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Les ASE en oncologie

« Aujourd’hui 4 médicaments disponibles
— Epoétine alfa
— Epoétine béta
— Darbepoetine alfa
— Epoétine zeta
o Efficacité et toxicite identiques,

« Méme si les indications different un peu...



Libelles dAMM

« Epoéetine alfa

— Traitement de I'anémie et réduction des besoins
transfusionnels chez les patients adultes traités par
chimiothérapie pour des tumeurs solides, des lymphomes malins

ou des myélomes multiples et a risque de transfusion en
raison de leur etat général

* Epoéetine béta

— Traitement de I'anémie symptomatique des patients adultes
atteints de tumeurs malignes non myeéloides et traités par
chimiothérapie.

 Darbepoétine alfa

— Traitement de I'anémie symptomatique chez des patients
adultes atteints de pathologies malignes non myeéloides et
recevant une chimiothérapie.

Source : www.vidal.fr




Biosimilaires : définitions

Medicament genérique
— Médicament qui a la méme

composition qualitative et
quantitative ~ en  substances
actives et la méme forme

pharmaceutique gue le
medicament de référence et dont
la  bioéquivalence avec le
medicament de référence a été
demontrée par des etudes
appropriées de biodisponibilité.

— Le pharmacien peut délivrer par
substitution a la  specialite
prescrite une specialité du méme
groupe geneérique a condition que
le prescripteur n'ait pas exclu
cette possibilité, pour des raisons
particulieres tenant au patient, par
une mention expresse portée sur
la prescription.......

Médicament biosimilaire

— Meéedicament  biologique  de
méme composition qualitative
et quantitative en substance

active et de méme forme
pharmaceutique _ gu'un
medicament biologique de

reférence mais qui ne remplit pas
les conditions pour étre regardé
comme une specialité géenerigue
en raison de difféerences liées
notamment a la variabilité de la
matiere  premiere Ou  aux
procéedés de fabrication
nécessitant que soient produites
des donnees precliniques et
clinigues supplémentaires

— Le biosimilaire est non
substituable par le pharmacien
d’'officine car non inscrit sur liste
des groupes génériques



Biosimilaires des ASE

Plusieurs disponibles aujourd’hui en France (alfa et zeta)
Peur des conséquences « type érythroblastopénie »
Peu de développement en onco-hématologie

Frilosité des prescripteurs...



L’anémie en onco -hématologie

14.912 Patients NCI & EORTC

* anemia classification
5.860 (40%) anemic
at enrollment

Percentage of Hb
categories in all anemic
patients

Hb (g/dL) |Percentage

<8 3.3%

8.0-9.9 22.1%

10.0-11.9 | 74.6%

O0>12 g/dL m10.0-11.9 g/dL
m8.0-9.9¢g/dL W <38.0 g/dL

Ludwig H et al., Eur J Cancer 2004



Préevalence et pronostic de

Revue de
60 études

Prévalence
anémie : 33%

Survie med.
réduite de
20-43 %

Cause ou
marqueur ?

I'anémie
en onco -hématologie

Type of No. of Unadjusted Adjusted HRR
disease Reference(s) studies (%) HRR (95% CI)
Lung 15-17, 21-32 15 (25.0) 1:54 1.19 (1.10-1.29)
Head and neck

carcinoma 18, 3341 10 (17.0) 2.35 1.75 (1.37-2.23)
Multiple

myeloma 19, 42-47 7 (12.0) 4.47 NR
Prostate

carcinoma 48-53 6 (10.0) 1.78 1.47 (1.21-1.78)
Cervicouterine

carcinoma 20, 54-57 2.61 NR
Leukemia 58-61 : 2.4 NR
Lymphoma 62-64 3 (5.0) 3.74 1.67 (1.30-2.13)
Renal

carcinoma 65 2 (3.0) 1.90 NR
Ovarian

carcinoma 1, 66 21(3.0) 1.40 NR
Colorectal

carcinoma 67, 68 2 (3.0) 1.83 NR
Other 69-72 4 (7.0) 1.47-1.59 NR

Overall, Overall, 1.65

Total — 60 (100.0) 2.33 (1.54-1.77)

Adapted from Carro et al. Cancer 2000.



ASE et cancer

e Les études ayant permis I'obtention de TAMM
ont montre :

— Une amélioration du chiffre d’hémoglobine
— Une diminution des besoins transfusionnels

— Une amélioration de la qualité de vie
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Epoetin alfa vs. placebo :
reponse hématologigue
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Littlewood TJ, et al. J Clin Oncol 2001;19:2865-2874.




Epoetin alfa vs. placebo :
besoins transfusionnels
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Littlewood et all*] Witzig et all?]
*P =.0057 compared with placebo. 1. Littlewood TJ, et al. J Clin Oncol 2001;19:2865-2874.

'P =.005 compared with placebo. 2. Witzig TE, et al. J Clin Oncol 2005;23:2606-2617.



Probabilité de transfusion (%)

Probabilité de transfusion en
fonction du taux d’hémoglobine
initial

100 - .
—— Darbepoetin alfa —=— Placebo

O
o
1

OR: 0.41 (95% Cl: 0.33-0.51)

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5
Hb initiale (g/dL)
4 études de phase lll contre placebo, n = 1641

FDA. Oncology Drugs Advisory Committee Meeting. 2008.



Effets secondaires

 Complications thrombo-emboliques

» Erythroblastopénie

e HTA




Evénements thrombo
emboligues

No. of VTE Events/Total No. (%) Favors Favors

Relatrve Risk Treatmeént  Control
Source Treatment Control Weight, % (95% CI)

Bamias of al, ™ 2003 72 ) w20 031 0.33 (0.01-8.05) -

Smith et al,* 2003 1764 ) /22 (5) 042 0.34 (0.02-5.27) L]

Cass el 8, 1993 2/81 2) 76 (4) 1.02 0.63 10.11-3.64) -

Herry and Abels,™ 1094 667 @) 8%€s (12) 3.14 0.73 (0.27-1.98) -

Viright et &, 2007 [EPO-CAN-20) 2/3316) /37 (204 1.06 0.75 10.13-4.20) -

Grote ot ., 2005 (N93-004) 24109 22) 2615 23) 13.20 0.97 {0.60-1.59) -
EPO-CAN-17," 2007 19175(11) 14175 (8) 7.29 1.36 10.70-2.62) L
Littiewood ot ,4' 2001 147251 (6) §/124 (4) 3.17 1.38 (0.51-3.75) -
Vansteeniiste ot 8,7 2002 TM55(2) 5159 (3) 249 1.44 (0.47-4.43) L}
INT-1,"" 2004 3/164 (2) 1780 (1) 062 1.46 (0.15-13.85) -
Leytand-Jones et al,* 2005 (NT-76) 36/448 (8) 25/456 (S) 12.97 1.AT (0.89-2.40) -
Witzg et al,* 2006 168 (5) G6/165 (4) 3.09 1.47 10.54-4.05) L]
Osterborg of al“ 1996 V48 ) 024 O 032 1.53 (0.06-36.23) L]
Amgen DA 145" 2007 66/208 (22) 43/298 (14) 25.02 1.53 (1.08-2.18) L ]
Herke et &.° 2003 107180 (6) 6171 {4) 322 1.58 10.59-4.26) -

ten Bokkel Huinink et al.* 1998 2/45 (4) o7 (0) 0.35 1.96 (0.10-38.79) L
Debus et al,'® 2007 (EPO-GER-22) 20108(19) 10107 (9) 625 1.98 10.97-4.03) L]
Charu et al,'* 2007 037 2.36 10.13-43.20) L]
Roso et al,™ 1994 9142 (6) 2793 1.39 2.50 (0.55-11.30) -
Thatcher et al,* 1999 2744 (5) 22 (0) 035 2.56 [0.13-51.05) L
Osterborg et &% 1996 2/47 1) 025 (0) 0.35 2.71 10.14-54 32) -
Abels,*® 1830 1/65 (2) 059 [O) 0.3 2.7310.11-6568) L]
Trvouvalas et al,** 2000 1/28 (4) 026 [0) 0.3 2.79 10.12-65.66) L]
GOG-191,"" 2007 w58 (16) e5 (9 201 2.84 (0.81-9.96) =
Rarzouk ot al,** 2004 61125 2M102) 1.27 2951061-1428) a
Weich ot 8,9 1995 5@ /15 [0 0.32 3.00 (0.13-68.26) -
Osterborg et &l " 2005 M70(1) 0173 (0 031 3.0510.13-74.41) -
Gordon et al,'” 2006 4162 (16) o/S6 (5) 037 3.15 (0.17-57 55) L
tan Bokkel Hulnink at al > 1998 4742 (10} o116 (O 038 3.56 10.20-62.59) | |
Vadhan-Raj of al.% 2004 7729 (24) N 1.43 3.74 (0.85-16.56) -
INT-3,"" 2004 8135 (6) 165 (2) 0.75 3.85 (0.49-30.15) L ]
Wilkinson et 8, 2008 12173 (7) 1/50 (@) 0.77 4.00 (0.54-30.80) -
Savonie ot 8,*' 2004 /211 (4) 17104 (1) 0.75 4.44 (0.57-34.55) ]
Machtay et al,* 2007 (RTOG 99-03) 2T Q) 70 @ 035 4.93 {0.24-100.89) L
EPO-GBR-7,'7 2007 5151 3) 17149 (1) 0.69 4,93 10.58-41.73) =
Dammacco et al,* 2001 560 (1) 176 (1) 0.70 5.51 {0.68-45.98) L]
EPO-CAN-15,"" 2004 16753 (30) 2/53 4) 1.57 8.00 (1.83-33.09)

Rosenrweig el &% 2004 4/14 (29) 013 [0) 0.39 8.40 10.50-142.27)
Cascinu et 8,% 1994 /50 10 050 (0) 0

P-174,"' 2004 /33 10y o112 O 0

Thatchor et al,* 1999 /42 10y 022 [0) 0
Orverall 100.00 1.57 (1.31-1.87)
I?=0%; P=.88

01 1 1.0
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Erythroblastopénie induite par
I’érythropoiétine

Allo-immunisation anti-erythropoiétine
Production d’anticorps en réponse a
'administration d’érythropoiétine recombinante

Reconnait la partie proteique de
'‘erythropoiétine, donc aussi I'érythropoiétine
endogene

Conseguence : taux d’érythropoiétine sérigue
=0

Epidémie européenne début 2000




Fréquence des

érythroblastopénies induite par
les erythropoiétines
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Erythroblastopénies par
anticorps anti-EPO

Causes évoguées
— Formation de micelles associées a 'Epo (Hermeling et al, 2003)
— Interaction Polysorbate 80-EPO (Bruce Kerwin, 2004)
— Gouttelettes de silicone dans les seringues pré-remplies
— Impuretés lachées par le caoutchouc des bouchons
— Mauvaise manipulation du produit
— Voie d’administration : SC versus IV
Conséquences:

— Juillet 2002: Recommandation d’utiliser de préférence la voie
intraveineuse pour le traitement de I'insuffisance rénale chronique

— Décembre 2002: Reévaluation du profil de sécurité par lTEMEA : voie
SC contre-indiguée pour les patients insuffisants rénaux chroniques

Action:

— Tous les bouchons en caoutchouc sont remplacés par des bouchons
recouverts de Teflon®

— Voie SC dans l'insuffisance rénale chronique ré-autorisée en 2006



ASE et cancer : un rationnel fort

Améliorer
la DI

Protéger les
tissus sains

Améliorer
I’efficacité du
traitement

Probability of Being Alive

1.0 2

0.8

0.6

1, . Hematologic
227 Malignancies

s Loadondl
iy r

Placebo

0.4 1

Placebo - %poetm alfa
2 K 5"':"':':‘:'5’"-511)‘---':‘;’---,‘ " Solid Tumors
0.0 1 | | 1 | | |

Months Since Start of Study

Safety Population Alive Dead Lost to follow-up
Hematologic Malignancies
Epoetin alfa (n=115) 60 (52°/o) 54 (47%) 1 (1%)
Placebo (n=58) 28 (48%) 30 (52%) 0 (0%)
Solid Tumors
Epoetin alfa (n=136) 34 (25%) 101 (74%) 1(1%)
Placebo (n=66) 13 (20%) 52 (79%) 1 (2%)

Littlewood et al. J Clin Oncol 2001



Impact of anemia in cancer
patients

Limitation of
dose-intensity
of treatment

Organ . Tumor
. Anemia | — .
dysfunctions hypoxia

Impairement
of QoL




Expression Epo / EpoR

Principaux organes :
-Systeme nerveux
-Rétine
-Cardiomyocytes
-Utérus

-Tube digestif

-llots pancréatiques

Systeme :

-Endocrine

-Paracrine

-Autocrine

Régulation par :
-Hypoxie
-Traumatismes locaux
-Autres (oestrogenes...)




Epo and doxorubicine
cardiomyopathy

CD45+ cells Flk-1+ cells
B N:;gocyte size (um)  Fibrosis (%) (HPF) (/HPF)
| 42 12 . 00T i
12 = * 800 . .
8 0.8 ME ¢ | 600
4 0.4 4 400
M 200
0 0 0 0
DOX - - + + DOX - - + + DOX - - + + DOX - - + +
EPO - + - + EPO - + - + EPO - + - + EPO - + - +




ASE : protecteur de la
nephrotoxicité du cisplatine

GFR (ml/min/100 g)

0,8 ™ Control
B cisplatin + rhEPO
B Cisplatin

0,6

0,4

0,2

0,0
Day 1 Day 9

Rats traités par une injection de cisplatine IP +/- Rh-EPO

Rh-EPO améliore la récupération de la fonction rénale chez le rat
traité par cisplatine

Vaziri et al., Am J Physiol 1994



Hypoxie et agressivité tumorale

Genomic Chemo/Radio
instability resistance

T

Promotion of
tumor cells
survival

l@



Epo et survie : rationnel

Direct
effect

A

ormal tissu

(Epo

Indirect
effect

Hypoxia correction
Drug
resistance
Apoptosis

Proliferation
Survival



ASE et cancer : risque potentiel
?

* Le risque apparaissait faible car

— L’EPO n’induit pas la proliferation de cellules tumorales in vitro, y
compris les lignées EPO-R +

— L’administration in vivo n"augmente pas la taille des tumeurs des
animaux porteurs

— La prescription des ASE n’est pas associé a une augmentation
du risque de cancer dans la population des patients traités dans
le cadre de 'anémie de l'insuffisance renale



Etudes de survie : contexte
genéral
Ces études concernent les trois laboratoires

Plus de 20 études réalisées / en cours

Populations tres variables :
chimiothérapie/radiothérapie/anémie du cancer

Schéma classique :
— Etudes prospectives randomisees multicentriques
— ASE versus placebo ou versus non-ASE

Criteres de jugement : parametres de survie (globale ou
sans progression) et/ou de reponse tumorale



ENHANCE

Patients traités pour un cancer ORL (curatif +
palliatif)

Critere de jugement principal : survie sans
progression locorégionale

Epoétine béta versus placebo

Cible : taux d’hémoglobine
— > 14 g/dL pour les femmes
— > 15 g/dL pour les hommes

Henke et al. Lancet 2003



All patients Stratum 1

— Epoetin p " i

"
-

Probability of locoregional progressionfree survival (%)

0_ -
| | | | | | | | | | | | | |
Numbers at risk
Placebo 171 104 (&) 32 18 4 a4 68 46 18 12 2
Epostin p 180 Q4 54 24 15 6 102 73 45 20 14 6
Stratum 2 Stratum 3
100 —
80 p=0-001 7
60—' , .l L I Li Ll Ll pllacebol L —
10 K | p=0-006
B | — ] Placebo
204 TTTTTH T S 3 ] :.
mmﬁn B l- L L J
0 ] ===, Epoetin p
T T T T T T ] [ T T T T T ]
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 T2
Nisissaas ot ek Time (months)
Placebo e 27 18 11 4 1 29 9 5 3 2 1
Epoetin p 20 19 9 4 1 0 20 2 0 0 0 0
Figure 2: Locoregional progression-free survival
Henke et al. Lancet 2003

Ticks represent censored patients.



I 351 patients enrolled I

-

’1? 1 assignad placebo ]

-

I180 assigned epoetin p

54 radiotherapy
violations
14 locoregional
control not
assessad

b J
121 available for
radiotherapy<correct
analysis

ENHANCE : résultats

— G0 radiotherapy
violations
14 locoregional
control not
assessed

121 available for

radiotherapy<orrect
analysis

8 medication
violations

b J
113 available for
per-protocol analysis

Figure 1: Trial profile

Risque Relatif :

e Intention de traitement : 1.62
(p=0.0008)

e Radiothérapie correctement réalisée :
1.42 (p=0.04)

e Selon protocole : 1.35 (p=NS)

—— 20 medication
violations

kL J

101 available for

per-protocol analysis

Survie globale médiane : 605 jours (Epo)
versus 928 jours (placebo) (p=NS)

Taux d’hémoglobine

Effets indésirables

Epo Placebo Epo Placebo
A S4 14.8 12.4 Tous 68% 65%
A S9 15.4 12.9 TVE 11% 5%




OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

Do Erythropoietin Receptors on Cancer Cells Explain
Unexpected Clinical Findings?

Michael Henke, Dominik Mattern, Margaret Pepe, Christina Bézay, Christian Weissenberger, Martin Werner,
and Frank Pajonk

o EXpression des récepteurs a 'EPO (EPO-R)
sur 154 tumeurs

 Immunohistochimie

— Tumeurs positive : intensité ++ ou +++ d’au moins
10% des cellules

— 2/3 des patients ont tumeurs positive
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Probability LDFS (%)

At Risk

Placebo
Epoetin beta

80 -

60
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P=.003
9
! Placebo
Yo odde oy
miﬁl
tdelddd

Epoetin beta

52
52

I T 1 v 1 T I

20 40 60 80
Months

28 20 7

18 10 3

Probability LDFS (%)

At Risk

Placebo
Epoetin beta

100

80

60

40 -

Epoetin beta

1l ] |

20 - le
Nl
Placebo
0 20 40 60 80
Months
26 10 6 2
24 11 6 2

Henke M. J Clin Oncol 2006



C-20 n’est pas spécifique de
EpoR

kDa

Empty vector
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BEST

Patientes traitées pour un cancer du sein
métastatique (1° ligne)

Critere de jugement principal : survie globale a
12 mois

Randomisation : Epoétine alfa 40000 U par
semaine versus placebo

Cible : taux d’hémoglobine entre 12 et 14 g/dL

Leyland Jones et al. J Clin Oncol 2005



BEST : Survie globale

Patients Alive (%)

40 -

30

20 —

10

Survie globale a 12 mois : 70% vs 76%, p=0.01
Déces précoce (4 mois) : 8.7% vs 3.4%

Group n Died Censored
— Placebo 470 210 260
------ Epoetin alfa 469 207 262
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Leyland Jones et al. J Clin Oncol 2005



BEST : résultats

Taux de réponse : 45% versus 46% (p=NS)

Délai a la 1 progression : pas de différence : a 12
mois, 43% versus 47% des patients ont progressé
Survie dans progression : pas de différence

Effets indésirables :
— 42% (Epo) vs 34% (placebo) (p=0.02)
— Evénement thrombo-embolique : 16% vs 14% (p=NS)

Leyland Jones et al. J Clin Oncol 2005



Etude 2001-103

Patients suivis pour un cancer ne recevant pas
de traitement curatif

Darbepoétine versus placebo
Cible : 12 — 13 g/dL

Survie globale mediane
— 37 semaines groupe Darbepoétine alfa

— 47 semaines groupe placebo
— HR =1.22 (1.03-1.45) p=0.022

Smith RE Jr et al. J Clin Oncol 2008



GHSG HD15-EPO trial: survie

globale
B 1.0 4

0.9 -
0.8
0.7 -
0.6
0.5+
0.4 -

0.3 Epoetin alfa
0.2 4 =—Placebo

0.14 HR=0.74 (95% Cl, 0.45 to 1.22)

Overall Survival

0 12 24 36 48

Time (months)

No. of patients at risk
Placebo 655 614 483 312 135
Epoetin alfa 648 620 494 318 147



Etudes Epoétine alfa

Etudes Site
BEST Sein
N93-004 SCLC
GBR-7 H&N
AGO NOGGO Cervical
CAN 15 SCLC
RTOG 99-03 H&N
CAN 20 NSCLC
GOG 0191 Cervical
PR 03-006 Gastrique-

M AAtal

Traitement Résultats Référence
CT 10S 12m ‘Z]OCO“LS” Oncol
Arrét prématuré (224/400

, P ( ) J Clin Oncol
Réponse tumorale et survie 2005
globale idem
Arrét prématuré NP

Pas de signal

Pas de différence

Ann Oncol 2004

Arrét prématuré

NP
TVE : 31 vs 4%
Arrét prématuré 148/372 | IntJ Radiat
it Oncol Biol Phy

Pas de différence 2007
Arrét prématuré .

N . ) J Clin Oncol
Tendance a survie moins 2007

bonne

Arrét prématuré

Tendance & moins bonne
OS/PFS. TVE élevé

Gyn Oncol 2007

Arrét prématuré

-\ Jir— Aa _ _ AN/

NP




Etudes Epoétine Béta

Traitemen
{

Etudes Site Résultats Référence

Pas de
différence
significative
(survie moins
bonne dans le
bras Epo)

BRAVE Sein NP

Diminution de la
survie sans Lancet
progression 2003

locorégionale

ENHANCE | H&N




Etudes Darbepoétine alfa

Résultats

Référence

Pas de différence
OS/PFS

Réponse histologique
moins fréquente

Ann Oncol 2010

Arrét prématuré
522/600

Rechute locorégionale

a5 ans: 56% NP
(contrble) versus 69%
(DA) ; RR =1.4 (1.06-
1.66) ( p=0.02)
e, Abstract San
Pas de différence Antonio 2011
e, J Clin Oncol
Pas de différence 2008
surve Sone o |2l oncal
traitement ' o 2008

(1.03-1.45) p=0.022

Etudes Site
PREPARE Sein
DAHANCA H&N
ARA-PLUS Sein
2001-0145 NSCLC
2001-103 Divers
2000-0161 LNH/LH/

LLC/MM

CT

Survie moins bonne
(HR=1.37, p=0.04)

Br J Haematol
2003

Toandanra a maillanira




En réesume

Toutes ces études ont une cible > 12 g/dL

Aucune de ces etudes ne montre un avantage
net en terme de réponse ou de survie

Un grand nombre d’entre elles se sont arrétées
avant le recrutement prevu (decision du
promoteur ou du DSMC)

Particularité des etudes concernant la
radiothérapie : cibles d’hémoglobine plus
élevées, plus d’échecs...

L’'impact negatif en situation de traitement par
chimiothérapie parait moins marqué, voire
absent



Meta-analyse 2006 : survie

alobale

Study Weight HR
95% CI Y% 95% CI

Kurz 1997 (22) Not estimable
Hedenus 2002 (41) Not estimable
Cascinu 1994 (12) Not estimable
Throuvalas ‘00 (32) + = 0.0S5 0.13 [0.00, 6.55]
Dunphy 1999 (35) + = 0.05 0.14 [0.00, 6.82]
Vadhan-Raj J&J (56) + —_ 0:05 0.15 [0.00, 7.69]
Dammacco J&J (20) _—_— 0.19 0.15 [G.02, 1.16]
Del Mastro ‘97 (34) el e 0.20 0.36 [0.05, 2.53]
Cazzola Roche (39) —_— 0.24 0.37 [0.06, 2.25]
P-174 J&J (16) — 0.11 0.41 [0.03, 6.25]
Thatcher '99a (37) 0.09 0.49 [0.03, 9.49]
Kotasek 2003 (43) —_—r 0.32 0.55 [0.11, 2.61]
Oberhoff Roc. (23) — 0.90 0.61 [0.24, 1.55]
Henry 1995 (14) —_— 0.80 .75 [0.28, 2.01]
Vansteenkist. Am. (53) - 11.56 0.78 [0.60, 1.01]
Littlewood 2001 (6) - 10.81 .81 (0.62, 1.06]
GOG-0191 J&J (63) —_— 0.74 0.82 [0.29, 2.29]
Chang 2005 (48) —— 2.23 0.88 [0.49, 1.60]
Abels J&J (15) —_— 1.31 0.89 [0.41, 1.93]
Savonije 2004 (51) —_— 0.77 0.98 [0.36, 2.70]
Razzouk 2004 (44) ——————— 0.20 0.98 [0.14, 7.03]
Ten Bokkel Roc (31) - 0.29 1.01 [0.19, 5.25]
Osterborg 96 Roc (24) —— i.82 1.02 [0.51, 2.05]
Caqiffier Roche (19) —— 1.01 1.02 [0.42, 2.46]
Osterborg 2005 (67) —_ 11.17 1.04 [0.80, 1.36]
EPO-GBR-7 J&J (57) o 5.20 1.07 [0.73, 1.58]
Case J&J (13) —_—— 0.97 1.08 [0.44, 2.66]
Witzig 2005 (46) — 10.61 1.09 [0.83, 1.43]
Thatcher ‘99b (37) — 0.29 1.26 [0.24, 6.58]
Henke ‘03 Roche (7) = 10.09 1.27 [0.96, 1.68]
Hedenus ‘03 Am. (42) - 7.15 1.36 [0.98, 1.89]
Leyland-Jon. J&J (8) - 13.26 1.37 [1.07, 1.75]
Machtay 2004 (54) _ 2.42 1.41 [0.80, 2.49]
NS3 004 FDA (686) —— 1.06 1.53 [0.65, 3.61]
INT-3 J&J (65) —_—t—— 0.46 1.56 [0.42, 5.79]
INT-1 J&J (64) — 0.31 1.58 [0:.32; 7.85]
Rcse J&J (17) —— 0.89 1.68 [0.66, 4.29]
Bamias 2003 (47) —_— 0.52 1 .80 [0.53, &.12]
EPO-CAN-20 J&J (62) —a— 0.64 2.22 [0.73, 6.70]
EPO-CAN-15 J&J (61) —— 1.13 2.70 [X.2A7; 6.21]
Smith 2003 (45) =- 0.11 3.96 [0.29, 54.28]
Thompson 2000 (27) 0.13 4.52 [0.38B, 3.37]
O'Shaughnessy ‘05 (55) - ¥ 0.05 7.39 [0.18, 372.38]
Total (95% CI) ] 10 1.08 [0.99, 1.18
Total events: 1208 (Treatment), 1026 (Control)

0.01 0.1 1 10 100

Favours treatment Favours control

Bohlius et al. J Nat/ Cancer Inst 2006
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Méthodes

Analyse des etudes randomisées évaluant chez
des patients traites pour un cancer “Epo versus
placebo ou versus traitement symptomatique”.

Criteres de jugement :Survie

— Mortalité pendant I'étude et jusgqu’a 28 jours apres le
fin des chimiotherapies

— Survie globale

Traitement de patients anémigques ou non,
recevant une chimiothérapie et/ou une
radiothérapie ou traités pour une anemie liée au
cancer

Tous les cancers



Résultats Bohlius 2008 (1)

Population N Hazard Ratio P
(95% CI)
Mortalité pendant I'étude
Tous les 13, 933 1,17 0.002
patients (1.06, 1.30)
Chimiothérapie 10, 441 1.10 0.12
(0.98, 1.24)
Survie globale
Tous les 13, 933 1.06 0.05
patients (1.00, 1.12)
Chimiothérapie 10, 441 1.04 0.26

(0.97, 1.11)




Résultats Bohlius 2008 (2)

 Pas de modification de |'effet apres correction
avec les principales caracteristiques des
patients ou de I'étude :
— Age, sexe,
— Hémoglobine et hématocrite initiaux
— Evolution du chiffre d’hémoglobine
— Type et extension de la tumeur
— Type et schéma de I'étude, qualite méthodologique
— Modalité d’administration des ASE



Résultats Bennett 2008

 Augmentation du risque de déces avec un
RR a 1.10 (95% IC : 1.01-1.20)

e Lors d'une présentation orale a ’ASCO 2007,
es résultats ont été aussi presentes selon :

— Off-label use (cible de I'hémoglobine > 12 g/dL) : RR
=1.14 (1.02, 1.27), 1? = 12.7%

— On-label use (cible de 'hemoglobine <12 g/dL) : RR
=0.97 (0.86, 1.11), I = 0.0%

Bennett et al. JAMA 2008



Subtotal
FP=21.1%:P=.11

Hetoroganaity Dotwoon groups P =13

Oweorall
P=19.5%: P=.11

Mortalité globale

No. of Deaths/Total No. (%)

Source Troatment
Ancmia of Cancer
Mystalsdou of al. ™ 2005 NR
Gaordon of a,"” 2006 NR
Abels.™ 1993 13/65 (200
Charu et 8.'® 2007 167226 (7)
Glaspy et al."® 2007 136515 (26)
Smith et al,** 2003 364 (5)
Subtotal
P=0%: P=.54
Treatment-Related Anemia
Throuvakas ot al,** 2000 28 (@
Dunphy et al,> 1999 /15 (0)
Vadhan-Rayj ot 8.°° 2004 028 (0)
Dammacco ot al.™ 2001 369 (4)
Del Mastro et al,> 1997 1731 (3)
Cazzoia ot al** 1995 21117
P-174."" 2004 1/33 (3)
Thascher et al,™ 1999 1/42 )
Kotasek et al,» 2003 77198 {4)
Obernofl et al,** 1908 47114 (4)
Bichmaer ot al.™* 2003 (AGO/NOGG) 16733 (48)
Horry and Abols, ™ 1994 as7 (12)
Vanstoonikiste of &,2 2002 1005155 (65)
Littewood et al,*' 2001 1557251 {62)
Taylor et al,”* 2005 (DA 232) NR
EPO-CAN-17,"? 2007 247176 (14)
Amgen DA 145, 2007 NR
Rarrouk ot al,** 2004 2M122)
Savonie ot 3% 2004 127211 {6
ten Bokikel Huinink et al.™ 1908 4787 (5)
Osterborg ot &l *® 1996 15747 (32)
Coiffier et al,> 2001 a/133 6
Debwus ot al,"® 2007 (EPO-GER-22) NR
Ostorborg ot ol ** 2005 1107170 {65)
EPC-G8R-7,'? 2007 52/151 (34)
Case ot 8l 1993 1081 (12
Wazrig et al,*™ 2005 1057166 (63)
Mosbus et a,"® 2007 NR
Strauss ot 8, ™ 2007 NR
Thomas ot al,* 2007 (GOG-191) as58 (14)
Thatchor ot al,™ 1999 S/44 (11)
Overgaard et al.** 2007 (DAHANCA 10) NR
Hedenus et &> 2003 T4/T5{42)
Lenftand-Jones ot &l *® 2005 (INT-76) 148/469 {32)
Horke ot al.® 2003 1097180 {61)
Machtay ot al,*? 2007 (RTOG 99-03) 27/71 38
PREPARE.*® 2007 SQ/356 (14)
Grote ot & 2005 (NS3-004) 100/109 {92)
INT-3,'! 2004 aN35(N
INT-1."" 2004 67164 (4)
Rose et al.™ 1994 165142 (11)
Bamias ot al.™ 2003 772 (1O
Viright ot &% 2007 EPO-CAN-20) 32733 (97)
EPO-CAN-15."" 2004 21/53 (40)
Wilkinson et &l.”® 2006 NR
O Snaughnessy et al,** 2005 1/47 (2)

Control

NR

NR
1359 (22)
59 (5)
84/470 (20)
22 ()

1/27 (4)
1715 (7)
1731 (3)
1176 (14)
a3 (10
1729 (3)
1712 (8)
1722 (5)
ass51 (6)
12/104 (12
23116 20y
10485 (15)
119159 (75)
B82/124 (66)
NR
27/178 (15)
NA
21102
67104 (6)
2/33 (6)
12749 (24)
&/129 (6)
NR
119173 (699
50/149 (34)
w76 (12)
1007164 (63)
NA
NR
S5 (16)
2229
NR
61/169 (36)
1157470 (24)
BT (52)
21/70 (30)
377377 (10}
1017115 (B8)
%8S (S)
2/80 (3)
&79 @)
472 (6)
34737 (92)
1053 (19)
NA

47 (O)

0.14
0.60
1.13

5.19
0.11

7.72

591
3.67

5.74
3.50
228
1.54
027
5.59
4.54
6.39
553
1.97
292
0.94
0.42
0.28
0.80

1.79
0.99
0.13
0.05

92.28

Hazard Ratio
95% Cn

0.50 {0.05-4.99)
0.67 (0.23-2.00)
0.89 (0.41-1.93)
1.38 [0.44-4.33)
1.43 (1.068-1.92)
3.96 10.29-54.12)

0.13 [0-332.66)
0.14 (0-6.88)
0.15 (0-215.90)
0.32 10.11-0.95)
0.36 [0.05-2.56)
0.37 10.06-2.27)
0.41 (0.03-5.76)
0.49 (0.03-8.71)
0.55 10.11-2.71)
0.61 {0.24-1.55)
0.67 (0.34-1.33)
0.75 (0.28-2.01)
0.78 10.60-1.01)
0.81 (0.62-1.06)
0.85 (0.45-1.60)
0.88 (0.49-1.59)
0.93 (0.82-1.05)
0.98 {0.14-6.90)
0.98 {0.38-2.67)
1.01 {0.19-5.31)
1.02 0.51-2.08)
1.02 10.38-2.73)
1.02 {0.60-1.74)
1.04 (0.80-1.35)
1.07 (0.73-1.57)
1.08 (0.44-2.665)
1.09 10.83-1.43)
1.14 (0.77-1.69)
1.16 (0.69-1.95)
1.25 (0.65-2.41)
1.26 (0.24-6.60)
1.28 0.97-1.69)
1.36 (0.98-1.69)
1.37 (1.07-1.75)
1.39 (1.05-1.84)
1.41 (0.80-2.49)
1.50 (0.66-2.34)
1.53 [0.65-3.61)
1.56 (0.42-5.79)
1.58 (0.32-7.862)
1.68 (0.66-4.29)
1.80 (0.53-6.12)
1.84 (1.01-3.35)
2.70 (1.17-6.23)
4.54 (0.40-51.20)
7.39 (0.15-366.10)

L

1.10 (1.0

Favors
Treatment

Favors

]

L]



En réesume

* Les limites de la méthode sont probablement
atteintes...
— Tumeurs differentes
— Traitements différents : radiothérapie versus
radiothérapie
— Approche differente : anémie du cancer versus
anémie du traitement

— Surtout objectifs différents : études de support versus
études de correction
« Ce qui s’exprime aussi par : etudes on ou off label !



Conséquences

 Une implication constante de la FDA
— Trois grandes réunions depuis 2004

— Suivi réguliers des analyses définitives et intérimaires
de toutes les etudes d'intérét

e Des modifications de la RCP des ASE

— Incluant la notification du risque de progression
tumorale sous traitement

— Incluant le risque de déces prématuré lié aux ASE



ODAC 2008

e Le tribunal de la FDA a eu a se prononcer sur des
guestions tres précises :

— Doit-on retirer I'autorisation pour les ASE pour 'anémie liée aux
chimiothérapies ? (13/14 contre)

— La prescription doit-elle étre reduite aux situations ou aucun
signal de risque n’existe (SCLC) ? (8/14 contre)

— La prescription doit-elle étre interdite pour certaines indications
comme les cancers ORL ou du sein ? (11/14 contre)

— Doit-on introduire un programme de surveillance particulier
(10/14 contre)

— Doit-on préciser les chiffres cibles d’hémoglobine dans les RCP
2
« Commentaire d’une « juge » : « how long do patients
have to be exposed to a drug that we are not sure is
safe ? »



Libellés dAMM (extraits)

e Patients cancéreux : effet sur la croissance tumorale :

— Les ASE stimulent essentiellement la production des globules
rouges. Des récepteurs a I'érythropoiétine seraient exprimés a la
surface de difféerents types de cellules tumorales. Comme tout
facteur de croissance, les érythropoiétines seraient susceptibles
de stimuler la croissance des tumeurs . Dans plusieurs études
contrblées au cours desquelles des ASE ont été administrés, il n'a
pas été observe une amelioration de la survie globale ou une
diminution du risque de progression tumorale chez les patients
atteints d'une anémie associée a un cancer.



Quel avenir ?

* Poursuite d’'une surveillance active des études
dont les résultats ne sont pas encore
disponibles

 Deux grandes études de phase IlI-1V

— EPO-ANE-3010 (sein metastatique)
— 2007-0792 (NSCLC)
— Schéma de non-infériorité
* Nécessité d'une méta-analyse des etudes en

satisfaisant a des criteres de qualité plus
stringeants



Faut-Il assocler ASE et Fer ?



| e fer est nécessaire a la vie




Aux US

e Demande dAMM a la FDA en 2008 : refusée !

 Dans le dossier dAMM, ont été notés :

— Un exces de déces dans le groupe des patients
recevant Ferinject versus Venofer : 10 versus 1, dont
5 liés a une cause cardiaque

— Un exces d’évenements indésirables graves : 3.6%
versus 2.5%, en particulier d’évenements cardio-
vasculaires (1.1% versus 0.4%)

— Une incidence importante d’hypophosphatémie
profonde cliniguement pertinente



Amelioration de la réponse
érythroide par le fer

100- 93%
80- (95% Cl: 76% to 99%)
60-

53%

N
o
[ 1

(95% Cl: 34% to 72%)

Réponse érythroide (%)

20 —&- Fer (n=27)
e
0 Pas de fer (n = 30)
0 4 8 12 16
Semaines

Hedenus M et al. Leukemia. 2007



Diminution de la consommation
d’ASE

j— il =

S Fer (n = 27)
© —— Pas de fer (n = 30)
<45 60,000 - "

n —_

.S 50,0007 44,740 |U

Q

o i

a 40,000

w

o 30,000 33,920 IU

o

c 20,0001

Q

3. 10,000

E 7

Q

8 O 1 1 1 1 1 | | 1 | | | | | ] 1 1

0 01 2 3 45 6 8 9101112 13 14 15

7
Semaines

Hedenus M et al. Leukemia. 2007



Diminution des besoins
transfusionnels
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Bastit L et al. J Clin Oncol 2008



Administration du fer : PO ou IV
?

3.57
3.07

2.57
2.07
1.57
1.07
0.57

Change in Hb (g/dL)

Pas de fer Fer oral Bolus IV forte
\Y} dose

Auerbach M et al. J Clin Oncol 2004



Response rate (%)

Fer IV : adjuvant des ASE dans
'anémie chimio -induite

Response rate to ESA therapy with or without I.V. iron
100 - E ESA alone B ESA + I.V. iron

Auerbach Hedenus Henry Bastit Pedrazzoli Auerbach Steensma
20041 20072 20073 20084 20085 2010¢ 20117



Evaluable population (%)

Impact du bilan martial

TSAT 220% TSAT <20%
(regardless of serum ferritin level) (serum ferritin mostly over 100 ng/mL)
100 - 100+
81
80+ < 80 p=0.0091, oral vs ferric gluconate
68 ‘E p=0.0027, no iron vs ferric gluconate
,g p=0.535, oral vs no iron
60 - L 60+
>2 48 a
o
Q
40 2 40- 37
Q2
© 27
©
20 - G 20-
0 . ¥ 1 L} 0 ] ] 1
Ferric Oraliron Noiron Ferric Oraliron Noiron
gluconate gluconate

Henry et al, Oncologist 12:231-242, 2007



e coté obscur du fer ?

 De nombreux modeles
existent suggerant un role .
carcinogéne au fer - ‘ S

« La privation en fer de " '
certaines lignees
tumorales induit leur
apoptose (ici, modele de _ :
souris avec un lymphome 0.2 S
traité par un anticorps Lo e

0.6 1

0.4 1

Cumulative Survival

O mAb-A24
anti-transferrine) o s L 15

Days



Recommandations
Internationales

ASCO/ASH! NCCN? EORTC? ESMO*

<
Hb( c_liln?cilldL Hb 9-11 g/dL
mg'rzte ESA decisionif  Hb <11 g/dL (C"”'Ca'ifec's'on Hb <10 g/dL
> Al =12 Hb <11.9 g/dL)
g/dL) =29
-(r:r(])?]cl:gvr;/f;:liioHr? Maintain Hb  Target Hb should Hb should not
Goal of treatment between be around 12 exceed 12

needed to avoid

transfusions 10-12 g/dL g/dL g/dL

Conclusion : initier a moins de 10 g/dL, ne pas dépasser 12 g/dL

1Rizzo et al. Blood 2010; 116: 4045-59;2NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology [available at: http://www.nccn.org]
3Bokemeyer et al. Eur J Cancer 2004; 40: 2201-16; *Schrijvers et al. Ann Oncol 2010; 21 (Suppl 5): v244-7



Adaptation des doses

Apres 4 semaines de
traitement

‘ Augmentation du taux d’Hb > -
1g/dl
Objectif
‘ Augmentation du taux d’'Hb > ‘ Réduction de la dose Talccible thérapeutique
2g/dl de 25 a 50% environ 12g/dl atteint

Réduction de la dose
de 25% a 50%

Augmentation du taux d’Hb < * Si taux d’Hb >13g/dl : interruption temporaire du
Doublement de |la dose traitement
1g/dl J

Interruption du traitement
Rechercher une progression de la maladie,
une carence en fer associée, ou une autre
cause d’‘anémie

Poursuite du traitement )
avec la méme dose

Apres 8s de traitement, si augmentation

-

du taux d’Hb < 1g/dlI




Conclusions

Indication limiteée a 'anémie induite par
chimiothérapie

Evaluer les risques thrombo-emboliques

Arrét traitement si non réponse pour limiter au
strict necessaire I'exposition a 'ASE

L’némoglobine cible entre 10 et 12 g/dL

— > 10 g/dL symptbme associé a 'anémie est tres
Improbable

— Aucun risque n'a eté associé a cette cible



