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De acordo com a Resolug¢do RDC 96/2008 da Agéncia de Vigilancia
Sanitdaria declaro que desempenhei o papel de SPEAKER para as
seguintes empresas:Zodiac, Novartis, Libbs.

Os meus pré-requisitos para participar destas atividades sao a
autonomia do pensamento cientifico, a independéncia de opinides e a
liberdade de expressao, aspectos que esta empresa respeita.

Libbs



Sado moléculas complexas de alto peso molecular
obtidas a partir de fluidos biologicos, tecidos de origem
animal ou procedimentos biotecnoldgicos, por meio de
manipulacdao ou insercdo de outro material geneético
(tecnologia do DNA recombinante) ou alteracao dos
genes, que ocorre devido a irradiacao, produtos

guimicos ou selecéo forcada.

http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Produtos+Biologicos
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Exemplos de medicamentos biologicos

Fatores de crescimento
de granulécitos

Vacinas

Eritropoetina

Proteina
recombinante




Processo de producao de biologicos

GENERATION AMPLIFICATION

OF THE CULTURE AND OF THE PROTEIN FINAL QUALITY
proDUCTIVE  [ICHARACTERIZATION PRODUCTIVE PURIFICATION FORMULATION CONTROL
SELL NS OF THE CELL BANK PROCESS

(BIOREACTOR)

Libbs

Debiasi M, et al. Journal of Cancer Therapy 2017 , 8, 814-826.



Complexidade dos medicamentos
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Principais diferencas entre sintéticos e biologicos

Desenvolvimento Sintese quimica Cultura de células vivas
Peso molecular Baixo Alto
Estrutura Bem definida Complexa e heterogénea

Impossivel caracterizar plenamente a
Caracterizagao Completa composicao molecular e a
heterogeneidade

Estabilidade Estavel Instavel, sensivel a condicbes externas

Imunogenicidade Nao imunogénico Imunogénico

®
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Generics and Biosimilars Initiative Journal, 2012;1(1):13-6.



Concelto

Biossimilar é...

“... um produto bioterapéutico que € similar em termos de
qualidade, seguranca e eficacia em relacdo a um produto
bioterapéutico de referéncia ja registrado (os medicamentos
bioldgicos) ”

Biologico
Original

Similar mas nao o mesmo
OMS, 2009
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q U.S. Food and Drug Administration
II'UA_ Protecting and Promoting Public Health

www.fda.gov

Definition: Biosimilarity
Biosimilar (or Biosimilarity) means:

= Highly similar to the reference product
notwithstanding minor differences in clinically
inactive components; and

= No clinically meaningful differences between the
biological product and the reference product in
terms of safety, purity and potency

| Libbs



Porgue produzir biossimilares?

20-30%

Libbs



Porgue produzir biossimilares?
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O crescimento do uso de biolégicos (Mundo)
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Table 1. Estimated Patent Expiration Dates
for Selected Biologic Drugs

Expiration Date

Biologic us EU
2010
Bevacizumab 2019 2022
Cetuximab 2016 2014
Darbepoetin alfa 2024 2016
Etanercept 2028 2015
Filgrastim 2013 Expired
Infliximab 2018 2015
Interferon beta-1a 2015 2015
Palivizumab 2015 2015
Pegfilgrastim 2015 2017
Rituximab 2016 2013
[ Trastuzumab 2019 2014 |

Semin Oncol 41:S3-S14



Biossimilares aprovados nos EUA

Marco/15 Filgastrim-sndz
Abril/16 Infliximab-dyyb
Agosto/16 Etarnecept-szzs
Setembro/16 Adalimumab-atto
Abril/17 Infliximab-abda

. Libbs
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Biossimilares aprovados pela EMA

Produto NUmero de marcas

Eritropoetina
Filgastrima
Folitropinas
GH (2006)

Enoxaparina

Anticorpos monoclonais
PTH

Etarnecepte

5

7

2

Libbs



Como mapear estas
moléculas complexas?

 Métodos analiticos sofisticados
 Mapeamento pepitidico
* Espectrometria
* Ensaios em cultivo celular

enllcar a ESFU [ ra

molecular e atividade
o]fe][o]0][oF:!




Variabilidade de producao de biologicos

4 000 e e
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Mudancas no processo de fabricacdo de moléeculas em

Oncologia

Changes in the manufacturing process after approval

MabThera*

Remicade®

Enbrel?

Humira®

Orencia®

RoActemra®

Simponi*®

Cimzia®

Rilonacept Regeneron®
Haris®

Benlysta®

0 5 10

i

15 20 25 30 35 40

i i i i I j

=» Different versions of the active

substance

=» ‘Comparability exercise’ to ensure
unchanged efficacy and safety

=>» Experience can be applied to

evaluation of biosimilars

Schneider C., Ann Rheum Dis March 2013

* Federal Institute
for Drugs

and Medical Devices

M. Weise, ASCO 2016
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PF-05280014 Phase |: Pharmacokinetics

Individual and Mean Estimates of C,_,, AUC+, and AUC,_., of PF-05280014, Herceptin®-EU, and Herceptin®-US
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AUC,_., area under the concentration-time curve from time 0 extrapolated to infinte time; AUC+, area under the
concentration-time curve from time 0 to last measurable administered monoclonal antibody; C,,.,, maximum serum
concentration; EU, trastuzumab EU; PF, PF-05280014; US, trastuzumab-US

Yin D, et al. J Clin Oncol. 2013;31(Suppl): Abstract 612.
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Conceito 1:

Biossimilar # Idéntico

Libbs



Processo de producao dos biossimilares

Concelito 2:
Desenvolvimento de Desenvolvimento de
- S
novas moléculas biossimilares

Libbs



Processo de producao dos biossimilares

Processo de desenvolvimento
de novas drogas em Oncologia

Libbs



Processo de desenvolvimento

de novas drogas em Oncologia

Clinical
Safety & Efficacy
(Phase 1, 2, 3)
including clinical
pharmacology

Non-clinical

Analytical

Processo de desenvolvimento
de biossimilares

Additional
Clinical Studies

Clinical
Pharmacology

/ Nonclinical \

Analytical




Processo de desenvolvimento
de novas drogas em Oncologia

Clinical
Safety & Efficacy
(Phase 1, 2, 3)
including clinical
pharmacology

Non-clinical

Analytical

Processo de desenvolvimento
de biossimilares

Maior foco na caracterizacao
estrutural e funcional

Additional
Clinical Studies

Clinical
Pharmacology

Analytical
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BIOSSIMILARES: ESTRUTURA/PUREZA

Exigéncias regulatorias

LIGACAD AD RECEPTOR

echistatin
11991999991

Log(M]

MEDIDA DE AFINIDADE

— _

Lt
&0
40
20

=

-

0Do25 005 07 02 04 OB 14 32

.

TRANSDUCAO DE SINAL

cE8ES
prosero-sTATs > [

STAT3
PHOSPHO-ERK =

ERK =
PHOSPHO-AKT =
AKT =

250

o

I EIN] R R EIE] ] T T 1T
10 10 10

Libbs



Processo de producao de biossimilares?

Imunogenicidade

« E a capacidade de uma determinada substancia provocar uma
resposta imune. Todos os medicamentos biologicos, incluindo os

biossimilares, tém potencial para desencadear resposta imune.

« A formacdo de anticorpos anti-droga (ADAS) pode:
 Aumentar o clearence da droga
* Neutralizar a acdo farmacologica da droga

e Levar a uma resposta imune ou reacao de hipersensibilidade.

]
http://www.apifarma.pt/apifarma/areas/biotecnoIogia/Documents/PostionPaperBiossliIIhbSbriI2013.pdf
Semin Oncol 41:5S3-S14



Processo de producao de biossimilares?

Imunogenicidade

Incidéncia de
anticorpos contra Ensaios de

Monitorizacao e
manejo de eventos
imunoldgicos
adversos

medicamento neutralizacao
biologicos




Processo de producao de biossimilares?

e Extrapolacao de indicacao:
e Objetivo:
e Diminuir o tempo regulatorio;

e Diminuir o custo de producao

Libbs



Processo de producao de biossimilares?

e Extrapolacao de indicacao

e Pressuposto:

Mecanismo de acao Eficacia, seguranca e Eficacia determinada
Imuno-genicidade em um estudo

estabelecidas populacional chave

mediado pelo mesmo
receptor




Processo de producao de biossimilares?

e Extrapolacao de indicacao
 Exemplo:
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal



Processo de producao de biossimilares?

e Extrapolacao de indicacao
e Exemplo:
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal

Mecanismo de acao
mediado pelo mesmo
receptor?




Processo de producao de biossimilares?

e Extrapolacao de indicacao
e Exemplo:
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal

Mecanismo de acao
mediado pelo mesmo
receptor?




Processo de producao de biossimilares?

e Extrapolacao de indicacao
e Exemplo:
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal

Eficacia, seguranca e
Imuno-genicidade
estabelecidas?




Processo de producao de biossimilares?

e Extrapolacao de indicacao
e Exemplo:
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal

Eficacia, seguranca e
Imuno-genicidade
estabelecidas?




Processo de producao de biossimilares?
« Extrapolacao de indicacao

e Exemplo:
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal

Eficacia determinada
em um estudo

populacional chave? Estudo fase lIl,

primeira linha
metastatica

ol

List



Processo de producao de biossimilares?
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal

Eficacia determinada
em um estudo
populacional chave?

Estudo fase I,
primeira linha
metastatica

Posso extrapolar esses dados
para segunda linha
metastatica??

Libbs



Processo de producao de biossimilares?
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal

Eficacia determinada
em um estudo
populacional chave?

Estudo fase I,
primeira linha
metastatica
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para segunda linha
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Processo de producao de biossimilares?
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal

Eficacia determinada
em um estudo
populacional chave?

Estudo fase I,
primeira linha
metastatica

Posso extrapolar esses dados
para segunda linha
metastatica??

Posso extrapolar esses dados
retinopatia diabética??
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Processo de producao de biossimilares?
e Bevacizumab

e Cancer colo-retal

Eficacia determinada
em um estudo
populacional chave?

Estudo fase I,
primeira linha
metastatica

Posso extrapolar esses dados
para segunda linha
metastatica??

Posso extrapolar esses dados
retinopatia diabética??

e W

Sim Estudos adicionais




Timeline regulatoria para os biossimilares no mundo
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Definicdo de pardmetros regulatorios Guidelines
Internacionals

Estudos
comparativos
Extrapolacao de X X X
indicacoes
Intercambialidade Possivel A critério de cada A critério médico
pais

Farmacovigilancia Biolodgico — sufixo Nao diferencia Nao diferencia

/Nomenclatura de 4 letras que nome nome

identifique o
produto

®
Fonet: Garcia R. Aradjo D Curr Rheumatol Rep 2016” I S






HER2/neu (Human Epidermal growth factor Receptorz2);
conhecido também como ErbB2 € um oncogene localizado

Nno cromossomo 17, que se expressa em 25% a 30% dos
casos de cancer de mama.

A literatura mostra para este marcador varios
nomes e também algumas grafias diferentes:
c-erbB-2; cerbB-2; C-erbB-2; HER-2; HER-2/neu;
ERBB2; erbB2; erbB-2; neu/c-erbB-2; oncogene neu,
proteina neu; neu.

Slamon DJ, Clark GM, Wong SG, et al. Human breast
cancer: correlation of relapse and survival with
amplification of the her-2/neu oncogene. Science p
1987;235:177-82. 25. r

Slamon DJ, Godolphin W, Jones LA, et al. Studies of the her-
2/neu proto-oncogene in human breast and ovarian
cancer. Science 1989;244:707-12. 26.




Anticorpo
monoclonal
humanizado zini
FERZ, altamente

Trastuzumabe
associado a
guimioterapia,
comprovadamente

Com os altos custos
crescentes das terapias
biolégicas, o
desenvolvimento de
mecdlicarmerios
i olossirnilires se tornou
lenizs: de grande prioridade
em todo o mundo;

Tumour Cell

ftrastuzumab
-NH

I "I

Justamente para
se ampliar o

nurnero rrzlior cle
ozicieniss que
antes nao podiam
ser beneficiados
por esse tipo de
medicamentos.



Estudo
O Heritage

Estudo HERITAGE - JAMA. 2017 Jan 3;317(1):37-47.




Estudo de equivaléncia, a fim de se comparak
a taxa de resposta global e avaliar assegurancarent
o biossimilar do trastuzumabe e trastuzumane
Inovador (Herceptin®) associado a um taxano
(docetaxel ou paclitaxel) em pacientes com

Herceptin® € uma marca registrada da Genentech Inc.




Programa de Desenvolvimento Clinico

MYL-Her-1001

Estudo com 2 bracos, de
| farmacocinética (PK)
em voluntarios saudaveis
do sexo masculino

Voluntarios: 22

Dose: 8 mg/kg i.v dose
|_Unica

Duplo-cego
Trastuzumabe Biossimilar
X Herceptin® Europeu.

Bioequivaléncia
— estabelecida com
Herceptin® Europeu.

Herceptin®é uma marca registrada da Genentech Inc.

MYL-Her-1002

Estudo com 3 bracos,
de farmacocinética
— (PK) em voluntarios
saudaveis do sexo
masculino

Voluntarios: 132 (44 por braco)
Dose: 8 mg/kg i.v dose unica
| Duplo-cedo

Trastuzumabe Biossimilar x
Herceptin® Americano x
Herceptin® Europeu.

Bioequivaléncia estabelecida
— com Herceptin® Europeu e
Americano

MYL-Her-3001

Eficacia e seguranca
|_em pagfentes. com
cancer'de mama
metastatico

Pacithes: 500 (n= 250
por br'?go)""‘“‘

— Trastuzumabe
Biossimﬂar X Herceptin®
Europeu.

|

Equivaléncia clinica
— estabelecida com
Herceptin® Europeu.




Programa Clinico do MYL-14010

Figura 3: Concentragbes Séricas da Média Geometrica (Linear/Linear) =
GeoSD de MYL-14010 e Herceptin (Populacdo PP; Estudo MYL-
Her-1001)

Estudo fase 1

-+ Hercules -SD

-l
MYL-Her-1001: estudo 5 Moo =0
de , €em dois periodos, .3
randomizado, , cruzado, 3
em ;
realizado com IS
MYL-14010 versus Herceptin® g
aprovado na UE para determinar a 8
UL AT desenho | ool 0 500 1000 1500 2000
cruzado de duas vias. Tempo ()

geoSD: desvio padrio geométrico; PP: de acordo com o protocolo; PK: farmacocinética

Hercules= MYL-14010 (MYL-14010 era chamado de Hercules antes de o codigo da empresa ter sido
gerado)

Fonte de Dados: CSR MYL-Her-1001 Figura 1

-~

Herceptin®é uma marca registrada da Genentech Inc.




Programa de Desenvolvimento Clinico
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Programa Clinico do MYL-14010

Figura 4: Apresentacdo Grafica Média das Concenfragdes Séricas de
Fase 1 Trastuzumabe Nomalizadas pela Dose (Estudo MYL-Her-1002)

MYL-Her-1002: estudo
de
randomizado, duplo-cego, de
grupos paralelos com
que investigou a bioequivaléncia de

, apos a
administracdo de uma dose unica
de 8 mg/kg como infusao IV
durante 90 minutos a

oy i o b B )

Observagdo: A=MYL-14010, B=Herceptin aprovada na UE. C=Herceptin licenciade nos EUA
Fonte dos Dades: SR MYL-Her-1002 Figura 14.1

Herceptin®é uma marca registrada da Genentech Inc.
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Grupos- Estudo de
paralelos equivaléncia

Duplo-cego Randomizado
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Principais estudos comparativos:

T inferior i Tsuperior Tratamento teste é

: superior ao inovador?
Superioridade

>

Nao-inferioridade

Margem de nao-inferioridade

: Equivaléncia:

T'C 1
-M +M
0

T = Tratamento

C = Controle

Estudos clinicos de nao-inferioridade: fundamentos e controvérsias. J Vasc Bras. 2010;9(3):145-151.




Principais estudos comparativos:

T inferior : . T superior

Superioridade

; Tratamento teste € tdo ou mais
Néo-inferioridade eficaz ao inovador?

Margem de nao-inferioridade

: Equivaléncia:

T'C 1
-M +M
0

T = Tratamento

C = Controle

Estudos clinicos de nao-inferioridade: fundamentos e controvérsias. J Vasc Bras. 2010;9(3):145-151.




Principais estudos comparativos:

T inferior : . T superior

Superioridade

>
: Néol-inferioridade
Margem de n3o-inferioridade — _l_ : =
“ Tratamento teste e tao eficaz
| Equivaléncia; quanto ao inovador?
- —
-M +M
0

T = Tratamento

C = Controle

Estudos clinicos de nao-inferioridade: fundamentos e controvérsias. J Vasc Bras. 2010;9(3):145-151.




Pacientes com

cancer de mama Estudo fase 3, multicéntrico, internacional,
meLaESFEgECO’ duplo-cego, randomizado, grupos-paralelos;

iNn®
826 pacientes Herceptin® + taxano (docetaxel ou

Selecionados; paclitaxel)
>00 pac?lentes. lo. ciclo: 8 mg/kg IV, em 90 min e a partir do 20.
randomizados; ciclo: 6mg/kg IV, em 30 a cada 3 semanas.

; @)
458 pacientes

Estratificac&o por:

_progresséo do 1 CICLO = 3 semanas
tumor em até 2 8 CICLOS (24 semanas)
anos ou mais de 2
anos do Seguranca
diagnastico. Imunogenicidade
Z e Resposta completa ou parcial
Analise
do estudo

Obj 1.: taxa resposta completa ou parcial em 24 semanas.
Obj 2.: tempo de progresséo do tumor, tempo livre de progressao e sobrevida global na semana 48.

FUP do
tumor
por 6

meses.

Imunogenicidade
Seguranca




500 Pacientes Randomizados

.

249 Randomizados para receber trastuzumabe C 51 Randomizados para receber trastuzumabe >
biossimilar + taxano novador + taxano

247 Receberam tratamento como randomizado 247 Receberam tratamento como randomizado

2 Nao receberam tratamento como 4 Nao receberam tratamento como
randomizado randomizado
1 Faleu 2 Retiraram o consentimento

1 Perda de acompanhamento

2 Outro
P
19 Excluidos (inadmissiveis apds a emenda 23 Excluidos (inadmissiveis ap6s a emenda
ao protocol de estudo) ao protocol de estudo)
- P ' (4
173 Concluiram 24 semanas de tratamento 159 Concluiram 24 semanas de tratamento
55 Descontinuaram o tratamento antes de 24 65 Descontinuaram o tratamento antes de 24
4 Eventos Adversos 2 Eventos Adversos
41 Progressdes de Doenca 51 Progresses de doenca
6 Mortes ® 3 Mortes
1 Decisao do investigador ou patrocinador _ 1 Decisdo do investigador ou patrocinador
1 Perda de acompanhamento 7 Retiraram o consentimento
/ 1 Retirou o consentimento 1 Outro
1 Outro {

2 Nao receberam tratamento 4 Nao receberam tratamento

OGBO Incluidos na analise primaria (populacao ITT) > < 8 Incluidos na analise primaria (populagao ITT)




Populacdes de Analise:

 Populacdo com intencéao de tratar (ITT)
Todos sujeitos randomizados
e« Populacao de analise pelo protocolo (PP)

Sujeitos do conjunto ITT que cumpriram
adequadamente os requisitos do protocolo
do estudo

 Populacéo de seguranca

Sujeitos do conjunto ITT que tomaram, pelo
menos uma dose do medicamento do estudo




2P Paises e centros selecionados para D

participar do Estudo HERITAGE:

Participaram 95 centros
de pesquisa pelo mundo,
gue incluiram pacientes
entre

Dez/2012 e Ago/2015:

w

Africa do Sul Filipinas
Brasil* i Pol6nia

Bulgaria Roménia
Chile

Republica Tcheca

Geodrgia aquia
Hungria, " Tallandia
India Ucrania

Letdnia EUA




Braco 1:
N= 230

Trastuzumabe biossimilar:
1°. ciclo: 8 mg/kg IV, em 90
min e a partir
do 2°. ciclo: 6mg/kg IV, em
30 a cada 3 semanas.

+

Taxano
(livre escolha do médico):

Docetaxel = 83,9%
(75mg/m? a cada 3
semanas)

Paclitaxel = 15,2%
(80mg/m? semanalmente)

Braco 2:
N= 228

Trastuzumabe inovador:
1°. ciclo: 8 mg/kg IV, em 90
min e a partir
do 2°. ciclo: 6mg/kg IV, em
30 a cada 3 semanas.

+

Taxano
(livre escolha do médico):

Docetaxel = 84,2%
(75mg/m? a cada 3
semanas) |

Paclitaxel = ﬁ‘
(80mg/m?s almentgz)
!‘a




Desfechos Primérios

Table 2. Primary Outcome: Ratio and Difference of Overall Response Rate at Week 24 in the Intention-to-Treat Population

Proposed
Biosimilar + Taxane

Response® {n=230)

Trastuzumab + Taxane
(n=228)

Difference, %

Response type, No. (%)
Complete 3(1.3)
Partial 157 (68.3)
Stable disease 48 (20.9)
Progressive disease 9 (3.9)
Mot evaluable 13 {5.7)
Owerall response rate

146 (64.0)
49 (21.5)
20 (2.8)
13 (5.7)

Overall response, No. (%)®

50% CI, %

(__6457 0 74.56 ) ' 58.81 to 69.26 )

( 160 (69.6) ) ( 146 (64.0) ) 5.53¢ 1.09¢

-1.70 to 12.69 0.974 to 1.211

95% C1, %

( 63.62 to 75.51 ) (s7Blwy026 )

-3.08 to 14.04 0.954 to 1.237

# Response driteria were based on Response Evaluation Critaria in Solid Tumors
wearsion 11 criteria. Complete response indicates disappearance of all target
lesions; partial response, at least a 30% decraase in the sum of the longest
diameter of target lesions, taking as referenca the baseline sum longest
diameter; stabla disease, neither sufficiant shrinkage to qualify for partial
response nor sufficient increase to qualify for progressive disease, taking as
refarenca tha smallest sum longest diameter since the treatmeant started. and

progressive diseasa, at least a 20% increase in the sum of the longest diametar of
target besions, taking as reference the smallest sum longest diametar recorded
since the treatment started or the appearance of 1 or more new lesions.

= Eurgpean Medicines Agency-recommended analysis.
9 S Food and Drug Administration-recommended analysis.

b Owverall response incudes complete and partial response.
L. bb



Desfechos Primérios

Table 2. Primary Outcome: Ratio and Difference of Overall Response Rate at Week 24 in the Intention-to-Treat Population
Proposed

Biosimilar + Taxane Trastuzumab + Taxane
Response? {n=230) (n=228) Difference, %

Response type, No. (%)
Complete 3(1.3) 0
Partial 157 (68.3) 146 (54.0)
Stable disease 48 (20.9) 49 (21.5)
Progressive diseasa 9 (3.9) 20 (8.8) EMA FDA

Mot evaluable 13 (5.7) 13 (5.7} -15% to 15% 0.81to 1.24

Owerall response rate
Overall response, No. (%)® 160 (b9.8) 146 (24.0) 5.53° 1.094
905 C1, % 64.57 to T4.56 58.81 t0 69.26 -1.70 o 12.69 0.974 to 1.211
955 C1, % 63.62 to 75.51 57.81 to 70.26 -3.08 to 14.04 0.954 to 1.237

# Response criteria were based on Response Evaluation Critaria in Solid Tumors progressive diseasa, at least a 20% increase in the sum of the longest diametar of
wearsion 11 criteria. Complete response indicates disappearance of all target target besions, taking as reference the smallest sum longest diametar recorded
lesions; partial response, at least a 30% decraase in the sum of the longest since the treatment started or the appearance of 1 or more new lesions.

diameter of target lesions, taking as referenca the baseline sum longest b Overall response includes complete and partisl response.
diameter; stabla disease, neither sufficiant shrinkage to qualify for partial cEu Madici ndead .
response nor sufficient increase to qualify for progressive disease, taking as ropean icines Agency-recomme analysis.
reference the smallest sum longest diameter since the treatment started: and < Us Food and Drug Administration-recommendad analysis.

Libbs



Desfechos Secundarios

Table 3. Secondary Outcomes: Time to Tumor Progression, Progression-Free Survival, and Overall Survival at Week 48 in the Intention-to-Treat Population

Proposed Trastuzumab + Unstratified Stratified®
Biosimilar + Taxane Taxane
Qutcome {n = 230) (n=228) Log-Rank PValue Hazard Ratio (95% C1)® PWalue Hazard Ratio (95% CI)™ P Value

Time to Tumor Progression®

Events, No. (%) ( os5¢a13) FERteRulP)] Tempo entre arandomizacéo e a 69 0.92 (0.69-1.23) 58
- = data da 12 progressao objetiva

Censored events, No_ (%)? 135 (58.7) 130 (57.0)

Kaplan-Meier estimate, 11.1 (8.83-11.20) 11.1(8.88-11.20)
median {95% CI), mo

Progression-Free Survival® ~ =<

= - data da 12 progressao objetiva ou
E'L"EI“S.. Mo. E%} C 102 '[44.3} 102 {44.?] ) morte por qua|quer causa .B5 0.95 '[D.?J.-IEE‘.I B9
Censored avents, Mo. (%) 128 (55.7) 126 (55.3)

Kaplan-Meier estimate, 11.1 (8.81-11.20) 11.1(8.60-11.20)
median {95% CI), mo

Owverall Survival® . dom

empo entre a randomizacgéo e a
Events, No. (%) ( 25(109) 34 (149) ) dat;da morte porqualqu%r causa 13 0.61 (0.36-1.04) 07
Censored events, No. ()% 205 (83.1) 194 (85.1)

Kaplan-Meier estimate, Mot estimable Not estimable
median {35% CI), mo

Tempo entre a randomizacéo e a




Desfechos Secundarios

Table 3. Secondary Outcomes: Time to Tumor Progression, Progression-Free Survival, and Overall Survival at Week 48 in the Intention-to-Treat Population

Proposed Trastuzumab + Unstratified Stratified®
Biosimilar + Taxane Taxane
Qutcome {n = 230) (n=228) Log-Rank PValue Hazard Ratio (95% C1)® PWalue Hazard Ratio (95% CI)™ P Value

Events, No. (%) g5 (41.3) 98 (43.0) AAVEd Conclusdo:
Censored avents, Mo. (%) 135 (58.7) 130 (57.0)
Kaplan-Meier estimate, 111 (8.83-11.20) 11.1 (8.88-11.20) 41,3% dos pacientes do~grupc_3 bIOSSIm,Har e 43% do |npyador
median (353 CI}, apresentaram progressao objetiva até a data da analise,
Progression-Free Survival® ou seja, 58,7% e 57,0% foram censurados ha data da

Events, No. (%) 102 (44.3) 102 (44.7) B4 analise (cutoff date) ou na data da ultima avaliacéo do

tumor (por ndo terem progredido).
Censored avents, Mo. (%) 128 (55.7) 126 (55.3)

Kaplan-Maier estimate, 11.1(8.81-11.20) 11.1 (8.60-11.20) O tempo mediano até a progressdo do tumor foi de
median fgﬁ?ﬁ‘ ':'3- I 11,1 meses em ambos 0s grupos, ou seja, aos 11,1 meses,
Overall Survival 50% dos pacientes haviam progredido.

Ewvents, No. (%) 25 (10.9) 34 (14.9) A3 W N W .

Censored events, Mo. (%)? 205 (83.1) 194 (B5.1)

Kaplan-Meier estimate, Mot estimable Not estimable
median {35% CI), mo




Desfechos Secundarios

Table 3. Secondary Outcomes: Time to Tumor Progression, Progression-Free Survival, and Overall Survival at Week 48 in the Intention-to-Treat Population

Proposed Trastuzumab + Unstratified Stratified®
Biosimilar + Taxane Taxane

Qutcome {n = 230) (n=228) Log-Rank PValue Hazard Ratio (95% C1)® PWalue Hazard Ratio (95% CI)™ P Value
Time to Tumor Progression”

Ewvents, No. (%) 95 (41.3) 98 (43.0) .68 094 (0.71-1.25) .69 0.92 (0.69-1.23) 58
Censored avents, Mo. (%) 135 (58.7) 130 (57.0)

Kaplan-Meier estimate, 11.1(8.83-11.20) 11.1 (8.88-11.20) Conclusao:
median {95% CI), mo

Progression-Free Survival®
Ewents, No. (%) 102 {44.3) 102 (44.7)
Censored avents, No. (36)? 128 (55.7) 126 (55.3)

Kaplan-Meier estimate, 11.1 (8.81-11.20) 11.1(8.60-11.20)
median {95% CI), mo

44,3% dos pacientes do grupo biossimilar e 44,7% do
g2 inovador apresentaram progressao objetiva ou morreram
até a data da analise.

O tempo mediano livre de progressao foi de 11,1 meses em
ambos os grupos, ou seja, aos 11,1 meses, 50% dos

Owerall Survival . ’ c - =91
Events, No. (%) 35 (10.9) 34 (14.9) 13 pacientes haviam progredido ou ido a 6bito.
Censored events, No. ()" 205 (83.1) 194 {85.1)

Kaplan-Meier estimate, Mot estimable Not estimable
median {35% CI), mo



Desfechos Secundarios

Table 3. Secondary Outcomes: Time to Tumor Progression, Progression-Free Survival, and Overall Survival at Week 48 in the Intention-to-Treat Population

Proposed Trastuzumab + Unstratified Stratified®
Biosimilar + Taxane Taxane

Qutcome {n = 230) (n=228) Log-Rank PValue Hazard Ratio (95%C1)® PWalue Hazard Ratio (95% CI)* P Value
Time to Tumor Progression”

Ewvents, No. (%) 95 (41.3) 98 (43.0) .68 094 (0.71-1.25) .69 0.92 (0.69-1.23) 58
Censored avents, Mo. (%) 135 (58.7) 130 (57.0)

Kaplan-Meier estimate, 11.1(8.83-11.20) 11.1 (8.88-11.20) Conclusao:
median {95% CI), mo

Progression-Free Survival® 10,9% dos pacientes do grupo biossimilar e 14,9% do
Events, No. (3) 102 (44.3) 102 (44.7) . inovador foram a 6bito até a data da analise.

Censored events, No. (%) 128 (55.7) 126 (535.3) : : :
IR T —— 111 (8.81-11.20) 11.1 (8.60-11.20) N&o foi possivel calcular o tempo mpqhano (;Ie sobrevida
median (25% CI}. ma global porque a porcentagem de obitos até o momento
Overall Survival® da analise foi menor que 50% em ambos 0s grupos.

Events, No. (%) 25 (10.9) 34 (14.9) - 0.67 (0.40-1.13) 13 0.61 (0.36-1.04)

Censored events, No. ()% 205 (83.1) 194 (85.1)

Kaplan-Meier estimate, Mot estimable Not estimable
edian (35% CI), mo |




Desfechos Secundarios

Table 3. Secondary Outcomes: Time to Tumor Progression, Progression-Free Survival, and Overall Survival at Week 48 in the Intention-to-Treat Population

Proposed Trastuzumab + Unstratified Stratified®
Biosimilar + Taxane Taxane

Qutcome {n = 230) (n=228) Log-Rank PValue Hazard Ratio (95% C1)® PWalue Hazard Ratio (95% CI)™ P Value
Time to Tumor Progression®

Events, No. (3) 95 (41.3) 98 (43.0) 68 ( 0094(0.71-1.25) .69 ) (0.92 (0.69-1.23) .58 )
Censored events, No. (%)® 135 (58.7) 130 (57.0)

Kaplan-Meier estimate, 11.1 (8.83-11.20) 11.1 (8.88-11.20)

median {95% CI), mo

Progression-Free Survival®

Events, No. (%) 102 (44.3) 102 (44.7) B4 ( 0.97 (0.74-1.28) 85 ) (0.95 (0.71-1.25) 69 )

Censored events, No. (%) 128 (55.7) 126 (55.3)

Kaplan-Meier estimate, 11.1(8.81-11.20) 11.1 (8.60-11.20)

median {95% CI), mo

Owerall Survival'

Events, No. (3) 25 (10.9) 34 (14.9) 13 ( 067(0.40-1.13) 13 ) (0.61 (D.36-1.04) 07 )
Censored events, No. (3)® 205 (83.1) 194 (85.1)

Kaplan-Meier estimate, Mot estimable Not estimable

median {95% CI), mo

Libbs



Seguranca

Table 4. Treatment-Emergent Adverse Events and Serious Adverse Events by Week 24 in the Overall Safety
Population

Participants, No. (%)

Proposed
Biosimilar + Taxane Trastuzumab + Taxane Owerall
Event (m = 247 {n = 246) (n = 493)
Treatment-Emergent Adverse Events®
=1 Treatment-emergent adverse event 239 (96.8) 233 (94.7) 472 (95.7)
CTCAE preferred t2rm
Alopecia 142 (57.5) 135 (54.9) 277 (56.2)
Meutropenia 142 (57.5) 131 (53.3) 273 (55.4)
Paripheral neuropathy 57 (23.1) 6l (24.8) 56 (23.9)
Diarrhea 51 (20.6) 51 (20.7) 102 {20.7)
Asthenia 54 (21.9) 40 (16.3) 94 (19.1)
Hyperglycemia 12(5.3) 17 (6.9) 20 (6.1)
Bone pain 17 (6.9) 12 (5.3) 30 (6.1)
Headache 15 (6.1) 15 (6.1) 30 (6.1)
Cough 14 (5.7) 16 (6.5) 30 (6.1)
Dyspnea 13 (5.3) 16 (6.5) 29 (5.9)
Infusion-related reaction 17 {6.9) 11 (4.5) 28 (5.7)
Serious Adverse Events®
=1 Serious adverse event 04 (38.1) B9 (36.2) 183 (37.1)
CTCAE preferred term
Meutropenia 68 (27.5) 62 (25.2) 120 (26.4)
Meutropenia with fever 11 {4.5) 10(4.1) 21 (4.3)
Leukopenia 4 (1.6) 12 {4.9) 16 (3.2)
Pneumonia 4(1.6) 5 (2.0) 9 (1.8)
MacB

L ——

Abbreviation: CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adwersa
Ewvants._

2 Treatment-emengzant adversa
events by weok 24 in mora than 5%
of patients in eithear treatment
group, in descending order of
frequency in the overall safety
population.

b Sarious adverse events, defined by

the investigator as grade 4 or

requiring hospitalization, by week

24 in at least 2% of patients in eithear

treatment group, indescending

order of frequency in the owerall
safiety population.
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Seguranca Cardiovascular

Table 5. Descriptive Statistics for Cardiac Function (LVEF Values) by Visit in the Safety Population

LVEF, %

Proposed Biosimilar + Taxane Trastuzumab + Taxane
{n = 247) (n = 246)
Visit and Statistic Obsarved Change From Baseline Observed Change From Baseline
Baseling™® {n=24G) (n=244)
Mean (95% CI) 4.0 (63.3 to 64.7) 64.1 (63.4 to 64.8)
Median (range) &4.0 (51 to 82) 63.0 (51 to 84)
Weoek 12° {n=212) n=212} (n = 209) n =207}

Abbreviation: LVEF, left ventricular

Mean (25% CI) 63.2(62.4+0 64.1) |-1.0(-1.7 w0 -0.2 63.4 (62.6 to 64.2) —-0.8 (-1.5 to —0.2

Median (range)  63.0 (28 to 79) ~1.0 (—29 to 14 63.0 (52 to 82) frashen.

Weak 24° (n = 148) (n = 148) (n = 140) In = 128) ; mﬁmﬁ e el
Mean (95% CI) 63.6 (62.8 to 64.4) | -0.6 (-1.5 t0 0.2) 63.2 (62.2 t0 64.2) ~0.9 (-1.8 to —0.1 e
Median (range) 63.5 (50 to 81) -1.0(-13 w0 21) 63.0 (41 to 82) —1.0 (—19 to 13) patients with available data within

the treatment growp.



Antes da
exposicao
ao tratamento:

0 0
Sao feitos testes 5 ) 9 A) 8 3 9 /0

laboratoriais para (14 pacientes) (21 pacientes)
saber a capacidade

produc&o do do grupo do grupo
anticorpo trastuzumabe trastuzumabe
antimedicamento biossimilar; inovador:;

(ADA)




ApOs a exposicao
a(r)) tratamgnto?: 2 ’4%
(6 pacientes)
do grupo
trastuzumabe
biossimilar;

2,8%

(7 pacientes)
do grupo
trastuzumabe
iInovador;



O perfil de
imunogenicidade
foi baixo nos
2 grupos;

Resultados
altamente
similares e sem
diferencas
estatisticas
significantes;

Esses dados
estao de acordo
com outros estudos
clinicos publicados;

Trastuzumabe
apresenta
baixo potencial
imunogénico.




Desfechos secundarios (semana 48)

Avaliactes do tempo de progressao do tumor
(TPT), mostraram respostas altamente equivalentes
entre os 2 grupos de tratamento:

TPT = 41,3% (biossimilar) e 43% (inovador)

Avaliacoes da sobrevida livre de progressao (SLP),
mostraram respostas altamente equivalentes entre
0s 2 grupos de tratamento:

SLP = 44,3% (biossimilar) e 44,7% (inovador)

AvaliacOes da sobrevida global (SG), mostraram
respostas equivalentes entre os 2 grupos de
tratamento:

SG = 89,1% (biossimilar) e 85,1% (inovador)




Desfechos primario (semana 24)

AvaliacOes das taxas de resposta global (TRG),
mostraram respostas altamente equivalentes entre
0s 2 grupos de tratamento:

TPT = 69,6% (biossimilar) e 64% (inovador)
Atendendo dessa forma tanto EMA como FDA;

Apesar da pequena diferenca numérica entre as
respostas dos 2 grupos, deve-se ler que esse

resultado mostra a equivaléncia/similaridade das 2
moléculas;

Esses resultados nao possuem diferenca
estatistica significativa.




Taxa
resposta
global

equivalente:

69,6%
(biossimilar)
e 64%
(inovador);

Trastuzumabe
biossimilar
demonstrou ser
um
medicamento
seguro, com
taxas
equivalentes de
reacoes adversas
(graus 1,2,3e4)
incluindo a

seguranca

cardiovascular
(FEVE) sem
alteracoes
relevantes.

Estudo clinico
robusto feito
com 500
pacientes e
publicado
em revista
meédica de
grande
credibilidade
cientifica
Internacional;

Medicamentos
biossimilares,
de alta
gualidade
COomo O
trastuzumabe
Irao aumentar
0 acesso dos
pacientes a
terapias
bioldgicas;

Trastuzumabe possui
baixo potencial de
causar reacoes de

ﬂwnogemudade oS

: resultados foram:

2,4% (6 pacientes)
thOSSImHar e 2,8% (7
pac”ﬁ?ﬁjtes) iInovador.




e Resumo

— Biossimilares deverao aumentar acesso a
tratamentos eficazes

— Desenvolvimento apresenta peculiaridades

— A fase pre-clinica requer demonstracao de
equivaléncia em termos de eficacia

— Trastuzumab biossimilar demonstrou eficacia
guando comparado ao trastuzumab



Obrigado!

Libbs
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