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How should be the ideal
ESA?

" Effective

Safe
Flexible administration route (i.v. and s.c.)

Less frequent administration schedule

Cheap



44%
standard terapeutico: monosettimanale
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Fare l'iniezione mi da un po’ fastidio
I

Per fare I'iniezione mi faccio aiutare

Mi faccio aiutare dagli altri per ricordarmi di fare
I'iniezione il giorno giusto ---
| miei familiari sono sempre molto preoccupati se sto

seguendo la terapia —
a di non ricordarmi il giorno in cui devo fare l'iniezione

Mi dispiace dover disturbare i miei familiari

>0litamente vado io a prendere le iniezioni in farmacia

0 viaggio e problematico portare con me le confezioni,
il farmaco necessita di stare in frigorifero

Le confezioni occupano molto spazio nel frigorifero
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2-3 volte alla settimana 1 volta alla settimana 1 volta al mese Meno frequentemente
possibile




eresse verso una nuova terapia monomensile

A
c

Q
N
o
o

S

Per niente interessante Poco interessante Abbastanza interessante Molto interessante

Base: 643 pazienti



tivi di interesse per la terapia monomensile

o 40%
I‘ 30%I| o

Perché mi Perché mi farebbe  Perché mi darebbe Perché peserei Perché mi sentirei

semplificherebbe la  sentire piu libero la sensazione di meno sugli altri protetto e coperto
terapia essere meno malato per molto tempo

Numero medio citazioni: 1,9

Base: 635 paz



Cosa vorrebbe il nefrologo da una
terapia monomensile per 'anemia?

» Comparable safety to shorter-acting ESAs

» An approach applicable for all patients

» No loss of efficacy post conversion from any
ESA

— stability of Hb levels post conversion

» A simple conversion protocol
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ecombinant human erythropoietin (rHUEPQO): 1sf

xneration

Epoetin alfa
Epoetin beta
Epoetin delta

ng-acting ESAs

Darbepoetin alfa: 2nd genaratior

C.EDiffdfentIndagenasativune
« *|Riféerend inlegyitan sictictyre

* Increased biological activity




Biochemical and Biological Properties
of rHUEPO and Glycosylation Analogs
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Serum half-life
__-I
Receptor binding

rHUEPO
3 N-linked carbohydrate chain

Up to 14 sialic acids
30,400 daltons
~40% carbohydrate

4 N-linked carbohydrate chain
Up to 18 sialic acids
33,750 daltons
~46% carbohydrate

NESP

5 N-linked carbohydrate chain
Up to 22 sialic acids
37,100 daltons
~51% carbohydrate

Egrie JC, Browne JK. Nephrol Dial Transplant. 2001;16(suppl .



Nello sviluppo biotecnhologico degli ESA
 cercato di ridurre ’affinita della molecola co
suo recettore

Jarsch M et al Pharmacology 2008;81:63-66



Molecular weight
~60 000 Da

C.E.R.A.

Continuous Erythropoietin Receptor
Activator

First continuous erythropoietin
receptor activator developed for
treatment of anaemia

Chemically synthesized

Integration of amide bonds betwe
amino groups and methoxy-
polyethylene glycol-succinimidyl
butanoic acid

Macdougall et al. ASN



Understanding How C.E.R.A.
is Different

Receptor binding Pharmacokinetic
properties properties

Different pharmacologic profile
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E.R.A.: pharmacodynamics,
1armacokinetics and efficacy
patients with chronic kidney
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Half-Life Comparison

)Xy polyethylene glycol-epoetin beta’s
e is much longer than that of

poetin alfa
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alfa beta
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** 137 h vs 38 h when given SC
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Darbepoetin Methoxy polyethlene
alfa glycol-epoetin beta

Halstenson. Clin Pharmacol Ther. 1991



tudi di cinetiche di legame recettoriale indicano cl
C.E.R.A. ha una differente affinita per il recettore

delPEPO
dovuta principalmente all'associazione piu lenta

Jarsch M et al Pharmacology 2008;81:63-66









C.E.R.A. ¢ caratterizzato da proprieta peculiari che
suggeriscono un legame diverso con i recettori

g 3 3




Struttura
C.E.R.A

Attivazione continua
Emivita dei recettori del’EPO Bassa affinita

prolungata recettoriale

Ridotta
clearance




R.A. nei pazienti sottoposti a dialisi
lio di mantenimento MAXIMA

THE LANCET

Disegno dello studio MAXIMA

C.E.R.A. g‘ﬁ'evinﬂui
Eposting TAW-OW C.E.R.A. I?Wev (n=123)

R
(n=513)

Epoetina alfa o beta TIW-0W ev (n=226)

| 2-4settimane |  28settimane | 8 settimane |  16settimane |

Run4n Basale  Tihtolazione Valutazione Follow-up
R =randomizzazione Mod da Levie 207

(4W =1 volta ogni 4 settimane; (2W = 1 volta ogni 2 settimane: (W = 1volta alla settimana; TiW = 3 volte alla settimana




R.A. 1 volta al mese nei pazienti in dialisi
enimento dei livelli stabili di emoglobina

—&— C.E.R.A. 1x/4wk
Epoetin 1-3x/wk
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N.A.. NEl pdzieritl riaive non in aidisli
dio di correzione ARCTOS

 CJASN

Mean (SD) Hb (g/dL)

JA45N eFress. Publishad 20, 2008 &5 dol: 10.ZH1SCIN.00480107

A, Corrects Anemia in Patients with Chronic Kidney 16 A . C.E.R.A. 1x/2wk
se not on Dialysis: Results of a Randomized
al Trial 15 1 Darbepoetin alfa 1x/wk
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Elevato tasso di risposte
correzione piu’ araduale dei livelli di Hb



.R.A.: ridotto rischio di overshooting
CTOS: ITT population

40 - P < 0.0001
| |
= 30 -
S
7
c
2 20-
(14
(a
10 -
0-

C.E.R.A. 1x/2wk Darbepoetin alfa 1x/wk

atients with 21 Hb value >13 g/dL during first 8 weeks

RMacdaAaiinaall 1 A~natall: at al C IACNK] “~



C.E.R.A.

ndicazioni terapeutiche




C.E.R.A.: posologia

Pazienti ESA naive

» 0,6 mcg/kg — una volta ogni 2 settimane

Quando Hb > di 10 g/dl =

'

Raddoppiando la dose
somministrata
ogni 2 settimane




C.E.R.A.: posologia

Pazienti gia in trattamento con un ESA

edente dose settimanale | precedente dose settimanale dose mensile di

li darbepoetina alfa di epoetina MIRCERA

>ndovena o sottocute endovena o sottocute endovena o sottoc
(mcg/settimana) (Ul/settimana) (mcg/una volta al

<0 <8000 20
4080 so00-16000 | 200
>80 >i6000 | 360




>.E.R.A.: modalita di conservazione

» Conservare in frigorifero (2°C-8°C).




E.R.A.: quali vantaggi pratici?

urvey condotta a settembre 2008 da IMS Health

u 100 caposala e 100 infermieri

200 centri di dialisi pubblici e privati



“Meno aghi manovrial
meglio ¢, il paziente t
chiama e puoi distrart

STOCCAGGIO: I vantaggi di
minor numero C.E.R.A. per
ordini per la caposala,
meno _confezioni
da stoccare, meno
corte/minor gi

Sicurezza <
) del’'OPERATORE
il personale (safety device), nc
nfermieristico dover manovrare a¢
e alleggerire lo
smaltimento rifiut
speciali (che hanno
costo)

SICUREZZA
per il PAZIENTE:
conservazione a temperatura

ambiente (sicurezza che sia
stata rispettata la catena del
freddo, sicurezza in caso di
avaria del frigo)

Meno fiale da
gestire in dialisi
(meno farmaco da
gestire/ preparare a
fine seduta dialitica)

Caharsvean: IRIC LaAaalel



lutazione dei vantaggi percepiti di C.E.R.A.
r il personale infermieristico

ELEVATO

GRADO DI
) ACCORDO

89%
SARA GARANTITA UNA 25 yd
MAGGIOR SICUREZZA DI 4

CONSERVAZIONE

86%
STOCCAGGIO . 26
o
POTRA GESTIONE 85%
SNELLIRE CARICO/ 27
PROCEDURE  maillel \:31els)

DI... ORDINI

SMALTIMENT(- 26

mdala?7 8 ®E9 w10

% rispondenti

82%

1 = per niente d’accordo
AN = bantalmmmanta A7Tamsssar PN Py Caharsvean: IRIC LaAaalel



tempo dedicato alle attivita nella gestione de

azienti in dialisi
Fatto 100 il complesso delle attivita...

RAPPORTO CON I MEDICI

13%

TEMPO DEDICATO
ALL'ORGANIZZAZIONE DEL
LAVORO CON I COLLEGHI
DEL REPARTO

16%

TEMPO DEDICATO Al
PAZIENTI

26%

RATICHE BUROCRATICHE
PER LA GESTIONE
CARICO/SCARICO DEGLI
ORDINI DEGLI AGENTI
ERITROPOIETICI

20%

PREPARAZIONE DEL
TRATTAMENTO DIALITICO

259%0

QAI B oY a Ll

IRAC La.~A~lt]



Conclusioni
C.E.R.A. somministrato 1 volta al mese
consente di
* Andare incontro alle esigenze dei pazient
 Garantire efficacia e sicurezza

« Semplicare la gestione dell'anemia renale



