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Herzuma® ¢ um medicamento
biologico biossimilar indicado
para o tratamento de cancer de

mama inicial e metastatico, bem
como cancer gastrico avancado.
Nesta publicacao, estdo alguns
estudos recentes de comparabilidade
de Herzuma® com o trastuzumabe
referéncia em diferentes contextos,
incluindo combinacdes e indicagdes
experimentais que ainda néo
constam em bula. Aproveite esta
atualizacéo cientifica!
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ESTUDOS PIVOTAIS

Eficacia e seguranca em longo prazo de Herzuma® versus o trastuzumabe referéncia em pacientes
com cancer de mama HER2-positivo em estagio inicial: resultados finais de um estudo clinico
randomizado de fase lll

Stebbing J, Baranau YV, Baryash V. Manikhas A, Moiseyenko V., Dzagnidze G, et al. Long-term efficacy and safety of CT-P6 versus trastuzumab in
patients with HER2-positive early breast cancer: final results from a randomized phase Il trial. Breast Cancer Res Treat. 2021;188(3):631-40.

Objetivo

Relatar os resultados de sobrevida de longo prazo e de seguranca, incluindo toxicidade cardiaca,
apos até trés anos de acompanhamento pos-tratamento com Herzuma® ou trastuzumabe em
pacientes com cancer de mama HERZ2-positivo em estagio inicial.t
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Métodos

Apo6s a quimioterapia neoadjuvante com Herzuma® ou trastuzumabe referéncia, as pacientes foram
submetidas a cirurgia e continuaram recebendo Herzuma® ou trastuzumabe referéncia adjuvante. O desfecho
primario foi a resposta patoldgica completa.!

As analises de tempo até o evento (sobrevida livre de doenca [SLD], sobrevida livre de progressao [SLP] e
sobrevida global [SG]), 0s eventos adversos cardiacos, 0s eventos relacionados ao medicamento do estudo e a
imunogenicidade foram avaliados durante o acompanhamento do estudo.!
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Resultados

A maior parte das pacientes foi incluida no periodo de acompanhamento (Herzuma®: 259 [95,6%];
trastuzumabe referéncia; 269 [96,8%1). Apds acompanhamento mediano de 38,7 (Herzuma®) e 39,6
(trastuzumabe referéncia) meses, as medianas nao foram atingidas para os parametros de tempo ate o
evento. As razdes de risco [hazard ratios (HRs)] e as taxas de sobrevida de trés anos foram semelhantes entre
0S grupos.!

As HRs estimadas (intervalos de confianca [ICs] de 95%) para Herzuma® versus trastuzumabe referéncia
foram de 1,23 (0,/8-1,93) para SLD, 1,31 (0,86-2,01) para SLP e 1,10 (0,57-2,13) para SG (populacdo com
iIntencdo de tratar). (Figura 1) Os achados de seguranca e a imunogenicidade foram comparaveis entre 0s
grupos.!
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Figura 1. Grafico de sobrevida global
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referéncia
IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio.

< 6 préxima >

9
o



/ @ ESTUDOS @ EVIDENCIAS DO 5 IMPACTO
A ( 24 PIVOTAIS 24 MUNDO REAL 24 ORCAMENTARIO

Conclusoes

A similaridade das analises de tempo até o evento entre o Herzuma® e o trastuzumabe referéncia suporta
a equivaléncia em termos de eficacia estabelecida para o desfecho primario.’

0 Herzuma® foi bem tolerado, com seguranca e imunogenicidade comparaveis as do trastuzumabe
referéncia.’

Referéncia: 1. Stebbing J, Baranau YV, Baryash V, Manikhas A, Moiseyenko V, Dzagnidze G, et al. Long-term efficacy and safety of CT-P6 versus trastuzumab in patients with HER2-positive early breast cancer: final results
from a randomized phase Ill trial. Breast Cancer Res Treat. 2021;188(3):631-40.
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EVIDENCIAS DE MUNDO REAL

Evidéncias clinicas de mundo real de Herzuma® em cancer de mama HER2-positivo em estagio inicial e metastatico

Bae SJ, Kim JH, Ahn SG, Jeung HC, Sohn J, Kim GM, et al. Real-World Clinical Outcomes of Biosimilar Trastuzumab (CT-P6) in HER2-Positive
Early-Stage and Metastatic Breast Cancer. Front Oncol. 2021;11:68958/.

Objetivo

Comparar, no mundo real, a eficacia de Herzuma® e do trastuzumabe referéncia administrados com
pertuzumabe mais quimioterapia no tratamento neoadjuvante de pacientes com cancer de mama
HERZ2-positivo em estagio inicial ou no tratamento paliativo de primeira linha para pacientes com cancer
de mama metastatico. Houve, também, avaliacdo da seguranca cardiaca tanto do Herzuma® como do
trastuzumabe referéncia.?
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Métodos

Nesse estudo, apos a analise retrospectiva de registros médicos no Severance Breast Cancer Registry na
Coreia, identificaram-se 254 pacientes com cancer de mama HERZ2-positivo em estagio inicial, tratadas com
quimioterapia neoadjuvante com Herzuma®, ou trastuzumabe referéncia, mais pertuzumabe, carboplatina e
docetaxel, e 103 pacientes com cancer de mama metastatico em estagio |V ndo tratado anteriormente, que
receberam tratamento paliativo de primeira linha com Herzuma®, ou trastuzumabe referéncia, associado com
pertuzumabe e docetaxel.?

Resultados

Uma porcentagem semelhante de pacientes com cancer de mama em estagio inicial atingiu resposta
patoldgica completa com Herzuma®, quando comparado com trastuzumabe referéncia (74,4% [93/125]) vs.
69,8% [90/129], p=0,411).? (Figura 1)
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Figura 1. Percentual de pacientes com cancer de mama HER2-positivo em estagio inicial que alcangcaram
resposta patolégica completa apos o tratamento com Herzuma® ou trastuzumabe referéncia, estratificado pelo
status de receptor hormonal

S 100 - p=0,943
S p=0,411 e
= 30 | |—|74 . 83,3 ,
£ 69,8 mean p=0,206
©
S 60
©
% M RTZ
J 40 - M Herzuma®
o HER2: receptor do fator
§ 20 _ :Sifﬂrée:r;iircr]c)e RE?‘nano do
qc) tipo 2; RH: receptor
‘O hormonal; RCp: resposta
Dr? O - . completa patolégica;
Todos os pacientes HR+ HER2+ HR- HER2+ RTZ: referénbcia
trastuzumabe.
RTZ 90/129 (69,8%) 20/45 (44,4%) 70/84 (83,3%)
Herzuma® 93/125 (74,4%) 26/45 (57,8%) 67/80 (83,8%)

Adaptada de: Bae SJ, et al. Front Oncol.2021;11:689587.2
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Para pacientes com cancer de mama metastatico, a mediana da sobrevida livre de progressao néo diferiu
significativamente entre os dois grupos (13,0 vs. 18,0 meses, p=0,976). Do mesmo modo, a taxa de resposta geral,
a taxa de controle da doenca e a seguranca cardiaca nao mostraram diferencas significativas entre os dois grupos.?

4 )

Conclusoes

Esses dados de mundo real sugerem que o trastuzumabe biossimilar Herzuma® tem eficacia e
seguranca cardiaca semelhantes as do trastuzumabe referéncia em pacientes com cancer de
mama em estagio inicial e cancer de mama metastatico HER2-positivo, quando administrado

como parte da terapia-alvo dupla para HER2 com pertuzumabe mais quimioterapia no cenario
neoadjuvante ou paliativo.?

Referéncia: 2. Bae SJ, Kim JH, Ahn SG, Jeung HC, Sohn J, Kim GM, et al. Real-World Clinical Outcomes of Biosimilar Trastuzumab (CT-P6) in HER2-Positive Early-Stage and Metastatic Breast Cancer. Front Oncol.
2021;11:689587.
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Estudo multicéntrico de fase Ib/ll de trastuzumabe, ramucirumabe e paclitaxel em segunda linha para pacientes
com cancer gastrico ou da juncao gastroesofagica avancados HER2-positivo (estudo HER-RAM)

Rha SY, Kim CG, Jung M, Kim HS, Lee CK, Jeung HC, et al. Multicenter phase 1b/Il study of second-line trastuzumab, ramucirumab, and paclitaxel
in patients with HER2-positive advanced gastric or gastroesophageal junction cancer (HER-RAM study). J Clin Oncol. 2021;39(15 Suppl):4063.

Objetivo

Avaliar a seguranca e a eficacia da adicao de trastuzumabe ao ramucirumabe e ao paclitaxel (TRP)
como tratamento de segunda linha do cancer gastrico ou da juncédo gastroesofagica HER2-positivo
em estagio avancado.’
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Métodos

Pacientes com cancer gastrico ou da juncédo gastroesofagica HER2-positivo em estagio avancado, que
progrediram apds quimioterapia em primeira linha com trastuzumabe em combinacéo com fluoropirimidina
e platina, eram elegiveis. Apos a analise da coorte de seguranca inicial (fase 1b), conduziu-se a fase 2 para
avaliar o desfecho primario de sobrevida livre de progresséo (SLP). Os desfechos secundarios incluiram taxa
de resposta objetiva (TRO), taxa de controle da doenca (TCD), sobrevida global (SG) e seguranca.’

Resultados

Na fase 1b, determinou-se a dose recomendada para o uso na fase 2. Na fase 2, 45 pacientes foram
avaliados em relacao a resposta e a seguranca. No inicio do estudo, 33 pacientes apresentavam tumores
HER-2 3+ por imuno-histoquimica (IHC) e 12, HER-2 2+ por IHC com amplificacdo ERBB2 por hibridizagéo
in situ. A mediana de SLP foi de 7,2 meses e a de SG foi de 13,6 meses. A TRO foi de 55,6% (25/45, resposta
completa = 1, resposta parcial = 24) e a TCD foi de 95,6% (43/45).3
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O evento adverso (EA) hematoldgico mais comum foi a neutropenia (todos o0s graus: 64,4%, grau 3/4: 51,1%),
com um caso de neutropenia febril (2,2%). O EA ndo hematologico mais comum foi a neuropatia sensorial
periférica (todos os graus: 33,3%, grau 3: 2,2%). O sangramento gastrointestinal (Gl) ocorreu em quatro
pacientes (sangramento Gl superior de grau 3: 6,7%, sangramento Gl inferior de grau 1: 2,2%). Ocorreu
hipertensdo em trés pacientes (todos os graus: 6,7%, grau 3: 4,4%). Nenhum EA novo ou inesperado
resultando na interrupcao do tratamento foi observado com esse esquema de tratamento.?

4 )

Conclusoes

0 esquema de terapia com trastuzumabe, ramucirumabe e paclitaxel em segunda linha nos

casos de pacientes com cancer gastrico ou da juncao gastroesofagica HER2-positivo em estagio
avancado mostrou melhora significativa da sobrevida e perfil de seguranca administravel.’

G J

Referéncia: 3. Rha SY, Kim CG, Jung M, Kim HS, Lee CK, Jeung HC, et al. Multicenter phase Ib/Il study of second-line trastuzumab, ramucirumab, and paclitaxel in patients with HER2-positive advanced gastric or
gastroesophageal junction cancer (HER-RAM study). J Clin Oncol. 2021;39(15 Suppl):4063.
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Estudo de fase Ib/ll de regime triplo de primeira linha (pembrolizumabe, trastuzumabe, quimioterapia) para

cancer gastroesofagico e de juncao gastrica HER2-positivo em estagio avancado (estudo PANTHERA): perfil
molecular e atualizacao clinica

Rha SY, Lee CK, Kim HS, Kang B, Jung M, Kwon WS, et al. A multi-institutional phase Ib/Il trial of first-line triplet regimen (pembrolizumab,
frastuzumab, chemotherapy) for HER2-positive advanced gastric and gastroesophageal junction cancer (PANTHERA Trial): Molecular profiling and
clinical update. J Clin Oncol. 2021;39(3 Suppl):218.

Objetivo
Relatar os dados clinicos atualizados e os resultados de perfil molecular de um estudo multi-
-institucional de fase 1b/2 sobre a combinacéao tripla (pembrolizumabe, trastuzumabe e

guimioterapia) como terapia de primeira linha para cancer gastroesofagico ou de juncao gastrica
HERZ2-positivo em estagio avancado.*
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Métodos

As doses recomendadas na fase 2 foram: pembrolizumabe 200 mg intravenoso (D1), trastuzumabe 6 mg/kg
(ap6s 8 mg/kg de carga — D1), capecitabina 1.000 mg/m? duas vezes ao dia (D1-14) e cisplatina 80 mg/m?
(D1) a cada trés semanas. A taxa de resposta objetiva (TRO) por RECIST v1.1 constituiu o desfecho primario
para a fase 2. Os desfechos secundarios incluiram sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida global (SG),
duracao da resposta, seguranca e analise do biomarcador preditivo.*

Resultados

No total, participaram 43 pacientes, com uma mediana de seguimento de 18,2 meses. Seis pacientes
permaneceram em tratamento por dois anos sem progressao. A TRO foi de 76,7/% (resposta completa:
16,3%, resposta parcial: 60,5%, cirurgia de conversao: 4,6%), com 26 pacientes (56,6%) mostrando mais de
b0% de reducao da carga tumoral. A mediana para SLP (mSLP) foi de 8,6 meses (intervalo de confianca [IC]
de 95%: 7,2 a 16,5) e para SG (mSG) foi de 19,3 meses (IC de 95%: 16,5 — ndo alcancado).* (Tabela 1)
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Tabela 1. Principais desfechos do estudo
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TRO TCD SLP SG Duracao da resposta SLP 6 meses
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
76,7% 97,7% 8,6 meses 19,3 meses 10,8 meses 79,1%
(61,4-88,2) (87,7-99,9) (7,2-16,4) (16,5-NR) (7,2-21,8) (64,0-90,0)

TRO: taxa de resposta objetiva; TCD: taxa de controle da doenca; SLP: sobrevida livre de progressao;

SG: sobrevida global.
Adaptada de: Rha SY, et al. J Clin Oncol. 2021;39(3 Suppl):218.4

N&o houve MSI-H/dMMR ou pacientes positivos para o virus Epstein-Barr. Nenhum paciente interrompeu o
uso de pembrolizumabe devido a eventos adversos relacionados ao sistema imunologico. As caracteristicas
clinicas, incluindo o status de PD-L1 (55,3% dos pacientes >CPS 1 e 13,2% dos pacientes >CPS 10 entre

0s 38 pacientes disponiveis), 6rgdo metastatico ou carga tumoral inicial, ndo se mostraram relacionadas

<
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a sobrevida. Embora todos os pacientes fossem HERZ IHC-positivos, a amplificacdo basal de HERZ foi
relacionada a sobrevida (HER2 amplificado [n=8] vs. HER2 nao amplificado [n=23]; mSLP nao alcancada vs.
/,7 meses, p=0,017/8; mSG néo alcancada vs. 17,9 meses, p=0,044), mas nenhuma outra via de sinalizacao
previu a sobrevida dos pacientes.*

Conclusoes

0 regime triplo em primeira linha (pembrolizumabe, trastuzumabe e quimioterapia) mostrou
eficacia promissora com hase na amplificacao de HER2, independentemente do status de PD-L1
no cancer gastroesofagico ou de juncao gastrica HER2-positivo em estagio avancado.?

Referéncia: 4. Rha SY, Lee CK, Kim HS, Kang B, Jung M, Kwon WS, et al. A multi-institutional phase Ib/Il trial of first-line triplet regimen (pembrolizumab, trastuzumab, chemotherapy) for HER2-positive advanced gastric
and gastroesophageal junction cancer (PANTHERA Trial): Molecular profiling and clinical update. J Clin Oncol. 2021;39(3 Suppl):218.
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Estudo-piloto de fase 2 de trastuzumabe biossimilar (Herzuma®) mais gedatolisibe em pacientes com cancer de
mama metastatico HER-2 positivo que progrediram apds dois ou mais esquemas de quimioterapia-alvo para HER-2

Kim JW. Ahn HK, Choi JG, Chae YS, Lee GW, Park KU, et al. Abstract PS11-39: Phase Il pilot study of trastuzumab biosimilar (Herzuma®) plus
gedatolisib in patients with HER-2 positive metastatic breast cancer who progressed after 2 or more HER-2 directed chemotherapy [KM-10A/
KCSG18-13 interim analysis]. Cancer Res. 2021;8(4):PS11-39.

Objetivo

Esse estudo-piloto randomizado de fase 2 avaliou a seguranca e a eficacia de Herzuma®
(trastuzumabe biossimilar) mais gedatolisibe (inibidor duplo de PISK/mTORC) em pacientes com
cancer de mama metastatico HER-2-positivo que progrediram apos varias linhas de terapia.®
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Métodos

Pacientes com cancer de mama metastatico HER-2 positivo com mutacao patolégica ou amplificacao
conhecida do gene PIK3CA, cuja doenca progrediu apos mais de duas terapias dirigidas a HER-2, foram
incluidos no estudo. Essas pacientes receberam Herzuma® (8 mg/kg intravenoso [1V] para a dose de ataque
do primeiro ciclo e, em seguida, 6 mg/kg |V a cada trés semanas) mais gedatolisibe (180 mg nos D1, D8, D15
de cada 21 dias). Essa é uma analise interina dos dados.®

Resultados

Nesse estudo-piloto, 15 pacientes foram incluidas e acompanhadas por uma mediana de 2,3 meses. Na data
de corte de dados, 11 pacientes se mostraram elegiveis para avaliacdo de resposta. Confirmou-se que todas
as pacientes tinham aberracdes patologicas PIK3CA: H104/R, H1047/L, E542Q, E542K, EA53K, N345K e
amplificacdo PIK3CA. Cinco pacientes alcancaram resposta parcial (RP), trés, doenca estavel (DE) e trés,
doenca progressiva (DP) como melhor resposta.®
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Todas as pacientes com RP permaneceram em tratamento experimental no ponto de corte de dados.
Uma das pacientes com DE encerrou o tratamento por progressao da doenca e as outras duas estdao em
tratamento. No geral, a taxa de resposta foi de 45,5% e a taxa de controle da doenca foi de 72,7%. Nenhum

evento adverso fatal relacionado ao medicamento em estudo foi relatado.>

4 )

Conclusoes

Nesse estudo-piloto de fase 2, o trastuzumabe biossimilar associado ao gedatolisibe apresentou 45,5%
de taxa de resposta com toxicidade controlavel em pacientes com cancer de mama metastatico HER-2
positivo com aberracao PIK3CA.°

Referéncia: 5. Kim JW, Ahn HK, Choi JG, Chae YS, Lee GW, Park KU, et al. Abstract PS11-39: Phase Il pilot study of trastuzumab biosimilar (Herzuma®) plus gedatolisib in patients with HER-2 positive metastatic breast
cancer who progressed after 2 or more HER-2 directed chemotherapy [KM-10A/KCSG18-13 interim analysis]. Cancer Res. 2021;8(4):PS11-39.
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Incorporacao dos hiossimilares de trastuzumabe para o tratamento de cancer de mama HER2-positivo: uma
experiéncia do mundo real de um Cancer Center

Piezzo M, D’Aniello R, Avallone |, Barba B, Cianniello D, Cocco S, et al. Uptake of Trastuzumab Biosimilars for the Treatment of HER2-Positive
Breast Cancer: A Real-World Experience from a Cancer Center. Pharmaceutics. 2021;13(5):684.

Objetivo

Relatar a experiéncia organizacional e clinica do Instituto Nacional do Cancer de Napoles durante o processo
de mudanca de dois anos do trastuzumabe de referéncia para os biossimilares.®

Métodos

Os dados relativos a todos os regimes com base em trastuzumabe para cancer de mama de 1° de janeiro
de 2019 e 31 de dezembro de 2020 foram extraidos de sistemas de notificacdo de reacdes adversas
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a medicamentos e sistemas eletronicos envolvidos na gestédo de inventario, prescricao, dispensacao e
administracdo. As pacientes em monoterapia e regimes de tratamento de combinacgdo foram incluidas.
Nao houve critérios de excluséo.®

Resultados

No total, 354 pacientes receberam pelo menos um regime com base em trastuzumabe para um total de
493 linhas de tratamento e 5.769 administracdes. Os medicamentos biossimilares foram utilizados em
34,3% dos tratamentos a base de trastuzumabe. Nao foram observadas diferencas entre os biossimilares e
0 medicamento de referéncia em termos de reacdes adversas a medicamentos. O custo real de dois anos
do trastuzumabe chegou a 4674,502 euros, dos quais 2171,867 euros referem-se a formulacdo subcutanea
(SC), 1992,286 euros referem-se a formulacao intravenosa (1V) do medicamento de referéncia e 510,348
euros referem-se aos biossimilares. A economia efetiva de custos foi de 866,678 euros, calculada como se
todos 0s pacientes tivessem recebido apenas o medicamento de referéncia.® (Figura 1)
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Figura 1. Avaliacao de custo total do trastuzumabe

2.500.000€ B Ontruzant®
I Herzuma®
Kanjinti®
2.000.000e —— [ ] Economia
1.500.000€
1.000.000€
500.000¢€

Herceptin SC Herceptin IV Biossimilar

SC: subcutaneo; IV: intravenoso.

Adaptada de: Piezzo M, et al. Pharmaceutics. 2021;13(5):684.°
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O trastuzumabe |V de referéncia ainda era amplamente utilizado, uma vez que 4/% dos pacientes recebiam
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tratamento no cenario metastatico e, muitos deles, no longo prazo. Os pesquisadores preferiram manter o
tipo de trastuzumabe em pacientes estaveis em uma unica linha de terapia, com excecao da mudanca para a
apresentacdo SC. Estima-se que a economia de custos aumente com o tempo.°

7

.

Conclusoes

Os hiossimilares, se utilizados adequadamente, desempenham um papel importante na
promocao da sustentabilidade dos sistemas de saude e permitem margem financeira para
investimentos em novas tecnologias e terapias. No geral, a experiéncia relatada nesse estudo
destaca a necessidade de implementar um procedimento padronizado para os futuros processos
de troca, uma vez que a disponibilidade de medicamentos biossimilares pode levar a uma
economia substancial de custos para o sistema de saude.°

D

J

Referéncia: 6. Piezzo M, D'Aniello R, Avallone |, Barba B, Cianniello D, Cocco S, et al. Uptake of Trastuzumab Biosimilars for the Treatment of HER2-Positive Breast Cancer: A Real-World Experience from a Cancer Center.
Pharmaceutics. 2021;13(5):684.

<

25 préxima >



A% ESTUDOS A{  EVIDENCIAS DO . IMPACTO
<27" PIVOTAIS <*¢" MUNDO REAL <*7" ORCAMENTARIO ﬁ

al?

Viabilidade da terapia-alvo para HER2 no cancer do trato biliar em estagio avancado: estudo-piloto prospectivo
de trastuzumabe biossimilar em combinacao com gencitabina mais cisplatina

Jeong H, Jeong JH, Kim KP, Lee SS, Oh DW, Park DH, et al. Feasibility of HER2-Targeted Therapy in Advanced Biliary Tract Cancer: A Prospective
Pilot Study of Trastuzumab Biosimilar in Combination with Gemcitabine Plus Cisplatin. Cancers (Basel). 2021;13(2):161.

Objetivo

Investigar a viabilidade da terapia-alvo para HERZ2 e a eficacia e seguranca preliminares do

Herzuma® mais quimioterapia com gencitabina e cisplatina (GemCis) em pacientes com cancer do
trato biliar irressecavel ou metastatico.’
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Métodos

Pacientes com cancer do trato biliar HER2-positivo irressecavel ou metastatico receberam Herzuma® (no dia 1
de cada ciclo, 8 mg/kg para o primeiro ciclo e 6 mg/kg para os ciclos subsequentes), gencitabina (1.000 mg/m?
nos dias 1 e 8) e cisplatina (25 mg/m? nos dias 1 e 8) a cada trés semanas.’

Dos 41 pacientes selecionados, sete apresentavam tumores HERZ2-positivos e quatro foram recrutados. A
mediana de idade foi de 72,5 anos (um homem). As localizagbes primarias do tumor incluiram dutos biliares
extra-hepaticos (N=2) e intra-hepaticos (N=1) e vesicula biliar (N=1). As melhores respostas gerais foram
resposta parcial em dois pacientes e doenca estavel em dois pacientes. A mediana da sobrevida livre de
progressao foi de 6,1 meses e a da sobrevida global nao foi alcancada.’” (Figura 1)

O evento adverso de grau 3 mais comum foi neutropenia (/5%), mas nao ocorreu neutropenia febril. Nenhum
paciente interrompeu o tratamento devido aos eventos adversos.’

< 27 préxima >



A{  EVIDENCIAS DO A% IMPACTO

24 MUNDO REAL 24 ORGAMENTARIO

1 Sones

Figura 1. Sobrevida livre de progressao
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IC: intervalo de confianca; NA: ndo alcancada.

Adaptada de: Jeong H, et al. Cancers (Basel). 2021;13(2):161.”
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Conclusoes

Herzuma® mais quimioterapia com gencitabina e cisplatina demonstrou resultados preliminares
promissores e viaveis em pacientes com cancer do trato biliar irressecavel ou metastatico.’

Referéncia: 7. Jeong H, Jeong JH, Kim KP, Lee SS, Oh DW, Park DH, et al. Feasibility of HER2-Targeted Therapy in Advanced Biliary Tract Cancer: A Prospective Pilot Study of Trastuzumab Biosimilar in Combination with
Gemcitabine Plus Cisplatin. Cancers (Basel). 2021;13(2):161.

< 29 préxima >



A% ESTUDOS A{  EVIDENCIAS DO . IMPACTO
<27" PIVOTAIS <*¢" MUNDO REAL <*7" ORCAMENTARIO ﬁ

al?

Monitoramento de seguranca intensivo dos biossimilares rituximabe e trastuzumabe no mundo real em um
hospital oncoldgico portugués

Mendes D, Abrantes J, Rigueiro G, Pais AF, Penedones A, Alves C, et al. Real-world intensive safety monitoring of biosimilars rituximab and
frastuzumab in a Portuguese oncology hospital. J Oncol Pharm Pract. 2020 Sep 16:10/78155220957079.

Objetivo

Avaliar os perfis de seguranca de dois medicamentos biossimilares — rituximabe e trastuzumabe —
no tratamento de pacientes com cancer em um hospital oncoldgico portugués.®

Métodos

Esse estudo observacional prospectivo de base hospitalar seguiu uma abordagem de monitoramento de eventos
de coorte com foco na sinalizacéo de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos. Os pacientes em tratamento
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com rituximabe biossimilar CT-P10 (Truxima®) ou trastuzumabe biossimilar CT-P6 (Herzuma®) foram recrutados
durante um periodo de 11 meses e um periodo de seis meses, respectivamente. Os medicos identificaram

0S pacientes elegiveis e usaram formularios em papel para relatar todas as reacdes adversas a medicamentos
associadas aos medicamentos biossimilares. As notificacoes de casos de reacdes adversas a medicamentos foram
avaliadas quanto a gravidade, expectativa e causalidade na Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.®

Resultados

Noventa e quatro pacientes receberam medicamentos biossimilares (rituximabe, 35; Herzuma®, 59). Daqueles,
quatro pacientes (11,4%) apresentaram 16 suspeitas com rituximabe e um paciente (1,7%) apresentou cinco
suspeitas de reacdes adversas a medicamentos com Herzuma®. Todos os relatos de caso continham reacdes
adversas a medicamentos graves e esperadas que estavam provavelmente relacionadas aos medicamentos
biossimilares em estudo. Com base na codificacdo MedDRA PT, a reacdo adversa a medicamentos mais relatada
para o rituximabe CT-P10 foi desconforto toracico (n=4; 19,1%), seguida por odinofagia (n=2; 9,5%). O Herzuma®
foi associado a dores nas costas, cefaleia, dores nas extremidades, taquipneia e tremor (cada, n=1; 4,8%).2
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Conclusoes

Os resultados desse estudo sugerem que o uso de rituximabe biossimilar e trastuzumabe
biossimilar Herzuma® para tratar o cancer na pratica clinica do mundo real esta associado a
perfis de seguranca aceitaveis, sem risco aumentado de resultados adversos em pacientes com
cancer. Nenhum novo problema de seguranca foi identificado.®

Referéncia: 8. Mendes D, Abrantes J, Rigueiro G, Pais AF, Penedones A, Alves C, et al. Real-world intensive safety monitoring of biosimilars rituximab and trastuzumab in a Portuguese oncology hospital. J Oncol Pharm
Pract. 2020 Sep 16:1078155220957079.
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DADOS DE IMPACTO ORCAMENTARIO PARA 0 SISTEMA DE SAUDE NA EUROPA

Analise de impacto orgcamentario de medicamentos hiossimilares intravenosos em comparacao com originadores
intravenosos e subcutaneos

Jang Y, Byrne A, Toron F, Yoon S. Budget impact analysis of intravenous biosimilars compared with intravenous originators and subcutaneous
products. Value Health. 2018;21(Suppl 3):S312.

Objetivo

Avaliar o impacto orcamentario da adocao de rituximabe e trastuzumabe biossimilares em
apresentacoes intravenosas (IVs) em comparacdao com originadores em apresentacdes subcutaneas
(SCs) e IVs na perspectiva do Servico Nacional de Saude do Reino Unido (NHS).®
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Métodos

Nesse estudo foram incluidos pacientes tratados com rituximabe, para artrite reumatoide, leucemia linfocitica
cronica, linfoma nao Hodgkin (LNH), granulomatose com poliangiite e poliangiite microscopica, e com
trastuzumabe, para cancer de mama em estagio inicial, cancer de mama metastatico e cancer gastrico
metastatico. Os custos de aquisicdo e administracdo dos medicamentos foram obtidos das tarifas nacionais. A
projecao da introducao dos biossimilares variou de 19% a 90% em cinco anos.”

Resultados

Em comparacdo com os originadores SCs, 0s custos de administracéo para biossimilares Vs foram maiores,
mas 0s custos dos medicamentos foram reduzidos, levando a um custo total mais baixo para biossimilares
IVs. A economia com rituximabe biossimilar [V variou de £ 328 (poliangiite microscopica) a £ /74 (LNH) por
paciente. A economia com trastuzumabe biossimilar [V variou de £ 4.623 (géastrico) a £ 4.824 (mama) por
paciente.®
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Na incorporagdo maxima, /6% dos pacientes trocaram para o rituximabe biossimilar, resultando em uma
economia anual de £ 8,2 milhdes. Se 6/% dos pacientes trocassem para o trastuzumabe biossimilar, a
economia anual seria de £ 49,2 milhdes. A maior economia com o trastuzumabe foi devido ao preco mais alto
do originador e a maior diferenca de custo entre o originador e o biossimilar.?

De acordo com a analise de cenario, a economia de custos é sensivel ao preco do biossimilar IV, mas nao a
variacao plausivel nos custos de administracédo. A analise de cenario adicional estimou um impacto positivo
no orcamento para o provedor do hospital, com o0 aumento da receita de reembolso superando 0s custos
adicionais de administracao IV.°
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Conclusoes

0 aumento da introducao de rituximabe e trastuzumabe biossimilares pode gerar economias de custo
substanciais para o NHS. 0 aumento do custo de administracao nao deve atuar como uma barreira
para a introducao de biossimilar IV.°

A capacidade de obter esses heneficios dependera do preco acordado e da capacidade de fornecer
muitas infusoes IVs.°

Referéncia: 9. Jang Y, Byrne A, Toron F, Yoon S. Budget impact analysis of intravenous biosimilars compared with intravenous originators and subcutaneous products. Value Health. 2018;21(Suppl 3):S312.
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Analise do impacto orgcamentario da introducao de biossimilares intravenosos de rituximabe e de trastuzumabe
em 5 mercados da Uniao Europeia

Jang M, Simoens S, Kwon 1. Budget Impact Analysis of the Introduction of Rituximab and Trastuzumab Intravenous Biosimilars to EU-5 Markets.
BioDrugs. 2021;35(1):89-101.

Objetivo

Analisar o impacto orcamentario da introducao dos produtos biossimilares Truxima® e Herzuma® do ponto de vista
do pagador de saude nos mercados da Unido Europeia (UE-b: Reino Unido, Franca, Alemanha, Espanha e Italia),
onde o0s produtos intravenosos e subcutaneos de referéncia estao disponiveis.t©
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Métodos

Desenvolveu-se um modelo de impacto orcamentario com base em incidéncia para estimar o impacto do
custo liquido da adocao dos biossimilares de rituximabe (Truxima®) e de trastuzumabe (Herzuma®) por meio
de dados epidemiologicos da literatura, dados de pesquisa de mercado sobre o uso de tratamentos relevantes
em todas as indicacdes aprovadas e 0s custos correspondentes. O impacto orcamentario foi estimado por
cinco anos apos a introducao dos biossimilares.'®

Resultados

A analise dos resultados do caso-base indicou que a adocao dos biossimilares trastuzumabe e rituximabe
resultaria em economia de custos liquidos. No ano 5, a economia orcamentaria liquida variou de 4,05 milhoes
a 303,86 milhdes de euros para o rituximabe e de 19 milhdes a 172 milhdes de euros para o trastuzumabe. A
reducado de custos poderia estender o tratamento com rituximabe para 291 a 15.671 pacientes a mais e com
trastuzumabe para 622 a 3.688 pacientes a mais.'° (Tabela 1)
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Tabela 1. Total do impacto orcamentario liquido com o uso de Herzuma® e pacientes adicionais potenciais entre
os paises da UE-5

Pais Categoria de custo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Reino Unido Impacto orcamentario liquido —2.204.061 - 5.667.692 - 5.707.366 -5.747.318 - 5.787.549 —25.113.987
Pacientes adicionais potenciais 101 261 263 265 267 156
Franca Impacto orcamentario liquido -9,493,825 - 13,365,503 - 13,347,975 - 13,070,683 - 12,791,606 - 62,069,593
Pacientes adicionais potenciais 342 482 481 471 461 2.238
Alemanha Impacto orcamentario liquido - 13,128,839 - 33,041,672 -42,700,738 - 42,007,246 - 41,309,208 - 172,187,702
Pacientes adicionais potenciais 280 705 914 901 888 3.688
ltalia Impacto orcamentario liquido - 10,043,946 - 29,545,358 - 41,678,097 - 42,082,565 - 41,897,604 - 165,247,570
Pacientes adicionais potenciais 212 624 881 889 885 3.492
Espanha Impacto orgamentario liquido - 895,575 - 3,590,860 - 5,552,400 - 5,060,370 - 4,551,403 - 19,650,608
Pacientes adicionais potenciais 28 114 176 160 144 622

Adaptada de: Jang M, et al. BioDrugs. 2021;35(1):89-101.1°
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Conclusao

Esta analise de impacto orgcamentario enfatizou que o aumento do uso de biossimilares de rituximabe
e de trastuzumabe intravenosos pode resultar em economia de custos do ponto de vista do pagador em
todos os paises da UE-5.°

Referéncia: 10. Jang M, Simoens S, Kwon T. Budget Impact Analysis of the Introduction of Rituximab and Trastuzumab Intravenous Biosimilars to EU-5 Markets. BioDrugs. 2021;35(1):89-101.
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HERZUMA® (trastuzumabe). INDICAGOES: HERZUMA® ¢ indicado para tratamento de cancer de mama metastatico, cancer de mama inicial e cancer gastrico avangado. CONTRAINDICAGOES: HERZUMA® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao trastuzumabe ou a qualquer outro excipiente da férmula. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: o perfil de seguranga do HERZUMA® foi semelhante ao do produto de referéncia. Reages graves relacionadas a infusao de trastuzumabe incluem: dispneia,
hipotensdo, sibilancia, broncoespasmo, taquicardia, redugéo na saturagdo de oxigénio e dificuldade respiratoria, taquiarritmia supraventricular e urticaria. Foram relatados casos de doenga pulmonar intersticial, incluindo infiltrado pulmonar, sindrome do desconforto
respiratdrio agudo, pneumonia, pneumonite, derrame pleural, dificuldade respiratéria, edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratdria. Pacientes tratados com Herzuma® apresentam maior risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva ou disfungao cardiaca
assintomatica. Esses eventos foram observados em pacientes que receberam trastuzumabe em monoterapia ou em combinagdo com taxano apos regimes quimioterapicos com antraciclina. Se as antraciclinas forem utilizadas, a fungao cardiaca do paciente deve
ser monitorada cuidadosamente. HERZUMA® e antraciclinas nao 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 benzilico o mesmo deve ser reconstituido com agua
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 orientagcdo médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez. N&o se sabe s 0 trastuzumabe ¢ excretado no leite humano. A lactagéo deve ser evitada durante a terapia com HERZUMA®. Nos estudos clinicos, pacientes idosos n&o receberam doses reduzidas de HERZUMA®. A seguranca e a
eficacia de HERZUMA® em pacientes menores de 18 anos ndo foram estabelecidas. A insuficiéncia renal ndo 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 interacges clinicamente significativas entre HERZUMA® e a medicacao 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. Nao foram observadas alteracdes nas concentragdes de trastuzumabe na
presenca de paclltaxel e doxorrubicina. REA(}OES ADVERSAS: nasofaringite, faringite, sinusite, rinite, infecco urindria. anemia, trombocitopenia, neutropenia febril, reducdo da contagem de células brancas sanguineas / leucopenia, neutropenia, alteragdo do peso,
perda do apetite, insonia, tontura, cefaleia, parestesia, hipoestesia, disgeusia, , lacrimejamento, conjuntivite, diminuicao da fragdo de ejecdo cardiaca, linfedema, dispneia, epistaxe, tosse, nusea, 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 reacdes relacionadas a infusdo, tais como calafrios e/ou febre, dispneia, hipotensao, sibilancia, broncoespasmo, taquicardia,
reducdo na saturacdo 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 corpdreo, administrado como infusdo intravenosa durante 90 minutos. A dose semanal de manutencdo recomendada de HERZUMA® ¢é de 2 mg/kg de peso corporeo. Uso a cada trés semanas: dose
inicial de ataque de 8 mg/kg de peso corpdreo, seguida por 6 mg/kg de peso corporeo 3 semanas em infusées com duracéo de, aproximadamente, 90 minutos. Nos estudos clinicos o paclitaxel ou o docetaxel foi administrado no dia seguinte a primeira administracao
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 corpdreo, seguida por 6 mg/kg de peso corpéreo 3 semanas em infusées com duragao de, aproximadamente,
90 minutos. Duracéo do tratamento: pacientes com cancer de mama metastatico e pacientes com cancer gastrico avancado 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 fisiologico para infusdo intravenosa. Antes de aberto, HERZUMA® deve ser conservado sob refrigera@éo (entre 2 e 8°C). O prazo de validade é de 36
meses a partir da data de fabricagdo. A solugdo reconstituida com a dgua bacteriostatica para injecao fornecida é 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 solugéo deve ser utilizada imediatamente e qualquer porg&o néo utilizada descartada. A solugéo reconstituida néo deve ser congelada. APRESENTAGOES: HERZUMA® 440 mg: um frasco- ampola multidose com 440 mg de po liofilizado
de trastuzumabe para solugao injetével para infusdo via intravenosa, acompanhado de um frasco com 20 mL de solug&o para reconstituicdo (gua bacteriostatica para injecdo). 150 mg: um frasco-ampola de dose tnica com 150 mg de po liofilizado para solucéo
injetével para infus&o via intravenosa. USO ADULTO. INFUSAOQ VIA INTRAVENOSA. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. MS: 1.9216.0002. Farm. Resp. Kyung Hee Chang - CRF- SP n°91750. Data de revisio: 24/06/2019.
“Para maiores informagdes, consulte a bula completa do produto.” SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. VPS00

HERZUMA® E CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA AQ TRASTUZUMABE OU A QUALQUER OUTRO EXCIPIENTE DA FORMULA. NAO FORAM OBSERVADAS
INTERAGOES CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS ENTRE HERZUMA® E A MEDICAGAO 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.

Material destinado aos profissionais de salide habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos. Separata atualizagéo cientifica de Herzuma publicagdes recentes portugués - HER-09.2021-09
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