Factores a considerar en la evaluacion
de farmacos biosimilares en la

farmacia hospitalaria

Prof. Alfredo Carrato Mena
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario Ramoén y Cajal




Epoetina zeta

Eficacia y seguridad, a corto y largo
plazo




Administracion, almacenaje y presentacion

Estudio de seguridad Post-autorizacion
(PASCO) : 1500 pacientes Fase IV

Eficacia y perfil de seguridad comparable* en:

922 pacientes con anemia e IRC en hemodialisis (i.v.) Fase lll

216 pacientes con anemia inducida por QT (s.c.)

Estudio fase lll de administracion sc en pacientes con IRC: EMEA

Farmacocinética comparable* demostrada en

;
72 voluntarios sanos Fase |

Estudios In vivo e in vitro para confirmar P lini
biosimilidtud en términos de farmacodinamia y re-clinica
antigenicidad

Camparabilidad* demostrada en relacién a Extenso programa de
eFIEChIEelcy verlidad caracterizacion molecular

*Epoetina zeta comparada con epoetina alfa; TEstudios en fase Il no son requeridos

IRC: Insuficiencia renal cronica; i.v.: intravenosa; s.c.: subcutanea

EMEA. European Public Assessment Report: Retacrit® 2008. www.emea.europa.eu. Kirkov V et al. Arzneimittelforschung 2008;58:215-9. Kirkov V et al.
Arzneimittelforschung 2008;58:220-4. Krivoshiev S et al. Curr Med Res Opin 2008;24:1407-15. Tzekova V et al. Curr Med Res Opin 2009;

in press. Wizemann V et al. Curr Med Res Opin 2008;24:625-37 [erratum in Curr Med Res Opin 2008;24:3007]. Baldamus C et al. Adv Ther
2008;25:1215-28. Tzekova et al. Curr Med Res Opin 2009; 25: 1689-97




Estudios en fase I: Conclusiones

Basado en las concentraciones de epoetina en
suero se describieron perfiles farmacocineticos
semejantes, es decir bioequivalentes, para

epoetina zeta y epoetina alfa en

. IIIII f .é I I I

in ¥V

= La administracion s.c.

Kirkov V et al. Arzneimittelforschung. 2008;58:215-9. Kirkov V et al. Arzneimittelforschung. 2008;58:220-4.




Epoetina zeta en anemia asociada a IRC:
Estudio de mantenimiento

Diseno: Estudio en fase III de 24 semanas, multicéntrico, randomizado, doble
ciego, controlado y cruzado.

Participantes: 313 pacientes con IRC en hemodialisis

Obijetivo: Demostrar la equivalencia terapéutica, la seguridad vy la tolerabilidad
de epoetina zeta comparada con epoetina alfa en el mantenimiento de las
concentraciones de Hb

Estudio de seguimiento a largo plazo: 232/313 pacientes continuaron el
tratamiento con epoetina zeta 56 semanas 0 mas.

Cambio de

Randomizacién )
tratamiento

Epoetina zeta

Epoetina zeta

Dosis de | |
(] 4 8 12 Mantenimiento /I Estudio de
Epoetina alfa seguridad abierto
Epoetina

Epoetina alfa (56 sem.)

| |
\/ +16 +20 +21 Epoetina zeta

le +16 +20 ZL alfa

Periodo abierto de run-in Periodo de tratamiento doble ciego.
Evaluacion de las variables del estudio

IRC: Insuficiencia renal cronica. Hb: hemoglobina.

Wizemann V et al. Curr Med Res Opin 2008;24:625-37 [erratum in Curr Med Res Opin 2008;24:3007].
Baldamus C et al. Adv Ther 2008;25:1215-28.




studio de mantenimiento:
Variables principales

Dosis semanal media de epoetina durante
el periodo de tratamiento doble ciego
(Poblacién por protocolo; epoetina zeta,
n=121; epoetina alfa, n=118)

Nivel medio de Hb durante el periodo de run-in y de
tratamiento doble-ciego (Poblacion por protocolo;
epoetina zeta, n=121; epoetina alfa, n=118)

Randomization

: l
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4= Run-in {Hb)
~o— Epostin zeta {Hb 1)
~#— Epostin alfa (Hb 1)
7 Epoetin zeta (Hb 2)
~#- Epoetin alfa (Hb 2)

Dosis media de epoetina [Ul/sem/kg]

16 20 Epoetina zeta Epoetina alfa

Week of freatment Tratamiento

Epoetina zeta es equivalente a epoetina alfa en:
= Nivel medio de Hb alcanzado (11.35 vs 11.54 g/dl; 95% CI: 0.09 a 0.28 g/dl)
= Dosis medias requeridas para mantener el nivel de Hb (92.68 vs 92.58 IU/kg/sem; 95% CI: — 4.67 a 4.29
IU/kg/sem)

Hb: Hemoglobina.
Wizemann V et al. Curr Med Res Opin 2008;24:625-37 [erratum in Curr Med Res Opin 2008;24:3007]. Reproduced from Wizemann et al (2008), with permission from Informa Healthcare.




Epoetina z en anemia asociada a IRC :
Estudio de correccion

Disefio: Estudio en fase III de 24 semanas, multicéntrico, randomizado, controlado y
doble ciego.

Participantes: 609 pacientes con IRC en hemodialisis y con anemia renal (Hb <9 g/dl),
con o sin tratamiento previo con epoetina

Obijetivos: Demostrar equivalencia terapéutica, seguridad y tolerabilidad de epoetina zeta
comparada con epoetina alfa en la correccion de las concentraciones de Hb

Estudio de seguimiento a largo plazo: 513/609 pacientes continuaron en tratamiento con
epoetina zeta hasta 56 semanas o mas (Subgrupo de pacientes bulgaros mas de 108
S€manas Periodo de

Entrada_en Inicio del evaluacion de la
elestudio . iento variable principal

Epoetina zeta ! ! ! ! !

—6 (] 4 Epoetina zeta
50 1U/kg tiw ti I I

pacientes naive o 75 Sem. 20 Self/ I |

U/kg tiw mas de la 11 24 Periodo de
dosis previa seguimiento de
. seguridad abierto
adlloy ! I ! : (mgs de 56 sem. Y
-6 0 8 12 16 108 sem.)

. Periodo de tratamiento doble ciego
Run-in

abierto

Hb, hemoglobina; tiw, three times weekly.
Krivoshiev S et al. Curr Med Res Opin 2008;24:1407-15. Baldamus C et al. Adv Ther 2008;25:1215-28.




Niveles medios de Hb Dosis semanal media

(Poblacion por protocolo, n=541) (Poblacioén por protocolo, n=541)
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Waeek of treatment Tratamiento

Epoetina zeta es equivalente a epoetina alfa en:
= Dosis semanal media durante las 4 Ultimas semanas de tratamiento (182.20 vs 166.14
UI/kg/sem; 95% CI: —3.21 to 35.34 UI/kg/sem)
= Niveles de Hb medios durante las 4 Ultimas semanas de tratamietno (11.61 vs 11.63 g/dl;
95% CI:- 0.25 to 0.20 g/dl)

Hb, Hemoglobina.
Krivoshiev S et al. Curr Med Res Opin 2008;24:1407-15. Reproduced from Krivoshiev et al (2008), with permission from Informa Healthcare.
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Variables de eficacia

Niveles medios de Hb y dosis durante (A) Semanas 0-56 (n=745) y (B) Semanas
0-108 (n=164) de tratamiento de seguimiento administracion |.V. epoetin zeta

(A) Todos los pacientes (B) Pacientes Bulgaros
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Previamente los pacientes habian recibido 24 semanas de tratamiento con
epoetina alfa o zeta como parte de los estudios de mantenimiento o de correccion.

Las concentraciones medias de Hb permanecieron estables durante el periodo de
tratamiento 0-56 semanas (11.3—-11.6 g/dl) o 0—-108 semanas (11.1-11.6 g/dl)

Hb: Hemoglobina
Baldamus C et al. Adv Ther 2008;25:1215-28. Reproduced with permission from Springer.
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seguridad

Ningun paciente desarrollo anticuerpos antieritropoyetina

Estudio de mantenimiento:

Los AAs mas comUnmente notificados fueron infecciones e infestaciones ( 26.5% de
los pacientes recibiendo epoetina zeta y 23.6% recibiendo epoetin alfa)

Estudio de correccion:

Los AAs mas comunmente notificados fueron infecciones e infestaciones (12.5% vy
12.8% de los pacientes tratados con epoetina zeta y epoetina alfa,
respectivamente) y desérdenes vasculares (8.5% y 8.9%, respectivamente)

Estudio de seguimiento a largo plazo:

Los AAs mas comunmente notificados fueron infecciones e infestaciones (34.1%);
dafios y complicaciones del procedimiento (25.8%); y desordenes de tipo
gastrointestinal (21.9%)

AAs:, Acontecimiento Adversos

Krivoshiev S et al. Curr Med Res Opin 2008;24:1407-15. Wizemann V et al. Curr Med Res Opin 2008;24:625-37 [erratum in Curr Med Res Opin
2008;24:3007]. Baldamus C et al. Adv Ther 2008;25:1215-28.




Estudios fase III en IRC: Resumen

Epoetina zeta administrada i.v. es terapéuticamente equivalente a epoetina
alfa en la correccion de los niveles bajos de Hb en pacientes con IRC en
hemodialisis

Epoetina zeta y epoetina alfa fueron bien toleradas y mostraron un perfil de
seguridad similar

Epoetina zeta es efectiva en el mantenimiento de niveles Hb estabilizados
dentro de un rango deseable en el tratamiento a largo plazo de pacientes

idos a hemodialisis
Epoetina zeta mostrd buena tolerabilidad global a largo plazo.
Ningun paciente desarrollé anticuerpos antieritropoyetina (ni neutralizantes ni

no-neutralizantes) durante el tratamiento con epoetina zeta. No se produjo
ningun caso de Aplasia Pura de Células Rojas (APCR)

i.v.: administracion intravenosa; Hb: Hemoglobina.
Krivoshiev S et al. Curr Med Res Opin 2008;24:1407-15.




Anemia inducida por quimioterapia:
Estudio en Oncologia

Diseio: Ensayo clinico en fase Ill, multicéntrico, abierto, no controlado
Participantes: 216 pacientes con tumores solidos, linfoma maligno o mieloma
multiple y anemia inducida por quimioterapia (QT)

Objetivos: evaluar la incidencia de eventos tromboembdlicos clinicamente
significativos durante el tratamiento con epoetina zeta. Evaluacion de la
seguridad, tolerabilidad y eficacia del tratamiento.

Screening Tratamiento con epoetina zeta

4 0O 2 4 8 20 24 28 ana finalf

Periodo de evaluacion de Fase secundaria de tratamiento

la variable principal de
seguridad

*Visita final en pacientes tras 8 sem. de quimioterapia, variable principal; "Visita final de la fase de tratamiento secundaria 4
semanas después del fin de la quimioterapia. Tzekova V et al. Curr Med Res Opin 2009; in press.




Estudio en oncologia: Variable principal de
seguridad

Incidencia de eventos tromboembdlicos clinicamente significativos?
Poblacion por intencion de tratar (ITT) - 216 pacientes
4.2% (9/216) en las 12 semanas de tratamiento?! (95% ClI: 2.6,
8.9%),similar a la incidencia notificada en estudios con otros AEE?

Término MedDRA NUmero de pacientes
(9/216)

eomeomenozness |
emecmenossogme |
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AEE: Agentes estimulantes de la eritropoyesis,; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities.
1Tzekova V et al. Curr Med Res Opin 2009; in press.; 2Bohlius et al. J Natl Cancer Inst 2006;98:708-14




Estudio en oncologia: Variable de eficacia

Niveles de Hb en pacientes con cancer y anemia inducida por
guimioterapia tratados con epoetina zeta (s.c.) (n=216)*
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Un incremento continuo altamente significativo en el incremento de los valores
medios de Hb es observado entre la semana basal y la semana 12 (1,8g/dI
p<0,001)1 Este incremento es comparable con el que se observa en estudios
similares con epoetina alfal?

*Analisis por intencion de tratar. Data missing procesados segun LOCF. Las barras de error representan el error estandar de la media.
Hb, hemoglobina.

1Tzekova V et al. Curr Med Res Opin 2009; in press. 2Gabrilove JL et al. J Clin Oncol 2001;19:2875-82. SLittlewood TJ et al. J Clin Oncol
2001;19:2865-74. “Dammacco F et al. Br J Haematol 2001;113:172-9




Estudio en oncologia: Resumen

Epoetina zeta, administrada s.c., es bien tolerada y controla eficazmente los
valores de hemoglobina en pacientes con anemia y cancer recibiendo
quimioterapia!l

Se notificaron eventos tromboembdlicos clinicamente significativos en el
4,2% de los pacientes con anemia inducida por quimioterapia, siendo

comparable con los datos obtenidos de otro estudio realizados con otros
AEEs?

La mayoria de los pacientes (81%) no requirieron transfusiones sanguineas
mientras recibian tratamiento con epoetina zeta.

El 70.8% del total de los pacientes alcanzaron un incremento significativo de
los niveles de Hb >2,0 g/dl en las 8 semanas de tratamiento

Los pacientes experimentaron una mejora sustancial en su habilidad para
desarrollar actividades diarias y en su calidad de vida global

AEEs, Agentes estimulantes de la eritropoyesis; Hb, hemoglobina
1Tzekova V et al. Curr Med Res Opin 2009; in press. ?Bohlius et al. J Natl Cancer Inst 2006;98:708-14.




Confirmacion de la eficacia

m Ensayos clinicos de calidad (diseno, variables,
poblacion, tamafio de muestra)

m Resultados equivalentes al producto de referencia

» Actividad especifica equivalente al producto de
referencia

m Dosis y esquema equivalente al producto de
referencia

m Informacion adicional sobre eficacia




Confirmacién de la seguridad

» Evaluado perfil de seguridad

'
= Perfil de seguridad equivalente al del producto de 24
referencia




. “The only source of knowledge
Is experience"” Albert Einstein




