 meses.

(IC de 95% 7,2-16,4)

Porcentagem de Sobrevida Geral

16,2-20,0)

O
> Duracéo da Reacao

(Sobrevida Geral)

100 100 6m DOR : 72,7 %

12m DOR : 44,8 %

6m OS: 90,7 %
12m OS : 76,7 %

Porcentagem de Duracdo da Reagéo

50 50
0 0
0 12 24 36 0 12 24 36
Meses Meses
Medianade OS : 18,4 meses. Medianade DOR : 10,8 meses.
(IC de 95% 17,9-NA) (IC de 95% 7,17-NA)
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Eventos Adversos Relacionados ao Tratamento

DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA
REGIME TRIPLO PARA AGC HER2 POSITIVO #°

Y
(Herzuma‘"

Trastuzumab

Qualquer Grau Grau 3 Grau 4

Total (N = 43) n % n % n %
Hematolégicos
Reducéo da contagem de neutréfilos 20 46,5 17 39,5 1 2,3
Anemia 14 32,6 7 16,3 0 0
Reducéo da contagem de plaquetas 7 16,3 3 7 0 0
Neutropenia febril 5 11,6 4 9,3 0 0
N&o-Hematologicos
Anorexia 17 39,5 2 47 0 0
Nausea 14 32,6 0 0 0 0
Aumento da creatinina 13 30,2 2 47 0 0
Diarreia 13 30,2 1 2,3 0 0
Sindrome mao-pé 10 23,3 0 0 0 0
Mucosite oral 10 23,3 1 2,3 0 0
Fragueza geral 8 18,6 1 2,3 0 0
Neuropatia periférica 8 18,6 0 0 0 0
Dor abdominal 6 14 0 0 0 0
Febre 6 14 0 0 0 0
Hipoalbuminemia 2 47 1 2,3 0 0
Hipercalemia 2 47 2 47 0 0
Zunido nos ouvidos 2 4,7 0 0 0 0
Evento tromboembdlico 2 47 0 0 1 2,3
Relacionado ao sistema imunoldgico
Hipotiroidismo 5 116 0 0 0 0
Hipersensibilidade 4 9,3 1 2,3 0 0
Prurido 4 9,3 0 0 0 0
Colite 3 7 3 7 0 0
Insuficiéncia adrenal 2 4,7 0 0 0 0
Hiperglicemia 2 4,7 0 0 0 0
Hiperglicemia 2 4,7 0 0 0 0
Total 42 97,7 2fe 76,7 2 4,7

* Um paciente morreu de pneumonite G5. Nao houve cardiotoxicidade definitiva.

O regime triplo de primeira linha (pembrolizumab, trastuzumab e quimioterapia) conferiu uma reducéo significativa do
SO\ [OMUISTE®]  (umor com ORR de 77% para AGC HER2 positivo, independentemente do status de PD-L1
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DESTRAVE A CREDIBILIDADE DE HERZUMA e
REGIME TRIPLO PARA AGC HER2 POSITIVO 2° WL

MENSAGENS FINAIS

Basicamente, estudos pivotais de Herzuma foram conduzidos em cancer de mama em
estagio inicial. ¥ Portanto, os dados do regime triplo de Herzuma para cancer gastrico
avancado HER2-positivo sao significativos, visto que confirmam que Herzuma pode ser
usado efetivamente também em cancer gastrico. 3

Além disso, este estudo foi conduzido em combinacdo com Keytruda (pembrolizumab)
e tem grande significatividade em termos da possibilidade de usar Herzuma com novos
medicamentos 3! e expandir o0 acesso do paciente ao tratamento de combinagdo com
novos medicamentos.
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