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RESUMO
Introdução: Trastuzumabe (Trt) está incorporado no SUS para o tratamento de primei-
ra linha do câncer de mama (CaM) HER 2 - positivo. A intercambialidade (IC) entre 
um produto comparador pelo biossimilar (BS) é um tema controverso. Estudos pós-
-comercialização são necessários para garantir a segurança e eficácia em situações de 
IC. Objetivo: Avaliar se a IC entre diferentes fabricantes de BS do Trt interfere na taxa 
de resposta patológica completa (RPC) no tratamento neoadjuvante do CaM HER 2 – 
positivo. Métodos: Foram revisados os dados clínicos de pacientes diagnosticadas com 
CaM, HER 2 – positivo, estadiamento clínico III, entre 2020 a 2022. Estas pacientes 
receberam tratamento neoadjuvante baseado em quimioterapia mais Trt, via SUS em 
um Hospital Oncológico localizado no sul do Brasil. Resultados: Entre 2020 e 2022 o 
SUS disponibilizou 4 diferentes fabricantes do Trt. Centro e trinta e oito (138) pacientes 
foram elegíveis para análise. Setenta e oito (78) pacientes receberam apenas um tipo 
de composto do Trt (Grupo não intercambialidade – GNIC) e 60 pacientes receberam 
pelo menos 2 compostos diferentes do Trt (Grupo de intercambialidade - GCI). Ambos 
os grupos foram clinicamente comparáveis (idade, perfil histológico, tamanho do tumor 
e estadiamento dos gânglios linfáticos e axilares). A taxa de IC ao longo do tempo foi de 
11%, 53% e 33% em 2020, 2021 e 2022, respectivamente. A RPC foi de 33,33% no 
GNIC versus 33,33% no GCI. Ambos os grupos foram comparáveis em termos de inci-
dência de mielotoxicidade, reações infusionais e cardiotoxicidade. Conclusão: O presente 
estudo demonstrou que a IC entre BS do Trt não interferiu de forma estatisticamente 
significativa na RPC. 
Palavras-chave: Trastuzumabe; Biossimilares; Intercambialidade.

ABSTRACT
Introduction: Trastuzumab (Trt) is incorporated into Brazil’s Public Health System (SUS) 
for the first-line treatment of HER 2 - positive breast cancer (CaM). The interchangea-
bility (IC) between a comparator product and a biosimilar (BS) is a controversial topic. 
Post-marketing studies are needed to ensure safety and efficacy in IC situations. Objec-
tive: To evaluate whether IC between different manufacturers of Trt BS interferes with 
the rate of pathological complete response (PCR) in the neoadjuvant treatment of HER 
2 – positive CaM. Methods: The clinical data of patients diagnosed with CaM, HER 
2 – positive, clinical stage III, between 2020 and 2022 were reviewed. These patients 
received neoadjuvant treatment based on chemotherapy plus Trt, via SUS at an Onco-
logy Hospital located in southern Brazil. Results: Between 2020 and 2022, SUS made 
4 different Trt manufacturers available. one hundred thirty-eight (138) patients were 
eligible for analysis. Seventy eight (78) patients received only one type of Trt compound 
(Non-interchangeability Group – GNIC) and 60 patients received at least 2 different Trt 
compounds (Interchangeability Group – GCI). Both groups were clinically comparable 
(age, histological profile, tumor size and lymph node staging and axillary). The IC rate 
over time was 11%, 53%, and 33% in 2020, 2021, and 2022, respectively. The PCR 
was 33.33% in GNIC versus 33.33% in GCI. Both groups were comparable in terms of 
incidence of myelotoxicity, infusion reactions and cardiotoxicity. Conclusion: The present 
study demonstrated that the IC between BS of Trt did not interfere in a statistically sig-
nificant way in the RPC. 
Keywords: Trastuzumab; Biosimilars; Interchangeability.
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Introdução

Em 2020 foi aprovado pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA) o registro do pri-
meiro biossimilar do Trastuzumabe (Trt) no Brasil. 
Atualmente estão aprovados 6 biossimilares do Tras-
tuzumabe sendo eles: Zedora® (Libbs), Herzuma® 
(Celltrion), Kanjinti® (Amgen), Ontruzant® (Sam-
sung Bioepis), Trazimera® (Wyeth) e Bio-Mangui-
nhos Trastuzumabe® (Fundação Oswaldo Cruz).1 
As evidências científicas que fundamentam a apro-
vação dos biossimilares do Trastuzumabe são ro-
bustas. Os 6 biossimilares aprovados pela ANVISA 
apresentaram perfis farmacocinéticos equivalentes 
ao produto comparador. Estudos clínicos de fase III, 
demonstram a segurança e eficácia desses biofárma-
cos comparados ao Trastuzumabe referência.2 

Segundo a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), a intercambialidade (IC) de medicamentos 
consiste na possibilidade de troca de um medica-
mento por outro, na qual se espera obter o mesmo 
efeito clínico em um determinado cenário de uti-
lização. No campo da utilização de biossimilares, 
essa troca pode significar o ato de substituição do 
produto de referência pelo biossimilar (ou vice-
-versa).3 A IC entre medicamentos pode ser feita de 
duas maneiras: (1) Troca ou Switching – Significa 
a prática médica em que o prescritor decide trocar 
um medicamento por outro. (2) Substituição – Prá-
tica de dispensação de um medicamento em vez do 
outro, desde que o medicamento seja equivalente e 
intercambiável.4

A IC entre um produto comparador pelo biossi-
milar (ou vice-versa), ou ainda, a troca entre bios-
similares ao longo do tratamento ainda é um tema 
controverso entre as diferentes agências de vigilân-
cia sanitária. No Brasil, o posicionamento da ANVI-
SA sobre a IC entre medicamentos biossimilares foi 
apresentado por meio da publicação da Nota de Es-
clarecimento n.º 003/2017.5 A ANVISA determina 
que a realização de estudos ou testes específicos para 
comprovação de IC não é um requisito obrigatório 
para a aprovação de um medicamento biossimilar. 
Além disso, a ANVISA alega que a IC ou substitui-
ção são conceitos diretamente relacionados à prática 
clínica, recomendando a avaliação e o acompanha-
mento pelo médico do paciente, que deve ser o pro-

fissional responsável pela decisão da escolha do pro-
duto ideal a ser utilizado em cada situação.6,7

Tanto a American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) e a Sociedade Brasileira de Oncologia Clí-
nica (SBOC), entendem a necessidade de testes para 
avaliação da IC. A SBOC, em particular, recomenda 
que os pacientes tenham seu tratamento mantido 
com o mesmo medicamento biológico, sempre que 
possível. Caso não haja possibilidade de manutenção 
do mesmo medicamento durante todo o tratamento, 
a SBOC recomenda que a IC ocorra em situações es-
pecíficas e com a aprovação do médico responsável, 
sem intervenção farmacêutica.8,9

Um ponto de importante relevância científica e 
clínica a ser estabelecido no âmbito da utilização dos 
medicamentos biossimilares consiste na comprova-
ção da segurança e eficácia em situações de IC. Teo-
ricamente, a realização da IC entre produtos biossi-
milares poderia acarretar em um aumento do risco 
de imunogenicidade, além do risco de alterações no 
perfil de segurança e efetividade clínica.10 

Desde 2012, a aquisição pelo Sistema Único de 
Saúde (SUS) do imunoterápico Trastuzumabe é rea-
lizada pelo componente especializado da assistência 
farmacêutica. Seguindo a Política Nacional de Preven-
ção e Controle do Câncer (Portaria GM/MS no 874, 
de 16/05/2013) a aquisição deste medicamento é reali-
zada de forma centralizada pelo Ministério da Saúde 
(MS).11 Este órgão governamental é responsável pelo 
processo de aquisição do medicamento considerando 
a Denominação Comum Brasileira (DCB), ou seja, a 
denominação do fármaco ou princípio farmacologi-
camente ativo aprovada pela ANVISA. Após aquisi-
ção, o MS é responsável pela distribuição trimestral 
do Trastuzumabe para as Unidades de Assistência de 
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Cen-
tros de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) 
distribuídos ao longo do território nacional.12

Devido a incorporação dos biossimilares no mer-
cado nacional e internacional, a sociedade científica 
e agências regulatórias iniciaram a discussão sobre a 
viabilidade, segurança e eficácia da realização de IC 
entre produtos biossimilares e seus medicamentos 
comparadores. Em 2018, três audiências públicas fo-
ram realizadas para discutir o processo de aquisições 
licitatórias e a IC de produtos biológicos no SUS.13 O 
Departamento de Logística em Saúde do MS avaliou 
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a possibilidade de substituir automaticamente medi-
camentos biológicos de referência por suas versões 
biossimilares. Nesta ocasião, não foram apresenta-
dos estudos de avaliação de tecnologias em saúde 
que fundamentassem possíveis decisões prevalecen-
do discussões em torno de questões econômicas.

A IC entre produtos biológicos ao longo do trata-
mento de patologias oncológicas, em especial, entre 
biossimilares do Trastuzumabe, possui poucas evi-
dências científicas que assegurem a segurança, efi-
cácia e perfil de imunogenicidade; tanto em relação 
ao medicamento referência como para o respectivo 
biossimilar. Essa lacuna deve ser, portanto, investi-
gada e regulamentada, principalmente por meio de 
ensaios clínicos de bioequivalência e da investigação 
de dados de vida real pós-comercialização.14,15

Objetivos

Avaliar se a intercambialidade entre diferentes 
marcas/fabricantes de biossimilares do Trastuzu-
mabe ao longo do tratamento neoadjuvante do cân-
cer de mama HER 2 - positivo interfere na taxa de 
resposta patológica completa.

Métodos

Local, desenho do estudo e randomização

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo con-
duzido em um hospital oncológico localizado no sul 
do Brasil. A amostra populacional foi constituída re-
trospectivamente por meio da análise dos prontuá-
rios de pacientes encaminhadas à instituição entre 
os anos de 2020 a 2022 com suspeita e posterior con-
firmação do diagnóstico de câncer de mama HER – 2 
positivo. Os critérios de elegibilidade foram: idade 
superior a 18 anos; diagnóstico de câncer de mama 
HER 2 – positivo comprovadas por análise anato-
mopatológica e imuno-histoquímica; estadiamento 
clínico III e intenção terapêutica neoadjuvante. As 
pacientes randomizadas realizaram o protocolo qui-
mioterápico AC-TH. O esquema AC-TH consiste 
em 4 ciclos de AC: Doxorrubicina (60 mg/m²) + Ci-
clofosfamida (600 mg/m²), cada ciclo com intervalo 
de 21 dias; seguido por 4 ciclos de TH: Trastuzu-
mabe (Dose de ataque de 8 mg/Kg, seguido por dose 

de manutenção de 6 mg/Kg) + Docetaxel (75 – 100 
mg/m²) a cada 21 dias por 4 ciclos ou Paclitaxel (80 
mg/m²) semanal por 12 semanas. 

Após conclusão dos quatro ciclos de quimiotera-
pia baseada em antraciclinas, as pacientes elegíveis 
foram randomizadas em 2 coortes históricas: Grupo 
de não intercambialidade (GNIC) e grupo de inter-
cambialidade (GCI). As pacientes da coorte GNIC 
constituem o grupo em que não ocorreu IC durante o 
tratamento neoadjuvante. Ao contrário, as pacientes 
da coorte GCI constituem o grupo em que ocorreu 
IC entre diferentes marcas/fabricantes dos biossimi-
lares do Trastuzumabe fornecidos pelo MS durante 
os quatro ciclos de TH. Para a avaliação das situa-
ções de IC ao longo do tratamento neoadjuvante foi 
realizado um levantamento dos registros de mani-
pulação do Trastuzumabe pela Central de Misturas 
Intravenosas (CMIV) da instituição local do estudo 
obtendo-se o lote e fabricante do Trastuzumabe de 
cada ciclo para cada paciente elegível. 

Características da população, desfecho 
primário e desfechos secundários

Os dados clínicos (idade do diagnóstico, estadia-
mento clínico e perfil histológico) de cada paciente 
randomizada foram resgatados do prontuário através 
da análise da evolução médica da primeira consulta 
até a última consulta médica da oncologia clínica. Os 
dados imunohistoquímicos analisados foram: mar-
cadores de receptores de estrógeno (RE), receptores 
de progesterona (RP), receptores 2 do fator de cresci-
mento epidérmico humano (HER-2) e proteína Ki-
67 da amostra da biópsia de diagnóstico.

O desfecho primário escolhido para avaliar a efeti-
vidade do tratamento AC-TH entre as coortes GNIC e 
GCI foi a taxa de resposta patológica completa (RPC). 
A RPC é definida como a ausência de células tumorais 
invasivas durante avaliação microscópica do tumor 
primário (ypT0) e axila (ypN0) após a conclusão da 
quimioterapia neoadjuvante. Esse parâmetro foi ob-
tido por meio da análise do laudo anatomopatológico 
da peça cirúrgica resultante da cirurgia mamária. 

Três desfechos secundários foram avaliados, sen-
do eles – Avaliação da incidência de mielotoxicida-
de, incidência de reações infusionais e toxicidade 
cardíaca entres os ciclos de TH. A avaliação da in-
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cidência de mielotoxicidade e reações infusionais foi 
analisada para cada uma das pacientes selecionadas 
por meio da avaliação dos parâmetros de contagem 
de neutrófilos entre os ciclos de TH. Registros em 
prontuário de eventos relacionados a reações infu-
sionais foram analisados para cada paciente rando-
mizada. A incidência de mielotoxicidade e de rea-
ções infusionais foram classificadas por meio dos 
critérios comuns de toxicidade definidos pelo Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
– versão 5.0 desenvolvido pelo National Cancer Insti-
tute (NCI) e pelo National Institutes of Health (NIH).16 

A avaliação da segurança cardiovascular foi rea-
lizada, para cada paciente, por meio da análise re-
trospectiva dos dados disponíveis em prontuário 
eletrônico relativos a fração de ejeção ventricular es-
querda mensurada por ecocardiograma antes e após 
o tratamento quimioterápico neoadjuvante TH. Um 
evento adverso (EDCar) relacionado a segurança car-
díaca foi definido como quaisquer alterações ecocar-
diográficas ou clínicas que justificaram a suspensão 
precoce ou atraso de aplicações durante a realização 
do ciclo antineoplásico TH.17

 
Análise estatística 

 
Os dados obtidos foram tabulados e submetidos 

à análise descritiva, com cálculo de frequências e 
medidas de tendência central, médias, desvio-pa-
drão, quartis e distribuição de frequências, utilizan-
do o programa Microsoft Office Excel 2010® e suas 
atualizações. Posteriormente, as análises estatísticas 
inferenciais foram realizadas com a utilização do sof-
tware GraphPad Prism versão 9.0. Os desfechos pri-
mários e secundários foram analisados entre as coor-
tes históricas utilizando o teste do qui-quadrado de 
Pearson ou teste exato de Fisher. O estudo foi apro-
vado pelo Comitê de Ética em pesquisa da institui-
ção local do estudo (CAAE: 75766923.8.0000.0098).

Resultados

Dados da população do estudo

Um total de 138 pacientes foram elegíveis para 
análise (Tabela 1). 78 pacientes receberam apenas 
um tipo de composto do Trastuzumabe (GNIC) e 

60 pacientes receberam pelo menos 2 compostos 
diferentes do Trastuzumabe ao longo do tratamen-
to (GCI). Ambos os grupos foram comparáveis em 
termos de características clínicas (idade, tamanho 
do tumor, perfil histológico e estadiamento dos gân-
glios linfáticos/axilares).

Tabela 1. Características da população do estudo

Características GNIC 
(n = 78)

GCI 
(n = 60)

Idade mediana, intervalo 52 (31 – 73) 50 (28 – 72)

Perfil histológico, n (%)

CDI(a) 73 (93,59) 57 (95,00)

CLI(b) 3 (3,85) 0 (0,00)

Misto(c) 2 (2,56) 3 (5,00)

Status RE(d), n (%)

Positivo 57 (73,08) 42 (70,00)

Negativo 21 (26,92) 18 (30,00)

Status RP(e), n (%)

Positivo 43 (55,13) 34 (56,67)

Negativo 35 (44,87) 26 (43,33)

Subgrupo, n (%)

HR+/HER2+(f) 58 (74,36) 42 (70,00)

HR-/HER2+(g) 20 (25,64) 18 (30,00)

Ki67, n (%)

< 14 7 (8,97) 5 (8,33)

> 14 71 (91,03) 55 (91,67)

cT(h), n (%)

1 ou 2 67 (85,90) 25 (41,67)

3 11 (14,10) 35 (58,33)

cN(i), n (%)

Positivo 71 (91,03) 58 (96,67)

Negativo 7 (8,97) 2 (3,33)

Legenda: (a) CDI – Carcinoma ductal invasivo (b) CLI – 
Carcinoma lobular invasivo (c) Misto – Outros tipos histológicos 
incluindo micropapilar, apócrino, mucinoso (d) RE – Receptor 
de estrogênio (e) RP – Receptor de progesterona (f) HR+/
HER2+ - Receptores hormonais estrogênio ou progesterona 
positivo/Receptor 2 do fator de crescimento epidérmico 
humano positivo (g) HR-/HER2+ - Receptores hormonais 
estrogênio ou progesterona negativo/Receptor 2 do fator de 
crescimento epidérmico humano positivo  (h) cT – Tamanho 
do tumor (mm)  (i) cN – Quantidade gânglicos linfáticos 
acometidos.
Fonte: Elaborado pelos autores
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pacientes da coorte GNIC e 56,67% (34/60) das pa-
cientes da coorte GCI realizaram cirurgia mamária 
conservadora. Este resultado demonstra que não 
houve diferença estatística significativa na taxa de 
cirurgia conservadora entre as coortes GNIC e GCI 
(p > 0,05).

Tabela 2. Distribuição do tipo de cirurgia mamária e 
taxa de cirurgia conservadora

Tipo de cirurgia GNIC, n (%) GCI, n (%)

Mastectomia 26 (33,33) 22 (36,67)

Quadrantectomia 52 (66,67) 34 (56,67)

Outras(a) 0 (0,00) 4 (6,67)

Taxa de cirurgia conservadora 52 (66,67) 34 (56,67)

Fonte: Elaborado pelos autores.

A análise dos resultados obtidos da avaliação 
anatomopatológica do tecido mamário após cirurgia 
oncológica demonstrou que não houve diferença es-
tatística significativa entre as coortes GNIC e GCI 
(Figura 2). A análise demonstrou que 33,33% (26/78) 
das pacientes da coorte GNIC atingiram RPC. Para 
o coorte GCI 33,33% (20/60) atingiram RPC após o 
término do tratamento neoadjuvante. Entre as pa-
cientes com perfil HR+/HER2+; 25,86% (15/58) 
da coorte GNIC atingiram RPC, para a coorte GCI 
esta taxa foi de 21,43% (9/42) (p > 0,05). Para as pa-
cientes com perfil HR-/HER2+ a taxa de RPC foi de 
55,00% (11/20) para a coorte GNIC e 61,11% (11/18) 
para a coorte GCI (p > 0,05).

Figura 2. Taxa de RPC entre as coortes GNIC e GCI

Fonte: Elaborado pelos autores.

Taxa de intercambialidade 

No período de janeiro de 2020 a dezembro de 
2022 o SUS disponibilizou 3 biossimilares do Tras-
tuzumabe: ABP 980 (Amgen), CT-P6 (Celltrion), 
SB3 (Samsung) além do Trastuzumabe de referên-
cia (Roche). O regime quimioterápico seguido foi 
Ciclofosfamida + Doxorrubicina a cada 21 dias por 
4 ciclos, seguido de Taxano (Docetaxel a cada 21 
dias ou Paclitaxel semanal) mais Trastuzumabe por 
4 ciclos. 

A distribuição entre a frequência de escolha entre 
os quimioterápicos Docetaxel e Paclitaxel entre os 
grupos GNIC e GCI não foi estatisticamente signi-
ficativa (p > 0,05). Os dados coletados demonstram 
que 33,33% (26/78) das pacientes do grupo GNIC rea-
lizaram os ciclos TH tendo como escolha quimiote-
rápica o Paclitaxel, no grupo GCI essa frequência foi 
de 31,67% (19/60). Nesta mesma correlação, 66,67% 
(52/78) das pacientes do grupo GNIC realizaram os 
ciclos de TH tendo como escolha quimioterápica 
o Docetaxel, no grupo GCI essa frequência foi de 
68,33% (41/60). A taxa de IC ao longo do tempo foi 
de 11,00%, 53,00% e 33,00% em 2020, 2021 e 2022, 
respectivamente (Figura 1).

Figura 1. Taxa de IC entre os anos d

e 2020 a 2022

Fonte: Elaborado pelos autores

Taxa de resposta patológica completa entre 
as coortes GNIC e GCI

Após término do regime quimioterápico neoad-
juvante AC-TH todas as pacientes randomizadas 
realizaram cirurgia mamária. A Tabela 2 demonstra 
a distribuição entre tipos de cirurgia mamária nas 
coortes históricas. Nota-se que 66,67% (52/78) das 

GNIC 26/78 (33,33%) 15/58 (25,86%) 11/20 (55,00%)

GCI 20/60 (33,33%) 9/42 (21,43%) 11/18 (61,11%)
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Taxa de efeitos adversos entre os grupos 
GNIC e GCI

A avaliação da incidência de mielotoxicidade 
após os ciclos de TH demonstrou que não houve di-
ferença estatística significativa entre as duas coortes 
históricas (Tabela 3). Os resultados demonstraram 
que 8,97% (7/78) das pacientes do grupo GNIC e 
6,67% (4/60) das pacientes do grupo GCI apresen-
taram um ou mais eventos mielotóxicos (contagem 
de neutrófilos inferior a 1500 mm³) entre os ciclos 
de TH (p > 0,05).  No total foram registrados 10 
incidentes de neutropenia na coorte GNIC e 7 inci-
dentes de neutropenia na coorte GCI (Tabela 4). Em 
relação a classificação pelo sistema CTCAE – versão 
5.0; nota-se que 40,00% (4/10) dos incidentes de neu-
tropenia na coorte GNIC foram classificados como 
Grau 2 (contagem de neutrófilos entre 1000 – 1500 
mm³). Para a coorte GCI, 42,85% (3/7) dos inciden-
tes de neutropenia foram classificados como Grau 3 
(contagem de neutrófilos entre 500 - 1000). 

Tabela 3. Taxa de efeitos adversos entre as coortes 
GNIC e GNIC

Taxa de efeitos adversos GNIC GCI

Incidência de mielotoxicidade 7 (8,97%) 4 (5,13%)

Incidência de reação infusional 5 (6,41%) 3 (5,00%)

Fonte: Elaborado pelos autores.

A incidência de reações infusionais durante os 
quatro ciclos de TH demonstrou que não houve di-
ferença estatística significativa entre as duas coor-
tes históricas (Tabela 3). Os resultados demons-
traram que 5,13% (4/78) das pacientes da coorte 
GNIC e 5,00% (3/60) das pacientes da coorte GCI 
apresentaram um ou mais episódios de reação in-
fusional. No total foram registrados 8 incidentes 
de reação infusional na coorte GNIC e 5 episódios 
na coorte GCI (Tabela 4). Em relação a classifi-
cação pelo sistema CTCAE – versão 5.0; nota-se 
que 62,50% (5/8) das reações infusionais na coorte 
GNIC e 66,67% (3/5) para a coorte GCI foram clas-
sificadas como Grau 2 (Indicação de interrupção 
da infusão ou do tratamento; resposta rápida ao 
tratamento sintomático). 

Tabela 4. Classificação CTCAE – versão 5.0 dos inci-
dentes de mielotoxicidade e reação infusional

Incidência de 
Mielotoxicidade

Incidência de reação 
infusional

Coorte GNIC GCI Coorte GNIC GCI

Grau 1(a) - 1 Grau 1(e) 1 -

Grau 2(b) 1 1 Grau 2(f) 5 2

Grau 3(c) 4 1 Grau 3(g) 2 1

Grau 4(d) 0 1 Grau 4(h) - -

Legenda: (a) Neutrófilos < 1500 mm³  (b) Neutrófilos en-
tre 1000 – 1500 mm³  (c) Neutrófilos entre 500 – 1000 
mm³ (d) Neutrófilos < 500 mm³ (e) Reação leve e transitó-
ria; não há indicação de interrupção da infusão e interven-
ção (f) Indicação de interrupção da infusão ou do tratamento; 
resposta rápida ao tratamento sintomático (g) Reação prolon-
gada; reaparecimento dos sintomas após melhora inicial; in-
dicação de hospitalização (h) Consequências fatais; indicada 
intervenção urgente.
Fonte: Elaborado pelos autores.

A avaliação da segurança cardiovascular baseou-
-se na análise de EDCar definidos como quaisquer 
alterações ecocardiográficas ou clínicas que justifi-
caram a suspensão precoce ou atraso das aplicações 
durante a realização do ciclo antineoplásico TH. Por 
meio dessa análise foram observados 2 episódios de 
EDCar para a coorte GNIC e 1 episódio de EDCar 
para a coorte GCI, não ocorrendo diferença estatís-
tica significativa entre GNIC versus GCI (p > 0,05). 
Os 3 episódios de EDCar nas duas coortes históricas 
ocasionaram o atraso e posterior suspensão definiti-
va do tratamento neoadjuvante TH.

Discussão

Nos últimos anos, o desenvolvimento de medica-
mentos biossimilares do Trastuzumabe e de outros 
produtos biológicos proporcionou uma oportuni-
dade para ampliar a utilização destas opções tera-
pêuticas a um custo potencialmente menor do que 
o medicamento de referência. Com o aumento do 
uso de medicamentos biossimilares, estimativas pre-
veem economias potenciais de aproximadamente 54 
bilhões de dólares ao longo de 10 anos.18 Observa-se 
na literatura científica, em especial para as doenças 
oncológicas, dados limitados sobre as consequências 
da troca entre um produto de referência e seus res-
pectivos biossimilares. Essa lacuna gera a necessi-
dade da elaboração de ensaios clínicos e/ou análises 
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pós-comercialização específicas para a avaliação das 
consequências da prática da IC. 

	 O guia de avaliação de IC elaborado pelo 
Food and Drug Administration (FDA) recomenda que 
no escopo do estudo clínico para demonstração da 
segurança da prática da IC seja incluso pelo menos 
três trocas entre biossimilares por paciente ao lon-
go do tempo estabelecido.19 Os principais elementos 
de um estudo ideal relacionado a esse tipo de inves-
tigação incluem: randomização adequada; grupo 
controle apropriado; avaliação da imunogenicidade 
e escolha apropriada dos desfechos estudados. O pe-
ríodo de tempo de acompanhamento também deve 
ser suficiente para avaliar o impacto de possíveis dis-
torções na farmacocinética clínica e na farmacodinâ-
mica em decorrência da prática da IC.20 O presente 
estudo, apesar de sua natureza retrospectiva, utiliza 
os parâmetros exigidos pelo guia de avaliação de IC 
do FDA para investigar o impacto pós-comerciali-
zação, em um cenário de vida real da prática da IC 
do Trastuzumabe fornecidos pelos MS no período de 
2020 a 2022. 

A experiência acumulada na última década e os 
resultados dos estudos comparativos concluídos até 
o momento não demonstram evidências de proble-
mas de segurança relacionados à IC entre biossimi-
lares. Até 31 de dezembro de 2023, 31 estudos obser-
vacionais foram publicados, incluindo um total de 
6.081 pacientes submetidos a IC de um biossimilar 
para outro biossimilar do mesmo medicamento bio-
lógico de referência. A maioria dos estudos avaliou 
os medicamentos Infliximabe, enquanto um núme-
ro menor avaliou os medicamentos Adalimumabe, 
Rituximabe ou Etanercepte.21 Uma revisão sistemá-
tica elaborada por Declerck e colaboradores (2018) 
avaliou 8 estudos de intercambialidade envolvendo 
anticorpos monoclonais, incluindo biossimilares do 
Rituximabe e do Trastuzumabe. Neste levantamen-
to, 2 estudos relacionavam-se a utilização desses me-
dicamentos em doenças oncológicas e 6 estudos na 
utilização do Rituximabe na artrite reumatoide.22 

Recentemente, o ensaio clínico de fase 3, denomi-
nado “Estudo LILAC” forneceu dados clínicos de 
segurança e eficácia do biossimilar Kanjinti® (Am-
gen) versus Trastuzumabe de referência em mulheres 
com câncer de mama HER2-positivo.23 Este ensaio 
clínico duplo-cego, randomizado, multinacional e 

multicêntrico envolveu 827 mulheres com câncer 
de mama HER 2 - positivo precoce. Primeiramen-
te as pacientes receberam quimioterapia baseada em 
antraciclinas e em seguida foram randomizadas 1:1 
para receber Kanjinti® (Amgen) ou Trastuzumabe 
referência como terapia anti-HER2. Após a ressec-
ção cirúrgica do tumor mamário, as pacientes foram 
randomizadas aleatoriamente para manutenção do 
tratamento adjuvante com Kanjinti® (Amgen) ou 
realizar a troca para o uso do Trastuzumabe referên-
cia, ou vice-versa. 

Os resultados obtidos no Estudo LILAC de-
monstraram que a segurança e o perfil de imunoge-
nicidade foram semelhantes nos pacientes que rea-
lizaram IC e também naqueles que não realizaram 
nenhuma IC na fase adjuvante do tratamento anti-
neoplásico.24 Em consonância, o presente trabalho é 
o primeiro estudo de vida real, relacionado à reali-
dade brasileira, que demonstra que a IC entre bios-
similares do Trastuzumabe, ao longo do tratamento 
neoadjuvante do câncer de mama HER 2 - positivo, 
não interfere na taxa de RPC. Neste estudo, a RPC 
foi escolhida como desfecho primário pois este parâ-
metro anatomopatológico é amplamente utilizado 
como um desfecho substituto para a previsão de be-
nefícios clínicos a longo prazo, como sobrevida livre 
de progressão e sobrevida global. A avaliação deste 
parâmetro, permite, portanto, uma análise objetiva 
de possíveis discrepâncias terapêuticas entre as coor-
tes históricas GCI e GNIC.25

No Estudo LILAC, a frequência, o tipo e a gravi-
dade dos eventos adversos foram comparáveis entre 
os grupos de tratamento e consistentes com o perfil 
de segurança já estabelecido para o Trastuzumabe.23,24 
A análise do perfil de imunogenicidade demonstrou 
que a formação de anticorpos anti-fármaco foi baixa 
e semelhante para ambos os braços de tratamento. 
O presente trabalho constata que a prática de IC 
entre biossimilares do Trastuzumabe, no específico 
cenário clínico e em uma análise retrospectiva, não 
interferiu na segurança cardíaca e na incidência de 
reações infusionais e na mielotoxicidade associada 
ao tratamento antineoplásico. Estudos prospectivos 
adicionais são úteis para caracterização do perfil de 
imunogenicidade no cenário de IC dos biossimilares 
do Trastuzumabe no tratamento neoadjuvante do 
câncer de mama HER 2- positivo.
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Embora a IC entre biossimilares seja aceita glo-
balmente, a sua prática clínica não foi extensamente 
avaliada no contexto do tratamento de doenças onco-
lógicas.26 O MS, único fornecedor do Trastuzumabe 
para as pacientes atendidas pelo SUS, possui uma 
política baseada no menor custo, causando mudanças 
constantes de marcas/fabricantes de biossimilares ao 
longo do tratamento. Neste cenário, fica evidente o 
potencial do Brasil em realizar estudos multicêntri-
cos prospectivos e retrospectivos de IC em milhares 
de pacientes nos próximos anos, envolvendo especial-
mente a avaliação da IC em doenças oncológicas, den-
tre elas, o câncer de mama HER 2 – positivo.

Conclusões

O presente estudo demonstrou que a intercam-
bialidade entre compostos do Trastuzumabe não 
interfere de forma estatisticamente significativa na 
taxa de resposta patológica completa no cenário do 
tratamento neoadjuvante do câncer de mama HER 
2 - positivo. Nesta análise, a prática da intercambia-
lidade não afetou a frequência, o tipo e gravidade 
dos eventos adversos relacionados a mielotoxicida-
de, cardiotoxicidade e reações infusionais. Estudos 
adicionais relacionados à segurança, toxicidade e 
imunogenicidade em situações de intercambialidade 
de compostos do Trastuzumabe devem ser realiza-
dos em diferentes cenários clínicos. Estratégias mul-
ticêntricas de avaliação retrospectiva e prospectiva 
tem o potencial de possibilitar uma resposta científi-
ca contundente dos impactos clínicos e da segurança 
da incorporação da prática da intercambialidade en-
tre biossimilares.
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