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RESUMO

Introducdo: Trastuzumabe (Trt) esté incorporado no SUS para o tratamento de primei-
ra linha do cancer de mama (CaM) HER 2 - positivo. A intercambialidade (IC) entre
um produto comparador pelo biossimilar (BS) ¢ um tema controverso. Estudos pds-
-comercializagdo sao necessarios para garantir a seguranga e eficacia em situaces de
IC. Objetivo: Avaliar se a IC entre diferentes fabricantes de BS do Trt interfere na taxa
de resposta patolégica completa (RPC) no tratamento neoadjuvante do CaM HER 2 —
positivo. Métodos: Foram revisados os dados clinicos de pacientes diagnosticadas com
CaM, HER 2 - positivo, estadiamento clinico Ill, entre 2020 a 2022. Estas pacientes
receberam tratamento neoadjuvante baseado em quimioterapia mais Trt, via SUS em
um Hospital Oncoldgico 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 elegiveis para andlise. Setenta e oito (78) pacientes receberam apenas um tipo
de composto do Trt (Grupo nao intercambialidade — GNIC) e 60 pacientes receberam
pelo menos 2 compostos diferentes do Trt (Grupo de intercambialidade - GCI). Ambos
os grupos foram clinicamente comparaveis (idade, perfil histolégico, tamanho do tumor
e estadiamento dos ganglios linfaticos 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 GCl. Ambos os grupos foram comparaveis em termos de inci-
déncia de mielotoxicidade, reagdes infusionais e cardiotoxicidade. Concluséo: O presente
estudo demonstrou que a IC entre BS do Trt ndo 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 Ill, 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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Introducao

Em 2020 foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitiria (ANVISA) o registro do pri-
meiro biossimilar do Trastuzumabe (Trt) no Brasil.
Atualmente estao 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® (Fundagdo Oswaldo Cruz).!
As evidéncias cientificas que fundamentam a apro-
vacdo dos biossimilares do Trastuzumabe sdo ro-
bustas. Os 6 biossimilares aprovados pela ANVISA
apresentaram perfis farmacocinéticos equivalentes
ao produto comparador. Estudos clinicos de fase III,
demonstram a seguranga e eficicia desses biofarma-
cos comparados ao Trastuzumabe referéncia.’

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde
(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 clinico em um determinado cendrio de uti-
lizagdo. No campo da utilizagdo de biossimilares,
essa troca pode significar o ato de substituicao do
produto de referéncia pelo biossimilar (ou vice-
-versa).> A IC entre medicamentos pode ser feita de
duas maneiras: (1) Troca ou Switching — Significa
a pratica médica em que o prescritor decide trocar
um medicamento por outro. (2) Substituicdo — Pra-
tica de dispensacdo de um medicamento em vez do
outro, desde que o medicamento seja equivalente e
intercambidvel.*

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 agéncias de vigilan-
cia sanitaria. No Brasil, o posicionamento da ANVI-
SA sobre a IC entre medicamentos biossimilares foi
apresentado por meio da publicag¢do da Nota de Es-
clarecimento n.° 003/2017.> A ANVISA determina
que a realizacdo de estudos ou testes especificos para
comprovacao de IC ndo é um requisito obrigatério
para a aprovacdo de um medicamento biossimilar.
Além disso, a ANVISA alega que a IC ou substitui-
¢ao sao conceitos diretamente relacionados a pratica
clinica, recomendando a avaliagdo e o acompanha-
mento pelo médico do paciente, que deve ser o pro-

fissional responsavel pela decisdo da escolha do pro-
duto ideal a ser utilizado em cada situagao.>’

Tanto a American Society of Clinical Oncology
(ASCO) e a Sociedade Brasileira de Oncologia Cli-
nica (SBOC), entendem a necessidade de testes para
avaliacdo da IC. A SBOC, em particular, recomenda
que os pacientes tenham seu tratamento mantido
com o mesmo medicamento biolégico, sempre que
possivel. Caso nao haja possibilidade de manutencao
do mesmo medicamento durante todo o tratamento,
a SBOC recomenda que a IC ocorra em situagdes es-
pecificas e com a aprovagao do médico responsavel,
sem intervencdo farmacéutica.®’

Um ponto de importante relevincia cientifica e
clinica a ser estabelecido no ambito da utilizacao dos
medicamentos biossimilares consiste na comprova-
¢do da seguranca e eficdcia em situacoes de IC. Teo-
ricamente, a realizacdo da IC entre produtos biossi-
milares poderia acarretar em um aumento do risco
de imunogenicidade, além do risco de alteracoes no
perfil de seguranca e efetividade clinica.'

Desde 2012, a aquisicdo pelo Sistema Unico de
Satide (SUS) do imunoterapico Trastuzumabe é rea-
lizada pelo componente especializado da assisténcia
farmacéutica. Seguindo a Politica Nacional de Preven-
cao e Controle do Cancer (Portaria GM/MS no 874,
de 16/05/2013) a aquisicao deste medicamento é reali-
zada de forma centralizada pelo Ministério da Satide
(MS).! Este 6rgao governamental é responsavel pelo
processo de aquisicdo do medicamento considerando
a Denominacdo Comum Brasileira (DCB), ou seja, a
denominacdo do firmaco ou principio farmacologi-
camente ativo aprovada pela ANVISA. Apds aquisi-
¢d0, 0 MS é responsavel pela distribuicao trimestral
do Trastuzumabe para as Unidades de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Cen-
tros de Alta Complexidade em Oncologia (CACON)
distribuidos ao longo do territério nacional.!

Devido a incorporacao dos biossimilares no mer-
cado nacional e internacional, a sociedade cientifica
e agéncias regulatérias iniciaram a discussao sobre a
viabilidade, seguranca e eficicia da realizagao de IC
entre produtos biossimilares e seus medicamentos
comparadores. Em 2018, trés audiéncias publicas fo-
ram realizadas para discutir o processo de aquisicoes
licitatérias e a IC de produtos biolégicos no SUS. O
Departamento de Logistica em Satide do MS avaliou
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a possibilidade de substituir automaticamente medi-
camentos bioldgicos de referéncia por suas versoes
biossimilares. Nesta ocasido, ndo foram apresenta-
dos estudos de avaliacdo de tecnologias em satde
que fundamentassem possiveis decisoes prevalecen-
do discussoes em torno de questdes econdmicas.

A IC entre produtos bioldgicos ao longo do trata-
mento de patologias oncoldgicas, em especial, entre
biossimilares do Trastuzumabe, possui poucas evi-
déncias cientificas que assegurem a segurancga, efi-
cacia e perfil de imunogenicidade; tanto em relagao
ao medicamento referéncia como para o respectivo
biossimilar. Essa lacuna deve ser, portanto, investi-
gada e regulamentada, principalmente por meio de
ensaios clinicos de bioequivaléncia e da investigacdo
de dados de vida real p6s-comercializacdo.'»!>

Objetivos

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

Métodos

Local, desenho do estudo e randomizacao

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo con-
duzido em um hospital oncoldgico localizado no sul
do Brasil. A amostra populacional foi constituida re-
trospectivamente por meio da andlise dos prontua-
rios de pacientes encaminhadas a institui¢do entre
os anos de 2020 a 2022 com suspeita e posterior con-
firmacao do diagndstico de cincer de mama HER -2
positivo. Os critérios de elegibilidade foram: idade
superior a 18 anos; diagnostico de cincer de mama
HER 2 - positivo comprovadas por anilise anato-
mopatoldgica e imuno-histoquimica; estadiamento
clinico III e intencdo terapéutica neoadjuvante. As
pacientes randomizadas realizaram o protocolo qui-
mioterdpico AC-TH. O esquema AC-TH consiste
em 4 ciclos de AC: Doxorrubicina (60 mg/m?2) + Ci-
clofosfamida (600 mg/m?2), 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 manutencao de 6 mg/Kg) + Docetaxel (75 — 100
mg/m?) a cada 21 dias por 4 ciclos ou Paclitaxel (80
mg/m?) semanal por 12 semanas.

Ap6s conclusio dos quatro ciclos de quimiotera-
pia baseada em antraciclinas, as pacientes elegiveis
foram randomizadas em 2 coortes historicas: Grupo
de nao intercambialidade (GNIC) e grupo de inter-
cambialidade (GCI). As pacientes da coorte GNIC
constituem o grupo em que nao ocorreu IC durante o
tratamento neoadjuvante. Ao contrario, 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 avaliagio das situa-
coes de IC ao longo do tratamento neoadjuvante foi
realizado um levantamento dos registros de mani-
pulacao do Trastuzumabe pela Central de Misturas
Intravenosas (CMIV) da instituigao local do estudo
obtendo-se o lote e fabricante do Trastuzumabe de
cada ciclo para cada paciente elegivel.

Caracteristicas da populacao, desfecho
primdrio e desfechos secunddrios

Os dados clinicos (idade do diagndstico, estadia-
mento clinico e perfil histolégico) de cada paciente
randomizada foram resgatados do prontudrio através
da analise da evolucao médica da primeira consulta
até a tiltima consulta médica da oncologia clinica. Os
dados imunohistoquimicos analisados foram: mar-
cadores de receptores de estrogeno (RE), receptores
de progesterona (RP), receptores 2 do fator de cresci-
mento epidérmico humano (HER-2) e proteina Ki-
67 da amostra da bidpsia de diagnéstico.

O desfecho primario escolhido para avaliar a efeti-
vidade do tratamento AC-TH entre as coortes GNIC e
GCI foi a taxa de resposta patoldgica completa (RPC).
A RPC é definida como a auséncia de células tumorais
invasivas durante avaliacdo microscopica do tumor
primario (ypT0) e axila (ypNO) apds a conclusdo da
quimioterapia neoadjuvante. Esse pardmetro foi ob-
tido por meio da anélise do laudo anatomopatolégico
da peca cirtirgica resultante da cirurgia mamaria.

Trés desfechos secundarios foram avaliados, sen-
do eles — Avaliacdo da incidéncia de mielotoxicida-
de, incidéncia de reacoes infusionais e toxicidade
cardiaca entres os ciclos de TH. A avaliacdo da in-
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cidéncia de mielotoxicidade e reacoes infusionais foi
analisada para cada uma das pacientes selecionadas
por meio da avaliacdo dos pardmetros de contagem
de neutréfilos entre os ciclos de TH. Registros em
prontudrio de eventos relacionados a reacdes infu-
sionais foram analisados para cada paciente rando-
mizada. A incidéncia de mielotoxicidade e de rea-
coes infusionais foram classificadas por meio dos
critérios comuns de toxicidade definidos pelo Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
— versao 5.0 desenvolvido pelo National Cancer Insti-
tute (NCI) e pelo National Institutes of Health (NIH).'®

A avaliacdo da seguranca cardiovascular foi rea-
lizada, para cada paciente, por meio da analise re-
trospectiva dos dados disponiveis em prontudrio
eletronico relativos a fragdo de ejecio ventricular es-
querda mensurada por ecocardiograma antes e apos
o tratamento quimioterapico neoadjuvante TH. Um
evento adverso (EDCar) relacionado a seguranca car-
diaca foi definido como quaisquer alteragoes ecocar-
diograficas ou clinicas que justificaram a suspensio
precoce ou atraso de aplicacoes durante a realizacao
do ciclo antineopléasico TH."”

Analise estatistica

Os dados obtidos foram tabulados e submetidos
a analise descritiva, com célculo de frequéncias e
medidas de tendéncia central, médias, desvio-pa-
drao, quartis e distribuicdo de frequéncias, utilizan-
do o programa Microsoft Office Excel 2010® e suas
atualizagdes. Posteriormente, as analises estatisticas
inferenciais foram realizadas com a utilizagio do sof-
tware GraphPad Prism versao 9.0. Os desfechos pri-
marios e secundarios foram analisados entre as coor-
tes histéricas utilizando o teste do qui-quadrado de
Pearson ou teste exato de Fisher. O estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica em pesquisa da institui-
cao local do estudo (CAAE: 75766923.8.0000.0098).

Resultados
Dados da populacao do estudo
Um total de 138 pacientes foram elegiveis para

analise (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 comparaveis em
termos de caracteristicas clinicas (idade, tamanho
do tumor, perfil histolégico e estadiamento dos gan-
glios linfaticos/axilares).

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo do estudo

Caracteristicas GNIC Gcl

(n =78) (n = 60)
Idade mediana, intervalo 52 (31 -73) 50 (28-72)
Perfil histolégico, n (%)
CDI@ 73 (93,59) 57 (95,00)
CLI® 3(3,85) 0 (0,00)
Misto®© 2 (2,56) 3(5,00)
Status RE@, n (%)
Positivo 57 (73,08) 42 (70,00)
Negativo 21 (26,92) 18 (30,00)
Status RP®©, n (%)
Positivo 43 (55,13) 34 (56,67)
Negativo 35 (44,87) 26 (43,33)
Subgrupo, n (%)
HR+/HER2+® 58 (74,36) 42 (70,00)
HR-/HER2+® 20 (25,64) 18 (30,00)
Ki67, n (%)
< 14 7 (8,97) 5(8,33)
> 14 71 (91,03) 55 (91,67)
cT®, n (%)
1ou?2 67 (85,90) 25 (41,67)
3 11 (14,10) 35 (58,33)
cN®, n (%)
Positivo 71 (91,03) 58 (96,67)
Negativo 7 (8,97) 2 (3,33)

Legenda: @ CDI - Carcinoma ductal invasivo ® CLI —
Carcinoma lobular invasivo © Misto — Outros tipos histoldgicos
incluindo micropapilar, apécrino, mucinoso  RE — Receptor
de estrogénio ©® RP — Receptor de progesterona ® HR+/
HER2+ - Receptores hormonais estrogénio ou progesterona
positivo/Receptor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano positivo ® HR-/HER2+ - Receptores hormonais
estrogénio ou progesterona negativo/Receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano positivo ™ ¢T — Tamanho
do tumor (mm) @ cN — Quantidade ganglicos linfaticos
acometidos.

Fonte: Elaborado pelos autores
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Taxa de intercambialidade

No periodo 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 referén-
cia (Roche). O regime quimioterdpico 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 distribuicéo entre a frequéncia de escolha entre
os quimioterdpicos Docetaxel e Paclitaxel entre os
grupos GNIC e GCI nao 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-
rapica o Paclitaxel, no grupo GCI essa frequéncia foi
de 31,67% (19/60). Nesta mesma correlacdo, 66,67%
(52/78) das pacientes do grupo GNIC realizaram os
ciclos de TH tendo como escolha quimioterapica
o Docetaxel, no grupo GCI essa frequéncia 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
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Fonte: Elaborado pelos autores

Taxa de resposta patologica completa entre
as coortes GNIC e GCI

Apds término do regime quimioterdpico neoad-
juvante AC-TH todas as pacientes randomizadas
realizaram cirurgia mamaria. A Tabela 2 demonstra
a distribuicdo entre tipos de cirurgia mamaria nas
coortes histéricas. Nota-se que 66,67% (52/78) das

pacientes da coorte GNIC e 56,67% (34/60) das pa-
cientes da coorte GCI realizaram cirurgia mamaria
conservadora. Este resultado demonstra que nio
houve diferenca estatistica significativa na taxa de
cirurgia conservadora entre as coortes GNIC e GCI
(p > 0,05).

Tabela 2. Distribuicao do tipo de cirurgia mamaria 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® 0(0,00) 4(6,67)

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

Fonte: Elaborado pelos autores.

A analise dos resultados obtidos da avaliacdo
anatomopatolégica do tecido mamario apds cirurgia
oncoldgica demonstrou que nao houve diferenca es-
tatistica significativa entre as coortes GNIC e GCI
(Figura 2). A anélise demonstrou que 33,33% (26/78)
das pacientes da coorte GNIC atingiram RPC. Para
o coorte GCI 33,33% (20/60) atingiram RPC ap6s 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
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GNIC | 26/78 (33,33%) | 15/58 (25,86%) | 11/20 (55,00%)

GCl | 20/60 (33,33%) | 9/42 (21,43%) 11/18 (61,11%)

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Taxa de efeitos adversos entre os grupos
GNIC e GCI

A avaliacio da incidéncia de mielotoxicidade
ap6s os ciclos de TH demonstrou que nao houve di-
ferenca estatistica significativa entre as duas coortes
histéricas (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 mielotéxicos (contagem
de neutréfilos 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
relacdo a classificacao pelo sistema CTCAE - versao
5.0, nota-se que 40,00% (4/10) dos incidentes de neu-
tropenia na coorte GNIC foram classificados como
Grau 2 (contagem de neutroéfilos entre 1000 — 1500
mm?3). Para a coorte GCI, 42,85% (3/7) dos inciden-
tes de neutropenia foram classificados como Grau 3
(contagem de neutré6filos entre 500 - 1000).

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

Taxa de efeitos adversos GNIC GCI
Incidéncia de mielotoxicidade 7 (8,97%) 4 (5,13%)
Incidéncia de reacgao infusional 5 (6,41%) 3 (5,00%)

Fonte: Elaborado pelos autores.

A incidéncia de reacoes infusionais durante os
quatro ciclos de TH demonstrou que nao houve di-
ferenca estatistica significativa entre as duas coor-
tes histéricas (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 episddios de reacdo in-
fusional. No total foram registrados 8 incidentes
de reacdo infusional na coorte GNIC e 5 episddios
na coorte GCI (Tabela 4). Em relacao a classifi-
cacdo pelo sistema CTCAE — versdo 5.0; nota-se
que 62,50% (5/8) das reacdes infusionais na coorte
GNIC e 66,67% (3/5) para a coorte GCI foram clas-
sificadas como Grau 2 (Indicagao de interrupcao
da infusdo ou do tratamento; resposta rapida ao
tratamento sintomatico).

Tabela 4. Classificacao CTCAE — versao 5.0 dos inci-
dentes de mielotoxicidade e reacao infusional

Incidéncia de Incidéncia de reacao
Mielotoxicidade infusional
Coorte GNIC GCl | Coorte GNIC GClI
Grau 1@ - 1 Grau 1® 1 -
Grau 2® 1 1 Grau 29 5 2
Grau 3©@ 4 1 Grau 3® 2
Grau 4@ 0 1 Grau 4™ - -

Legenda: (a) Neutréfilos < 1500 mm?3 (b) Neutrdfilos en-
tre 1000 — 1500 mm3 (c) Neutrdfilos entre 500 — 1000
mm3 (d) Neutréfilos < 500 mm3 (e) Reacéo leve e transito-
ria; ndo ha indicacao de interrupcéo da infusédo e interven-
¢ao (f) Indicagao de interrupgéo da infusdo ou do tratamento;
resposta rapida ao tratamento sintomaético (g) Reagao prolon-
gada; reaparecimento dos sintomas apds melhora inicial; in-
dicacao de hospitalizacao (h) Consequéncias fatais; indicada
intervencao urgente.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A avaliagdo da seguranca cardiovascular baseou-
-se na andlise de EDCar definidos como quaisquer
alteragoes ecocardiograficas ou clinicas que justifi-
caram a suspensido precoce ou atraso das aplicagoes
durante a realizagao do ciclo antineoplasico TH. Por
meio dessa andlise foram observados 2 episédios de
EDCar para a coorte GNIC e 1 episédio de EDCar
para a coorte GCI, nao ocorrendo diferenca estatis-
tica significativa entre GNIC versus GCI (p > 0,05).
Os 3 episédios de EDCar nas duas coortes histéricas
ocasionaram o atraso e posterior suspensao definiti-
va do tratamento neoadjuvante TH.

Discussao

Nos tltimos anos, o desenvolvimento de medica-
mentos biossimilares do Trastuzumabe e de outros
produtos bioldgicos proporcionou uma oportuni-
dade para ampliar a utilizacdo destas opcoes tera-
péuticas a um custo potencialmente menor do que
o medicamento de referéncia. Com o aumento do
uso de medicamentos biossimilares, estimativas pre-
veem economias potenciais de aproximadamente 54
bilhoes de ddlares ao longo de 10 anos.!® Observa-se
na literatura cientifica, em especial para as doencas
oncoldgicas, dados limitados sobre as consequéncias
da troca entre um produto de referéncia e seus res-
pectivos biossimilares. Essa lacuna gera a necessi-
dade da elaboracio de ensaios clinicos e/ou analises
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pés-comercializagio especificas para a avaliacio das
consequéncias da pratica da IC.

O guia de avaliacao de IC elaborado pelo
Food and Drug Administration (FDA) recomenda que
no escopo do estudo clinico para demonstragao da
seguranca da pratica da IC seja incluso pelo menos
trés trocas entre biossimilares por paciente ao lon-
go do tempo estabelecido.’ Os principais elementos
de um estudo ideal relacionado a esse tipo de inves-
tigacdo incluem: randomizacdo adequada; grupo
controle apropriado; avaliacdo da imunogenicidade
e escolha apropriada dos desfechos estudados. O pe-
riodo de tempo de acompanhamento também deve
ser suficiente para avaliar o impacto de possiveis dis-
torgoes na farmacocinética clinica e na farmacodina-
mica em decorréncia da pratica da IC.? O presente
estudo, apesar de sua natureza retrospectiva, utiliza
os parametros exigidos pelo guia de avaliacdo de IC
do FDA para investigar o impacto pds-comerciali-
zacdo, em um cendario de vida real da pratica da IC
do Trastuzumabe fornecidos pelos MS no periodo de
2020 a 2022.

A experiéncia acumulada na dltima década e os
resultados dos estudos comparativos concluidos até
o momento nao demonstram evidéncias de proble-
mas de seguranca relacionados a 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-
l6gico de referéncia. A maioria dos estudos avaliou
os medicamentos Infliximabe, enquanto um ntme-
ro menor avaliou os medicamentos Adalimumabe,
Rituximabe ou Etanercepte.?! Uma revisao sistema-
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 utilizagdo desses me-
dicamentos em doencas oncoldgicas e 6 estudos na
utilizacdo do Rituximabe na artrite reumatoide.?

Recentemente, o ensaio clinico de fase 3, denomi-
nado “Estudo LILAC” forneceu dados clinicos de
seguranca e eficacia do biossimilar Kanjinti® (Am-
gen) versus Trastuzumabe de referéncia em mulheres
com cincer de mama HER2-positivo.? Este ensaio
clinico duplo-cego, randomizado, multinacional e

multicéntrico envolveu 827 mulheres com cincer
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
referéncia como terapia anti-HER2. Apds a ressec-
¢do cirdrgica do tumor mamadrio, as pacientes foram
randomizadas aleatoriamente para manutencido do
tratamento adjuvante com Kanjinti® (Amgen) ou
realizar a troca para o uso do Trastuzumabe referén-
cia, ou vice-versa.

Os resultados obtidos no Estudo LILAC de-
monstraram que a segurancga e o perfil de imunoge-
nicidade foram semelhantes nos pacientes que rea-
lizaram IC e também naqueles que nao realizaram
nenhuma IC na fase adjuvante do tratamento anti-
neoplésico.”* Em consonincia, o presente trabalho é
o primeiro estudo de vida real, relacionado a reali-
dade brasileira, que demonstra que a IC entre bios-
similares do Trastuzumabe, ao longo do tratamento
neoadjuvante do cincer de mama HER 2 - positivo,
nio interfere na taxa de RPC. Neste estudo, a RPC
foi escolhida como desfecho primério pois este para-
metro anatomopatolégico ¢ amplamente utilizado
como um desfecho substituto para a previsao de be-
neficios clinicos a longo prazo, como sobrevida livre
de progressao e sobrevida global. A avaliacdo deste
parimetro, permite, portanto, uma analise objetiva
de possiveis discrepancias terapéuticas entre as coor-
tes histéricas GCI e GNIC.»

No Estudo LILAC, a frequéncia, o tipo e a gravi-
dade dos eventos adversos foram comparaveis entre
os grupos de tratamento e consistentes com o perfil
de seguranca ji estabelecido para o Trastuzumabe.?>?*
A anailise do perfil de imunogenicidade demonstrou
que a formacao de anticorpos anti-firmaco foi baixa
e semelhante para ambos os bracos de tratamento.
O presente trabalho constata que a pratica de IC
entre biossimilares do Trastuzumabe, no especifico
cendrio clinico e em uma analise retrospectiva, nao
interferiu na seguranca cardiaca e na incidéncia de
reagOes infusionais e na mielotoxicidade associada
ao tratamento antineoplasico. Estudos prospectivos
adicionais sao tteis para caracterizacao do perfil de
imunogenicidade no cenario de IC dos biossimilares
do Trastuzumabe no tratamento neoadjuvante do
cincer de mama HER 2- positivo.
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Embora a IC entre biossimilares seja aceita glo-
balmente, a sua pratica clinica nao foi extensamente
avaliada no contexto do tratamento de doengas onco-
l6gicas.?® O MS, tnico fornecedor do Trastuzumabe
para as pacientes atendidas pelo SUS, possui uma
politica baseada no menor custo, causando mudancas
constantes de marcas/fabricantes de biossimilares ao
longo do tratamento. Neste cendrio, fica evidente o
potencial do Brasil em realizar estudos multicéntri-
cos prospectivos e retrospectivos de IC em milhares
de pacientes nos préximos anos, envolvendo especial-
mente a avaliacdo da IC em doencas oncoldgicas, den-
tre elas, o cancer de mama HER 2 — positivo.

Conclusoes

O presente estudo demonstrou que a intercam-
bialidade entre compostos do Trastuzumabe nao
interfere de forma estatisticamente significativa na
taxa de resposta patoldgica completa no cendrio do
tratamento neoadjuvante do cincer de mama HER
2 - positivo. Nesta anilise, a pratica da intercambia-
lidade nao afetou a frequéncia, o tipo e gravidade
dos eventos adversos relacionados a mielotoxicida-
de, cardiotoxicidade e reagoes infusionais. Estudos
adicionais relacionados a seguranca, toxicidade e
imunogenicidade em situacoes de intercambialidade
de compostos do Trastuzumabe devem ser realiza-
dos em diferentes cendrios clinicos. Estratégias mul-
ticéntricas de avaliacdo retrospectiva e prospectiva
tem o potencial de possibilitar uma resposta cientifi-
ca contundente dos impactos clinicos e da seguranga
da incorporagio da pratica da intercambialidade en-
tre biossimilares.
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