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Ripasso generale!





Filgrastim (Categoria 1)
•Dose giornaliera 5 mcg/Kg iniziando 24/48 ore dopo
la CHT fino al post-nadir o al raggiungimento di una
ANC vicino alla norma
•NO filgrastim lo stesso giorno della CHT
•NO uso concomitante a CHT e/o RT





Considerazioni

• Profilassi primaria: la neutropenia febbrile (FN) è 
attesa, per il protocollo in esame, in >20% dei casi; 
indicazione: filgrastim (gg 2→nadir) o peg-filgrastim 
(6 mg entro le 24 ore dal trattamento)

• Profilassi secondaria: quando la FN è un evento 
atteso < 20% nel protocollo in esame, ma il/la 
paziente ha sviluppato l’evento al I ciclo; indicazione: 
filgrastim (gg 2→nadir) o peg-filgrastim (6 mg entro 
le 24 ore dal trattamento)



Considerazioni

• Utilizzo terapeutico: quando il/la pz presenta FN, 
utile supporto con terapia antibiotica. L’utilizzo dei 
CSF non migliora il recupero

• Leuco-neutropenia NON febbrile: NON VA TRATTATA 
CON CFS!!!!!!!!!!!!!

• Opportuno eseguire esame emocromocitometrico 
intorno al NADIR del primo ciclo per prevederne 
l’andamento successivo.



Zarzio® 

Filgrastim



Zarzio®: programma di sviluppo
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Dimostrazione della struttura 

della proteina

In vivo assay and in vitro test 

per l’analisi delle proprietà 

biologiche

Identificazione di dose e 

tollerabilità

Efficacia in volontari sani –

phase I

Efficacia e sicurezza in 

pazienti con neoplasia

Physical characterisation

In vitro pharmacology

and preclinical studies

Comprehensive molecular analysis

Biological 

quality assessment

In vitro pharmacology

and preclinical studies

PK / PD

Phase IV 
Clinical 

safety

& efficacy

Clinical 



Mappatura peptidica
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Zarzio®

Neupogen®

PERFETTA 
SOVRAPPOSIZIONE DI 

MAPPAGGIO PEPTIDICO
=

STESSA STRUTTURA 
PRIMARIA



CONFRONTO FISICO-CHIMICO

Molecular attribute Methods Zarzio® Reference 
product

International
standard

Composition, 
primary structure

Peptide map (LC-MS), peptide 
mass fingerprint (MALDI-MS), 
MALDI-TOF, sequencing

  

Higher-order structure,
conformation

Far and near UV CD spectroscopy, 
thermal stability, NMR, SPR, ELISA

  

Polarity, charge, isoforms RP-HPLC, CZE   

Size, aggregates,
physical conditions 

SDS-PAGE/Coomassie, SEC, 
AF4, AUC

  

Binding Cell assays, SPR, ELISA   

Biological activity Cell assays, In vivo assay   STRUTTURA PRIMARIA IDENTICA
STRUTTURA SECONDARIA SIMILE

STRUTTURA TERZIARIA SIMILE
MASSA MOLECOLARE ≈ IDENTICA

CARICA SIMILE
AFFINITA’ DI LEGAME IDENTICA

BIOATTIVITA’ IDENTICA



Gascon P et al. Ann Oncol, Dec 09

Efficacia e sicurezza
Studi di Fase I

Study EP06-101 EP06-102 EP06-103 EP06-105

Type of study Randomised, 
double-blind, 
2-way crossover

Randomised, 
double-blind, 
2-way crossover

Randomised, 
double-blind, 
2-way crossover

Randomised, 
double-blind, 
2-way crossover

No. of subjects

(146)

40 26 56 24

Age (range), 
race, gender

25-45 years,
100% Caucasian
52.5% male

23-39 years
100% Caucasian
54% male

21-54 years
100% Caucasian
59% male

21-53 years
100% Caucasian
54% male

Dose 10 g/kg 5 g/kg 5 g/kg 1 g/kg

Frequency of 
dosing

Multiple SC injections 
for 7 days

Single IV injection Multiple SC injections 
for 7 days

Single SC injection

Objectives Primary: PK 
bioequivalence

Secondary: PD, 
safety, local tolerance

Primary: PK 
bioequivalence

Secondary: PD, 
safety

Primary: PD 
bioequivalence

Secondary: Safety, 
local tolerance, PK

Primary: PD 
bioequivalence

Secondary: Safety, 
local tolerance, PK



Development of 
absolute neutrophil count (ANC)

Development of 
CD34+ cells

Plateau after 

5th injection: spc

for stem cell mob 

is 5 injections
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Zarzio®

Neupogen®

 Dose: 10 µg/kg SC for 7 days

 CD34+ count = surrogate marker for efficacy in stem cell mobilisation

 Curves for both ANC and CD34+ cells superimposable for Zarzio® and 

Neupogen®

Phase I: 
Studio EPO6-101

Gascon P et al. Ann Oncol, Dec 09
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Zarzio®

Neupogen®

 Dose: 5 µg/kg IV single-dose

 ANC curves superimposable for Zarzio® and Neupogen®

 Zarzio® and Neupogen® show comparable pharmacodynamics after a 

single IV dose

Time after administration (h)

Gascon P et al. Ann Oncol, Dec 09

Phase I: 
Studio EPO6-101



http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/zarzio/zarzio.htm
Gascon P et al. Ann Oncol, Dec 09

Studi di Fase I: sommario

– Gli eventi avversi farmaco-correlati conZarzio® nei 
volontari sani (es: dolore muscolo-scheletrico) 
sono sovrapponibili a quelli di Neupogen®

– Nessuna differenza per frequenza, severità, 
relazione di causalità

http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/zarzio/zarzio.htm


Zarzio® profilo

INN
• Filgrastim; rhG-CSF prodotto usando la tecnologia del DNA ricombinante in 

E.Coli

Indicazioni

• Riduce la durata e l’incidenza della neutropenia in pazienti con malattia neoplastica in 

trattamento

•Mobilizza le cellule progenitrici

• Neutropenia idiopatica congenita

• Trattamento della neutropenia persistente in pazienti HIV (+)

Dosaggi/

Forma

Formulazione

• 2 dosaggi: 30 MU e 48MU 

• Confezione da 1 siringa

• Siringa pre-riempita con dispositivo di sicurezza

• Soluzione per iniezione-infusione

• Somministrazione parenterale (SC or IV)

Stabilità
• 30 mesi

• Dopo diluizione: 24 hours at 2-8°C



Anemia: indagare le cause!!

Primo check! Conta RETICOLOCITARIA ED MCV
Indagare possibili cause:

Emorragie (sangue occulto, es. Endoscopici)
Emolisi (Test di coombs, DIC, aptoglobina)

Fattori nutrizionali (sideremia, ferritina, B12 e folati)
Ereditarietà

Funzionalità renale (GFR< 60)



Ripasso generale!!







Binocrit® 

Eritropoietina α

H2N-

HOOC-

Mod. Gilg et al, Pharmaceutica Acta Helvetiae 71,1996



Sequenza peptidica
• Struttura primaria

Brockmeyer C et al. Eur J Hosp Pharm 2009; 15: 34–40



PD e PK: Studi di fase I
INJ-12
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Studio INJ-9: 
Binocrit®

and Eprex® iv

Haag-Weber M et al. Clin Nephrol 2009; 72: 380–90
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INJ-9: tollerabilità
Binocrit® e Eprex®

Haag-Weber M et al. Clin Nephrol 2009; 72: 380–90

Binocrit® (n=314) Eprex® (n=164)

n % n %

Non-site specific procedural complications 94 29.9 46 28.0

Muscle-related signs and symptoms 78 24.8 39 23.8

Upper respiratory tract infections 71 22.6 41 25.0

Diarrhoea (excl. infective) 63 20.1 22 13.4

Nausea/vomiting 52 16.6 30 18.3

Lower respiratory tract/lung infections 44 14.0 29 17.7

Cardiac/vascular procedural complications 45 14.3 25 15.2

Vascular hypotensive disorders 48 15.3 21 12.8

Musculoskeletal/connective tissue signs and 
symptoms

41 13.1 24 14.6



INJ-11: Binocrit®

Weigang-Köhler K et al. Onkologie 2009; 32: 168–74
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Trattamento sc  3x settimana a dosi standard (150 IU/kg) corregge 

efficacemente l’anemia.



INJ-11 Conclusioni: Binocrit® in 
pazienti con anemia indotta da 

chemioterapia

– Binocrit® vs controllo mostra equivalenza in 
termini di efficacia a parità di profilo di sicurezza.

– Nessuna differenza clinica tra i due gruppi

Weigang-Köhler K et al. Onkologie 2009; 32: 168–74



Binocrit® : profilo

INN
• eritropoietina α;prodotta usando la tecnologia del DNA ricombinante in cellule 

CHO. 

Indicazioni
• Trattamento dell’anemia cronica in pz con IRC in emodialisi (i.v.)

• Trattamento dell’anemia in pz con IRC  (i.v.)

• Trattamento dell’anemia in pazienti affetti  da cancro in corso di CHT (s.c.)

Dosaggi/

Forme

Formulazione

• Dose iniziale: 3x/settimana per IRC; 1-3x/settimana nei pazienti oncologici in 

CHT

• Cut off di Hb: 12

• Siringhe pre-riempite

• CKD – ev 

• CIA - s.c.

Stabilità
• 24 mesi

• Dopo diluizione: 24 ore a  2-8°C




