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Co nowego do praktyki klinicznej wniosty
ostatnie badania nad CERA?

What new have recent studies on CERA arded to clinical practice?

ABSTRACT

Continuous erythropoiesis receptor activator
(CERA) is the longest active erythropoietin stimu-
lating agent (ESA) on the market. This new ESA is
made by linking of epoietin-3 with methoxy-poly-
ethylene-glycol-butanoic acid. It is characterised
by 50-100-time lower than epoetin-3 erythropoi-
etin-receptor binding affinity and very long, over
130 hours half-life, independent of the route of
administration. Such a pharmacodynamic profile
of CERA enables its administration once a month,
decreasing the frequency of injections and mak-
ing the therapy of nephrogenic anaemia less in-

WSTEP

Wprowadzenie w latach 80. ubieglego
wieku epoetyny (uzyskanej metoda rekombi-
nacji genetycznej erytropoetyny) bylo przeto-
mem w leczeniu niedokrwisto$ci towarzyszacej
przewlektej chorobie nerek (CKD, chronic
kidney disease) [1]. Leczenie to pozwolito na
zaprzestanie przetaczania masy erytrocytarnej
u wigkszosci pacjentéw dializowanych oraz po-
prawito ich jako$¢ zycia [1]. Do kofca ubiegte-
go wieku chorzy z CKD rozpoczynali leczenie
epoetyna wraz z rozpoczeciem dializoterapii.
U wielu z tych chorych wystgpowaly juz powi-
klania sercowo-naczyniowe, czeSciowo zwig-
zane z przewlekla niedokrwistoscia. Dlatego
leczenie niedokrwistosci towarzyszacej CKD
jest obecnie podejmowane w 3.-4. stadium
choroby, co ma zmniejszy¢ chorobowos¢ oraz

convenient, at least in peritoneal dialysis patients
and in the predialysis period.

CERA, as other ESAs, is highly effective in the
therapy of anaemia of chronic kidney disease. Re-
cently performed clinical studies indicate that CERA
assures higher than other ESA stability of blood
haemoglobin concentration with lower necessity of
dose corrections and saves time spent on anaemia
management of healthcare personnel of dialysis
units. Thus the management of anaemia becomes
easier for nephrologists.
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$miertelno§¢ z powodu powiklan sercowo-
-naczyniowych [2].

W ciagu ostatniego dziesigciolecia doko-
nat si¢ istotny postep wérdéd grupy agonistéw
receptora erytropoetynowego, obecnie okre-
Slanej jako czynniki stymulujace erytropoeze
(ESA, erythropoietin stimulating agent). Pre-
kursorem tej grupy byly epoetyny: epoetin-a
(Eprex®, Procrit®) i epoetin-B (NeoRecor-
mon®). Pézniej pojawily si¢ kolejne leki bio-
podobne: epoetin-® (Epomax®) i epoetin-
-0 (Abseamed®, Binocrit®), ktérych liczba
zaczela si¢ szybko zwigkszaé po wygasnigciu
ochrony patentowej. Istotnym postepem
bylo wprowadzenie lekéw dtuzej dziataja-
cych, takich jak darbepoetyna-o. (Aranesp®)
i w koficu opracowanie aktywatora receptora
erytropoetyny o ciaglym dziataniu — CERA
(continuous erythropoiesis receptor activator)



(Mircera®). I chociaz nie udato si¢ pokonaé
ograniczenia, jakim jest konieczno$¢ stosowa-
nia parenteralnego, ostatni z wprowadzonych
na rynek lekéw ogranicza liczb¢ podan do
jednego w miesigcu. Natomiast skutecznos¢
wszystkich ESA w leczeniu niedokrwistoSci
u chorych z CKD jest zblizona [3].

PREPARAT GERA

Preparat CERA wytworzono poprzez
sprzgzenie lafcucha epoetyny-3 z kwasem me-
toksy-polietyleno-glikobursztynylo-butylo-
wym. Ten nowy agonista receptora erytropo-
etynowego charakteryzuje si¢ 50-100-krotnie
mniejszym niz epoetin-3 powinowactwem do
receptora erytropoetyny i bardzo dlugim, wy-
noszacym okoto 130 godzin, niezaleznym od
drogi podania czasem péttrwania [4-5]. Taki
profil farmakokinetyczny CERA umozliwia
podawanie tego leku jeden raz w miesiacu, co
jest korzystne zwlaszcza u chorych leczonych
ambulatoryjnie.

W badaniach II fazy przy zastosowaniu
preparatu CERA w dawce 0,60 ug/kg mc. co
2 tygodnie uzyskano wzrost stezenia hemoglo-
biny o ponad 1 g/dl (w ciagu 6 tygodni) u ponad
90% pacjentéw dializowanych i niedializowa-
nych z CKD [6-7]. Dawka ta zostata zastoso-
wana jako wyjSciowa w pdZniejszych badaniach
nad preparatem CERA.

W badaniach III fazy przeprowadzonych
u chorych hemodializowanych wykazano, ze do-
zylne podawanie CERA co 2 tygodnie pozwala
na uzyskanie tagodniejszego, w poréwnaniu
z epoetyna, wzrostu stezenia hemoglobiny przy
rozpoczynaniu leczenia niedokrwisto$ci (AM-
ICUS, C.E.R.A. Administered Intravenously
for Anaemia Correction and Sustained Mainte-
nance in Dialysis) [8]. Natomiast dla utrzyma-
nia stabilnego stezenia hemoglobiny u chorych
uprzednio leczonych preparatami epoetyny
podawanymi 2 lub 3 razy w tygodniu wystar-
czajace bylo podawanie tego preparatu raz
w miesigcu, podskdrnie lub dozylnie (PROTOS,
Patients Receiving C.E.R.A. Once a month for
the maintenance of Stable hemoglobin; MAXI-
MA, Maintenance of Haemoglobin Excels with
IV Administration of C.E.R.A) [9-10]. W bada-
niach III fazy oceniano réwniez skuteczno$¢
(responde rate) preparatu CERA w leczeniu
niedokrwistoSci nerkopochodnej u pacjentéow
dializowanych, ktéra wyniosta 93,3% [8].

W badaniu Targeting sustained haemoglo-
bin in Dialysis with IV and SC C.E.R.A. admin-
istration (RUBRA) poréwnywano skuteczno$¢

terapii CERA w utrzymaniu stabilnego steze-
nia hemoglobiny w zaleznoSci od drogi poda-
nia preparatu (i.v. v. s.c.). Wykazano, ze droga
podania nie wplywa na skuteczno$¢ leczenia
preparatem CERA stosowanym co 2 tygodnie
[11].

Badaniami III fazy objeto réwniez nie-
dializowanych pacjentéw z CKD. W badaniu
Administration of C.E.R.A. in CKD Patients to
Treat Anemia with a Twice-Monthly Schedule
(ARCTOS) wykazano podobna skutecznos¢
CERA idarbepoetyny-o podawanych co 2 ty-
godnie w leczeniu niedokrwistoSci u chorych
w 3.1 4. stadium CKD [12]. SkutecznoS$¢ sto-
sowania CERA w tej grupie chorych wynio-
sta 97,5%. Przy stosowaniu preparatu CERA
wzrost stezenia hemoglobiny byt nieco wolniej-
szy, odnotowano réwniez mniejsza czg¢sto$é
nadmiernego wzrostu (> 13 g/dl), zaréwno
w okresie korygowania niedokrwistosci, jak
i leczenia podtrzymujacego. Badanie ARC-
TOS zostalo przedtuzone, aby sprawdzic
skuteczno$¢ podawania preparatu CERA co
4 tygodnie w leczeniu podtrzymujacym [13].
Wykazano, ze podawanie podskdrne tego
preparatu co 4 tygodnie nie wptywa na sta-
bilno$¢ stezen hemoglobiny w poréwnaniu
z jego stosowaniem co 2 tygodnie. W kolej-
nym z badan III fazy — Correction of Renal
anemia in CKD patients with subcutaneous ther-
apy (CORDATUS) — analizowano skutecz-
no$¢ rozpoczynania leczenia niedokrwistosci
przy podazy preparatu CERA od poczatku
co 4 tygodnie [14]. Wzrost stgzenia hemoglo-
biny przy stosowaniu preparatu CERA poja-
wil si¢ nieco pdzniej (po 43 v. 28 dniach) i byt
wolniejszy (0,19 v. 0,28 g/dl/tydzien) niz przy sto-
sowaniu darbepoetyny-c. Odnotowano réwniez
mniejszy odsetek leczonych ze wzrostem stezenia
hemoglobiny powyzej zalozonego celu (12 g/dl)
(25,8% v. 47,7%, p < 0,001). Skutecznos¢ le-
czenia niedokrwisto$ci wynosita 94,1% i byta
podobna do skuteczno$ci darbepoetyny-c
(93,5%) przy rzadszej koniecznosci wielo-
krotnego modyfikowania zastosowanej wyj-
Sciowo dawki leku.

Prezentowane na kongresie Europej-
skiego Stowarzyszenia Nefrologicznego i Eu-
ropejskiego Stowarzyszenia na rzecz Dializ
i Transplantacji (ERA-EDTA, European Renal
Association-European Dialysis and Transplant
Association) w Monachium wyniki badaf ob-
serwacyjnych (IV faza) u pacjentéw hemo-
dializowanych potwierdzaja te uzyskane we
wcezesniejszych badaniach. W badaniu Study
on Efficacy, Safety and Applicability of Mir-
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cera (SESAM) wziely udzial 92 stacje dializ
w Niemczech [15]. Srednia miesigczna daw-
ka preparatu CERA na zakoficzenie badania
wynosita 130 ug/pacjenta. Stabilne stgzenie
hemoglobiny (zmienno$¢ < 1 g/dl) uzyskato
90,5% z 910 chorych. Nizsze dawki prepara-
tu CERA (Srednio 88 ug/pacjenta) stosowano
u pacjentéw niedializowanych, uzyskujac sku-
teczna korekte niedokrwistosci [16-17].

Przeprowadzone badania wskazuja na
bardziej tagodna korekt¢ niedokrwistosci
i wigksza stabilno$§¢ stezenia hemoglobiny
u pacjentéw leczonych CERA. Jakie korzysci
moga wynika¢ z tych obserwacji? Wolniejsze
korygowanie niedokrwistos$ci u stabilnych he-
modynamicznie chorych wydaje si¢ bardziej
fizjologiczne, zgodnie z zasada, ze szybko
koryguje si¢ tylko te zmiany, ktére pojawiaja
si¢ nagle. Jest to rowniez zgodne z zalecenia-
mi Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI), wedtug ktérych miesigczny przyrost
stezenia hemoglobiny we krwi powinien wynosi¢
1-2 g/dl. Szybki wzrost stezenia hemoglobiny
wiaze si¢ ze wzrostem oporu obwodowego
ipogorszeniem kontroli ci$nienia tgtniczego [18].
U chorych z nasilonymi objawami niedokrwi-
stodci i niskim stezeniem hemoglobiny oczeki-
wanie na poprawe morfologii przy stosowaniu
ESA — niezaleznie od rodzaju stosowanego
preparatu — nie moze by¢ zaakceptowane. Ta
grupa chorych wcigz wymaga pilnego przeto-
czenia masy erytrocytarne;.

Wazne jest rowniez, aby stezenie hemo-
globiny w trakcie przewleklego leczenia byto
stabilne. Stabilno$¢ stezenia hemoglobiny
zmniejsza liczbe niezbednych korekt dawko-
wania, co tacznie z mozliwoscia podawania
preparatu raz w miesigcu przynosi 69-91-pro-
centowa oszczedno$¢ czasu dla personelu sta-
cji hemodializ poSwigconego leczeniu niedo-
krwistoSci [19]. Istnieja przestanki wskazujace
na zwigzek pomigdzy zmiennoScia stezenia
hemoglobiny i $miertelnoScia pacjentéw dia-
lizowanych. Znaczacy, 53-procentowy wzrost
$miertelno$ci obserwowano przy zmiennoSci
stezenia hemoglobiny przekraczajacej 1,5 g/dl [20].
Trudno jednak tylko na tej podstawie prze-
sadzi¢, czy wicksza stabilno$¢ stezenia he-
moglobiny przy stosowaniu CERA moze ob-
nizy¢ wysoka Smiertelno§¢ wsréd pacjentow
dializowanych.

W badaniu Study of Once-Monthly Intra-
venous Mircera in Hemodialysis Patients with
Chronic Renal Anemia (MIRACLE) stabilne
stezenie hemoglobiny w okresie leczenia
podtrzymujacego obserwowano az u 82,9%
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Tabela 1. Sredni czas péftrwania (godziny) czynnikow
stymulujgcych erytropoeze po podaniu dozylnym i pod-
skornym [3]

Agonista Droga podania
dozylna podskérna
Epoetyna-a 6,8 19,4
Epoetyna-g 8,8 24,2
Epoetyna-o 51 14,9
Darbepoetyna-a 25,3 48,8
CERA 133 137

chorych [21]. Nie mozna jednak catej zmien-
noSci stezenia hemoglobiny przypisaé jedy-
nie zlemu stosowaniu ESA, zapominajac
o innych medyczno-chirurgicznych powikla-
niach i procedurach powodujacych utrate
krwi i hamujacych erytropoeze (np. zakaze-
nia). Analiza grupy pacjentéw z wahaniami
stezenia hemoglobiny wynoszacymi co naj-
mniej 2 g/dl w badaniu MIRACEL wykazata,
ze jedynie u 16% z nich przyczyna spadku
byla bledna decyzja dotyczaca dawkowania
preparatu (wstrzymanie), a u 34,0% stwier-
dzono niedobory zelaza [22]. W 24,5%
przypadkéw przyczyna wahan byly krwa-
wienia, zaburzenia krzepnigcia i zakazenia.
U 39,6% pacjentéw nie udato si¢ wykazac
jakiejkolwiek przyczyny.

Ostatnio opublikowano wyniki oce-
ny bezpieczefistwa stosowania preparatu
CERA w potaczonych populacjach chorych
uczestniczacych w badaniach IT i III fazy.
Analiza objeto 1789 pacjentéw leczonych
CERA i 948 leczonych epoetyna lub dar-
bepoetyna-a [23]. Czegsto§¢ dzialan niepo-
zadanych byla zblizona wS8réd leczonych
preparatem CERA iza pomocg innych czyn-
nikéw stymulujacych erytropoeze, z niewiel-
ka przewaga na korzy§¢ CERA. Wyniki te
wskazuja na zblizony profil bezpieczenstwa
stosowanych obecnie czynnikéw stymuluja-
cych erytropoezg.

Dtlugi czas dziatania preparatu CERA
rodzi obawe¢ przed opdZniong reakcja po
przerwaniu stosowania tego preparatu. Ta-
kie obawy nie sa jednak uzasadnione. Sty-
mulujace erytropoeze¢ dziatanie preparatu
CERA, chociaz znacznie dluzsze od wcze-
$niej stosowanych preparatéow (T,, 130 h
w poréwnaniu z 49 h po podaniu podskérnym
darbepoetyny-a), koficzy si¢ po 20 dniach od
podania dawki (powrdt retykulocytozy do
wartoSci wyjSciowej) [24]. Tym samym przy



rutynowo prowadzonych kontrolach morfo-
logii krwi obwodowej, przeprowadzanych co
miesiac, efekt stymulacji erytropoezy juz nie
wystepuje. Po niepodaniu kolejnej dawki ob-
nizenia stezenia hemoglobiny o 1 g/dl nalezy
oczekiwac §rednio po 20 dniach [25]. Jest to
zwiazane przede wszystkim z czasem rozpa-
du erytrocytéow, a nie z relatywnie diugim
czasem dzialania preparatu CERA.

LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI
Z ZASTOSOWANIEM CERA
JAKO CZYNNIK NEFROPROTEKCYJNY

Ponownie odradza si¢ koncepcja wcze-
snego leczenia niedokrwistosci towarzyszacej
CKD jako czynnika nefroprotekcyjnego. Ne-
gatywne dos$wiadczenia zwigzane z zakonczo-
nymi badaniami Correction of Hemoglobin and
Outcomes in Renal Insufficiency (CHOIR) [26],
Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia
Treatment with Epoetin Beta (CREATE) [27]
i Trial to Reduce Cardiovascular Events with
Aranesp Therapy (TREAT) [28] wskazuja, ze w 4.
stadium CKD jest juz zbyt pdZno na spowol-
nienie progresji choroby nerek przez poprawe
ich ukrwienia i bezposrednie dzialanie na tak
zwane cytoprotekcyjne receptory erytropoety-

STRESZCZENIE

Preparat CERA jest najdtuzej dziatajgcym lekiem
z grupy czynnikow stymulujgcych erytropoeze
(ESA). Ten nowy agonista receptora erytropoety-
nowego zostal wytworzony poprzez sprzezenie
tancucha epoetyny-3 z kwasem metoksy-polietyleno-
-glikobursztynylo-butylowym. Charakteryzuje sie
50-100-krotnie mniejszym niz epoetin-3 powino-
wactwem do receptora erytropoetyny i bardzo dtu-
gim czasem poftrwania, wynoszacym niezaleznie
od drogi podania okoto 130 godzin. Taki profil far-
makokinetyczny preparatu CERA umozliwia poda-
wanie tego leku jeden raz w miesigcu, co oznacza
zmniejszenie liczby ukfuc i ucigzliwosci leczenia nie-

nowe. Nowa koncepcja zaklada podjecie inter-
wencji w 3. stadium CKD w celu zapobiegnie-
cia obnizeniu si¢ stgzenia hemoglobiny ponizej
11 g/dl z zastosowaniem preparatu CERA
(zatozenia badania, Study of Mircera in Patients
with Chronic Kidney Disease [PRIMAVERA)).
Trudno obecnie przesadzié, czy ta wcze-
Sniejsza interwencja okaze si¢ skuteczna. Od-
powiedZ na to wazne dla nefrologdéw pytanie
prawdopodobnie pojawi si¢ za okoto 2 lata.

PODSUMOWANIE

Leczenie niedokrwistosci nefrogennej
staje si¢ coraz prostsze dla nefrologéw i co-
raz mniej ucigzliwe dla chorych. Mozliwos¢
stosowania preparatu CERA raz w miesigcu
zmniejsza liczbe uktué przynajmniej u pacjen-
toéw dializowanych otrzewnowo i niedializowa-
nych. Wieksza stabilno$¢ stezenia hemoglobi-
ny zmniejsza konieczno$¢ czestszych oznaczen
morfologii i zmian dawkowania leku.

Rosnaca liczba preparatéw biopodob-
nych ESA zwigksza, wobec ich zblizonej sku-
tecznosci, konkurencje na rynku i powoduje
obnizanie cen. Istotny wplyw na przysztos¢
stosowania ESA moga mie¢ pozaeckonomiczne
zalety dziatania tych lekow.

dokrwisto$ci nefrogennej przynajmniej u pacjentow
dializowanych otrzewnowo i niedializowanych.
Preparat CERA, podobnie jak inne preparaty ESA,
zapewnia wysokg skuteczno$¢é w leczeniu niedo-
krwistosci u chorych z przewlektg chorobg nerek.
Ostatnio przeprowadzone badania wskazuija, ze pre-
parat CERA zapewnia wigkszg niz inne ESA stabil-
no$¢ stezenia hemoglobiny, pozwalajgc na rzadsze
korekty dawkowania preparatu i 0szczednosc¢ czasu
poswieconego leczeniu niedokrwisto$ci. Tym sa-
mym leczenie niedokrwistosci staje sie coraz prost-
sze dla nefrologow.
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Stowa kluczowe: niedokrwisto§¢ nefrogenna,
czynniki stymulujace erytropoeze, CERA

»»Nowa

koncepcija zakfada
podjecie interwencji
w 3. stadium CKD

W celu zapobiegniecia
obnizeniu sie stezenia
hemoglobiny

ponizej 11 g/dI

Z zastosowaniem
preparatu CERA44
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