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Terceras Jornadas de actualizacion en Biosimilares

Experiencia clinica con Trastuzumab del Hospital
Universitario de Salamanca
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HER-2 esta amplificado en el 20% de los
tumores de mama

Anticuerpo: tratuzumab

normal cell tumor cell
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HER2 protein (10- to 100-fold)
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b monoclonal antibody
selectively targets the
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Trastuzumab en cancer de mama

Cancer de mama metastasico

The New England
Journal of Medicine

FOR METASTATIC BREAST

USE OF CHEMOTHERAPY PLUS A MONOCLONAL ANTIRODY AGAINST HER
CER K HER2

N° p (n=469) - Cancer de mama avanzado

- Sobreexpresion Her-2 (2+.3+)
- Primera Linea
- Enfermedad medible
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Trastuzumab en cancer de mama

o000z

Bp oo

El =AC60600x4 9 =Paclitaxel 80 mg/m¥/semand x 12
O =Herceptin 2mg/kg/semanal x 52 (OC 4mg/kg)

TE>»0n=z

A W 000

N AL —

1 =AC60600 x40  =Paclitaxel 175 mg/m2/x 4
9 =Herceptin 2mg/kg/semanal x 52 (DC4mg/kg)

>IMI ' O—®

N/
ououuuuuouu 3 1aio
000000000000000"‘00"000

... 2afios|

C B3 =QT Ady. estandar
0 =Herceptin 6 mg/kg/c 3sem

coco AT—0OW

A 77 LX]

=ACE0B00 x4 0 =Taxoterex4 =TCx6
0 =Herceptin 2mg/kg/semanal x 52 (DC4mg/kg)

mT _
°

N

3

o W
[\
AN K
N K™

& &
N
53

“ =\inorebina25mg/m2/'sem =  =FExCx3

©  =Herceptin 2mg/kg/sem x 9 =Taxotere 100* mg/m2/ c3s

Disease Free Survival - 2 Interi

Reduccioén riesgo recaida
50 %

Enfermedad locorregional

50 7
40 1
30 -
20 -
10 -

Patients
(%)

0=0.002

207

0

' With H

Without H
]

HER2 positive

pCR

Gianni L, et al Lancet 2010




HOSSITAL
UNIUERST AR

> - | 77 1> ‘
A( Feta
A ot
> B &8 &

B00 A~0f

i Trastuzumab y pertuzumab en cancer de mama

ORIGINAL ARTICLE |

Doble bloque en Neoadyuvancia

Pertuzumab plus Trastuzumab plus

Docetaxel for Metastatic Breast Cancer | pE®D.0198 |
Ceawlin Trastuzumab ha cambiado la historia natural 50,003
de las pacientes con cancer de mama.

Su coste representa el 36% del gasto farmaceéutico
en pacientes con c. de mama en nuestro servicio
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R Biosimilares: incertidumbres y oportunidades

Para el Sistema Nacional de Salud la llegada de Biosimilares en
Oncologia constituye una oportunidad que contribuye a su
sostenibilidad, en un contexto de acelerada incorporacion de
importantes innovaciones terapéuticas en el Tratamiento del
Cancer. <<<

L biosimilares OPORTUNIDAD

INNOVACION SOSTENIBILIDAD
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TSI Biosimilares : Incertidumbres

En el caso de los Anticuerpos Monoclonales Antitumorales:

« Comparados con los Biosimilares de Tratamientos de Soporte, marcadores
subrogados de eficacia, son diversos, no son rapidos, ni faciles de medir.

- Limitada correlacion entre esos marcadores subrogados y el beneficio clinico

« Alta complejidad estructural con mecanismos de accion multiples para un
mismo anticuerpo.
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Ej.: Trastuzumab

Normal HER2 signaling

Dimerization/activation
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Extracellular action

Multiples Mecanismos de Accion de los AcMo.
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J Clin Oncol 27:6838-5847. © 20089 by American Society of Clinical Oncology
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D Biosimilares : Incertidumbres
En el caso de los Anticuerpos Monoclonales Antitumorales:

« Comparados con los Biosimilares de Tratamientos de Soporte, marcadores
subrogados de eficacia, son diversos, no son rapidos, ni faciles de medir.

- Limitada correlacion entre esos marcadores subrogados y el beneficio clinico

« Alta complejidad estructural con mecanismos de accion multiples para un
mismo anticuerpo.

« Diferentes indicaciones (diferentes tumores, diferentes estadios) con
diferentes marcadores de eficacia.
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Ej.: ¢Cudl es la Poblacion mas apropiada para establecer la
similitud de biosimilares de Trastuzumab en Ca. de Mama?

_ Metastatico Neo-Adyuvancia/Adyuvancia

PK () (+)

Afectada por el estado del paciente Poblacion Homogénea en buen
y la extension del tumor estado general
Eficacia/Seguridad (.) (+)
Poblacidn Heterogénea que afectaa al Caracteristicas base del paciente
resultado final. Necesita control y que permite seleccionar una
estratificacion por multiples factores poblacién homogénea no afectada
(uso previo de quimioterapia y AcMo, por factores externos

evolucion del status,...). Dificil de
seleccionar un grupo homogéneo

Inmunogenicidad (.) (+)
Pacientes inmuno-comprometidos con Sistema inmune parcialmente
un sistema inmune afectado por su deteriorado durante los ciclos de
estado y por la quimioterapia quimioterapia, pero podria recuperar

concomitante que recibe su estado normal tras ese periodo
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Fase Clinica
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SENSIBLE Fase Clinica

Endpoints
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Eficacia
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ej.: pPCR

/Fase Clinica\

TRAZABILIDAD Endpoints

y Fase Clinica Secundarios de
FARMACOVIGILANCIA Datos de Eficacia

TOXICIDAD e
GARANTIZADAS INMUNOGENIC. RELEVANTES
de ej.: DFS, OS
CALIDAD

Cortesia: C.A.Rodriguez



CS;( Biosimilares de Trastuzumab

okt Resumen de los principales estudios Fase III
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Samsung Kern / Biocon/Mylan’
/MSD? Celltrion34
Neoadjuvant/
adjuvant Y g Y () )
Neoadjuvant EC—-T+P T+ D—=T+FEC T+ D—-T+FEC T+DCa
regimen
N 725 875 549 226
Metastastic - - v v v
Regimen T+P T+P T+(DorP)
N ) i 475 707 458
. , EBC: tpCR (EBC: PK endpoint)
Primary endpoint tpCR pCR breast only MBC: ORR MBC: ORR ORR
Equivalence margin
: EBC: 95% Cl+15%  MBC: 95% CI 0.8-1.25
1] 1] ] ) )
fqr efficacy (risk 90% Cl £13% 95% Cl +13% MBC: 95% CI £15% (risk ratio) 95% Cl £15%
difference)
Switch? Y/N Y N N N N

E, epirubicin; C, cyclophosphamide; Ca, carboplating D, docetaxel; FEC, fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide; P paclitaxel; T, trastuzumab (reference product or proposed biosimilar)
1. von Minckwitz G, et al. ESMO 2017; ; 2. Pivot X, et al. J Clin Oncol 2018:;

3. Stebbing J, et al. LancetOncol 2017; 4. ImYH, et al. ASCO 2013;

5.Lammers PE, etal. ESMO 2017,; 6. Pegram M, etal. ESMO 2017, 7. Ruge HS, et al. JAMA 2017 3173747,
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okt Resumen de los principales estudios Fase III
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Samsung Kern / Biocon/Mylan’

/MSD? Celltrion3#

Neoadjuvant/ e
adjuvant \'L ), )
Neoadjuvant EC—-T+P T+ D—=T+FEC T+ D—-T+FEC T+DCa
regimen
N 725 875 549 226
Metastastic - - v v v
Regimen T+P T+P T+(DorP)
N ) i 475 707 458
Primary endpoint tpCR pCR breast only EHBB% tg{ég (EE{‘; Bpg glggmnt) ORR
Equivalence margin _ . aEo N
for efficacy (risk 90% Cl £13% 05% Cla1as LB ST MBC: ?js";j :‘;ltlg)s 125 950, €I +15%
difference) IR ¢
Switch? Y/N Y N N N N

E, epirubicin; C, cyclophosphamide; Ca, carboplating D, docetaxel; FEC, fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide; P paclitaxel; T, trastuzumab (reference product or proposed biosimilar)
1. von Minckwitz G, et al. ESMO 2017; ; 2. Pivot X, et al. J Clin Oncol 2018:;

3. Stebbing J, et al. LancetOncol 2017; 4. ImYH, et al. ASCO 2013;

5.Lammers PE, etal. ESMO 2017,; 6. Pegram M, etal. ESMO 2017, 7. Ruge HS, et al. JAMA 2017 3173747,
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okt Resumen de los principales estudios Fase III
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Samsung Kern / Biocon/Mylan’
/MSD? Celltrion3#

Nepadjuvanﬂ v Y v (v) )
adjuvant

Neoadjuvant EC—-T+P T+ D—=T+FEC T+ D—-T+FEC T+DCa

regimen

N 725 875 549 226
Metastastic - - v v v

Regimen T+P T+P T+(DorP)

N } i 475 707 458

» Primary endpoint reast only MC:- t (EE%I BPE( glggmnt} ORR

Equivalence margin

EBC: 95% Cl+15%  MBC: 95% CI 0.8-1.25

for efficacy (risk 90% CI £13% 95% Cl +13% _ : . 95% Cl £15%
difference) MBC: 95% Cl £15% (risk ratio)
Switch? Y/N Y N N N N

E, epirubicin; C, cyclophosphamide; Ca, carboplating D, docetaxel; FEC, fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide; P paclitaxel; T, trastuzumab (reference product or proposed biosimilar)
1. von Minckwitz G, et al. ESMO 2017; ; 2. Pivot X, et al. J Clin Oncol 2018:;

3. Stebbing J, et al. LancetOncol 2017; 4. ImYH, et al. ASCO 2013;

5.Lammers PE, etal. ESMO 2017,; 6. Pegram M, etal. ESMO 2017, 7. Ruge HS, et al. JAMA 2017 3173747,



Cﬁl Biosimilares de Trastuzumab
okt Resumen de los principales estudios Fase III

D SALAMANCA

Samsung Kern /

/MSD? Celltrion3#

Neoadjuvant/

. v v v
adjuvant / \
Neoadjuvant EC-T+P T+ D—-T+FEC T+ D—T+FEC
regimen . .
N 725 875 549 Equivalencia en
Metastastic - - v Eficacia
Regimen T+P
N ) i 475
: : BC: tpCR
» Primary endpoint reastunly

Equivalence margin

for efficacy (risk 90% Cl £13% 95% Cl £13%
difference)

EBC: 95% Cl £+15%
MBC: 95% Cl £15%

Switch? Y/N N

E, epirubicin; C, cyclophosphamide; Ca, carboplating D, docetaxel; FEC, fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide; P paclitaxel; T, trastuzumab (reference product or proposed biosimilar)
1. von Minckwitz G, et al. ESMO 2017, ; 2. Pivot X, et al. JClin Oncol 2018:;
3. Stebbing J, et al. LancetOncol 2017; 4. ImYH, et al. ASCO 2013;
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Samsung Kern /

/MSD? Celltrion3#

Neoadjuvant/

. v v o
adjuvant / \
Neoadjuvant EC-T+P T+ D—-T+FEC T+ D—T+FEC
regimen ) .
N 725 875 549 Equivalencia en
Metastastic - - v Eficacia
Regimen T+P
N ) i 475
: : BC: tpCR E—
Primary endpoint breast only NECOTR m|

Equivalence margin

for efficacy (risk 90% Cl £13% 95% Cl £13%
difference)

EBC: 95% Cl £+15%
MBC: 95% Cl £15%

Switch? Y/N N

E, epirubicin; C, cyclophosphamide; Ca, carboplating D, docetaxel; FEC, fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide; P paclitaxel; T, trastuzumab (reference product or proposed biosimilar)
1. von Minckwitz G, et al. ESMO 2017, ; 2. Pivot X, et al. JClin Oncol 2018:;
3. Stebbing J, et al. LancetOncol 2017; 4. ImYH, et al. ASCO 2013;
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Fase Clinica :
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SENSIBLE

TRAZABILIDAD
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FARMACO\);IGILANC!A Datos de
TOXICIDAD e
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de
CALIDAD
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ej.: DFS, 08
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R Biosimilares : oportunidades

Extrapolacion

> Ampliar los datos de eficacia y sequridad de una
indicacion para la que se ha probado un producto biosimilar a

otras indicaciones para las que se haya autorizado el producto
de referencia.

o B | SIEC VA

Posicionamiento SEOM sobre los Anticuerpos Biosimilares

Mayo 2018

ACTUALIZACION DEL POSICIONAMIENTO SOBRE EXTRAPOLACION

Cuando un medicamento ha demostrado ser biosimilar al medicamento de referencia, y por
lo tanto presenta una eficacia y una seguridad comparable en una indicacion concreta,
podria admitirse la extrapolacion a otras indicaciones, si bien esta extrapolacion deberia
tomar en consideracidn toda la evidencia generada incluyendo datos de calidad, clinicos y
pre-clinicos, y conocimiento de los mecanismos de accién en indicaciones distintas.
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R Biosimilares : oportunidades

Sustitucion

> Practica de la dispensacion un medicamento en lugar de otro
equivalente e intercambiable a nivel de farmacia sin consultar al
responsable de su prescripcion

> Por tanto acuerdo entre los diferentes servicios y la administracion

MINISTERIO
DE SANIDADY CONSUMO

17420 ORDEN SCO0/2874/2007 de 28 de septiembre,
por la que se establecen los medicamentos
gue constituyen excepcion a la posible sustitu-
cion por el farmacéutico con arreglo al articulo
86.4 de la Ley 29/20086, de 26 de julio, de garan-
tias y uso racional de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios.

1. De acuerdo con lo dispuesto en el articulo 86.4 de
la Ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, no podran
sustituirse en el acto de dispensacion sin la autorizacion
expresa del medico prescriptor los siguientes medica-
mentos:

a) Los medicamentos biologicos (insulinas, hemo-
derivados, vacunas, medicamentos biotecnologicos).
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R Biosimilares : oportunidades

Intercambiabilidad

Una vez iniciado el tratamiento el intercambio a otro farmaco (sea al

biosimilar o al de referencia) no debe realizarse de manera
automatica.

we) Interchangeability and switching should only

~ ESMDopen Biosimilars: a position paper of the be permit‘[ed if:

“e - European Society for Medical Oncology, o ]

@cIossMark with particular reference to oncology (1) The physician is well-informed about the products
prescribers (2) The patient is fully briefed by the physician and,
e i o i o ey ot (3) Closely monitoring the changes and tracking any

Jacek Jassem,'® George Pentheroudakis,’ Solange Peters,'? Stefan Rauh,™

Christoph C Zielinski,™ Rolf A Stahel,'® Emile Voest,'® Jean-Yves Douillard,? d t
Keith McGregor,? Fortunato Ciardiello?” a Ve rse eve n S ]
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Trastuzumab Biosimilar en el HUSA

Introduccion del trastuzumab biosimilar en oncologia

La introduccion de los biosimilares contribuye a mejorar la accesibilidad de muchos
pacientes a los tratamientos biologicos, asi como contribuir a la sostenibilidad del Sistema
Sanitario.

Recientemente se han comercializado tres biosimilares de trastuzumab. Una vez revisadas
las caracteristicas de estos medicamentos conjuntamente por la Direccion Meédica, el
Servicio de Oncologia y el Servicio de Farmacia y vistas también las ofertas econdmicas
presentadas por los laboratorios, se decidio adquirir para el CAUSA el biosimilar Kanjinti®
Ademas en la reunion de 25-10-2018 de la Comision de Farmacia y Terapéutica se
presento la introduccion de este biosimilar en la Guia del hospital para su aprobacion.
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Trastuzumab biosimilar en el HUSA

e La propuesta inicial de utilizacion del trastuzumab efectuada por el Servicio de
Oncologia es la siguiente:

1. Utilizar el Trastuzumab Biosimilar (Kanjinti®) en pacientes con Cancer de mama Her2
positivo, con independencia del estadio, tanto como tratamiento adyuvante como en enfermedad
metastasica, excepto en las siguientes situaciones:

a) Siempre que NO se combine con PERTUZUMAB en Neoadyuvancia, aungque se valorara su
combinacion en enfermedad metastasica.

b) Cuando se considere conveniente utilizar una formulacion subcutanea de trastuzumab. En este caso,
se utilizara Herceptin sc®

2. Se considera aceptable la intercambiabilidad de Kanjinti® (trastuzumab biosimilar) por
Herceptin® subcutaneo (trastuzumab subcutaneo) al pasar de fase intravenosa a subcutanea en
adyuvancia, aungue en este caso se recomienda una especial monitorizacion.

3. Para aquellas pacientes ya en tratamiento con Herceptin® (trastuzumab intravenoso), no se
considera apropiada la intercambiabilidad durante una misma linea de tratamiento.




sz
S5
go00 Arof

VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

Fase Clinica
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