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| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom genéric: Epoetina zeta

Nom comercial: Retacrit®

Laboratori: Hospira

Grup terapeutic. Denominacio: preparacions antianémiques, eritropoietina
Codi ATC: BO3XA01

Via d’administracio: intravenosa i subcutania

Tipus de dispensacié: HOSPITALARI

Via de registre: centralitzat EMEA

Presentacions per les indicacions d’oncologia:

Solucié injectable en xeringa |Envas de x| Codi Cost per unitat PVL
precarregada unitats + IVA

10.000 Ul 6 xeringues 6605172 60,9839€

40.000 UI 6 xeringues 6605189 243,1832€

4.- AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanisme de accio.

Epoetina-zeta o SB309 (INN epoetina zeta, nom comercial Retacrit®) s’ha desenvolupat com
a producte bioldgicament similar o biosimilar (“similar biological medicinal product” a
Europa o “follow-on biological products” per a la FDA) i el producte de referéncia indicat per
la EMEA és epoetina-alfa.

L’eritropoetina és una glicoproteina sintetitzada per biotecnologia que estimula, com a
factor estimulant de la mitosis i hormona diferenciadora, la formacié d’eritrocits a partir de
precursors del reservori de cél-lules mare.

4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacié

AEMyPS i EMEA:

eTractament de lI'anémia i reduccidé dels requisits de transfusi6 en adults que reben
quimioterapia per tumors solids, limfoma maligne o mieloma multiple i que presenten risc
de transfusi6 (indicacié objecte de I'informe)

eTractament de I'anémia simptomatica associada a insuficiencia renal cronica (IRC) en
pacients adults i pediatrics:
-pacients pediatrics i adults sotmesos a hemodialisis i en pacients adults sotmesos a
dialisis peritoneal
-anemia greu d’origen renal amb simptomes clinics en adults amb insuficiéncia renal
gue encara no estan sotmesos a dialisis



INFORME PER A LA COMISSIO DE FARMACIA |
TERAPEUTICA ICO

ePer augmentar el rendiment de la sang autol-loga de pacients inclosos en programa de
pre-donacio.

4.3 Posologia, forma de preparacio6 i administracio.

Tractament de I’'anémia induida per quimioterapia: via subcutania
Dosis inicial 150 UlI/Kg 3 cops per setmana o 450 UlI/Kg un cop per setmana

Tractament de l'anéemia simptomatica en pacients adults i pediatrics amb IRC: via
intravenosa. La concentracié d’hemoglobina objectiu és de 10-12 g/dL excepte en els
pacients pediatrics (9,5 i 11 g/dL). Evitar 'augment d’hemoglobina superior a 2 g/dL durant
un periode de 4 setmanes.
Pacients sotmesos a hemodialisis:
e Fase de tractament: 50UlI/Kg 3 cops per setmana via intravenosa. Si requereixen ajust
de dosi s’haura de realitzar cada 4 setmanes augmentant o reduint 25UI/Kg 3 cops
per setmana
e Fase de manteniment: 75-300 Ul/Kg/setmana via intravenosa
Pacients sotmesos a dialisis peritoneal:
e Fase de tractament: 50UI/Kg 2 cops per setmana via intravenosa.
¢ Fase de manteniment: 25-50 UlI/Kg 2 cops per setmana via intravenosa
Pacients adults amb insuficiéncia renal que encara no es sotmeten a dialisis.

¢ Fase de correccio: 50 UlI/Kg 3 cops per setmana via intravenosa

e Fase de manteniment: 17-33 UlI/Kg 3 cops per setmana via intravenosa
Forma d’administracio:

a. viaintravenosa: administrar en minim 1-5 minuts

b. via subcutania: no excedir un volum maxim d’1 mL

La posologia i forma d’administracié de epoetina-zeta (Retacrit®) és la mateixa que la de
epoetina-alfa (Eprex ®) per les diferents indicacions.

4.4 Farmacocinetica.
Els parametres cinetics son equivalents als de epoetina alfa.

Via intravenosa: semivida=4h en voluntaris sans i 5h en pacients amb insuficiéncia renal
Via subcutania: Cmax=12-18h. Semivida=24h
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4.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacio
disponibles en I'Hospital.

Nom
Presentacions | Xeringa Xeringa precarregada Xeringa precarregada Xeringa precarregada
oncologiques precarregada 10000Ul, 40.000UI 150mcg, 300mcg, 500mcg | 10000Ul, 40.000UI
10000UI, 30000Ul
Indicacions -Anémia - Anémia en malalts adults |- Anémia associada a la -Tractament de I'anémia i

simptomatica en
pacients adults amb
tumors solids tractats
amb quimioterapia.
- Anémia
simptomatica en

sotmesos a quimioterapia.
- Anémia associada a IRC
en pacients sotmesos a
hemodialisis (adults i nens)
o dialisis peritoneal
(adults).

insuficiencia renal cronica
(IRC) en adults i nens > o
igual 11 anys

- Anémia en adults amb
tumors no mieloides
tractats amb

reduccio requisits
transfusionals de malalts
adults que reben QT per
tumors solids, limfoma
maligne o mieloma
multiple

malalts adults amb - Anémia greu d’origen quimioterapia (QT) -Anémia simptomatica
mieloma muiltiple, renal associada a associada a IRC en
LNH o LLC que tenen | simptomes clinics en adults pacients adults i pediatrics:
deficit relativa amb IRC que encara no sotmesos a hemodialisis
d’epoetina i estan estan sotmesos a (pediatrics i adults) i dialisis
reben quimioterapia | hemodialisis. peritoneal (adults)
-Anémia - Augment de produccié - Anémia simptomatica
simptomatica de sang autdloga en associada a IRC en
associada a la IRC en | pacients inclusos en pacients que encara no
pacients adults i programes de pre- estan sotmesos a dialisis .
pediatrics. donacié. - augment del rendiment
- Prevencioé de - Disminuci6 d’exposicio a de la snag autologa de
I’anémia en transfusions de sang pacients inclosos en un
prematurs amb pes al.logéenica programa de pre-donacio
corporal al
naixement de 750-
1.500 g i una edat
gestacional < 34
setmanes.
- Augmentar el
rendiment de la sang
autol-loga de
pacients inclosos en
un programa de
predonacio.

Posologia en Via SC Via SC Via SC Via SC

oncologia Tractament de | 150UI/kg 3 cops per | 6,75mcg/kg cada 3|150UI/kg 3 cops per
I’anémia practic per | setmana. De forma | setmanes o 2,25mcg/kg | setmana. De forma
quimioterapia:  dosi | alternativa pot administrar- | cada setmana alternativa pot administrar-
inicial se a dosis de se a dosis de
450ui/kg/setmana o | 450Ul/kg/setmana 450Ul/kg/setmana

30000 Ul/setmana
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| 5.- EVALUACIO DE L’EFICACIA.

Avaluacio6 dels farmacs biosimilars

La EMEA té definits els estudis que es requereixen portar a terme per part del promotor d’un
farmac biosimilar, per demostrar que és igual de segur i efectiu que el farmac biologic
referéncia (veure document guia “Guideline on similar biological medicinal products”, Doc
Ref CHMP/437/04) i indiqguen que s’ha de realitzar estudis no clinics i clinics per demostrar
I’equivaléncia en termes d’eficacia i seguretat.

Segons el document guia de la EMEA de I'avaluacié de eritropoetines recombinants
(www.emea.eu) i complementari a I’anterior, els estudis que s’han de realitzar per a la seva
autoritzacioé son:

- Estudis no clinics: s’han de dissenyar per detectar diferéncies farmaco-toxicologiques entre
el producte biosimilar i el de referéncia.

- Estudis clinics:

» Estudis de farmacocinética: les propietats farmacocinétiges s’han de determinar
utilitzant la via subcutania i al intravenosa en voluntaris sans.

» Estudis de farmadinamia: s’estudiara la relacid6 dosi resposta. S’establira com a
resposta I’augment de reticulocits

» Estudis d’eficacia: s’ha de demostrar I’equivaléncia en minim dos estudis doble cec
randomitzat en fase de correcci6 i fase de manteniment. L’ajust de dosi ha d’estar
predefinit per obtenir uns nivells d’hemoglobina diana d’acord amb la practica
clinica habitual.

Poblacié d’estudi: la sensibilitat als efectes de la epoetina és major en els malalts amb

deficit d’epoetina que en situacions de no-déficit i és també depenent de la resposta en

la médula 0sea, Conseqiientment, la indicacidé de la EMEA, és que la poblacio diana

d’estudis d’equivaléncia han de ser els malalts amb insuficiencia renal ja que donaran el

model més sensible. La demostracié d’eficacia i seguretat en anemia d’origen renal pot

permetre I'extrapolacié a altres indicacions del farmac patro si estan apropiadament

justificades pel promotor.

-Objectius primaris de la fase de correccié: proporcié de pacients que assoleixen una
concentracié d’hemoglobina diana.

-Objectius primaris de la fase de manteniment: proporcié de pacients que mantenen
nivells d’hemoglobina predefinits sense transfusions sanguinies.

S’ha de demostrar I’equivalencia en la via d’administracié SC i IV, i es millor que es realitzi
a traves d’estudis separats, per exemple en estudi de correcci6é de I’anémia en poblacio
pre-dialisis utilitzar la via SC i en estudi de manteniment en poblacié en hemodialisis
utilitzar la via IV.

Les dades de seguretat s’extrauran dels estudis d’eficacia. S’hauran de tenir dades
comparatives d’immunogenicitat durant minim 12 mesos.

Es realitza una recerca al Pubmed (15/12/08) i es disposen del informes EPAR de la EMEA que
es basen en dos assajos clinics pivotals en malalts amb IRC (estudis 04-05 i 04-04) i 1 assaig
clinic no controlat en pacients amb cancer i anémia induida per quimioterapia (QT) (estudi
441-54-04-46-0000).
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5.1 Assajos clinics disponibles per la indicacio clinica avaluada

Els dos estudis pivotals son I’estudi 04-05 (fase de correccid) i 04-04 (fase de manteniment).
e Estudi 04-05. Fase correccio en IRC. (Krivoshiev S et al)

Estudi on s’estudia I’equivaléncia terapéutica d’epoetina zeta per corregir les
concentracions d’hemoglobina en pacients amb anémia i en hemodialisis cronica. Els
pacients van ser randomitzats a rebre epoetina zeta o alfa via IV en una proporcio 1:1.

Estudi per avaluar I’equivaléncia terapeutica de I’administracio IV respecte el producte de referéncia en pacients
hemodialitzats amb anémia d’origen renal en tractament amb epoetina o no:

-N° de pacients: 609

-Disseny estudi fase Ill, randomitzat, doble cec multicéntric.

-Tractament grup actiu i tractament grup control: epoetina zeta o alfa (1:1)

-Posologia: 1000 Ul o 2000 Ul via IV tres cops per setmana (si la dosis necessaria era < 3 x 1000 Ul, s’administrava
menys de tres cops per setmana)

-Objectius primaris:dosi mitja/Kg durant les Ultimes quatre setmanes de tractament i mitja d’hemoglobina durant les
Ultimes quatre setmanes de tractament

-Objectius secundaris: proporcié de pacients amb hemoglobina > 11 g/dL en dos mostres consecutives sense cap
transfusié sanguinia en els tres mesos previs, augment d’hemoglobina a la setmana 0 i 24, proprocié de pacients
amb hemoglobina 11g/dL durant minim 4 setmanes (hemoglobina mantinguda), dosi setmanal/Kg durant les 4
setmanes, hemoglobina mitja durant 4 setmanes, proporcié de pacients amb increments d’hemoglobina > 1g/dL
durant 4 setmanes, mesures d’hemoglobina >10 g/dL, % mesures hematocrit > 30% i proporcié de pacients amb
trasnfusions sanguinies

-Criteris de inclusio: pacients en hemodialisis (17-85 anys) amb hemoglobina basal <9 g/dL en tractament amb
epoetina o no

-Criteris de exclusio: contraindicacio del test, deficiencia de ferro malgrat la suplementacio, anémia refractaria,
trastorns de la coagulaci6, plaquetes <100x109/L, deficiencia d’acid folic i/o vitamina B12, fibrosis de MO
diagnosticada, canvis importants del régim de dialisis, augment de CRP > 10mg/dl durant minim 2 setmanes,
hemorragia aguda o recentment documentada, manca de resposta a epoetina, hipersensibilitat a epoetina, dosi
d’epoetina > 3x200UlI/Kg/setmana, hipersensibilitat a la albimina, anticossos anti-epoetina, hipertensié
incontrolada, IAM, ACV, angina inestable, bypass arterial, ICC, embolisme pulmonar, trombosi venosa porfunda, o
altres events tromboembolics durant els 6 mesos previs, epilepsia coneguda, cirrosis hepatica, intoxicacié per
alumini, hemolisis clinicament important i/o pérdua de sang oculta, tumors malignes, malnutrici6 important,
embarass o lactancia

-Pérdues: 63 (10.34%)

-Tiius d’analisi: IC 95%

Variable avaluada Tract estudiat Tract control p
N =305 N = 304
mitja SD mitja SD

Resultats principal
-Hb durant les Ultimes 4 setmanes (g/dL) 11,61 1,27 11,63 1,37
-Dosi mitja Ul/setmanal/Kg 182,20 118,11 166,14 109,85
Resultats secundaris
-proporcié de pacients amb éxit 84,2% 85,8
-increment d’hemoglobina: setmana 0 (g/dL) 8,07 0,79 8,04 0,79

setmana 24 (g/dL) 11,6 1,37 11,61 1,44
-proporcié de pacients amb Hb sostinguda (n) 86,4% (236) 84,7% (227)
-Mitja hematocrit durant 4 setmanes 35.6%
-proporcié de pacients amb increments Hb>1 270 265
g/dL durant 4 setmanes ns.
-% mesures Hb>10 g/dL 64,3% 65,7%
-% mesures hematocrit >30% 68,6% 69,7% n.s.
-proporcié de pacients amb transfusions (n) 10 13 n.s.

n.s.
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L’equivaléncia amb el farmac de referéncia no es pot confirmar en base a la dosis utilitzada
ja que la dosi del producte estudiat va ser un 10% major que la del farmac de referéncia.
Malgrat les diferéncies en les dosis, no es van afectar els nivells d’hemoglobina.

e Estudi 04-04. Fase manteniment en IRC (Wisemann V et al)

En I'estudi 04-04 es vol demostrar I’equivaléncia terapéutica pel manteniment de les
concentracions d’hemoglobina en pacients amb anémia d’origen renal i en hemodialisis.
Durant el periode de reclutament s’administra epoetina alfa IV d’1-3 cops per setmana. En el
periode doble cec s’administra epoetina zeta o alfa IV 1-3 cops per setmana.

Estudi per avaluar I’equivaléncia terapéutica de I’administracio IV respecte el producte de referéncia en pacients
amb anémia d’origen renal per mantenir les concentracions d’hemoglobina

-N° de pacients: 313

-Disseny estudi fase lll, randomitzat, doble cec multicéntric. Primera fase obert per assolir concentracions
d’hemoglobina diana. Segona fase doble cec: administracié d’epoetina alfa o zeta 1 o 3 cops per setmana
després de la dialisis.

-Tractament grup actiu i tractament grup control: epoetina zeta o epoetina alfa

-Objectius primaris: canvi intraindividual de la mita de dosi setmanal/Kg, canvi intraindividual de la mitja
d’hemoglobina.

-Objectius secundaris: mitja hematocrit, proporcié de pacients amb canvis permanents dels nivells d’hemoglobina
> 1g/dL, proporcié de pacients amb canvis transitoris d‘hemoglobina > 1g/dL, proporcié de pacients amb canvis
dosi permanent, proporci6 de pacients amb canvi de dosi trasitori, proporcié6 de pacients amb mesures
d’hemoglobina per fora de I'interval objectiu i incidéncia de transfusions.

-Objectius de seguretat: incidéncia de la formacié d’anticossos anti epoetina, taxa de tolerancia o avaluacio
d’efectes adversos

-Criteris de inclusié: pacients en hemodialisis (18-75 anys) amb IR terminal i anémia d’origen renal tractats amb
epoetina durant minim 3 mesos, dialisis durant minim 3 mesos.

-Criteris de exclusié: contraindicacié del test, deficiencia de ferro, sindrome mielodisplassic, trastorns de la
coagulacio, plaquetes <100x109/L, deficiencia d’acid folic i/o vitamina B12, fibrosis de MO diagnosticada, canvis
importants del regim de dialisis, augment de CRP > 10mg/dl durant minim 2 setmanes, hemorragia aguda o
recentment documentada, transfusi6 en els Gltims 3 mesos, manca de resposta a epoetina, hipersensibilitat a
epoetina, dosi d’epoetina >3x200UlI/Kg/setmana, hipersensibilitat a la albdmina, anticossos anti-epoetina,
hipertensié incontrolada, IAM, ACV, angina inestable, bypass arterial, ICC, embolisme pulmonar, trombosi venosa
profunda, o altres events tromboembodlics durant els 6 mesos previs, epilepsia coneguda, cirrosis hepatica,
intoxicacié per alumini, hemolisis clinicament important i/o pérdua de sang oculta, tumors malignes, malnutricié
important, embarass o lactancia, malalties mentals i fisiques greus, alcoholisme o drogues d’abus

-Pérdues: 31 (9.90%)

-Tiius d’analisi: IC95% de la variacio intraindividual amb ANOVA

Variable avaluada Tract estudiat Tract control IC 95% de la P
N=157 N =158 diferéncia
mitja SD mitja SD
Obijectius primaris
-Mitja Hb 11,35 0,76 11,54 0,65 0.09-0.28
-Dosi mitja UlI/Kg/setmana 92,68 62,60 92,58 64,31 -4.76-4.29
Objectius secundaris
-Mitja hematocrit 34,30 2.52 34,87 2.15 0.28-0.85
-proporcié de pacients amb canvi de conc. 10.5% 11.3% n.s.

hemoglobina > 1g/dl
-proporcié de pacients amb canvi de dosi

Permanent 39.3% 41% n.s.
Transitori 59% 64.9% n.s.
-valors d’hemoglobina fora de I’interval (10.5-
12.5) 32.6% 36.4% n.s.
-Incidéncia de transfusions (n) 3 2

L’epoetina zeta és equivalent a [I'epoetina alfa en el manteniment dels nivells
d’hemoglobina. La tolerancia dels dos farmacs va ser similar.
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e Estudi 441-54-04-46-0000. Malalts oncologics

Assaig clinic de seguretat no controlat amb un Unic brac en que I'objectiu principal és
descriure de la incidéncia d’events tromboembadlics al llarg de 12 setmanes de tractament
amb epoetina zeta. Es descriu en I’avaluacié de seguretat (apartat 6.1.).

5.2. Avaluacio de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

-Validesa interna. Limitacions de disseny i/o comentaris:

Els estudis pivotals estan definits com a assajos d’equivaléncia comparat amb I’estandard de
tractament, epoetina alfa, en malalts amb IRC i hemodialisis .

El valor delta per la variable dosi/Kg i mitia d’hemoglobina en les Ultimes 4 setmanes és
adequat en base a estudis amb epoetina alfa en aquesta indicacio. L’equivaléncia amb el
farmac de referéncia no es pot confirmar en base a la dosis utilitzada ja que la dosi del
producte estudiat va ser un 10% major que la del farmac de referéncia. Malgrat les
diferéncies en les dosis, no es van afectar els nivells d’hemoglobina.

-Aplicabilitat de I’assaig a la practica de I’hospital:

El comparador en els estudis és I’estandard de tractament amb la posologia habitual i la
indicacié de pacients amb anémia i hemodialisis , epoetina alfa. Les variables avaluades
d’eficacia en els estudis sén les utilitzades en la clinica habitual en aquesta indicacio.
Limitacions: no s’han realitzat estudis controlats de bioequivaléncia en oncologia ni per via
subcutania. El fet que la poblaci6 estudiada no és la poblacié diana en el nostre hospital és
la limitacié més important. Els dos assajos nomeés s’ha avaluat I’epoetina zeta en insuficiéncia
renal. Tampoc hi ha informacié en pediatria, dialisis peritoneal o en pacients que no estan en
hemodialisis o en autodonacio.

La utilitzacié de la via IV en lloc de la Sc ve determinada perque en el moment de la
realitzacio dels assaigs clinics la via SC de la epoetina alfa no es podia utilitzar per I’alerta de
aplasia pura de cél.lules vermelles (veure punt 6.1.) Encara que el promotor indica que els
resultats via intravenosa de la seva eficacia i cinética similar fan assumir I’eficacia de la via
subcutania, aquest aspecte de la via d’administracié també limita la validesa dels resultats.
Al propi informe EPAR s’indica que I'eficacia i seguretat d’epoetina zeta per via SC no s’ha
demostrat en malalts immunocompetents, per aixd només es presenta la via IV en IRC. Perd
no es pot considerar que I’estudi en malalts oncoldgics demostri la equivaléncia a epoetina
alfa, ja que no es un estudi controlat comparatiu.

-Rellevancia clinica dels resultats: nivell d’evidéncia len pacients amb insuficiencia renal i
per via IV vs epoetina alfa (Delgado i cols), perd menor nivell d’evidéncia en pacients amb
cancer i per via SC.

5.3 Avaluacio6 de fonts secundaries

-Avaluacions préevies per organismes independents:
e Scottish Medicines Consortium. NHS Scotland. (9/6/2008)

Segons SMC I’epoetina zeta s’ha aprovat per la seva utilitzacio en el tractament de I'anémia
associada a insuficiencia renal cronica en pacients adults i pediatrics en hemodialisis i dialisis
peritoneal i pel tractament de I’anémia d’origen renal en adults que encara no estiguin en
hemodialisis. Els estudis clinics en malalts adults en hemodialisis han demostrat que I’eficacia
clinica d’epoetina zeta és comprable a la epoetina alfa en la correccié i menteniment dels
nivells d’hemoglobina.
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Dels estudis conclouen que només s’ha estudiat I’administracio via intravenosa i que no hi ha
informacié en pediatria, dialisis peritoneal o en pacients que no estan en dialisis.

No es pot administrar via subcutania ja que no hi ha dades suficients sobre el risc de
desenvolupar aplasia induida per anticossos anti-eritropoiesi.

6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

6.1. Descripcio dels efectes adversos més significatius (per la seva freqiiéncia o gravetat) ‘

En els estudis realitzats amb epoetina zeta fins a la comercialitzacio, els efectes adversos
descrits sén similars a epoetina alfa, destacant per la seva incidéncia les erupcions cutanies
inespecifiques i els simptomes pseudogripals, i per la seva importancia i transcendéncia els
episodis trombotics i vasculars. La reaccid6 més frequent perd observada durant el
tractament és I"laugment de la pressid arterial o empitjorament de la hipertensid existent.

En la taula adjunta s’exposa la incidencia comparada de efectes adversos en els dos
estudis.

Variable de seguretat Tract estudiat Tract control
avaluada en I'estudi

N=305 N=304
-Infeccié 12.5% 12.8%
-Desordres vasculars 8.5% 8.9 %
(hipertensio)
-EA gastrointestinals 11.7% 6.3 %
-EA neurologics 8.2% 6.3 %

N=157 N=158
-Infeccié 26.5% 23.6%
-EA neurologics 6.4% 8.0%
-EA cardiacs 6.1% 5.4%
-EA vasculars 5.4% 8.0%
-EA pulmonars 8.6% 7.7%
-EA gastrointestinals 13.7% 9.3%
-EA musculoesqueléetics 8.6% 9.3%
-Sobredosificacio 11.2% 12.5%

e Estudi 441-54-04-46-0000.

Assaig clinic de seguretat no controlat amb un Unic bra¢ en que I’objectiu principal és
descriure de la incidéncia d’events tromboembadlics al llarg de 12 setmanes de tractament
amb epoetina zeta.

-N° de pacients: 261

-Disseny estudi: assaig clinic de seguretat no controlat amb un Unic brag

-Tractament grup actiu epoetina zeta

-Objectius primaris: informacié de la incidencia d’events tromboembolics al llarg de 12
setmanes de tractament amb epoetina zeta-

-Criteris de inclusié: pacients amb cancer (tumors solids, limfoma o mieloma multiple) amb

Hb<10g/dl
-Pérdues: 90
Variable avaluada Tract estudiat
N=261
mitja SD
Objectius eficacia 2,7
-Mitja elevacié Hb 502,7 151,08

-Dosi mitja Ul/Kg/setmana
Objectius seguretat
Incidéncia events tromboembaolics 3,9%
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e Immunogenicitat. Aparicié d’anticossos neutralitzants anti-eritropoietina.

La importancia maxima dels aspectes de immunogenicitat sorgeix a partir de la publicacié
d’incidéencies relacionades amb anticossos, en concret I’aplasia pura de ceél.lules vermelles
detactada al 2000 i probablement relacionada amb petits canvis en la formulacié i
presentacié d’una epoetina, epoetina alfa (Casadevall et al). Per aixd en els estudis amb
epoetina zeta es recull de manera especifica aquest parametre, basal i post-tractament.

En I’estudi de correccio (Krivoshiev et al ) 11 pacients (7 pacients del grup epoetina zeta i 4
pacients del grup epoetina alfa) i 3 en el de manteniment ( es desconeix la distribucio ja que
va ser creuat) van presentar anticossos anti-eritropoietina en el periode basal pero cap
pacient va desenvolupar durant I’estudi anticossos i no hi van haver casos d’aplasia de
cel-lules pures. Es va fer seguiment fins 12 mesos.

6.3. Precaucions d’us en casos especials

-Precaucions: les epoetines son factors de creixement que estimulen la produccio d’eritrocits.
Els receptors d’erpoetina poden expressar-se en la superficie d’algunes linies cel-lulars
malignes, per tant, com tots els factors de creixement, poden estimular el creixement
d’algun tipus de tumor.

Cal recordar les alertes publicades als Ultims anys referents a aquest risc. L EMEA va publicar
I’tltima alerta al Juny del 2008 i la FDA al gener del 2008, alerta de seguretat aplicable a
totes les epoetines. En ella s’indica que:

e La prescripcié d’epoetines pel tractament de 'anémia en malalts amb cancer
s’ha de realitzar només a malalts en que I’anémia tingui associada simptomes i
impacte en el seu estat de salut

e La transfusio és I’opcio preferida pel tractament de I'anémia en malalts amb bon
pronostic. Les epoetines han de ser només utilitzades quan el benefici en termes
de preferéencia del malalt clarament sigui superior al risc d’empitjorar el pronostic
del cancer

e Els pacients que estan reben epoetines i que mostren preocupacié han de parlar
amb el seu metge

Davant la importancia d’aquesta alerta es van realitzardiferents mesures a I'ICO,

incloses:

1. Maxima difusi6 d’aquesta alerta als facultatius de I'ICO per tal es prenguin les
mesures corresponents en la prescripcié d’epoetines, de informacio als malalts i
de valoracio dels riscos de manera conjunta amb el malalt

2. Recomanar la discussio de I'alerta en les sessions cliniques dels serveis

3. Analitzar i discutir el tema en la Comissié Farmacoterapéutica

4. Incorporar la sol.lcitid de consentiment informat en la prescripcié de epoetines

La introducci6 de epoetines biosimilars incorpora un punt de major confusié, més quan en el
cas d’epoetina zeta no s’ha realitzat estudis controlats en malalts amb cancer.

-Contraindicacions:
o0 Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients
o Pacients a qui els aparegui aplasia eritrocitaria pura després del tractament amb
epoetina
o0 Hipertensio arterial no controlada
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o En la indicaci6 augmentar el rendiment de sang autol-loga: infart de miocardi o
accident cerebrovascular en el mes anterior al tractament, angina inestable,
augment del risc de trombosi venosa profunda

o Pacients que no puguin rebre profilaxis antitrombotica adequada

-Interacciones: no existeixen evidéncies que indiquin que el tractament amb eritropoietina
alteri el metabolisme d’altres medicaments. Malgrat aixo, degut a que la ciclosporina s’uneix
als eritrocits, existeix la possibilitat d’interaccid amb altres medicaments. Si s’administra
eritropoetina de forma concomitant a ciclosporina, s’han de controlar les concentracions
sanguinies i ajustar la dosi segons I’elevacio de I’lhematocrit.

7. AREA ECONOMICA

7.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complert. Cost incremental. Comparacié amb
la terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals.

Comparacioé de costes del tractament avaluat en front a altea/es alternativa/es
Medicament
Epoetina Zeta Epoetina beta Darbepoetina
40.000ui 30.000ui 150mcg
500mcg
Preu unitario (PVL+IVA) 243,18€ 150mcg 259,67
500mcg 901,99
Posologia 40.000ui/setmanal x4 | 30.000ui/setmanal 150mcg/setmanal x 4
setmanes X 4 setmanes set o 500mcg/cicle de
QT

*Preu unitari a 12/2008. En el cas de considerar-se equivalents per la CFT, s’obriria concursi la
consequent negociacio, oberta a tots els laboratoris.
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