Herzuma® - Vergleichbare Wirksamkeit und
Sicherheit zum Referenzpraparat

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Herzuma® zum Referenz-Trastuzumab
wurde in einer doppelt verblindeten, randomisierten, aktiv-kontrollierten
Phase-lll-Studie bei 549 Patientinnen mit HER2-positivem, operablen
Mammakarzinom im Frihstadium untersucht:’

Wirksamkeit

Der primare Endpunkt (Rate der pathologischen Komplettremissionen in Brust und Axilla (pCR;
(ypT0/is ypNO) in der Per-Protocol-Population) wurde von 46,8 % der Patientinnen im Biosimilar-Arm
und 50,4 % der Frauen im Kontrollarm erreicht (Abb.1). Dabei lag der relative Unterschied (-0,04 %) im
vordefinierten Aquivalenzbereich.Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich bei der Gesamtansprechrate
(ORR) mit 87,1 % unter biosimilarem Trastuzumab vs. 86,3 % im Kontrollarm (Abb.1)."

Abbildung 1: Wirksamkeit von Herzuma® im Vergleich zum Referenzpraparat’
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Modifiziert nach Stebbing J et al. (Lancet Oncol 2017)'
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Sicherheit

Beide Antikorper waren - bei dhnlichem Sicherheitsprofil - insgesamt gut vertraglich (Tab.1).!

Tabelle 1: Sicherheitsprofil von Herzuma® im Vergleich zum Referenzpraparat'

Herzuma® Referenz-Trastuzumab

(n=271) (n=278)

Anzahl Patienten (%)

Unerwiinschte Ereignisse

Im Zusammenhang mit der Studienmedikation
Schwere unerwiinschte Ereignisse

Im Zusammenhang mit der Studienmedikation

Modifiziert nach Stebbing J et al. (Lancet Oncol 2017)'

Die Studiendaten bestatigen, dass sich Herzuma® nicht

klinisch relevant vom Referenz-Trastuzumab unterscheidet.’

1. Stebbing J et al., Lancet Oncol 2017;18:917-928
* Ereignisse, die bei >1 Patienten vorkamen, kamen in fiinf Patienten vor (fiebrige Neutropenie [Grad 3, n=1; Grad 4, n=3] und Neutropenie [Grad 4, n=1])
# Ereignisse, die bei >1 Patienten vorkamen, kamen in drei Patienten vor (fiebrige Neutropenie [Grad 4, n=1] und Neutropenie [Grad 4, n=2]).

(I, Konfidenzintervall;  ORR, Gesamtansprechrate; ~ pCR, pathologische Komplettremission; PP, per Protokoll

Herzuma® 150 mg Pulver fiir ein ur g einer Infusionsld: Wirkstoff: Trastuzumab. Verschreibungspflichtig. W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Ident|ﬁ2|erung neuerErkenntnlsse
iiber die Sicherheit. Angehonge von Gesundheitsherufen sind aufgeforden jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: Eine Durchstechflasche enthalt 150 mg b, einen' isierten

19G -Antikdrper, der aus einer Suspensionskultur von Sdugetierzellen (Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) hergestellt und durch eine Affinitéts- und lonenaustauschchromatographie, die spezifische virale Inaktivierungs- und Entfernungsprozesse beinhaltet, gereinigt
wirdA Die rekonstituierte Losung mit Herzuma® enthalt 21 mg/ml Trastuzumab. Sonstige Bestandteile: L-Histidinhydrochlorid, L-Histidin, a,a-Trehalosedihydrat, Polysorbat 20 iete: Brustkrebs. i Herzuma® wird angewendet zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs (metastatic breast cancer - MBC): Als Monotherapie zur Behandlung von Patienten, die mind zwei Ch herapieregime gegen ihre m ierte Erkrankung erhalten haben. Die
vorangegangene Chemotherapie muss mindestens ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungist fiir die Patienten nicht geeignet. Bei Patienten mit positivem Hormonrezeptor-Status muss eine Hormonbehandlung erfolglos gewesen sein,
es sei denn, diese Behandlung st filr die Patienten nicht geeignet. In Kombination mit Paclitaxel zur Behandlung von Patienten, die noch keine Ch herapie gegen ihre ierte Erkrankung erhalten haben und fiir die ein Anthrazyklin ungeeignet ist. In Kombination
mit Docetaxel zur Behandlung von Patienten, die noch keine Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben. In Kombi l dl I

mit einem A r zur Bet von postm Patienten mitH ptor-positivem MBC, die noch
nicht mit Trastuzumab behandelt wurden. Brustkrebs im Friihstadium: Herzuma® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem Brustkrebs im Friihstadium (early breast cancer - EBC): Nach einer Operation, Chemotherapie (neoadjuvant
oder adjuvant) und Strahlentherapie (soweit zutreffend). Nach adjuvanter Chemotherapie mit Doxorubicin und Cyclophosphamid, in Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel. In Kombination mit adjuvanter Chemotherapie mit Docetaxel und Carboplatin. In Kombination
mit ij Chemotherapie, gefolgt von adj Therapie mit Herzuma®, bei lokal fortgeschrittenem (einschlieBlich entziindlichem) Brustkrebs oder Tumoren > 2 cm im Durchmesser. Herzuma® ist nur bei Patienten mit metastasiertem Brustkrebs oder Brustkrebs
im Friihstadium anzuwenden, deren Tumore entweder eine HER2-Uberexpression oder eine HER2-Genamplifikation aufweisen, die durch eine genaue und validierte Untersuchung ermmelt wurde. jertes karzinom: Herzuma® in Kombi mit (apetnabln
oder 5 Fluorouracil und Cisplatin wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Adenokarzinom des Magens oder des gastrod: len Ubergangs, die bisher keine Krebstt gegen ihre ierte E

erhalten haben. Herzuma® ist nur bei Patienten mit metastasiertem Magenkarzmom (metastatic gastnc cancer - MG() anzuwenden, deren Tumore eine HER2- Uberexpressmn definiert durch ein IHC2+ und ein bestétigendes SISH- oder FISH-Ergebnis, oder durch ein IHG3+
Ergebnis, aufweisen. Hierfiir sollten genaue und validierte Untersuct Jetwerden. Uberempfindlichkeit gegen Trastuzumab, Mausproteine oder einen der sonstigen Bestandteile, schwere Ruhedyspnoe, die durch Komplikationen der
fortgeschrittenen Krebserkrankung verursacht wird oder die eine unterstiitzende Sau:l herapie bendtigt. Nebenwirk Infektion, Nasopharyngitis, neutropenische Sepsis, Zystitis, Herpes zoster, Influenza, Sinusitis, Hautinfektion, Rhinitis, Infektion der oberen
Atemwege, Harnwegsinfektion, Erysipel, Cellulitis, Pharyngitis, Sepsis, Progressmn dermalignen Tumorerkrankung, Progression der Tt krankung, febrile Neutropenie, Anamie, Neutropenie, Leukozytenzahl erniedrigt/Leukopenie, Thrombozytopenie, Hypoprothrombi-

i i

na'mie ytopenie, pfindlichkeit ische Reaktion, tischer Schock, Entwicklung von Antikdrpern gegen (intravendse A d Gewicht erniedrigt/Gewichtsverlust, Anorexie, Hyperkaliamie, Schlaflosigkeit, Angst,

] ,D drungen, Tremor, Schwindelgefiihl, Kopf;(hmerzen Pardsthesie, GeIS(hmacksstorung, periphere Neuropathie, erhdhter Muskeltonus, Somnolenz, Ataxie, Parese, Hirnddem, Konjunktivitis,
verstarkteTranensekretmn trockenes Auge, Paplllenodem Netzhautblutung, Taubheit, Blutdruck erniedrigt, Blutdruck erhoht, Herzschldge unregelméBig, Palpitationen, Herzflattern, Auswurffraktion vermin-
dert, Herzinsuffizienz (kongestiv), supraventrikuldre Tachyarrhythmie, Kardiomyopathie, Perikarderguss, kardiogener Schock, Perikarditis, Bradykardie, Galopprhythmus vorhanden, Hitzewallung, Hypotonie,

Vasodilatation, Giemen (pfeifendes Atemgerdusch), Dyspnoe, Husten, Epistaxis, Rhinorrhoe, Pneumonie, Asthma, Lungenerkrankung, Pleuraerguss, Pneumonitis, Lungenfibrose, respiratorische Insuffizienz,

Atemnot, Lungeninfiltration, akutes Lungenddem, akutes respiratorisches Distress -Syndrom, Bronchospasmus, Hypoxie, Sauerstoffsattigung erniedrigt, Kehlkopfodem, Orthopnoe, Lungenddem, interstitielle
Lungenerkrankung, Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, geschwollene Lippen, A inalschmerz, Dyspepsie, Obstip. Stomatitis,f‘ kreatitis, Himorrhoiden, Mundtrockenheit, hepatozelluldre Verletzung, He-
patitis, Druckschmerz der Leber, Ikterus, Leberversagen, Erythem, Ausschlag, geschwollenes Gesicht, + Il anderungen, palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom (Hand-FuB-Syndrom),
Akne, trockene Haut, Ekchymose, Hyperhidrose, makulopapuldser Ausschlag, Pruntus Ony(hoklasm Dermatitis, Urtlkarla ioddem, Arthralgie, Muskel Myalgie, Arthritis, Riickenschmerzen, Kno-

®

chenschmerzen Muskelspasmen Nackenschmerzen Schmerzen in den Extremi brandse Glomerulonephritis, Glomerulonephropathie, Nierenversagen, Oligohydramnie, Nieren- H e rz u m a
L lasie, Brustentziindung/Mastitis, Asthenie, Schmerzen im Brustkorb Schiittelfrost, Abgeschlagenheit, Grippe-ahnliche Symptome, infusionsbedingte Reaktion, Schmerzen, Fieber,

Schlmmhautentzundung peripheres Odem, Unwohlsein, Odeme, Prellung. Warnhinweis: Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren. Celltrion Healthcare Hungary Kft., 1062 Budapest, Vaci it
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