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SINTESIS

La correccion de la anemia renal con eritropoyetina recombinante humana
cambio la calidad de vida del enfermo en hemodialisis. Un producto
nacional se emplea desde 1998, en una formulacion con albimina como
estabilizante con demostrada eficacia y seguridad. El objetivo de este
ensayo clinico fue evaluar un nuevo biosimilar, cubano, sin albumina, su
eficacia y seguridad Método: ensayo clinico, controlado, monocéntrico, a
doble ciega y aleatorizado, en enfermos hemodializados en el Instituto de
Nefrologia. Se incluyeron 60 pacientes, con anemia corregida durante al
menos 3 meses, tratados con la eritropoyetina de referencia en Cuba. Se
evaluo la respuesta hematologica luego de 12 semanas. Resultados: los
grupos fueron homogéneos segun la edad y peso. La dosis de
eritropoyetina administrada no varié en el tiempo. Los resultados iniciales
de la hemoglobina (11.6 g/dL vs. 11.7g/dL), comparandola con el nivel
final, mostraron una diferencia inferior a 1 g/dL (10.6 vs. 10.7), y sin
variacion inter-grupos demostrandose la hipétesis del estudio. Los
eventos adversos detectados fueron atribuibles al proceder de
hemodidlisis sin diferencias estadisticas significativas, (p=0.5938). No se
detectaron anticuerpos contra el biosimilar al final del estudio
Conclusiones: Se demostrd la eficacia, la equivalencia y seguridad del

biosimilar. Se requiere la farmaco-vigilancia prolongada para ratificarlo.
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Biosimilar en estudio, nueva EPOrHu cubana producida por el CIM, sin
albumina sérica humana, motivo de este trabajo (EPOSA)

Albumina sérica humana (ASH)
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“Sabemos que lo que hacemos es tan solo una gota en el mar,
pero el mar seria menos si le faltara esa gota.”

Madre Maria Teresa de Calcuta

11
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1.- GENERALIDADES.

Han transcurrido 47 afios de la apertura de una nueva etapa para la medicina
contemporanea: la posibilidad de mantener con vida a pacientes con una falla
renal terminal. En este periodo, ademas de prolongar la vida a millones de
personas y permitir a otros cientos de miles e acceder a un trasplante rena, la
enfermedad renal cronica (ERC) se ha transformado en un problema de salud

2

plblica 2 a aceptarse pacientes en hemodidlisis con mayor grado de

complicaciones **, por la discapacidad que provocay lamortalidad a ella asociada
en etapa predidlisis o de terapia rena de reemplazo (TRR) % .

Uno de los principales desafios de la Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRC-
T), con necesidad de TRR es su costo creciente, debido a las tecnologias médicas
y farmacéuticas empleadas en e cuidado de estos pacientes® °. Esto, con su
impacto humano a nivel familiar y de toda |a sociedad, hace que se conceptualice
como una enfermedad catastrofica ' .

La anemia es uno de los sintomas que més limita la capacidad del paciente para
sus actividades cotidianas, provoca intolerancia al gercicio, depresion, deterioro
cognitivo y de la capacidad mental, disnea, contribuye a la hipertrofia ventricular
izquierda y la disfuncion sistolica del mismo. Asi mismo, constituye un poderoso
predictor de morbilidad y muerte cardiovascular aln antes del inicio de éstos en
TRR™ . Al normalizar la hemoglobina, disminuye la progresién de la ERC en

14, 15

etapa de predidisis, disminuye € riesgo, duracién de hospitalizacion y

mejorala calidad de vida de los pacientes ® .
Por su severidad en hemodidlisis (Hd), la anemia era corregida con transfusiones

sanguineas con los riesgos clinico, inmunoldgico y de transmision de infecciones

asociados™®.

12
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La inadecuada produccion de eritropoyetina endogena a nivel rena a progresar la
IRC, provoca que disminuya la estimulacion de la médula Gsea para producir
hematies, y se convierte en su principal causa etiol 6gica’.

La aplicacion de la Biotecnologia en Nefrologia contribuye en todas las esferas
del trabgjo de la especialidad, pero la de mayor relevancia e impacto ha sido la
produccion para su empleo clinico de la eritropoyetina recombinante humana.

La introduccion a la practica clinica, a partir de 1986 de la EPOrHu, la cua es
biol6gica e inmunol 6gicamente equivaente a la eritropoyetina endégena, se ha
convertido en e mas importante aporte al tratamiento de los enfermos renales
cronicos, luego del advenimiento de la didlisis de suplencia, con beneficios
indiscutibles pese a eventos adversos desfavorables que ponen en evidencia la
necesidad de no sobrepasar |os limites establecidos de hemoglobinay que indican
gue a mayor dosis de AEE necesaria para conseguir dianas de hemoglobina,
mayor es el riesgo de complicaciones .

Los agentes estimulantes-eritropoyéticos (AEE), por sus beneficios
cardiovasculares y no cardiovasculares, han equiparado la calidad de vida del
paciente en didlisis ala de aquellos que viven con un injerto renal exitoso®%.
Unas pocas compafiias biotecnolégicas internacionales han monopolizado su
comercializacion con precios elevados®, limitando su acceso para los enfermos en
TRR en € mundo subdesarrollado y aln mas para nuestro pais, sometido al férreo
bloqueo econémico y financiero, impuesto por los Estados Unidos.

En 1989, promovido por € Grupo Naciona de Nefrologia, se desarroll6 un Taller
de trabgjo con todas las instituciones del polo cientifico de La Habana, para

exponer los primeros resultados clinicos obtenidos con € producto de referencia

internacional. El Centro de Inmunologia Molecular (CIM), obtuvo una

13
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formulacion nacional, por la tecnologia del ADN recombinante, en 1997, y €
CIGB en € 2004.

El ensayo clinico, comparado con una EPOrHu lider internacional, Recormon, se
efectud en el INEF y permitié su registro bajo el nombre de ior®-EPOCIM 4%
Durante mas de una década, € autor ha estado vinculado a este proyecto de
desarrollo, generalizacion y vigilancia farmaco-epidemiologica de la EPOrHu
cubana®®

2. - JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lépez” (INEF), fundado en 1966,
Centro de Cienciay Técnica del Ministerio de Salud Publica de Cuba se encarga
de la introduccién, validacion de tecnologias y realizacion de los ensayos en €
dominio de la Nefrologia clinica, didisis y trasplante renal. Para €ello, ha
preparado un capital humano que responde por la apropiacion tecnol ogica.

Una de las garantias de sostenibilidad de |a especialidad es la produccion de los
principal es medicamentos y soluciones para los métodos dialiticos por la Industria
Biofarmacéutica cubana, los cuales han sido motivo de rigurosos ensayos clinicos
antes de su extension atodos los servicios del pais en € INEF.

La investigacion de un nuevo producto biotecnoldgico es un proceso de largos
anos de trabgjo, investigacion, desarrollo y ensayos clinicos, 1o cua entrafia
elevados costos. El biopreparado debe cursar por un riguroso proceso de estudios
preclinicos, in vitro, y en la etapa clinica de bioquivalencia, eficaciay seguridad,
regulado y controlado por |as autoridades nacionales””?, con gran responsabilidad
de los investigadores clinicos que la efecttan.

Internacionalmente, se exige para los productos biotecnol 6gicos un el evado rigor

para su registro, alin mayor que los existentes con los medicamentos genéricos,

14
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dada laintrinseca complgjidad de estas proteinas recombinantes, ya que pequefias
diferencias en e proceso productivo pueden afectar la calidad, seguridad y
eficacia de |os biosimilares > %3

L as grandes compafiias internacional es han objetado el desarrollo de EPOrHu por
paises en desarrollo y plantean problemas en la metodologia, conduccion y
resultados en los ensayos clinicos de los mismos?® 3 3 32

La defensa de las EPOrHu cubanas, esta dada por la seriedad y responsabilidad
del expediente cientifico de. Cuba, a quien se reconoce por sus importantes logros
en el campo de la produccién de medicamentos y de la Biotecnologia aplicada ala
Medicina con una cobertura superior a 80% de las necesidades nacionales
provistas por ambas™ y con una exportacién de productos biotecnoldgicos
superior a $300 millones de USD en 2005* y por reconocerse la seriedad de los
estandares empleados en su investigacion y su seguridad, los que son “iguales o
superiores a los establecidos por € 6érgano regulatorio en EEUU para los
medicamentos, Federal Drug Administration”, FDA, seguin sus siglas en ingles™.
La molécula origina de EPOrHu cubana, ha sido caracterizada como una
eritropoyetina alfa. Emplea como estabilizador la albumina humana. Se registro
con un expediente completo de desarrollo preclinico, bioequivalencia con la
EPOrHu afa lider, Procrit, y luego de eficacia terapéutica para demostrar la
eficacia y seguridad con otra EPOrHu lider, Recormon, beta sin albimina, luego
se generalizd a todo € pais y ha sido exportada a numerosos paises en todos los
continentes.

La nueva biomolécula en estudio, EPOrHu sin albumina sérica (EPOSA), solo se

diferencia en que emplea como estabilizante una mezcla de aminoéacidos, aanina,

15
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glicina, &cido glutamico con igual tampon, fosfato de sodio dibasico y para evitar
laabsorcion a cristal, también e Polisorbato 20

En la etapa de desarrollo pre-clinico, a nuevo biosimilar se le redizaron las
investigaciones de estabilidad acelerada, y de estabilidad a tiempo y temperatura
reales. Se gecutaron estudios toxicoldgicos comparados, y se obtuvo evidencias
de la inocuidad del producto. Se redizd una farmacocinética comparada en
animales de experimentacion y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en sus respuestas farmacocinéticas |0 que permitio considerar la
variante de EPOrHu libre de albdmina sérica humana como un nuevo producto,
biosimilar, de ior® EPOCIM que se comercializa actual mente.

El cambio de formulacion le confiere una mayor potencialidad en términos de
seguridad biolégicay los estudios sefial ados permitieron pasar alafase del ensayo
clinico inicial, motivo de este trabgjo.

3.- PROBLEMA CIENTIFICO E HIPOTESIS.

Estd dado por la necesidad de demostrar, en un ensayo clinico controlado y a
corto plazo, la eficacia y seguridad de la nueva EPOrHu, sin albumina, cubana en
pacientes en hemodidlisis iterada, para poder, de ser positivos sus resultados,
registrarlo ante las autoridades competentes, e introducirlo en la préactica clinica
en laatencion de laanemia, vinculadaala ERC.

La hipdtesis cientifica es considerar que € nuevo biopreparado era eficaz s la
media de la diferencia del intervalo a detectar en 1 g/dL hemoglobina, y de 3V%
hematocrito, a comparar EPOSA con e producto de referencia cubano,

1o0r® EPOCIM, luego de 12 semanas de tratamiento.

16
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4.- OBJETIVOS.

General

Evaluar la eficacia terapéutica de la EPOSA vy la seguridad de su aplicacion a

pacientes en tratamiento hemodialitico.

Especificos

e Determinar la eficacia de EPOSA, en relacion a la respuesta hematol 6gica
(hemoglobina / hematocrito) luego de un periodo de tratamiento de 12
semanas en pacientes con IRC en hemodidlisis.

e Establecer s existe 0 no equivalencia terapéutica entre EPOSA en
comparacion a producto de referencia en Cuba, ior®EPOCIM, a las 12
semanas de tratamiento

e Conocer y cuantificar los eventos adversos, seguridad, a corto plazo, de
EPOSA, comparando con la formulaciones ior®EPOCIM con respecto a la
frecuencia de aparicion de los mismos.

e Determinar la presencia o no de anticuerpos anti EPOrHu contra el biosimilar,
EPOSA, luego de 12 semanas de tratamiento.

5.- FUNDAMENTO METODOLOGICO Y METODOS.

Pasos del desarrollo de lainvestigacion.

Se elabord € protocolo de ensayo clinico (EC) por el autor, asesorado por €

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC) y € centro

promotor del mismo, CIM. Este se someti6 ala aprobacion del Comité de Etica de

laInvestigacion y el Consegjo Cientifico del INNEFsiendo inscrito en la Direccion
de Ciencia'y Técnica del MINSAP como Investigacion priorizada del Programa

Ramal de Enfermedad Cronica No Transmisibles y € Centro para €l Control

17
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Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED), como 6rgano regulador
nacional de la actividad, 1o aprobd suinicio.

Para dar inicio a EC, a cada paciente se le solicitd su consentimiento libre,
informado, por escrito.

A lo largo del estudio, en € sitio de investigacion, INNEF, se efectué en 8
oportunidades por e CENCEC, la revision de los Cuadernos de Recogida de la
Informacion y se recibieron cuatro visitas de Control de Calidad por parte del
CECMED, informando a Consgjo Cientifico del INNEF los resultados parciales.
Por ultimo, el CECMED 4 revisar toda la documentacion primariay compararla
con la existente en los cuadernos de recoleccion de datos, avalo la calidad del
ensayo clinico, el cual fue calificado como satisfactorio.

Justificacion, actualidad del temay andlisis del disefio.

Este trabajo responde a las prioridades del pais en Salud, en las esferas de
Enfermedades Cronicas no Transmisibles, Medicamentos, y Vigilancia de
productos. Se trata del ensayo clinico, efectuado con un nuevo farmaco de origen
biotecnol 6gico, cubano.

La introduccion de la EPOrHu cubana desde 1998, permitié contar con este
producto, gratuitamente, para todos los pacientes con ERC gue la necesiten, no
siendo necesario su importacion, convirtiéndose en fuente de ingresos econdémicos
para € pais y, lo més importante contribuir a una megor calidad de vida y
pronostico.

Demostrar que un nuevo producto biotecnoldgico de produccién nacional, es
eficiente y seguro, de menor riesgo biolégico a eliminar la albdimina humana de
su composicion, ponerlo a disposicion de los enfermos en € pais, en los

momentos que las patentes de los AEE de referencia caducan en e mundo
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desarrollado, con e posible valor econOmico que representaria su exportacion
hasta este momento vedada, por las patentes o las legislaciones sanitarias en
numerosos paises, permite justificar la importancia, y actualidad del tema
seleccionado.

En Cuba®®*, las agencias reguladoras de medicamentos y ensayos clinicos
CECMED, CENCEC vy los centros biotecnol dgicos de ato nivel, ademas de velar
anivel delaproduccion por e cumplimiento del principio de “igua proceso, igua
producto”, exigen, la intercambiabilidad biologica demostrada por estudios
clinicos estrictos desde € punto de vista de la metodologia de la investigacion
desarrollada, pero conociendo que solo un cuidadoso seguimiento farmaco-
epidemiol6gico y monitoreo a largo plazo, pueden establecer la seguridad y
eficaciaen el tiempo de su utilizacion®.

Los estudios de bioequivalencia, comparando, en lo farmacocinético, farmaco-
dindmico, los farmacos objetos de estudio, es la mejor forma para efectuar €

andlisis cientifico de un nuevo preparado terapéutico®®*°

. Pero existe € problema
de carécter ético dado que 100% de la poblacién sometida a tratamiento de
hemodidlisis tiene acceso libre de costo ala EPOrHu; para muchos de ellos, desde
su etapa predidisis, y que se requiere de la extraccion reiterada de sangre para €l
ciculo de dichos parametros lo cua compromete € arbol vascular de los
enfermos en hemodidlisis garantia del acceso vascular para la Hd. Por lo anterior,
fue que se selecciond este disefio, avalado internacionalmente®®*03"3% y en
nuestro pais™*® e cual fue aprobado, para demostrar o no, su seguridad y eficacia
acorto plazo®373839,

El tamafio minimo de la muestra fue estimado cientificamente, considerando

un10% de pérdida por cada grupo.
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Disefio general.
Este ensayo Clinico Fase II-11l, controlado, monoceéntrico, a doble ciegas y

aleatorizado, se efectud en nuestro Centro INNEF, de marzo ajunio de 2007.

Se incluyeron 60 pacientes portadores de ERC -V con niveles iguales o
superiores a 30V% de Hematocrito y Hemoglobina 10 g/dL, no dependiente de
transfusiones sanguineas y con una dosis estable de ior® EPOCIM durante, al

Menos 3 Meses.

Después de la evaluacion inicial, los pacientes fueron aleatorizados para recibir
tratamiento con ior® EPOCIM o con EPOSA en unarelacion de dosis 1 Ul: 1 Ul

Se incluyeron 30 pacientes en cada grupo de tratamiento.

Se redizaron 4 evauaciones durante € estudio: Evaluacion Inicia en la semana
cero, antes de iniciar tratamiento; 2 Evaluaciones durante € estudio, en las
semanas 4 y 8 de tratamiento; Evaluacion Final en la semana 12, a concluir €

tratamiento.

Se utilizaron, como medidas de eficacia, la hemoglobinay e hematocrito que son
variables objetivas y las mediciones estandares de los ensayos clinicos con
eritropoyetina.

El ensayo se desarroll6 durante 12 semanas, considerando que la determinacion
del tratamiento efectivo requiere la adecuada duracion del periodo de evaluacion.
La farmacodinamia de la eritropoyetina es variable entre pacientes y aln en un
mismo paciente se pueden observar variaciones, en e tiempo. Normalmente, se
requieren por 1o menos de 4 a 6 semanas para evaluar tendencias o cambios en los

niveles de hemoglobinaEste periodo nos asegura que se cubrio e efecto del
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tratamiento evaluado y detectar el descenso en los niveles de hemoglobina y

hematocrito en el caso de que laEPOSA no fuese eficaz.

La dosis de tratamiento para e ensayo se establecio no seria cambiada alo largo
del estudio a no ser en relacion a la variacion de peso corporal. Los bulbos eran
indistinguibles y contenian similar rotulado, reflgjaban el nimero de inclusion del
paciente. El andlisis se efectud “por intencion a tratar”. Se establecio la
equivalencia cuando €l 95% del intervalo de confianza del efecto estimado del
tratamiento esta completamente dentro del rango de equivalencia establecido en

el grupo estudio.

7.- APORTES DE LA INVESTIGACION Y NOVEDAD CIENTIFICA

La produccion por centros élites de los AEE en particular con su introduccion ala
préctica clinica ha incrementado notablemente los costos del tratamiento del
paciente en métodos dialiticos, pero la relacion costo beneficio que esto ocasiona,
No son cuestionados.

La produccién de una nueva eritropoyetina recombinate humana cubana, libre de
albimina serica humana, (ASH), en su composicion, EPOSA, la redizacion de
este ensayo clinico, con rigor, en nuestro pais, promovido y asesorado por centros
de reconocido nivel cientifico y aprobado por la autoridad reguladora nacional
para la introduccion de los medicamentos en nuestro sistema de salud, los
resultados similares alcanzados, comparado en lo hematolégico con € producto
de referencia cubano, lider en las exportaciones del CIM y Premio Naciona a
exportador en 2003 y 2005 por su valiosa contribucién a la economia cubana, °
nos permitira contar con un producto de Optima calidad, acorde con los

reguerimientos y exigencias internacionales.
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Este nuevo biopreparado, es menos inmunogeénico, potencialmente mas seguro
biol6gicamente, pudiendo superar barreras y limitaciones para su exportacion
existentes en muchos paises.

L os resultados de esta investigacion, con los de su fase preclinicay los estudios de
estabilidad conforman el expediente a enviar a las autoridades regulatorias
cubanas para su registro, favorecen la recomendacion de introducirlo en la
préactica médica asistencial, continuar profundizando en sucesivas etapas en su
eficacia y seguridad, ello avala la novedad cientifico tecnica y posible beneficios
economicos del producto objeto de lainvestigacion.

A su vez, concluye € ciclo de desarrollo de la primera generacion de EPOrHu
cubanas, luego de afios de esfuerzo por los productores, 10s investigadores basicos

y clinicos.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.- ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y OTRAS NO TRANSMISIBLES:
RETO DEL SIGLO XXI

Las enfermedades caracterizadas por dafio vascular sistémico, dentro de las
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), muy en paralelo a incremento
de los sujetos de edad avanzada, se encuentran entre las principales causas de
morbilidad y muerte de causa cardiovascular en los Ultimos 80 afios. Existen
reconocidas disparidades en la atencién médica™, de ahi la importancia de la
aplicacion de correctas estrategias globales de tratamiento y prevencion. Este
modelo de transicion epidemioldgica constituye una tendencia global, comun,
incluso alos denominados paises en desarrollo 2,

Dentro de las ECNT, la enfermedad renal cronica es una entidad clinica bien
identificada, la via fina comun de mdltiples causas etioldgicas, con factores de
riesgo comunes a otras ECNT, pero con una caracteristica particular: la existencia
de la terapia rena de reemplazo por didlisis y trasplante renal ante € dafio
funcional renal irreversible. Lo anterior permite conocer con precision, € nimero
de pacientes que viven en estos métodos sustitutivos, su morbimortalidad, su
supervivencia el grado de discapacidad y la calidad de vida de los mismos 2%
Desde que en 1829, en Escocia, € médico quimico Robert Christison se refiere a
la retencion de sustancias quimicas en la sangre y su toxicidad, indicandolo como
insuficiencia renal, hasta nuestros dias, no poca confusidon se vincula a este
término.

Solo en los inicios del 2000, se ha introducido una terminologia uniforme que
permite comunicarnos en términos epidemioldgicos, en la préactica clinica, y

hacerla mas clara para los pacientes y la comunidad no médica internacional. El
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término "enfermedad rena cronica’ permite incluir todo e espectro de
enfermedades que condiciona el dafio renal ™.

Se define la ERC como € darfio estructural o funcional del rifion, evidenciado por
marcadores de dafio (orina, sangre o iméagenes), independientemente de la causa
que lo provoco, por un periodo igual 0 mayor a3 meses™.

La clasificacion y estratificacion de la ERC, aceptada internacionalmente, la
presenta como un proceso dinamico, € cua podemos examinar y descubrir en
diferentes momentos de su evolucion. Permite la evaluacion y € manego
individual de los pacientes. Es un modelo conceptual de progresion del dafio, que
establece los factores de riesgos para su inicio y evolucion; su tratamiento
preventivo curativo y precoz de complicaciones. Demuestra como e enfermo va
transitando por etapas y que, s es atendido adecuadamente, se puede evitar la
progresion a otras de mayor complegiidad en continuo perfeccionamiento; asi,
podemos afirmar que existe una evolucion en € tiempo de la enfermedad renal,
una continuidad en su patogenia; conocemos cOmo evoluciona, su fisiopatogenia
y la afectacion sistémica a los diferentes érganos provocado por la toxicidad
urémica, 1o que se expresa seguidamente en los estadios que caracterizan a la
ERC: 12,13

Estadio |: Dafio dd rifion con filtrado glomerular normal o aumentado que esta
caracterizado por un filtrado glomerular mayor de 90 mL/min/1.73 m? con
presencia de marcadores de dafio renal. En esta etapa se debe establecer €
diagnéstico y control estricto de la enfermedad causal, € tratamiento de la
comorbilidad, un control estricto de factores de progresion y la reduccién de los

factores de riesgo cardiovascul ares.
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Estadio I1: Ligera disminucién de la filtracion glomerular que esta caracterizado
por un filtrado glomerular entre 89-60 mL/min/1.73 m?. Los hallazgos que lo
caracterizan ademas son la presencia de microabuminuria, abuminuria,
proteinuria, hematuria glomerular u otros elementos morfolégicos o
imagenol dgicos. Los pacientes deben ser identificados a través de la pesquisa en
grupos de riesgo. Se debe establecer un control estricto de la enfermedad causal
acompaiiado de un tratamiento enérgico de los factores de progresion y
estimacion de la misma.

Estadio 111, apartir de la cual se habla de insuficienciarenal cronica, caracterizado
por una disminucion moderada de la filtracién glomerular subdividido en dos
estadios, Il1-a, para pacientes con un filtrado glomerular estimado entre 59-45
mL/min/1.73 m?y I11-b para aguellos con filtrado glomerular estimado entre 44-
30 mL/min/1.73 m?, de peor pronostico. Fundamentalmente en la I11-b se deben
iniciar las medidas nefrolégicas especificas entre las que se encuentran la
vacunacion anti-hepatitis B, la prescripcion de una dieta normoproteica, e empleo
de quelantes fosfato, el uso de derivados activados de la vitamina D3 y € inicio
con eritropoyetina recombinante humana s es necesario. Por Ultimo se debe
establecer un tratamiento enérgico de los factores de progresion y potencia
agravamiento asi como la estimacion de latasa de progresion.

Estadio IV: Severa disminucién de la filtracion glomerular que esté caracterizada
por un filtrado glomerular entre 29-15 mL/min/1.73 m% En esta etapa se debe
comenzar la: preparacion para la terapia renal de reemplazo s se demuestra
progresion asi como e analisis y seleccion del método, y la preparacion del

acceso vascular.
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Estadio V: fala renal o insuficiencia rena “avanzada o termina” que esta4
caracterizado por un filtrado glomerular menor de 15 mL/min/1.73 m? o didlisis.
Es la etapa de los métodos sustitutivos por didlisis peritoneal, hemodidisis 0
trasplante renal (si existe uremia).

La ERC tiene dos complicaciones fundamentales: la disminucion de la tasa de
filtracion glomerular y las cardiovasculares’. A los factores de riesgo
cardiovascular clésicos, desde e estudio Framingham, no modificables o
modificables, se le afiaden factores “no tradicionales’, propios de la ERC, que
explican e porqué de la elevada mortalidad de esta causa desde etapa predidlisis
44,45'

Desde 1999, la elevacion de la creatinina se incorpora como factor de riesgo de
lesion cardiaca®™ y es, a igua que la diabetes, una de las condiciones de ato
riesgo para € desarrollo de enfermedad cardiovascular y mortalidad de ella
dependiente ¥’

La base de la elevada mortalidad cardiovascular es |a pérdida de la funcién normal
del endotelio, con un estrés oxidativo incrementado de naturaleza multifactorial,
asociado a la didipidemia y la inflamacién cronica. Lo anterior provoca la
disfuncion endotelia y la aterogénesis, comdn a la hipertensiéon arterial, la
diabetes, la enfermedad renal cronica, la insuficiencia cardiaca, la hipertrofia
ventricular izquierda entre otras'®*.

Lo anterior se demuestra en que la presencia de cacificaciones de las arterias
coronarias es minima en enfermos sin ERC, su magnitud aumenta de acuerdo con
el grado de la severidad de la ERC, y se multiplica en cada estadio por la

presenciadelaDM *°.

26



Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Los grupos o factores de riesgo de desarrollo de ERC, comunes a otras
enfermedades cronicas no transmisibles con dafio vascular sistémico incluyen tres
categorias principales™:

1-Los de susceptibilidad o predisponentes entre |os que se encuentran los factores
raciales, étnicos y genéticos, los antecedentes familiares o personales de ERC, de
enfermedad vascular aterosclerética cardiaca cerebral periférica, e género
masculino, bajo nivel de ingreso o educacional, bajo peso a nacer, edad avanzada,
obesidad u obesidad abdominal, el sedentarismo e inactividad fisica, los
consumidores habituales de analgésicos o antiinflamatorios no esteroideos, €
riesgo laboral de exposicion a nefrotdxicos como abonos, plomo, mercurio, entre
otros. Ademés estan los de iniciacion

2.- Losdeiniciacion o causales: Como la hipertension arterial, la diabetes mellitas
tipo | y IlI, las uropatias obstructivas, la edad avanzada, las enfermedades con
lesién 6rgano especificas (hereditarias, infecciosas, sistémicas, toxicas etcétera).
3.-Los factores de riesgo modificables de progresion como € tabaquismo, las
didipidemias, la microalbuminuria o proteinuria, la anemia, los factores
protrombadticos y la proteina C reactiva elevada.

En la etapa de falla renal, ERC-V, se ha de lograr que las complicaciones sean
minimas y se hallan efectuado |as intervenciones necesarias en cada momento alo
largo de la evolucion de la enfermedad, como Unica via de lograr una
supervivencia adecuada en aquellos pacientes que entraran en meétodos de
TRR10’23'47'51.

El ingreso oportuno de un paciente en métodos diaiticos, esta vinculado
actualmente, no ala presencia de sintomas y signos urémicos clasicos y floridos o

indicaciones relativas para su inicio, sino a evitar la malnutricion predidlisisy la
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pérdida de la calidad de vida del paciente as como la presencia de otras
complicaciones no controladas previamente como la anemia. Su peor expresion
esta congtituida por la detecciéon tardia del enfermo, con €l inicio imprevisto, sin
adecuada preparacion, en la TRR dialitica®. Por ello se debe actuar desde mucho
antes.

En los proximos afos del siglo XXI se presentan grandes retos. una poblacion
cada vez més envejecida, con mayor grado de complicaciones médicas asociadas,
el incremento de las Enfermedades Cronicas no Transmisibles y dentro de ellos,
de laERC de causa diabética y no diabética.

El compromiso activo en e desarrollo de estrategias comunitarias eficaces, unido
a intervenciones meédicas adecuadas y exitosas contribuye a la prevencion de la
progresion de la ERC a etapas mas avanzadas hasta la necesidad de requerimiento
dialitico y al dafio vascular sistémico. Debemos actuar enérgicamente en cuanto a
perfeccionar los conocimientos y frenar la epidemia

El prevenir laERC es posible, tratarla de modo precoz, adecuada, a igua que sus
posibles complicaciones; son los pilares basicos para retardar la discapacidad,
mejorar la calidad de viday disminuir lamorbimortalidad a ella asociada

Lo anterior no es solo trabgjo del nefrélogo. Se requiere un abordaje multifactorial
y de todas las especididades médicas con la aplicacion de medidas para la
prevencion de la ERC, |as cuales se resumen en:

Intervenciones sobre estilos de vida: préctica sistematica de gercicios, suspension
del habito de fumar, aertar sobre e consumo de analgésicos, intervenciones
dietéticas dirigida a disminuir la ingesta de sodio, normalizacién de los aportes

proteicos, restriccion del fosfato e intervenciones sobre aportes de grasa saturadas.
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Intervenciones sobre la enfermedad causal: control de la glicemia, de la
hipertension arterial, tratamiento por angioplastia transduminal, colocaciéon de
stemt, tratamiento quirdrgico o combinacion de los anteriores para resolver la
estenosis de la arteria renal, atencion precoz a la correccion del dafio rena
ocasionado por una nefropatia obstructiva o € reflujo vesico-ureteral.
Intervenciones especificas: disminucion de la proteinuria, normalizacion de los
niveles séricos de hiperfosfatemia e hipocalcemia, y del producto calcio-fosfor,
asi como del hiperparatiroidismo secundario, valorando tempranamente el empleo
de derivados activos de la vitamina D® y por Gltimo, correccién de la anemia
renal.

Grupos o situaciones especiaes a considerar: embarazo en pacientes con ERC-I,
consgo genético en caso de.embarazo en pacientes con ERC superior a estadio 1,
antecedentes de bajo peso a nacer, enfermos obesos o desnutridos, pacientes con
enfermedad vascular sistémica, cardiaca o periférica identificada, empleo de
drogas antihipertensivas en pacientes con ERC gjustadas a su estadio y la afeccion
cardiovascular acompafiante, empleo de medicamentos nefrotdxicos en grupos
particulares: diabéticos, cardidpatas, pacientes con ERC conocida™. Se
particularizan los pacientes de edad avanzada, por la mayor susceptibilidad al
dafio rena del rifion envegecido, con desarrollo de fracaso rena agudo debido a
nefrotéxicos, interacciones de los medicamentos, 0 € uso de dosis inapropiadas
atendiendo al grado de disfuncion rena y, lo més importante, ser aun
controversial s en verdad estos individuos con filtrado glomerular estimado por

debajo de 60 mL/min/1.73 m? tienen realmente una ERC™.
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2.- ENFERMEDAD RENAL CRONICA E INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA-TERMINAL: SITUACION MUNDIAL Y EN CUBA
ERC como problemade Salud

La ERC es reconocida como un problema de salud y un reto internacional #**,
por |o que se considera como “parte central del planeamiento de la salud publica
de cada estado” >3, por su frecuencia y demostrarse un incremento creciente.

Para comprender a cabalidad la dimension del desafio que enfrentamos, debemos
establecer cuatro aspectos vinculados ala misma, a su vez, probleméticos:

[.- Magnitud real del problema: € nimero real de pacientes prevalentes en
cualquier etapa de ERC podria afectar a 10-14% de |a poblacién adulta®, con un
alto grado de subdiagnéstico, se ha demostrado que solo e 1,6% de los pacientes
esta correctamente identificado™ >,

Il.- Prevencién y abordgje integral de los grupos de riesgo y pacientes ya
diagnosticados: se reconoce que el mismo no es adecuado y que los pacientes no
son tratados de manera enérgicay eficaz'>*>*,

I11.-Necesidad creciente de capacidades dialiticas para los pacientes: |la meoria
globa de los sistemas de saud y la eliminacion de la mortalidad debido a
enfermedades infecciosas, transmisibles, unido a la meor atencion y
supervivencia de las ECNT, ha provocado un cambio demografico a nivel
mundia con el enveecimiento poblacional; no aparejado a la practica de estilos
de vida més saludables y, por €ello, la aparicidon de nuevas epidemias entre las que
se encuentran la obesidad, e sindrome metabolico, la diabetes mellitus, la

enfermedad cardiovascular, todas ellas causas de la ERC™®. Nuestro pais

comparte esos mismos problemas.
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Al comparar la disponibilidad de capacidades dialiticas, e nimero de pacientes en
TRR mundialmente, con el producto interno bruto de las naciones, se sugiere que
factores econdémicos vinculados al elevado costo de estas tecnologias, los
medicamentos y productos biotecnol 6gicos empleados, impone restricciones para
el acceso universal aestos tratamientos sustitutivos de la funcién renal®.

L as tasas internacionales de incidencia (nuevos pacientes) son muy variables. En
América Latina, se estima en 150 nuevos pacientes por millon de poblacion
(pmp), siendo superiores a 346 pmp en Jalisco (México) y EE.UU ?>?*, Por grupo
de edades, los mayores de 75 afios presentan tasas en EE.UU. de 1 469 pmp, y en
Israel de 1 232 pmp. En cuanto a su causa etiologicala principal es la diabetes que
alcanza en Malasia y Jalisco un 54 %, en EE.UU. y Corea en 45,6 y 43,4,
respectivamente™.

La prevalencia no es méas que € total de los pacientes que permanecen vivos en
didisis en un momento determinado.Los mismos son cada vez més ancianos, con
mayor nimero de complicaciones asociadas y gravedad en las mismas. El valor
medio en América Latina es superior a 400 pmp, pero acanza en Japon, solo en
didlisis 1 857 pmp, seguida de Taiwan con 1 706 pmp y EEUU con 1 563 pmp,
respectivamente™.

Las dos vias de salida de |os pacientes en métodos dialiticos son su fallecimiento
aun elevado, entre 8 a 14% anualmente, y, si existe indicacion para €lo, la
realizacion de un trasplante renal exitoso.

IV.- Trasplante Renal: es la mejor opcion en término de calidad de vida 'y costos
para los enfermos que se puedan y deseen trasplantar, asi como para la sociedad.

Se reporta la tasa maxima en Cataluia (Espania) de 64,4 pmp; estando en el Pais
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Vasco (Espafia), Jalisco (México), Noruegay EE.UU. entre 55 a 58 pmp, alin muy
lgjos de cubrir |as necesidades de ningtin pais™ .

En resumen la principal limitante para € incremento del nimero de enfermos en
TRR es econdémica, por € elevado costo de las tecnologias empleadas, de los
farmacos y preparados biotecnoldgicos y la retribucion financiera al personal que
participa en lamisma.

Como expresion de la desigualdad de acceso se reconoce que solo en EE.UU.,
Japon y la Comunidad Econémica Europea se dializan mas del 49% del total de
enfermos en estas terapias *.

Veamos como se comportan los indicadores principales de nuestro pais en
relacion con e 2007, comparando con € reporte de una base de datos
supranacional del afio 2006, en e que se manifiesta e esfuerzo realizado en este

campo en Cuba >>*".

Variables Mundo Cuba
Poblacion en TRR 940 pmp 273 pmp
Incremento de pacientes en
TRR, periodo 2001-06 25 % 68,79%
Tasa de crecimiento en HD:
USA, UE, Japon 3a4

Otros paises 8al0 11,5
Pacientes  diabéticos como

rincipa causa de inicio en 2002: < 4%
Pnétodp())s dialiticos. 25854 % Un 24% en 2006
Pacientes incidentes de edad | Principa grupo 2002: < 12%, hasta
mayor de 60 afos De edad en crecer un 46% en 2006
Tipo de didizador segin su
material de lamembrana:
- 2000: Celulosal/Sintética (%) 50/50 100/ 0
- 2006: Celulosa/Sintética (%) 22/78 4/96
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Abordaje delaERC en Cuba

Dentro de la Estrategia del Ministerio de Salud Publica en Cuba hasta el 2015,
denominada Proyecciones Salud 2015, nuestra especialidad se encuentra presente
entre las enfermedades no transmisibles y otros dafios a la salud, dado que se
sefida que “la ERC esta emergiendo como un problema de salud importante y
creciente, ocupd en el 2004 la posicién nimero trece como causa de muerte”>”.
Por ello se trazaron objetivos concretos para mejorar la atencion y los indicadores
en el campo de la prevencion, la didisis y € trasplante renal, contando con una
estrategia nacional bien definidarecientemente actualizada ™.

En octubre del 2006, se inicio la Campaiia Educativa “Por la Salud Renal”, con
enfasis especial en lo educativo con la incorporacion de los conceptos basicos de
laERC y su intimarelacion con otras ECNT en 21 perfiles de latecnologias de la
salud, revisar y perfeccionar € plan de estudios, y los programas de estudio de
pregrado y postgrado de Medicina, y las especializaciones, especificamente del
Médico Genera Integral, dirigidos a que apliquen los conocimientos adquiridos
como habilidades y meoren su competencia.

Lo que puede diferenciar a Cuba del mundo y convertirla en gemplo, es €
abordaje integral, estatal, intersectorial y médico de la ERC caracterizado por la
promocion, prevencion, diagnostico precoz, tratamiento enérgico, oportuno y
eficaz™.

Las oportunidades y fortalezas que of rece nuestro sistema estén dadas por

- Tener, como maxima garantia del estado de salud de nuestro pueblo, a Estado
cubano.

- Lapotenciaidad real de la aplicacién practica de laintersectorialidad.
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- Contar con un sistema de salud unico, universal, gratuito, con su base en €
policlinico docente-universitario y comunitario.

- El soporte dado por nuestra industria quimico-farmacéutica y biotecnolégicaala
salud publica

- El aprovechamiento y empleo de las estructuras organizativas y programas de
salud existentes con € perfeccionamiento continuado de la atencién médica

Los beneficios derivados de tener estrategias de salud integradas y especificas;
con € cumplimiento del chequeo médico preventivo en poblacion total, la
pesquisa activa en diabéticos y otras enfermedades cronicas no transmisibles con
dafio vascular asociado, € tratamiento y control estricto de los diabéticos,
hipertensos; evitar que un solo paciente pierda un rifibn por una uropatia
obstructiva 0 mucho menos tenga necesidad de llegar a didlisis por dicha causa;
remitir a nefrélogo precozmente para que este emplee las medidas adecuadas
sobre los enfermos con nefropatias o0 ERC, acorde con su estadio evolutivo,
tratando a los pacientes con eritropoyetina recombinante humana de produccion
nacional desde etapa predialitica en aquellos pacientes con anemia renad
sintomatica

Este esfuerzo se concreta en diversas publicaciones nacionales aparecidas en €l

dltimo periodo®*>%®°

para aertar, profundizar en la educacién de los trabajadores
delasalud y lograr perfeccionar la calidad de |a asistencia médica enfrente a estos
retos, como se reclama cada vez mas por la comunidad nefrol 6gica internacional
12, 51, 61

Por ultimo, sefialar que este abordaje integral en Cuba incluye la mejoria de los

indicadores de TRR en métodos dialiticos y trasplante renal, contando con los

recursos profesionales y técnicos en nimero creciente y en perfeccionamiento
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permanente asi como la voluntad del Estado a facilitar, los recursos en
tecnologias de punta, y la apertura de nuevos servicios pese a las limitaciones

financieras derivadas de la compl g a situacion internacional .

3.- ANEMIA Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA E INSUFICIENCIA
RENAL

La anemia es un padecimiento comun entre los pacientes con ERC; en 1836,
Richard Bright describié entre otros sintomas presentes en los pacientes renales
crénicos la palidez®.

El dafio renal progresivo, origina una merma de las funciones detoxificadoras, de
mantenimiento de la homeostasis del medio interno, y de produccién de hormonas
por € rifion.Es lo6gico considerar la anemia una manifestacion “urémica’ debido a
la presencia de factores propios de la azotemia, acumulados en € suero de los
pacientes con ERC-V.

La severidad de la anemia no es estrictamente lineal con la disminucién de la
intensidad de filtracion glomerular; presenta una gran variacion individua siendo
més frecuente a partir de 30 ml/min en los pacientes no diabéticos™* y de 45
ml/min en los diabéticos ® *. Alcanza su méxima expresion en los pacientes
sometidos a tratamiento de hemodidlisis® .

Se convierte en un hallazgo constante antes del inicio de la didlisis, momento en
el cual entre é 85y & 95 porciento de los pacientes la presentan. ES una anemia
hipoproliferativa, no regenerativa, en general, normocitica y normocromica con
reticulocitos normal o disminuidos®” Contribuye a ella una disminucién en la vida
media de los hematies. Otras alteraciones encontradas en la morfologia de los

hematies reflejan €l papel de otros contribuyentes etioldgicos entre los que se
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sefidan las hemoglobinopatias, € déficit de hierro, laintoxicacion por aluminio y
lamacrocitosis, ocasionada por |a carencia de folatos o vitamina B12 ©" %,
Eritropoyesis en el sujeto normal .

Se denomina eritropoyesis a ciclo de formacion y maduracion de los glébulos
rojos (GR) o hematies.

Este proceso, en e sujeto normal, ocurre a nivel de la médula ésea por
diferenciacion y proliferacion a partir de las células madres pluripotenciales de los
gue derivan las unidades de colonias eritroides, linfoides y mieloides. La serieroja
o eritroblastica representa del 30 al 35 % de los €l ementos nucleados.

La maduracion se inicia con € proeritroblasto, pasando por los estadios de
eritroblasto basofilo, policromético y ortocromatico, este expulsa €l nucleo, y se
torna en un reticulocito, hasta que a madurar se transformaen un GR.

Para que ocurra la diferenciacion y proliferacion de la serie eritroide se requiere
como estimulo fundamental la eritropoyetina, ademés de factores de la inmunidad
inespecifica tales como factor estimulante de colonias granulociticas y de
macréfagos [GM-CSF], einterleuquina 3 [1L3] ™.

La maduracion requiere ademas de otros factores aportados con |os alimentos, un
adecuado estado nutricional, de vitaminas, acido folico, B12, riboflavina, acido
ascorbico y minerales, hierro y cobre, l0s que aceleran el proceso.

El diagndstico etiol 6gico de una anemiarena o vinculada ala ERC-ERC-V es un
diagnéstico por exclusion de los factores mencionados, necesarios en la
eritropoyesis normal, por lo cua aln en un paciente con disfuncién renal no se
puede olvidar su potencial carécter multifactorial *®.

Mecanismos intimos de la anemia vinculada a la ERC.La fisiopatogenia se

relacionan con’*
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1. Disminucion de lavidamediadel GR.

1la- Hemalisis intracorpuscular. La toxicidad urémica se expresa por € bloqueo
metabdlico en la via de la pentosa-fosfato y del glutation intracelular, por la
presencia de radicales libres o disminucion de enzimas como la carnitina palmitoil
transferasa. Una causa clasica, pero infrecuente es el hiperesplenismo secundario
a hepatopatia crénica, y la hemosiderosis. Por ultimo, se sefida la disminucién de
laactividad de labomba Nat+/K + ATP asa."> ™,

1b- Hemdlisis extracorpuscular. Ocasionada por enfermedades asociadas como la
sicklemia, talasemia, vasculitis, etcétera; o relacionados con e paciente, por la
propia uremia, e hiperparatiroidismo secundario’; el empleo de farmacos de uso
frecuente como sulfas, metildopa, penicilina, cefalosporinas, etcétera. Pueden
ocurrir condicionadas por € propio proceder de hemodidlisis por fala en los
mecanismos de seguridad del generador de didlisis; de carécter fisico por lesién
térmica, osmolar; de tipo mecanico por trauma de la bomba; quimicas ocasionadas
por contaminantes del liquido de didlisis (cloraminas, nitrato, cobre etcétera),
desinfectantes que afecten al paciente como formaldehido, glutaraldehido, acido
acético y por Ultimo bioincompatibilidad de lahemodidlisis, o subdidlisis™ ™.

Las dos anteriores condicionan una tendencia a la hemdlisis cronica en estos
enfermos.

1c Asociado y agravados por las pérdidas sanguineas frecuentes, mantenidas y
cronicas, se convierten en e factor aislado més importante, luego del déficit de
EPO. Las mismas estan relacionadas con |las extracciones de andlisis reiteradas, la
predisposicion a sangrado digestivo, € sangramiento exagerado o accidental del

acceso vascular, la coagulacion de lineas o del diaizador, esta Ultima, via por la
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cual un enfermo puede llegar a perder entre 5y 25 ml de sangre en cada proceder
y por intervenciones quirdrgicas’"’®.

2. Eritropoyesis disminuida: determinada por la insuficiente produccion de la
hormona eritropoyetina enddgenade origen rena®’, la existencia de déficit de los
cofactores minerales, y vitaminico, madurativos, sin descartar un efecto de toxinas
urémicas como contribuyente®® .

Como sintesis hay que reconocer que la anemia asociada ala ERC (etapa lllb, 1V
y V) estd causada por la produccion deprimida de la eritropoyetina (EPO),
contribuyendo la inflamacién y € stress oxidativo. Esto se puede agravar por la
deficiencia de hierro que es causada por la pérdida de sangre de las pruebas de
laboratorio repetidas, y ya en hemodidisis por la sangre residual que permanece
en los circuitos, € sangramiento a nivel dd sitio de la puntura de lafistulay de la
disfuncion plaguetaria urémica. Ademas, cuando estan presente, los desordenes
hemoliticos, el hiperparatiroidismo, las deficiencias aimenticias, las toxicidades
por drogay las enfermedades hereditarias exacerban lamisma.

Compensacion de laanemiaen laERC-T e implicaciones.

Laanemiarena es tolerada iniciamente gracias a los mecanismos compensadores
de adaptacion para preservar lallegaday utilizacion de oxigeno tisular, €llos son:
--Disminucién de la afinidad de la hemoglobina por e oxigeno, relacionada
inversamente a grado de hemoglobina™.

--Incremento del gasto cardiaco, ocasionado por la disminucion de la postcarga y
laviscosidad al disminuir e hematocrito”.

--Redistribucién dd flujo sanguineo vascular, con incremento del flujo sanguineo

de los 6rganos principales .
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Estas anomalias fisiologicas, con una hiperdinamia cardiaca anormal, son los
responsables de la presentacion de los sintomas y signos clinicos, asi como las
complicaciones cardiovasculares que a fina reducen la calidad de vida™® """,
interfieren con la rehabilitacion y reducen la supervivencia de los pacientes con
ERC/ ERC-V™® y explica e énfasis actual en la necesidad de redizar un
tratamiento temprano de la anemia en las etapas predialiticas, convirtiéndose asi
su correcion, en un factor de dafio cardiovascular prevenible®828% 84,

No se pueden olvidar otras manifestaciones clinicas como son la disminucién de
agudeza mental y cognitiva™"® las alteraciones de los ciclos menstruales®®® la
disminucion de la tumescencia peneana nocturna®’, y los trastornos de la respuesta
inmunol 6gica®™®#. La anemia también desempefia un importante papel en el
retardo del crecimiento en pacientes pedi&tricos™.

En resumen, basado en la experiencia clinica, desde € inicio de la era EPOrHu se
establecié su importancia en términos de eliminar los sintomas y complicaciones
de la misma para megorar la calidad de vida de los pacientes, aumentar la
supervivencia de los mismos y optimizar |os resultados™ ** %2,

4.- ERITROPOYETINA NATIVA Y ERITROPOYETINA
RECOMBINANTE HUMANA (AGENTES ESTIMULANTES
ERITROPOYETICOS) EN EL MUNDO.

Dela EPO nativa o endégena alas EPOrHu.

La identificacion del agente o factor estimulante eritropoyético secretado por €l
rifidn, su aislamiento, purificaciéon, caracterizacion, clonacion del gen y

produccion biotecnoldgica puesta a servicio de los pacientes, es una historia de

dedicacion, esfuerzos y resultados de muchos investigadores y de largos afios™ %

95
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La Eritropoyetina (EPO) es una hormona siaoglicoproteica elaborada,
principalmente, por €l rifion (90%) y en menor proporcion por el higado (10%), en
respuesta a la hipoxia o la disminucién de los globulos rojos. Actla sobre la la
progenie eritrocitica como factor esencial para su crecimiento y de viabilidad. La
eritropoyetina esta formada por 166 aminoécidos, con un peso molecular de 34
000 daltons™.

En 1905, Carnot y Deflandre plantearon la existencia de un factor humoral
“hemopoietina’ que regularia la produccion de los eritrocitos, € cua fue
demostrado, en 1936, por Hjort.En e 1948 en que se utilizo por primera vez €
termino “eritropoiesis’ para describir la presencia de “factores plasmaticos’, no
identificados hasta entonces, que se generaban en condiciones de anoxia para
estimular la produccion de eritropoietina.

En 1950, Reissmann demostré que e gen de dicho factor era regulado por la
presion de oxigeno. Pasaron méas de 54 afios antes de que en 1977, Miyake la
purificara y en 1985, Lin y Jacobs clonaron € gen de EPOe y desarrollaron una
linea celular transfectada (células CHO) que producia eritropoyetina recombinante
humana para su empleo en laclinica®™ *.

El denominado “factor inducible por la hipoxia’, ante la presencia de la misma,
“in vivo”, estimula a los genes de respuesta a la hipoxia que son los de transporte
de oxigeno (EPO enddgena, sintesis de transferring, receptor de lamisma) y alos
genes de regulacion vascular: factor de crecimiento vascular (VEGF) e inductor
de la éxido nitrico sintetasa (iINOS). Estan también a aguellos vinculados a la
proliferacion celular entre los que se encuentran la insulina-factor de crecimiento,

IGF-2, proteinas transportadoras de IGF 1 y 3, TGF-1pB; citoquinas (MCP-1

RANTES, TGF-1B, PDGF-1); moléculas de adhesion (integrinas, VCAM-1
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ICAM-1 E-selectinas, osteopontinas); produccion de matriz extra celular como
colégeno tipo 1, I1, 111, lamininay fibronectina®™ .

El gen de la EPOe ante la hipoxia; a unirse a su receptor especifico (EpoR),
desencadena una cascada de sefides intracelulares ' con la finalidad de poner fin
aesta situacion.

El nUmero de receptores varia entre las distintas células del lingje eritroide desde
las BFU-E hasta los normoblastos, siendo mayor en las CFU-E, y en grado
decreciente a medida que las células eritroides se diferencian y maduran
conociéndose que | os eritrocitos maduros no contienen receptores™. Este receptor,
se expresa ademas en cerebro, retina, ovario, Utero y testiculos. Fue clonado de
una linea celular eritroleucémica murina en 1989 y no posee actividad kinasa de
ningun tipo®.

La produccion de EPOe nativaanivel renal se ha demostrado ocurre en las células
peritubul ares % .

Existe una produccién extrarrenal. La EPOe producida en €l cerebro por los
astrocitos es de tamafio menor que la circulante en plasma, debido a un menor
grado de glicosilacion.

Se han demostrado efectos fisiologicos de la EPOe y de la EPOrHu actuando
como una molécula multifuncional, citoquina, a nivel autocrino y paracrino, de
caracter pleitropico, proangiogenico, con efectos protectores en diversos organos
de origen no hematopoietico, mediado por € aumento de la expresion de ciertos
factores antiapoptoticos por 1o que previene la muerte celular programada en las
células, pero tambien aertando sobre su aparente potencial oncogenico, tendencia

adesarrollar trombosis, ademés de la conocidaincidencia de hipertension.*® 1%,
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Se ha identificado presencia y expression de receptores de EPO en numerosas
lineas celulares de caracter tumoral**

¢EPOrHu o Agentes Estimulantes Eritropoyeticos? Evolucion y estado actual
internaciona mente

Durante mas de 20 afios, a partir de su produccion biotecnol dgica por técnicas de
ADN recombinante e calificativo genérico habitual era de EPOrHu, siendo
biol 6gicamente similares ala EPO nativa'® ',

Para esta parte del trabajo y en especial, para su marco tebrico, se consulté como
buscador € http//www//*“Guideline Target Rationales Guideline at KDIGO”,
comparando las diversas guias internacionales existentes en esa pagina y trabajos
a ellarelacionados'**1%>1%,

La primera EPOrHu comercializada fue aprobada por la FDA, a partir de 1988,
efectuandose los ensayos clinicos desde 1986; es una eritropoyetina alfa origen
DNA Procrit, Epogen, empleando como estabilizante la a bimina humana.

Cas de inmediato, en Europa, se aprob6 € empleo de la eritropoyetina beta
origen  DNA Recombinante (Recormon); dicha molécula utilizaba como
estabilizante la albumina humana. Al €iminarse la abumina, la nueva
formulaciéon fue denominada Neo-Recormon, empleando como estabilizante €
polisorbato 20, glicina, asi como una mezcla de 5 aminoécidos y urea, a partir de
1998.

Por su parte, una eritropoyetina alfa origen DNA recombinante, Eprex, con
albimina sustituyé también su formulacién inicial, siempre presentada en

jeringuilla precargada, empleando poli-sorbato 80, y glicina, como estabilizante,

desde 1998.
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En el 2000, aparece una nueva EPOrHu denominada “ nueva proteina estimul ante
de la eritropoyesis’, NESP, con e nombre comercial de Darbepoetina. Esta se
diferencia estructuralmente de la anterior por poseer una secuencia de cinco
cadenas de aminoéacidos; |e incorpora dos cadenas extra de hidratos de carbono,
con mayor contenido en &cido sidlico, 1o que le confiere una vida media en plasma
tres veces mayor y permite su administracion cada dos o tres semanas'®*.

Todas las anteriores poseen un peso molecular similar ala EPO nativa de 34 000
daltons.

En 2007-2008, se aprobd para su comercializacion, una nueva EPOrHu,
denominada CERA: “Continuos Erythropoietin Receptor Activator”, con caracter
pegilado. Asi su peso molecular es e doble dela EPOe, a incorporar la cadena de
polimero, “envolviendo” la molécula de EPOrHu, que prolonga su vida media
hasta 4 semanas' %1%,

Existio una batalla en lo comercial; se aduce que esta nueva EPO pegilada
constituye una violacion a la patente de la AMGEN con la NESP por parte de la
firma Roche'”’.

En resumen, los Agentes estimulantes eritropoyéticos actuales y en desarrollo se
pueden caracterizar en:

--Primera generacion (intervalo posolégico de 3-4 dias). EPOrHu “lideres’ y
biosimilares.

--Segunda generacion, de accion prolongada (intervalo posolégico de 14 dias),
NESP.

--Tercera generacion (intervalo posolégico de 30 dias): Eritropoyetina beta

pegilada, CERA.
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Por lo anterior, la denominacion de AEE, es un término mas aceptado por la
diversidad de agentes, y por estar en fase de ensayos clinicos otros nuevos agentes
como: e hematie, péptido mimético de la EPOe, y e factor inducido por la
hipoxia.

La experiencia internacional demuestra que la eficacia comparativa de los AEE,
es s m”arlOS, 109, 110, lll'

Efectos beneficiosos del tratamiento con AEE.

La eficacia de la correccion de la anemia lleva implicito e primero de los
beneficios asociados a estos agentes terapéuticos. la disminucion de las
transfusiones sanguinesas, 10 que determinala disminucion de las complicaciones a
ella asociadas, reacciones transfusionales agudas o cronicas, sobrecarga de hierro,
infecciones virales y sensibilizacién inmunol dgicat™.

La correccion de la anemia con EPOrHu conlleva, ademas, otros efectos
pleiotropicos:

--Cardiovasculares. disminucién del gasto cardiaco, del volumen plasmético,
aumento de la resistencia vascular periférica y de la hipertrofia ventricular
izquierda™**. Megjoria de la angina, de la presencia de episodios de hipotension
en hemodidlisis™™® Pese a o anterior se reporta € incremento de la hipertension
arterlal 65,66,112

--No cardiovasculares: incremento del consumo maximo de O, durante e
giercicio, de la capacidad anaerdbica, mejoria en la predisposicion alahemorragia
(incremento en los niveles de fibrindgeno, factor VIII y cuali cuantitativamente,
en la agregacion plaquetaria), mejoria de la inmunidad celular y humoral, la
disminucion de los niveles de colesterol, triglicéridos y cLDL, disminucion de

anticuerpos citotoxicos, mejoria de la depresion y las funciones cognitivas,
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capacidad ante esfuerzos fisicos, capacidad de trabgjo, en la actividad sexual, €
apetito, normalizacion del patron suefio/vigilia, en resumen, mejoria de la calidad
devida®,

Multiples estudios han demostrado como la anemia en la ERC-T est4 asociada
estadisticamente a un incremento de la mortalidad cuando |os pacientes presentan
niveles de concentracion de hemoglobina inferiores a 10 g/dL(100 g¢/L),
igualmente, se incrementa e riesgo de hospitalizacion y el tiempo de la misma*"
118'

Las gufas internacional es recomiendan el tratamiento de la anemia sintomatica™.
La meta establecida es un rango terapéutico minimo de 10,5 g/dL y no debe
superar de 12 0 12,5 g/dL, ya que niveles superiores a ello pueden ser dafinos, en
especial, en pacientes con insuficiencia cardiaca™ %°.

Indicaciones parainiciar e tratamiento con AEE en la Enfermedad Renal Crénica
Ante la presencia de anemia sintomatica, cuando la concentracién de Hb
permanezca por debajo de 10,5 g/dL en andlisis repetidos, tanto en HD, DP o
predidlisis, debiendo descartarse su causa no rena antes de iniciar € tratamiento
con AEE y con hierro.

Metas de correccion de laanemia

Debe ser individualizado teniendo en cuenta factores como la edad y la patol ogia
basal asociada, sin sobrepasar las metas de Hb/Htc establecidas y sin alcanzarlas
en base adosis cada vez superiores de los AEE.

No baar de 10,5 g/dL. Por cada 1 g/dL de aumento del nivel de hemoglobina se
reduce e riesgo de hospitaizacion en 14% y de mortalidad en 18%. Esta

demostrado que el nivel de hemoglobina 12-12,5 g/dL, es &l optimo y por encima

del mismo no se observan beneficios adicionales y pueden observarse eventos
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adversos pero dificil de mantener en la practica clinica como es reconocido. El
limite superior, Optimo, de la hemoglobinay latoxicidad posible de la terapia con
AEE es motivo aun de controversia, tanto en ERC IV como V, son polémicas?>'®
Consideraciones terapéuticas generaes

En los pacientes con anemia de causa rena y sintomatica, no se debe de iniciar €l
tratamiento si no existe un adecuado control de la presién arteria, ni en quienes
presenten signos de carenciaférricamarcial o funcional.

Se establecen en general dos momentos:

--Fase de gjuste de dosis o inicia: 30-40 SC y 50 EV U/Kg./ dosis para EPOrHu y
0,45 a 0,75 ug/K g/semana para darbepoetina afa.

La dosis debe gjustarse ala evolucion clinicay aumento de la hemoglobina (1y 2
g/dL por mes), con controles periddicos cada 2 semanas.

Si la Hb aumenta menos de 1 g/dL mes, se aumenta la dosis en 25% en un tiempo
de 4 a 12 semanas. Si € aumento es superior a 2 g/dL por mes, se disminuye la
dosis en 25 a 50%, 0 aln se puede suspender transitoriamente.

--Fase de mantenimiento: Control mensual o cada 2 meses (pacientes pre didisis).

Si durante e mantenimiento, la Hb aumenta mas de 1 g¢g/dL en dos
determinaciones consecutivas, esta justificado disminuir la dosis en 25% o
disminuir lafrecuencia de administracion.

Si aparecen enfermedades intercurrentes se debe aumentar |a frecuencia de los
controles y gustar las dosis, incrementdndolas, en particular ante procesos
Infecci0sos.

No se debe sobrepasar los limites establecidos de hemoglobina/ hematocrito ni

emplear dosis muy elevadas, superiores a 8000 Ul/Kg/semanal ya que la
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evidencia cientifica demuestra que a mayor dosis de AEE necesaria para
conseguir dianas de hemoglobina, mayor es e riesgo de complicaciones

Vias o rutas de administracion de los AEE

L as mismas pueden ser intravenosa (1V), subcutanea (SC), o intraperitoneal .

Por vialV, la posologia habitual es de tres dosis semanales, administradas a fina
deladidisis. No se recomienda dosis superiores a 300 Ul 7Kg /semana.

Por via SC, los esquemas varian entre 1-3 dosis a la semana, en general. No se
recomienda dosis superiores a 150 UI7Kg /semana

Y a hemos sefialado como NESP se pueden administrar entre dos o tres semanas y
CERA mensua mente'®1041%

Esta bien establecido que el empleo 1V requiere de dosis entre 30 a 50% mayores
que la SC, por lo que esta Ultima via disminuye de modo importante los costos
asociados a su empleo.

Existe, reiteramos, una extrema variacion de la respuestaindividual en los sujetos,
demostrada en los estudios f&rmaco-cinéticos y en la clinica tanto para una como
para otra via de administracion®®®%_ Ello debe considerarse en especia para
los biosimilares™'#

Todos los trabgjos recientes insisten en individualizar la prescripcion sin buscar
niveles superiores de respuesta que los establecidos y no incrementar las dosis de
AEE para alcanzar la diana de Hgb/Htc pues ello es causa de presentacion de
eventos adverSOSZO,Zl,ZQ, 119,120

Eventos adversos (EA) més importantes de |os A EE®>0109.110.111

--Deficienciade hierro. En €l criterio del autor de este trabajo es un verdadero EA,

resultado natural del uso de los AEE, provocado por € empleo de hierro de
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depdsito necesario paralaformacion del hematie. Se convierte en causa béasica de
no adecuada respuesta ala EPOrHu’""

--Hipertension arterial: hasta 33% de los enfermos pueden necesitar incrementos
de la dosis de los antihipertensivos empleados, o reaparecer una hipertension que
habia sido eliminada previamente. Sus principales factores de riesgo son la
hipertension preexistente, la severidad de la anemia pretratamiento con AEE, €
rapido aumento en la hemoglobina y los rifiones nativos. Su causa intima no es
totalmente conocida, estando entre otros implicada en su génesis la pérdida de
vasodilatacion inducida por la hipoxia, e incremento abrupto de la hemoglobina
con hiperviscosidad sanguinea, € aumento del gasto cardiaco y de la resistencia
vascular periférica, e incremento de la sintesis de endotelina 1 y de la respuesta
vascular a la norepINNEFrina, por ultimo la relacion de los eucosanoides
vasoconstrictores/vasodil atadores™®>,

--Otros EA125,126.

-Hipercaliemia e hiperfosfatemia, han sido ocasionalmente reportados,
relacionados en especial con lamejoriadel apetito.

-Riesgo de trombosis del acceso vascular empleado para efectuar la hemodidlisis,
evento |6gico a considerar, derivado del aumento de la Hb y la potencia
hemoconcentracion relacionado con €l proceder de hemodidlisis, es € resultado de
la existencia de una estenosis no diagnosticada en lafistula arterio-venosa.
-Convulsiones y accidente cerebro vasculares. se asocia a empleo de elevadas
dosis, incrementos abruptos y en exceso los niveles de Hb

-Disminucion de los aclaramientos por la hemodidlisis, su significacion es escasa
o nula ain cuando tedricamente es posible, por la disminucion del componente

acuoso de la sangre.
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-Aplasia Pura de Células Rojas inducida por EPOrHu (APCRi EPOrHu)*?" %8
Describe la complicacion mas grave secundaria de esta terapia, pese a ser muy
rara.

Se han demostrado anticuerpos neutralizantes contra los precursores de la
hematopoyesis en los pacientes tratados. Fue reportado inicialmente en Francia, y
luego en Espaiiay Reino Unido. Las caracteristicas de aparicion de la“ epidemia’
fueron e empleo de la Eprex, en su nueva formulacion sin abuminay la via de
administracion SC de la anterior envasada en jeringuilla pre-llenada. Se demostré
en & sobrenadante su inmunogenicidad producto de lainterrelacion de la EPOrHu
con el tapén de goma recubierta con resina de fltior®® %,

Su diagnodstico se establece por disminucion subita en € nivel de Hb, a un
promedio superior a 1 g/dL/semana con necesidad de efectuar entre 1 a 2
transfusiones de GR por semana, con cifras normales de plaquetas y leucocitos,
asi como conteo absoluto de reticul ocitos inferior a 10 000 por mm3'%.

De aparecer, se debe suspender todo AEE de inmediato y no emplear otro, pues
existe una reaccion cruzada por anticuerpos antiEPO. La respuesta de los
pacientes a tratamiento esteroideo u otros inmunosupresores es buena.
-Dermopatia nefrogénica fibrosante (fibrosis nefrogénica sistémica), de causa
desconocida, descrita desde 1977, pero recientemente de interés por aparecer mas
frecuente en la era post AEE y meorar, a suspender a tratamiento con
EPOrHU™.

- Mortalidad por cancer incrementada s hay antecedentes de neoplasias de
pulmon, de cabeza, cuello asi como de mama, ha provocado que los Grganos
regulatorios norteamericano y europeo hayan determinado que se establezca

alertas de seguridad en las etiquetas de los AEE®. Debemos sefialar que pese ha
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ello es una indicacion en la anemia inducida por quimioterapiay existe evidencia
de una mejora de la supervivencia en pacientes cancerosos que recibieron EPO
humana recombinante a causa de su anemia

Es importante destacar que la comparacion de la seguridad entre los diferentes
AEE essimilar.

Evaluacion de laanemia del paciente con ERC-V en hemodidlisis

Se ha establecido cual es laevaluacion imprescindible del paciente previo al inicio
de laterapiay en su seguimiento®®

Luego de vaorar € estado clinico del paciente, estabilidad o no de éste en
hemodidlisis, su estado nutricional y conocer la dosis de didlisis obtenida y sus
tratamientos, de forma rutinaria se debe efectuar:

--Hemograma completo (VCM, HTCM).

--Recuento de reticul ocitos absol uto.

--Ferritina sérica para conocer €l estado de los depositos de hierro, mayor de 200
ng/mL y limite méximo de 500 ng/mL.

--Saturacion de la transferrina para establecer €l aporte adecuado de hierro parala
eritropoyesis, mayor 20%.

Se recomienda testar € metabolismo del hierro luego de una semana o 15 dias del
altimo empleo de hierro 1V. Su control ideal en pacientes en hemodidlisis es la
determinacion mensual, pero como minimo cada 3 meses' %1113t

Respuesta a AEE: Méas de 90% de los pacientes en didisis responden
adecuadamente al tratamiento con hierro y AEE, € resto presenta, en mayor o
menor grado, respuestas i nsuficientes.

La respuesta individual a los AEE es en extremo variable, en cuanto a la dosis

necesaria para alcanzarla y mantenerla en e tiempo. Ello esta condicionado por
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elementos de variabilidad individual de los parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos de cada sujeto a biopreparado, la biodisponibilidad de los
cofactores necesarios para la eritropoyesis y en la ERC-T la presencia de
complicaciones asociadas.

Respuesta inadecuada y definicion de resistenciaalos AEE

Se debe sospechar en caso de la necesidad de aumento de las dosis de AEE para
mantener un cierto nivel de Hb, ladisminucion progresivaen el nivel de Hb con la
misma dosis de AEE, € fracaso para conseguir aumentar la hemoglobina o
alcanzar €l nivel de Hb establecido como meta para el paciente.

Resistencia a la EPOrHu: es la no obtencion del nivel de Hb/Htc deseado, en
presencia de depodsitos de hierro adecuados y descartando otra causas de
hiporespuesta a una dosis de EPOrHu de 300 Ul/k/semana SC de 500
Ul/k/semanalV luego de 6 meses de tratamiento.

M encionamos a continuacion |as causas de la misma® 10911011

--Déficit de hierro marcial o déficit funcional: e primero con ferritinae IST bajos
y €l segundo con hierro de depdsito adecuado (IST baja con Ferritina normal o
alta)m

--Déficit de co-factores de la maduracion: &cido folico, vitamina B12, cobre, zinc,
fosfatos.

--Trastornos hematoldgicos. hemoglobinopatias (talasemia, anemia de células
falciformes), mieloma multiple y sindromes miel odisplésicos.
--Bioincompatibilidad de la hemodidlisis o hemodidlisis insuficiente**.

--.Nutricional: hipoalbuminemia, vinculada o no a estado micro inflamatorio*?.
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--Condiciones inflamatorias agudas o cronica clinicas, pero en especial subclinica,

caracterizada por la presencia de la proteica C reactiva elevada®

, con bloqueo
reticuloendotelial del hierrg>**

--Intoxicacion por aluminio: induce defectos en el empleo de hierro o interfiere en
su disponibilidad® 12

--Hiperparatiroidismo: fibrosis medular en general asociada a elevados niveles de
hormona paratiroidea'®’

--Otras. hipotiroidismo, hemdlisis, hiperesplenismo, empleo de inhibidores de la
enzimade conversion de la angiotensina, quimio-terapia, o radioterapia.

Por ultimo, luego de su andlisis exhaustivo, puede ser considerada la valoracion
por un hematélogo y larealizacion de una biopsia de médula 6sea® !
Adyuvantes a laterapia con AEE

--Terapiacon Hierro

Debemos recordar que en la uremia la absorcion digestiva de hierro es
insuficiente, en especia si existe un nivel de ferritina mayor a 50 ng/l. En los
pacientes sin didlisis se puede iniciar con sales de hierro por via ora entre 200 a
800 mg de hierro elemental/dia. En los pacientes en didlisislavialV esla dptima,
entre 50-100 mg/semanal ',

Existe e peligro de la sobrecarga de hierro, se debe suspender su administracion
cuando la ferritina es superior a 500 ng/l. El exceso de hierro celular tiene un
papel importante en numerosos estados patolégicos, provoca hemosiderosis,
disfuncion cardiaca y hepética, e incrementa la oxidacion y predispone a
inf eCCi OneS64, 65, 109, 111, 132.

--Otros adyuvantes empl eados:

-Dosis de hemodidlisis adecuada y éptimo estado nutricional
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-Vitaminas a dosis farmacologicas. B12 1 mg/semana y é&cido fdlico 2
mg/semana, vitaminas C no se debe sobrepasar por via oral la cantidad de 60
mg/dia. En pacientes sometidos a nutricion parenteral considerar el déficit de
cobre.

-L-Carnitina: pese a reportes en dicho sentido de como seleccionar alos enfermos
para su empleo, no es concluyente la utilidad de su administracion, 20 mg/kg 1V
al final de cada sesion de HD'™

-Acido ascorbico, en especial, ante déficit funcional de hierro, vigilando de cerca
los niveles de oxalato, el tiempo de administracion y la duracion del tratamiento,
se preconiza el empleo de 300 mg 3 veces/semana post didlisis™>***°

-Decanoato de Nandrolone, en la era pre AEE era de eleccion pero sus eventos
adversos lo limitan y actualmente no se recomienda en las guias de buena
précticas para su uso™®

-Empleo de derivados de lavitamina D, se ha sefidado mejorala anemiay reduce
|as necesidades de AEE™"*

Costos de los AEE

Las EPOrhu son muy costosas, entre un 5% a 25% del presupuesto dedicado alos

107,121,122’ lo cua

pacientes en hemodidlisis es destinado a cubrir su empleo
estimulala produccién nacional de AEE como via de garantizar su uso™®.

Gestion de Calidad en el empleo de AEE

Tratar de optimizar este tratamiento es una necesidad dado sus costos, por lo cual
se establecen algunos elementos de control sobre su empleo

--Porcentaj e de pacientes con hemoglobina objetivo superior o igual a 85%. En €l

numerador se expresan € nimero de pacientes con Hb media > 11 g/dLy en €

denominador €l total de pacientes que emplean AEE.
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--Dosis media semana de eritropoyetina 100 a 125 (méaximo 150) UI/Kg./
semana.

--Porcentaj e de pacientes con Ferritina: < 100 ug/l.: 15%y > 800 ug/l.: 12%.
--indice de resistencia a los AEE: expresa la relacion existente entre la dosis
administrada de AEE y las concentraciones de hemoglobina mantenidas. Es la
razon existente entre las Ul de AEE empleado/Kg./semanal dividido entre € nivel
de Hemoglobina del paciente (g/dL). Los valores del IR en una misma unidad de
hemodidlisis varian de un paciente a otro y también en un mismo paciente a lo
largo del tiempo. Estos valores pueden ir desde O, en los pacientes capaces de
mantener unas cifras de Hb adecuadas mediante la eritropoyetina de produccion
enddgena, hasta valores superiores a 50 Ul/Kg./semana/g/dL, en pacientes a los
que ni siquiera administrandoles dosis muy atas de AEE (mas de 300
UI/K g./semana) se logran las concentraciones de Hb deseadas™®

El incremento de |la hemoglobina se puede alcanzar a expensas de una dosis
superior de AEE lo cua puede ocultar problemas de caidad inherentes a
proceder de hemodidisis o inclusive una atencién médica superficial y no
adecuada y predisponer alas complicaciones.

5.- ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA EN CUBA

Los ensayos clinicos han permitido un mejor control de la ERC en sus diferentes
aspectos y lograr mejores resultados en la atencion de estos enfermos tanto en su
etapa de predidisis, hemodidlisis, didlisis peritonea y trasplante renal, y se
contribuye asi amejorar su calidad de vida.

Para la especialidad de Nefrologia en Cuba se ha garantizado contar con los
productos farmacéuticos bésicos para € desarrollo de este costoso programa,

sustituyendo importaciones y generando exportaci ones.
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El 14 de junio 1998 se inicid € ensayo clinico comparando la EPOrHu cubana,
con Recormon, sin abumina, lider en e mercado. Este estudio demostro que la
EPOrHu cubana aplicada en 24 pacientes y durante nueve meses, a ser
comparada con la EPOrHu de referencia, aemana, Neo-recormon tenia un
comportamiento similar en cuanto a su eficacia en la correccion de la anemia
renal, seguridad y beneficios cardiovascul ares®*#%

El comportamiento de los niveles de hematocrito inicial-final para Neo”Recormon
paso de 22,6 V% a 31,0 V% con una dosis fina de EPOrHu de 25,8 + 124
Ul/Kg./dosis. Para la EPOrHu cubana el comportamiento del Htc, de 21,8 V% a
31,4 V% con unadosisfina de EPOrHu de 25,8 + 15,3 UI/Kg./dosis

Los beneficios cardiovasculares demostrados luego de nueve meses con la
EPOrHu cubana estuvieron dados por la demostracion a ecocardiograma de una
mejoria de la hipertrofia ventricular izquierda en un 18% y en la prueba
ergométrica por un incremento en e tiempo de gercicio en un 26%, del consumo
de oxigeno en un 30%, de la capacidad funcional en un 15% y de laresistencia a
giercicio en un 8% y disminucién en el grado de fatiga fisica en un 18%.

Los beneficios sobre hormonas seleccionadas fueron publicados igualmente™.Ya
en € afo 2000 estaba generalizada a todo € pais de manera gratuita para €
empleo de todos los pacientes que la requiriesen en planes dialiticos. La eficacia
de su extension en los pacientes en € INNEF fue motivo de publicacion en €
2003%

Disponiendo de este producto, en Cuba, las Guias de Buenas Practicas en
hemodidlisis plantean alcanzar un Htc > 30 V% y de Hb superior a 10 g/dL
Y a sefidlamos como € ior®-EPOCIM, congtituye el medicamento lider en las

exportaciones del CIM y es comercializada a paises de Centro y Sudameérica, Asia
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y Medio Oriente®®®* La seguridad de su empleo, comercializado en més de 14
paises fue publicada por e autor®.

Con la finalidad de cubrir las crecientes necesidades de su utilizacion en etapa
predidlisis, asi como otras indicaciones y mercados, se valido otra eritropoyetina
recombinante humana cubana, producida en esta ocasién por e Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), comercializada como Heberitro, a
partir del 2005; cuyos resultados también fueron publicados por e autor de esta
tesis'’.

El ensayo clinico paralelo, aleatorizado, a doble ciega, para evaluar pardmetros en
lo farmacocinético y farmacodinamico de la Heberitro del CIGB con la EPREX
consistio en la administracion del medicamento mediante inyeccion subcutéanea
tnica de 100 UI/Kg. A partir de este momento durante las primeras 120 horas; se
efectuaron 12 mediciones sobre los niveles de la proteina en suero, sin detectarse
diferencias clinicamente relevantes, en los parametros farmacocinéticos (AUCinf:
6935 vs. 6946) y la concentracion maxima (142.8 mUI/L vs. 126.3 mUI/L),
aclaramiento (Cl: 0.156 mL/h Kg vs. 0.154 mL/h Kg.), biodisponibilidad absoluta
(Fa 0.44 vs. 0.45), y fracciones absorbidas (Fabs: 0.76 vs.0.74) para ambas
formulaciones, todo o cual permitid efectuar su registro, y desde junio de 2007 es
empleado en € pais, en Nefrologia, asi como otras indicaciones.

En un trabajo de terminacion de residencia™®

, realizado en el INNEF, se expone la
experiencia en e empleo de EPOCIM durante 6 afios en la Unidad de
Hemodidisis Ambulatoria del propio centro con el objetivo de describir el mango
y resultados de su uso. Para ello, se realizé un andlisis descriptivo, prospectivo,

observaciona en 200 pacientes hemodializados, quienes cumplieron un afio de

tratamiento con ior® EPOCIM.
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Los datos sobre los aspectos hematoldgicos, metabolismo del hierro,
transfusiones, eventos adversos y complicaciones se tuvieron en cuenta, previo a
inicio del tratamiento y a los 4 y 12 meses de iniciado éste. En € estudio, se
determind la presencia de eventos adversos. Como resultados, sefialamos que a
inicio e Htc promedio fue de 22.6V%; a 4to mes, 31.4V% y a 12vo mes,
32.9V%,; el numero de pacientes transfundidos disminuy6 desde 98% (T-0) hasta
6.5% (T-12). Al inicio del tratamiento 98% de los pacientes presentaban cifras de
Htc< 28V% y a los 12 meses solo 9%. A los 4 meses, 46% tenian cifras de
Htc>33V% y a los 12 meses, 61%. La ferritina y € indice de saturacion de la
transferrina disminuyeron alo largo del estudio, el evento adverso mas frecuente
fue laHTCA, latrombosis venosa de la via de acceso vascular no se incremento.
La HVI megor6 en todos los pacientes, fundamentaimente en los que tenian
Htc>30V % (por ciento de regresion 15.6)

En este estudio, € riesgo de hospitalizacion para estos enfermos se incrementé en
lamedida en que & grado de anemia era superior. Ello significé paralos enfermos
con un Htc < 30V %, un 44% de incremento de hospitalizacién; paralos enfermos
con Htc, entre 30-32V%, € riesgo fue de 22% més; por Ultimo, para el grupo con
Htc > 33V %, solo un 9%.

El riesgo relativo de mortalidad, en estos mismos grupos, fue de 65% mayor para
pacientes con un nivel de Htc<30V %, 23%, con Htc 30-32V% Yy de 8% de riesgo,
con Htc. >33V%.

Internacionalmente, el empleo de transfusiones debe ser minimo, tanto en la pre
EPOrHu como en la actualidad™®, las que no se deben considerar al obtener €l

E140.

indice de resistencia a los AE Cuando se parte de niveles extremadamente

bajos de hemoglobina, 0 cuando la anemia es sintomética u ocurre un
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agravamiento agudo de la misma por sangramiento, hemadlisis, es necesario
transfundir, alln conociendo que puede provocar que la respuesta a empleo de la
EPOrHu demore varias semanas méas a actuar como un inhibidor de la
eritropoyesis*

En e estudio referido en el INNEF, en la etapa previa al inicio con ior® EPOCIM,
la inmensa mayoria de los enfermos, se transfundieron, 1o que disminuyé en la
fase de gjuste, y en €l transcurso de los 4 a los 12 meses, periodo en € cua sdlo
13 pacientes requirieron transfusiones, motivado por las siguientes razones: en 3
enfermos por sangramiento digestivo ato, 2 por estallamiento de la fistula
arteriovenosa, 2 por intervenciones quirdrgicas (nefrectomia), y 6 enfermos se
transfundieron por criterio meédico, a presentar sintomas posiblemente
relacionados con Htc menores de 28 V%.

En todo €lo, los resultados internacionales de multiples estudios clinicos,
consolidados en las guias de buenas practicas sobre su empleo en estos pacientes,

estableciendo niveles de evidencia similares®4109110.111

por gemplo, las guias
europeas de Buenas Practicas sefialan que en los pacientes analizados se cumple €
criterio de hemoglobina en 60,8% al cuarto mes, en didisis, y a afio, 65,2% de los
pacientes™.

El comportamiento de la farmaco vigilancia de las EPOrHu nacionales y €l
comportamiento de los niveles de Hb alcanzados en € Ultimo corte del registro
cubano de Nefrologia, motivo de otras publicaciones, demostré, en los 2 347
pacientes prevalentes, independientemente de su tiempo en hemodidisis, una

respuesta acorde a lo esperado en nuestras guias de buenas practicas, con un

72,7% de enfermos con hematocrito > de 30%. Ademas, no se produjo la aplasia
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pura de células rojas secundaria o inducida por EPOrHu, sobre cuya posibilidad se
mantiene una estricta vigilancia®®**

Todo lo anterior demuestra la seriedad y rigor cientifico que avala la eficacia y
seguridad de las formulaciones cubanas de EPOrHu con abuminay permite pasar
a vaidar una nueva EPOrHu, de superior calidad, sin albumina, con meores
propiedades inmunogénicas, potencialmente mas segura y que cubre los
reguerimientos actuales exigidos por multiples paises en sus regulaciones para la
importacion de farmacos y biopreparados a respecto. Ello congtituye la
culminacion del desarrollo de la primera generacion de las EPOrHu en Cubay es
el objetivo del ensayo clinico dalugar aestatesis.

Resumen del capitulo

La hemodidisis ha prolongado la vida de millones de pacientes que de otra
manera hubiesen muerto por la enfermedad renal cronicaterminal, 1o que significa
un hito en la historia de la medicina. Se ofrecen los elementos para conocer este
problema de salud, su relacion con las enfermedades cronicas no transmisibles y
su clasificacion. Se profundiza sobre las caracteristicas de la anemia renal a ella
asociada, € desarrollo de los factores estimulantes eritropoyéticos para su
tratamiento, tanto internaciona como nacionamente, la reaizacion del ensayo
clinico inicia efectuado en el INNEF, que permitid su registro, generalizacion y
posteriormente, la exportacion de ior® EPOCIM por € Centro de Inmunologia
Molecular de Cuba, a més de 14 paises y € porque se considera € avance mas

trascendental para estos pacientes luego del inicio de ladidlisis sustitutiva.

59



Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

1. Disefio del estudio

Tipo de ensayo: Ensayo Clinico fase 11l monocéntrico, abierto, a doble ciegas,
controlado y aleatorizado.

Universo: Se incluyeron ciudadanos cubanos de ambos sexos con antecedentes de
anemia por ERC-V, éiminada gracias a ior® EPOCIM, incluidos en €l Programa
Nacional de Didlisisy que se hemodializaban en el centro asistencial que participo
en lainvestigacion.

Se seleccionaron pacientes con niveles de hemoglobina entre 10 y 12 g/dL y que
estén recibiendo dosis estables de ior® EPOCIM con e objetivo de determinar la
capacidad de los pacientes de mantener tales niveles de hemoglobina después de
la conversion de ior® EPOCIM a EPOSA.

Método

En este ensayo clinico, disefiado para demostrar la eficacia de EPOSA para un
periodo de 12 semanas de tratamiento, se incluyeron 60 pacientes en didlisis que
cumplieron los criterios de inclusién/exclusion.

Estos pacientes no presentaban anemia, ya corregida por € empleo de dosis
estables de ior® EPOCIM.

Dél total de enfermos que cumplian los criterios de inclusion se realiz6 un listado
consecutivo. Todos recibieron la informacién necesaria para decidir su
participacion en e estudio (Anexo), € propésito del mismo, los procederes a
gjecutar, los beneficios esperados, los riesgos potenciales e inconvenientes. Se
obtuvo, en todos los casos, € consentimiento informado por via escrita, segun
establecen las normas de Buenas Précticas Clinicas y se completaron los modelos

de Inclusion y Evaluacion Inicial del Cuaderno Recogida Datos (CRD, anexo).
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Los pacientes incluidos recibieron aleatoriamente EPOSA (grupo A) o
ior® EPOCIM (grupo B). Se utilizd la aleatorizacion en este estudio con €
objetivo de evitar € sesgo de asignacion del tratamiento a los pacientes incluidos
en e ensayo y para incrementar la probabilidad de que las caracteristicas
individual es de |os pacientes sean igual mente homogeéneas entre |os grupos.

El esquema de aleatorizacion fue generado en forma automatica en un ordenador
y Se mantuvo con acceso estrictamente confidencial a las personas del Centro
Productor. En € sitio de lainvestigacion, INNEF, existio un sobre sellado con el
nombre de cada paciente y su nimero de identificacion, el que seria abierto solo
en caso de aparecer algin EA Grave y de esta manera conocer € producto
empleado.

En el protocolo de investigacion, estuvo previsto que todos los pacientes incluidos
continuaran con la misma dosis que venian recibiendo de ior® EPOCIM. El
tratamiento para el ensayo se mantuvo por 12 semanas, EPOSA o ior® EPOCIM,
segun la asignacion aleatoria.

Una vez establecido, que € sujeto cumplia con los criterios de seleccién, se
procedi6 a entregar, €l listado aleatorio con los bulbos que contenian €l nimero de
inclusion del paciente, a la Enfermera Responsable de la dispensacion de los
productos. Los bulbos eran indistinguibles y contenian similar rotulado, reflejaban
en el exterior e niUmero de inclusion del paciente, de acuerdo con la asignacién de
tratamientos establecida en lalista aleatoria.

Los medicamentos se amacenaron entre 2 y 8 grados centigrados. La
manipulacion del producto se realizd por personal capacitado, que habitualmente
labora en la administracion de este medicamento como un tratamiento

concomitante indispensable para los pacientes en hemodidisis. La enfermera
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encargada llevo e control de la recepcion y dispensacion del medicamento para
los pacientes. Se administré siempre en € sitio clinico, luego de cada sesion de
didlisis. Se llevd un Registro de su aplicacion, frecuencia de administracion y
dosis, paratodos |os pacientes sometidos al estudio.

Después de la evaluacion inicia, los pacientes tratados con ior® EPOCIM fueron
randomizados para recibir uno o € otro tratamiento. No existié un periodo de
ventana sin EPO (frio) por no ser éticamente permisible. Ambos grupos de 30
pacientes cada uno, recibieron tratamiento por un periodo de 12 semanas, con una
frecuencia de 2 o0 3 veces por semana, segun € mismo esquema de tratamiento
previo con ior® EPOCIM, En dicho tiempo, dada la farmacocinética de la EPO se
garantizO que la respuesta obtenida a final del estudio se debié a producto
empleado para cada grupo.

Todos los pacientes continuaron con la dosis habitual que recibian, la relacion de
ladosis fue continuar a partir de la aeatorizacion 1:1.

El medicamento era administrado por la enfermera, segin la dosis prescritay €
nimero del paciente rotulado en cada bulbo, indistinguibles de otro modo entre si.
Deinmediato, escribiaen el CRD, lafechay dosis administrada.

Periodicamente, se supervisd en € sitio clinico de investigacion y € local de
administracion del producto, que e bulbo que contenia € rétulo con el cédigo de
identificacion, y era administrado por la enfermera, correspondia al paciente,

quien en € listado aleatorio tenia ese mismo nimero o codigo de identificacion.
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Diagramadel disefio
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2. Seleccion de sujetos

Criterios de diagnostico:

Pacientes portadores de una ERC-T estables en el proceder de hemodidlisis, con
diagnostico anterior de anemia renal y que hubieran recibido tratamiento con
Ior® EPOCIM para su correccion a menos durante seis meses, con una respuesta
favorable alamisma, acorde ala guia cubana de buenas précticas en hemodidlisis,
expresada en mantener valores de hemoglobina 10 g/dL y de hematocrito iguales
0 superiores a 30 V % en los Ultimos tres meses previos a su inclusion en €

estudio.
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Criterios de Inclusion

--Pacientes que otorgaron su consentimiento de participacion en el estudio por
escrito.

--Pacientes con edad superior alos 18 afios

--Pacientes con tratamiento sustitutivo por hemodidisis estable por un periodo
minimo de 6 meses.

--Pacientes que se encontraban recibiendo ior® EPOCIM para el tratamiento de la
anemia asociada a ERC, que mantuvieran niveles iguales o superiores a 30V % de
Hematocrito (Hemoglobina 10 g/dL), no dependiente de transfusiones sanguineas
y con unadosis estable deior® EPOCIM durante, al menos 3 meses,.

Criterios de exclusion

--No cumplir con €l criterio bésico: Hb < de 10 g/dL por 3 0 méas meses.
--Pacientes mujeres, en edad fértil, que no estuvieran utilizando métodos
anticonceptivos.

--Pacientes con hipertension arterial no controlada (presion sistolica> 180mm Hg.
0 presion diastélica> 120mm Hg.).

--Pacientes que recibieron tratamiento con inmunosupresores, andrégenos o
esteroides anabdlicos en el mes previo alainclusion.

--Pacientes con antecedentes de epilepsia

--Pacientes con sepsis o infeccion activa.

--Pacientes con enfermedades hematoldgicas.  sicklemia, sindromes
mi el odisplasicos, trastornos de la coagulacion o sangramiento activo.

--Pacientes con diagndstico de tumor maligno o terapia anticancer.

--Pacientes con hipersensibilidad conocida a productos derivados de células de

mamiferos.
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--Pacientes con enfermedad psiquiatrica descompensada.

--Pacientes con acoholismo o drogadiccion en los dos afios previos a la
evaluacion parainclusion.

Criterios de interrupcion del tratamiento o de salida

--Abandono voluntario del sujeto.

--Aparicion de alguno de los criterios de exclusion.

--Por decision del investigador clinico en cualquier momento cuando la incidencia
0 severidad de los eventos adversos en este estudio indicaran un riesgo potencial
causado por € tratamiento con este medicamento.

--Pacientes que requirieran ser sometidos atrasplante renal.

--Fallecimiento del sujeto.

--Violacion del protocolo.

--Pérdida del seguimiento.

3. Tratamiento

Los pacientes incluidos recibieron aleatoriamente EPOSA (grupo A) o
iIor®EPOCIM (grupo B), adoble ciega. Ambos grupos recibieron tratamiento por
un periodo de 12 semanas.

Frecuencia: La misma que € enfermo tenia previa a la aeatorizacion; es decir,
una, dos o tres veces por semana.

Cantidades a inyectar: Recibieron un rango de dosis entre 20-200 UI/Kg. de peso
corporal, en una correspondencial Ul: 1 Ul apartir de la aleatorizacion.
Viade administracion: Subcutanea, de formaambulatoria, luego de cada sesion de

hemodidlisis.
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Dosis administrada: Se utilizé una dosis entre 20-200U1/Kg. de peso corporal,
segun lo establecido en el protocolo de investigacion y teniendo en cuenta que se
debia mantener ladosis habitual de EPO que recibia el paciente.

Variacion de la dosis administrada (gjustes de dosis)

Para reducir € sesgo relacionado con la adopcién de decisiones de los
investigadores de realizar gustes de dosis, basado en la respuesta clinica del
sujeto, se establecio que solo se efectuaria variacion en relacion a las unidades por
Kg de peso corporal y excepcionamente incremento de la misma para aquellos
casos en los que la Hemoglobina hubiera disminuido a 8 g/dL. 0 menos; es decir, ,
lo mas idoneo para la comparacion de las formulaciones, y asi cotgjar |os niveles
de hemoglobina con la dosis de EPO que presentd cada paciente antes de su
inclusion y en lavaloracion final.

Para e caso en que el valor del hematocrito sobrepasara 36%, se disminuiria la
dosis de EPO en 25 %, a partir de ese momento.

Asignacion alos tratamientos.

Cegamiento.Se realizd un ensayo a doble ciega para evitar €l sesgo de asignacion
del tratamiento por los investigadores. Posterior a la confeccion de la lista
aleatoria, generada automaticamente en un ordenador, se etiquetearon los bulbos
por € Centro Promotor. Cada bulbo contenia externamente e codigo de
identificacion del paciente, y la enfermera responsable de la dispensacion fue la
encargada de distribuir los medicamentos a cada paciente incluido segin su

ndmero de inclusion.

Se elaboraron también sobres sellados los cuales contenian € Nombre del ensayo
clinico y €l codigo de Identificacion del paciente. El sobre, en e exterior y en su

interior contenia el tratamiento que recibiria el paciente de acuerdo a su codigo de
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Identificacion, esto se hizo con el objetivo de conocer e tratamiento asignado
cuando un paciente presentara evento adverso con peligro para su vida, solamente
el investigador principal, erala persona autorizada a abrir €l sobre para conocer €
tratamiento recibido e informar inmediatamente el evento adverso a Centro

Promotor.

Tratamiento concomitante

Todas las condiciones patol 6gicas coexistentes en |os pacientes, fueron tratadas de
acuerdo con las normas terapéuticas de la institucion y a discrecion del
investigador. Todos los tratamientos concomitantes recibidos por € paciente
durante & ensayo clinico fueron registrados en este modelo del CRD.

El suplemento de hierro fue administrado siguiendo |as pautas habituales.

Todos los nuevos medicamentos indicados por la aparicion de una condicion
patol 6gica 0 empeoramiento de una condicion preexistente, quedod registrada en
las paginas del CRD.

4. CARACTERIZACION (COMPOSICION) DE LOS PRODUCTOS
EMPLEADOS

M edicamento en estudio: EPOSA

Componentes de la Concentraciéon | Funcion
formulacion final

Eritropoyetina humana L .
Recorgb?/nante tipo Alfa 2000 Ul/mL | Principio Activo
Alanina 1 mg/mL Estabilizador
Glicina 2 mg/mL Estabilizador
Acido glutdmico 2 mg/mL Estabilizador
Fosfato de sodio dibésico | 9,94 mg/mL Como tampon
Cloruro de sodio 2,9 mg/mL Como tampon
Polisorbato 20 0.220mg/mL Evitalaabsorcion a cristal
Agua parainyeccion csp 1l mL Disolvente
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M edicamento lider: ior® EPOCIM

Componentes de la formulacion | Concentraciéon | Funcion

final

Eritropoyetina Humana| 2 000 Ul/mL Principio Activo
Recombinante

AlbUmina humana 2,5 mg/mL Estabilizante

Citrato de sodio 5,8 mg/mL Tampoén

Cloruro de sodio 5,8 mg/mL Tampon

Acido citrico 0,069 mg/mL | Tampon

Polisorbato 20 0.22 mg/ml Evitalaabsorcion al cristal
Agua parainyeccion csp1mL Disolvente

El CIM se responsabilizd con la obtencién y entrega de ambos productos,
utilizandose un solo lote de cada medicamento para cada grupo del estudio
(EPOCIM-lote 030416, EPOSA-lote 1160402).

El Departamento de control de la calidad del CIM, realizé los ensayos de control
para la liberacion de ambos productos y e Departamento de aseguramiento de la
calidad revisO € expediente de lote y los resultados de los ensayos para ver €
cumplimiento de las especificaciones de calidad y liberar € lote para el ensayo
clinico.

Los medicamentos se amacenaron entre 2 y 8 grados centigrados, en €
refrigerador del cubiculo de enfermeria, de la sala de hemodidlisis del INNEF.
Para la manipulacion del producto se tuvieron en cuenta las normas de seguridad
para trabgjar con productos de uso endovenoso en humano, se trabg6 con
jeringuillas estériles y desechables. La manipulacién del producto se realizé por
personal capacitado (Licenciada en enfermeria de la sala de HD, persona
designada para €llo) y que habitualmente labora en la administracion de este
medicamento como un tratamiento concomitante indispensable para |os pacientes
en HD.

Se tuvieron en cuenta, ademas, las normas para trabgjar con estos productos

biol 6gicos, como, por g emplo, que el contenido del bulbo de ambos productos no
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debe ser agitado, pues un movimiento vigoroso puede desnaturaizar la
glicoproteinay afectar su actividad.

Los bulbos de ior® EPOCIM y EPOSA fueron suministrados y etiquetados por €l

Centro Promotor, reflejando en el exterior € nimero de inclusion del paciente, de
acuerdo con la asignacion de tratamientos considerando la lista aleatoria.

5. ETICA MEDICA

El ensayo previo asu gecucion, fue sometido arevision por e Comité de Eticaen
lalInvestigacion Cientificay el Consglo Cientifico del Instituto de Nefrologia. Una
vez emitida documentalmente dicha aprobacién, se presentd € expediente de
solicitud del ensayo al CECMED, como autoridad reguladora de medicamentos
gue autorizo €l inicio del ensayo segun establecen las buenas précticas clinicas. El

CECMED efectud 4 inspecciones in situ y se emitieron informes a Comité de
Eticay alaDireccion del INNEF, con una periodicidad inicial, bimensual, y final.

Este ensayo clinico fue realizado de acuerdo con los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinski y sus posteriores modificaciones, ademés con las Guias
Eticas Internacional es para la Investigacion Biomédica en seres humanos, de 1992
y con los requerimientos de la agencia reguladora nacional (CECMED).

El paciente recibio la informacion necesaria para decidir su participacion en €
estudio, por via escrita (Anexo) y oral. No se consideré un lenguaje técnico, sino
préctico y comprensible para el paciente. Se dio al mismo el tiempo suficientey la
oportunidad de preguntar acerca de los detalles del ensayo para decidir s
participaba o no en él, ademas se le explico la posibilidad de abandonar € ensayo,
cuando lo deseara y que la informacion relacionada con su identidad iba a ser
tratada de manera confidencial, mediante codigos de identificacion asignados al

inicio del estudio.
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Los sujetos fueron identificados, en e Cuaderno de Recogida de Datos y en
cualquier otro documento del estudio, solamente por € numero que les fue
asignado y por susiniciales.

6. EVALUACIONES

Evaluaciones efectuadas:

Se redlizaron 4 evaluaciones durante €l estudio: La evauacion inicial en la
semana cero, antes de iniciar tratamiento; dos evaluaciones durante €l estudio, en
las semanas 4 y 8 de tratamiento y la evaluacion final, en lasemana 12, a concluir
el tratamiento. Después de la evaluacion inicial, los pacientes fueron aleatorizados
para recibir tratamiento con ior® EPOCIM o con EPOSA en cada grupo de
tratamiento.

EVALUACION DE LA EFICACIA

Variable primaria de eficaciay equivalenciaterapéutica

Se consideré como variable principal para medir la eficacia del medicamento en
estudio, con respecto a control, € nivel de hemoglobina/hematocrito a las 12
semanas de tratamiento.

Se establecio que existiria equivalencia terapéutica entre ambos tratamientos en
caso de que la media del valor de hemoglobina (Hb) y la media del hematocrito
(Htc) no diferian en mas de 1g/dLy 3V % respectivamente, al comparar |0os grupos
entre si, luego de las 12 semanas de tratamiento.

Las determinaciones hematoldgicas fueron realizadas en autoanalizadores
hematol dgicos en € Instituto de Nefrologia. Las determinaciones relacionadas con
la Ferritinay € hierro sérico fueron realizadas por personal especializado en esta
técnica, del Hospital Hermanos Ameijeiras.

Datos de larespuestaindividual:
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--Respondedor: Aquel sujeto que mantuviera € valor de hematocrito igual o
superior a vaor inicia (30V%), al finalizar € tratamiento.

--No respondedor: aquel que a final del estudio e valor de hematocrito fuese
inferior a 30V %.

Se andlizo € indice de resistencia a la EPOrHu (IR-EPOrHu), determinado como
el cociente entre la dosis semana administrada de la EPOrHu a los pacientes de
cada grupo por kilogramo de peso y la concentracion de hemoglobina
(UI/Kg./semana/g/dL) alo largo del seguimiento, y se compar6 ademas el mismo,
segun los datos de la respuesta individual (respondedor vs. No respondedor).

Otras variables de control consideradas

Edad, sexo, raza, peso, dosis de EPORHu, transfusiones sanguineas.

Quimica sanguinea: Ferritina, Transferrina, Hierro sérico en € Hospita
“Hermanos Ameijeiras’ (Sitio colaborador) Se realizaron en un Autoanalizador
hematol 6gico Hitachi, en laboratorio acreditado.

Otros parametros bioquimicos analizados fueron: Creatinina, Urea, Glucosa, TGP,
TGO, Albumina, Calcio, Fosfato. Autoanalizador bioquimico Hitachi 902.

Se estandariz6 e método para latoma de muestras del estudio y se tuvo en cuenta
la extraccion siempre antes de la didlisis y a media semana. La obtencién de la
muestra se hizo inmediatamente después de la canalizacion del extremo venoso y
antes de la administracién de heparina. Se mantuvieron medidas de asepsia
apropiadas para € procedimiento.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Eventos Adversos.

Un EA estoda experiencia no deseable, nociva o patol dgica que ocurre a un sujeto

durante su participacion en un ensayo clinico, se considere o no relacionado con el
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farmaco en investigacion e indicado por signos, sintomas o cambios en los
parametros de laboratorio o clinicos.

Esta definicion incluye enfermedades intercurrentes o lesiones, exacerbacion de
condiciones preexistentes y los eventos que ocurran como resultado del retiro de
un medicamento, abuso o sobredosis.

Monitoreo y registro de todos los EA

La informacion recogida abarco |os acépites. ocurrencia de algin EA en € sujeto,
descripcion del EA, duracion del EA, tratamiento aplicado, intensidad del EA,
relacion de causalidad, actitud seguida ante la aparicion del EA, resultado del
tratamiento aplicado para contrarrestar € EA.

Monitoreo de parametros de laboratorio como otra variable de seguridad
Hematologia: Hemoglobina, Hematocrito, Leucocitos, Eritrocitos. Cada cuatro
semanas.

Quimica sanguinea: Creatinina, Glucosa, TGP, TGO, Albumina, Calcio, Fosfato,
Ferriting, Transferring, Hierro. Inicia y final.

Anticuerpos anti EPO. Inicia y final.

Monitoreo de Signos Vitales como otra variable de seguridad

Presion arterial, temperatura, frecuencia respiratoria 'y cardiaca, en cada sesion de
tratamiento.

Conducta Clinicaa seguir frente a EA

Para e tratamiento de cuaquier evento adverso se indicé a paciente e
tratamiento acorde a mismo. Si e EA, por su gravedad, amenaza la vida del
enfermo, se establecié se debia proceder a abrir € sobre con € nombre del
paciente y su nimero de identificacion, sellado hasta ese momento, para conocer

el producto empleado y redlizar € Reporte expedito de EA Grave (anexo).

72



Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

7. RECOLECCION Y MANEJO DE DATOS

Registro de lainformacion

El investigador principal, autor, fue el encargado de gecutar y supervisar todas
las etapas del proceso.

A partir del “Cuaderno del Investigador”: se establecieron como datos de la
investigacion los siguientes documentos:

Anexo 2.a Registro de pacientes incluidos y no incluidos

Anexo 2.b- Registro del paciente.

Anexo 2.c- Registro para el control de la dispensacion

Anexo 2.d- Hojade informacién a paciente

Anexo 2.e- Consentimiento informado

Anexo 2.f- Cuaderno de Recoleccion de Datos (CRD) (resumido segun
documento original). Durante € ensayo este consto de los modelos de inclusion,
de evaluacion inicial, de evaluacion durante el tratamiento, de evaluacion final, de
cumplimiento del tratamiento, de interrupcion de tratamiento, de eventos
adversos, de tratamiento de |os eventos adversos, de tratamiento concomitante

Anexo 2.g-.Reporte expedito de reacciones adversas inesperadas y graves.

El llenado de los modelos se realizd por € investigador clinico que atendié a
paciente. Cada modelo se llend por duplicado para que de esta forma se quedara
una copia en € sitio clinico y la otra se entregd a CENCEC, que deben ser

conservadas durante 15 afios.

La enfermera responsable de la dispensacion fue la responsable de la
administracion del tratamiento al paciente y del [lenado del duplicado del modelo

de cumplimiento del tratamiento perteneciente a CRD.
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Los modelos debian ser Ilenados en su totalidad, cumpliéndose lo establecido en
las “Instrucciones para € llenado, revision y correccion de los CRD”, para
asegurar la calidad de la entrada de la informacion en las Bases de Datos, su

posterior procesamiento, andlisis estadistico y obtencion de los resultados finales.

En las visitas del CENCEC y del CECMED se verifico la adecuada inclusion de
los pacientes, se revisaron los consentimientos informados, se cotejo que los datos
registrados en los CRD coincidieran con lainformacion primaria contenida en las
historias clinicas. Se revisd e completamiento de las Hojas de Control Individual
de la Hemodidisis, en las que se recogen los signos vitales y algunos eventos
adversos que pueden presentarse durante la hemodidlisis de cada paciente.
Ademas se inspeccion0 €& modelo correspondiente a cumplimiento del
tratamiento de cada uno de los incluidos en € estudio. Por dltimo, también se
chequed e control en la farmacia hospitalaria de los productos, € control de
temperatura de los medicamentos para su amacenamiento y conservacion y la
dispensacién de |os medi camentos por la enfermera.

El investigador principal, autor, fue & encargado de supervisar que se
administrara a cada paciente @ bulbo que contenia e rétulo con su cédigo de
identificacion, 1o que ademas fue supervisado por el CENCEC y controlado por €l
CECMED para garantizar el aseguramiento de la calidad en €l ensayo clinico, con
el objetivo de comprobar la correcta gjecucion de la investigacién a través de la
adhesion al protocolo y alas Buenas Précticas Clinicas.

8. METODOS ESTADISTICOS UTILIZADOS. TAMANO DE MUESTRA
Determinacion del tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra fue estimado basandose en € pardmetro primario de

eficacia que es e valor de la hemoglobina a final del tratamiento. Los datos de la
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literatura reportan que la variabilidad de la hemoglobina en €l tiempo entre 1,3 a
1,5 g/dL en 8 semanas de tratamiento ERC-5 en hemodialisis'*.

Para ello se utilizo € software Calcul de Tamanys de Mostra, Version 1.1 de
Barcelona, con |os siguientes parametros:

Nivel de significacion (alfa= 0.05).

Potencia (1-beta=0.8).

Desviacion estandar de la hemoglobina (sigma=1.3g/dL).

Diferencia a detectar (d=1g/dL hemoglobina, d=3% hematocrito).

Para lo cual se obtuvieron 27 pacientes por grupo sin considerar €l porciento de
pérdida. Considerando 10% de pérdida de pacientes durante €l estudio, que debia
ser contemplado, se obtuvieron 30 pacientes por grupo. Para un tamafio definitivo
de 60 pacientes en total.

Andlisis estadistico realizado

El plan estadistico consté de dos etapas fundamentales: en la primera se realizd
una exploracion de los datos para describir el comportamiento de las variables de
interés en la investigacion. En la segunda se estimo la eficacia de EPOSA en

relacion al producto lider.

A partir de los modelos sefialados del CRD, los datos fueron introducidos en una
Base de Datos (BDs) confeccionadas con este propdésito en e sistema EPI- INFO.
Los datos se introdujeron de manera doble y separada (por dos operadores
diferentes) por lo que se obtuvieron dos BDs con la misma informaciéon. Ambas
BDs fueron comparadas de forma automatizada utilizando € modulo Validate del
sistema EPI-INFO. El listado resultante de esta comparacion contiene las

diferencias entre las dos bases, |as cual es fueron comparadas y rectificadas con los
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datos registrados en los CRDs. Con este proceso se garantizo la limpieza de los
datos incorporados en | as bases que posteriormente fueron utilizadas en € andlisis

estadistico.

La etapa exploratoria se realizd con € objetivo de describir e comportamiento
global de las principales variables registradas en € estudio, determinar la
existencia de valores inconsistentes y datos faltantes (perdidos) y fuera de rango.
El tipo de andlisis se realiz0 de acuerdo a la naturaleza de las variables 0 sea
cuantitativa o cualitativay a a tipo de escala de medicién: nominal, ordina o de

intervalo.

En esta etapa se trabaj 6 con las variables descriptivas de la muestra, la variable de
eficacia y las variables de seguridad. Se realizO un especial énfasis en las

variables relacionadas con la seguridad.

Se redizaron graficos que muestran € comportamiento de la variable
hemoglobina en cada uno de los pacientes a través de las 12 semanas del
tratamiento. Esto permitié presentar con claridad la influencia del medicamento

en los pacientes. El andlisis serealiz6 por intencidn de tratar.

Comparabilidad de datos iniciales.

Los datos demograficos y otras caracteristicas iniciales tales como edad, sexo,
raza y evaluaciones de laboratorio fueron resumidas y tabuladas por grupo de

tratamiento.

Las variables continuas fueron analizadas por estadisticos descriptivos que

incluyen tamafio de muestra, media, mediana, desviacién estandar, minimo y
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maximo. Las variables discretas fueron andizadas utilizando tablas de

contingencia (frecuenciay porcentaje).

Andlisisde Eficacia

Los niveles de hemoglobinay hematocrito inicia - final del ensayo se analizaron
por grupo de tratamiento. El efecto del tratamiento (diferencia media de los

tratamientos) fue estimado a partir de ellos.

El valor final de la hemoglobina fue aquel que se alcanzo6 en lavisitaNo. 12 o en
el caso de sdida del ensayo fue e Ultimo valor obtenido. El valor inicia se

definié como € ultimo disponible inmediatamente antes de la al eatorizacion.

El andlisis se realizé por “intencidén de tratar”. Se establecio la equivaencia
cuando el 95% del intervalo de confianza del efecto estimado del tratamiento esta
completamente dentro del rango de equivalencia establecido. El rango de
equivalencia que se aceptd fue + 1g/dL para la hemoglobinay + 3 % para €

hematocrito.

Andlisis de Seguridad

Los EA, tratamiento concomitante y datos de laboratorio se resumieron y fueron

comparados por grupo de tratamiento.

La incidencia de EA, relacionados con tratamiento, EAG, EA que producen
discontinuacion del tratamiento en estudio fueron presentados por grupo de

tratamiento.
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Los EA se expusieron por grupo de tratamiento seguin € porcentgje de pacientes
que presenten EA, segun el sistema corporal donde se presenten los EA. También

se analizo la severidad y relacion de causalidad de los EA.

Los datos de laboratorio se presentaron por grupo de tratamiento, nimero y
porcentaje de pacientes con valores de laboratorio fuera de los rangos pre-

establecidos en €l laboratorio de lainstitucion donde se realizo el ensayo.

Para € andlisis de la inmunogenicidad se determing en el tiempo O y a las 12
semanas |os valores de anticuerpos anti EPO. Los mismos en las muestras fueron
medidos mediante una técnica de ELISA (Quantikine® 1IVD®, R&D System, Inc,
Minneapolis).

A los vaores de absorbancia obtenidos para cada muestra se les restd € del
control negativo. El vaor resultante se comparé con €l valor de corte, que se
defini6 como e vaor promedio del control negativo menos dos veces su
desviacion estandar y se consideraron negativos aguellos valores inferiores a
valor de corte.

Estas determinaciones se realizaron en e Laboratorio de Ensayos Clinicos del
CIGB, como centro colaborador, utilizando las Buenas Précticas de Laboratorio.
La metodologia empleada fue previamente validada por € departamento de
Aseguramiento de la Calidad del CIGB.

Resumen del capitulo.

Se expone todo €l disefio metodoldgico del EC, criterios empleados, principios
eticos y evaluaciones efectuadas. Se definen las principales variables a utilizar en
para demostrar la eficaciadel biosimilar, con iorEPOCIM, su perfil de seguridad y

los métodos estadi sticos empleados.
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CAPITULO 111 RESULTADOS Y DISCUSION

La eritropoyetina es una hormona sialoglicoproteica secretada fundamental mente
por los rifiones del adulto en respuesta a la hipoxia o a la disminucion de los
glébulos rojos estimulando la eritropoyesis en la médula 6sea. La ERC condiciona
un déficit de EPO y ello provoca una anemia muy frecuente que se incrementa en
la medida en que disminuye la funcién renal, y alcanza su mayor grado en etapa
de didisis de suplencia y, en especial, en hemodidlisis, 10 que se expresa en
niveles muy bajos de hemoglobina, la cual era rectificada con € empleo de
transfusiones sanguineas con los riesgos a ella asociada en la era pre
EPOFHU18’62’68’69.

Los AEE creados y empleados en la practica médica, son € tratamiento de
eleccion para la anemia renal sintomatica asociada a la ERC-V, siendo efectivos
para condicionar € incremento de la eritropoyesis, provocar numerosos beneficios
cardiovasculares y no cardiovasculares en estos pacientes, mejora su calidad de
vida y los resultados en téminos de disminucion de la necesidad de
hospitalizacion y la mortalidad™® .

Su elevado costo se mantiene y representa 25% del presupuesto dedicado a estos

51,121,142

pacientes , es por ello que su uso puede verse limitado atodos los enfermos

gue la necesitan por la disponibilidad de recursos para adquirirlos, en especial, en

10,136

los paises en desarrollo gue ya ven seriamente restringido €l acceso a estas

tecnologias y los cuales con més de 85% de la poblacion mundia solo atienden a
51% de los pacientes en métodos de didisisiterada*'*,
Los AEE se producen en diferentes paises desarrollados y en la actualidad, a

expirar las patentes de las EPOrHu originales, por la posibilidad de la entrada a

dichos mercados de bio-genéricos producidos en otras partes del mundo, pero a
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precios mas competitivos, los convierte en motivo de preocupacion y
controversias en esos paises™#*,

Si los AEE son desde € punto de los andlisis de laboratorio y quimico semejantes
a la EPO endogena, los estudios que muestran una respuesta terapéutica similar
entre diferentes productos indican su intercambiabilidad y bioequivaencia, lo que
esta avalado por diferentes estudios internacionales, que demuestran se pueden
emplear cambiando de un biopreparado a otro con igua resultado en cuanto a la
correccion de la anemia renal 14,

Discusion del disefio del Ensayo Clinico (EC)

Definir un ensayo clinico es un tema complejo, imprescidible en todo enfoque
epidemiol6gico y en lainvestigacion de nuevos medicamentos y sus efectos.

Se acepta que es una demostracion cientifica que avala su introduccién al
mercado, que debe cumplir con los criterios bioéticos de la experimentacion en
humanos, de valor social, solidez cientifica, y que debe contar con €
consentimiento informado del enfermo y ser amparado por las Guias de buenas
préacticas en su condicién tanto internacionales como nacionales

Los EC son un estudio experimental y prospectivo en e cua € investigador
provoca y controla las variables y € tratamiento a los enfermos. Se debe asignar
de manera d eatoria, para comparar 1os efectos de las drogas estudiadas.

Un EC adecuadamente planificado y conducido constituye la meor prueba

cientifica para apoyar la eficacia de las intervenciones terapéuticas.

El objetivo primario de este EC fue mostrar que EPOSA es eficaz en mantener |os
niveles de hemoglobina y hematocrito luego de 12 semanas de tratamiento y

valorar S presenta un comportamiento terapéuticamente equivalente a
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ior® EPOCIM con respecto a la respuesta hematol 6gica después de efectuar €

cambio terapéutico.

El criterio de seleccion fue pacientes con Enfermedad Renal Cronica Terminal,
estables, con antecedentes de anemia asociada a la Insuficiencia Renal Cronica
gue se encontraban recibiendo tratamiento con ior® EPOCIM y con correccion de

laanemia por dicho producto.

Se utilizaron como medidas de eficaciala Hemoglobinay el Hematocrito que son
las mediciones estandares utilizadas en los EC con eritropoyetina. Para reducir €l
posible sesgo en la evaluacion de la eficacia del tratamiento, las conclusiones se
basaron completamente en variables objetivas como € nivel de
hematocrito/hemoglobina, 1o cua no depende del juicio clinico de los
investigadores. Por otra parte el empleo del nuevo biopreparado en los pacientes

que habituamente lo utilizan le dafortaleza al estudio

El desarrollo clinico de un medicamento es un proceso sucesivo de investigacion,
desarrollo in vitro, en animales, seguido de la experimentacién en humanos
aprobando la autoridad regulatoria nacional dado su vaor (importancia socia,
cientifica o clinica), su validez cientifica, & cumplimiento riguroso de los
principios éticos para la investigacion en humanos y |la proporcion favorable de

riesgo-beneficio la que determina se puede efectuar o no el EC.

Un EC debe dar respuesta iniciamente a la seguridad de su empleo, a su eficacia
en la poblacién que se beneficiaria del mismo en comparacién con € producto
innovador o de referenciay de esto ser positivos, a ser aprobado por e organismo

regulatorio nacional, pasa en otras fases a reclutar cada vez mayor numero de
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enfermos demostrandose a través de la farmaco vigilancia su seguridad y eficacia

alargo plazo.

Es aceptado que & productor propone la estrategia de desarrollo de sus farmacos o
biosimilares acorde a sus intereses, considerando €l criterio del investigador

clinico sin violar los criterios internacional es.

Previo a la aprobacion de este EC por e CECMED se desarrolla la importante
fase preclinica en la cual se establecio todo el complego y riguroso proceso con la
nueva formulacion de EPOSA desde € punto de vista quimico-farmacéutico, del
proceso de produccion y de la consistencia del proceso de formulacion y llenado

que pasamos a describir.

Los estudios demostraron que en su composicion, ambas EPOrHu son

eritropoyetinas alfa.

El centro productor, CIM, efectud en una etapa inicial, ensayos preliminares y de
estabilidad acelerada con varios candidatos y los resultados experimentales,
obtenidos por ensayos fisico-quimicos y de actividad biolégica in vitro, mostraron
gue la mezcla de aminoéacidos ensayada le confiere ala molécula de EPOrHu una
proteccion similar alaobtenida con la Albumina Humana. Luego de ello, seinicio
un estudio de estabilidad atiempo y temperatura real es (vida estante) para analizar
el comportamiento de 3 lotes de EPOrHu formulados con dicha mezcla de
aminoacidos como estabilizantes. Luego dos afios esos lotes cumplieron con todas
las especificaciones de liberacion del producto final. Al ser almacenados a 4°C.

Se realizaron estudios toxicoldgicos comparados, de la formulacién de EPOrHu

con amino&cidos e ior® EPOCIM, a dosis Unica y dosis mdltiple en ratas Cenp:
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SPRD, con dosis de 3000 UI/Kg. En ambos estudios no se produjeron muertes ni
se presentaron en los animales signos clinicos de toxicidad aparentes durante €l
ensayo, obteniéndose evidencias de inocuidad del producto en ensayos
toxicol ogicos.

Se realizd una farmacocinética comparada en conegjos F1, entre EPOrHu sin
AlbUimina Humana e ior® EPOCIM. En este ensayo ambas variantes de hr-EPO, la
que presenta albumina en su composicion y la que presenta aminoacidos,
mostraron patrones de disposicion farmacocinético tipicos para moléculas
bioldgicas, con rapidos ritmos de depuracion sistémica y cortos tiempo de vida
media. Se resata una notable tendencia a una declinacion mono-exponencial
regular, sin fluctuaciones abruptas, caracteristica de la administracion rgpida
endovenosa, con volumenes de distribucion muy cercanos a volumen plasmético
de la especie seleccionada, 1o cual sugiere un patron tipico de disposicion
vascular. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en sus
respuestas farmacocinéticas, tal como se manifiesta por la comparacion de los
pardmetros de mayor relevancia (AUC, Cmax, Vss, CL), lo que permite
considerar la variante de EPOrHu libre de albumina como un similar de la
variante de ior® EPOCIM que se comercializa actualmente. De esta forma se
puede concluir que como consecuencia de la modificaciéon realizada en su
formulacion final no se hallaron cambios relevantes en su disposicion sistémica, y

por ende en |a respuesta biol gica deseada,.

Se estd efectuando, luego de concluida esta investigacion y presentado sus
resultados, una experimentacion conjunta CIM- BioMg, Brasil, paralareaizacion

de transferencia en cuatro ensayos nuevos para el producto fina EPOSA
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Pero 1o méas importante luego de registrado e biopreparado o medicamento
genérico, es la politica de gestion de riesgos y farmaco vigilancia del producto. El
Comité para e empleo, en humanos, de productos médicos (CHPM),
perteneciente a la Agencia Europea de Medicamentos, ha establecido una Guia
especifica en relacion a empleo de productos que contienen eritropoyetina
recombinante en la que consta que luego de la autorizacion de empleo del
producto se debe establecer un programa de farmaco vigilancia extendida a todos

les EA y en toda la cohorte de pacientes con indicacion para su empleo™’

El presente ensayo se desarrollé calculando € tamafio muestral, durante 12
semanas. Se considerd que la determinacion del tratamiento efectivo requiere de
la adecuada duracion del periodo de evaluacion. La farmacodinamia de la
eritropoyetina es variable entre pacientes y alin en un mismo paciente se pueden
observar variaciones, de un mes a otro, de 2 a 3 puntos en el hematocrito de un
paciente a pesar de que se utilice la misma dosis de eritropoyetina durante dicha
fase de tratamiento. En este, todos |os pacientes incluidos, mantuvieron la dosis de
EPO estable durante e tiempo que durd € estudio, ya que un incremento de la

dosis administrada condi ciona una respuesta hematol 6gica superior

Normamente se requieren a menos de 4 a 6 semanas para evaluar tendencias o
cambios en los niveles de hemoglobina, por esta razon el periodo de 12 semanas
de ensayo nos asegura que se cubrié € efecto del tratamiento evaluado. Este
periodo permite detectar el descenso en los niveles de Hemoglobina y
Hematocrito en caso de que la EPOSA no hubiese sido eficaz en mantener los
niveles de los mismos y ademés se puede comparar si es equivalente a ior®

EPOCIM.
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Para considerar la diferencia del intervalo a detectar en 1.3 g/dL hemoglobina, y

de 3V% hematocrito, se tomaron en consideracion las guias internacional es®>®

y
las evidencias recogidas en los mayores trabajos publicados sobre esta tematica
gue consideran la variabilidad de la hemoglobina en el tiempo entre 1,3 a 1,5 g/dL

en 8 semanas de tratamiento™+*,

e149,150 a151

Internacional ment y en Cub se considera que los estudios para la
informacion de equivalencia pueden ser “in vivo” como los de biodisponibilidad
comparativa (bioequivalencia), los estudios farmacodindmicos comparativos en
humanos y los estudios clinicos comparativos, e “in vitro’que comprenden los
perfiles de disolucién comparativos.

La “equivalencia terapéutica’ es un estudio clinico comparativo aceptado
internacionalmente y en Cuba. Después de la administracion a la misma dosis
molar, dos productos farmacéuticos son farmacéuticamente equivalentes si
mantiene en e tiempo el mismo efecto.

El ensayo en voluntarios sanos es € estudio de mayor rigor y maxima calidad por

149,150
a

tratarse de una situacion mas controlad y existen pocas referencias del

empleo de EPOrHu, o las nuevas generaciones de AEE de |os mismos®%,
En los ensayos clésicos de bioequivaencia, 1os estudios con periodos de lavado

inter tratamientos son preferidos en voluntarios sanos 23136147

pero en pacientes
gue viven en didlisis, a quienes ya se les corrigiéo la anemia, suspender €
biopreparado determinaria la reaparicion de esta, lo que no es éicamente
aceptable.

Pero, de cualquier modo, se sefialan limitantes a significado real de los estudios

de bioequivalencia a dosis Unica o multiple con o sin periodos de lavado al no
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tratarse de la poblacion que habitualmente los consumira en la cual puede cambiar
el comportamiento farmacocinético y farmacodinémico'>01°2154155.156.157

Ademas, los estudios en enfermos portadores de ERC-V bajo tratamiento
dialitico, requieren la necesidad de efectuar un nimero muy elevado de tomas
sanguineas, para conocer la evolucién en el tiempo de la determinacion de EPO,
lo cual es muy cuetionable por la necesidad de preservar su capital vascular.

Los estudios internacionales inicidles para registro de diferentes AEE se

158

efectuaron con un limitado nimero de pacientes. Epogen 10 pacientes
Recormon 20 pacientes, cambio de formulacion de EPREX en 24 voluntarios

sanos, bioequivalencia de darbopoitina vs. EPOGEN en 30 pacientes.

En Cuba la comparacion de eficacia de la EPOrHu cubana, se efectud en solo 24
pacientes vs. Neorecormon (12 pacientes). Sus resultados permitieron el registro

de la primera EPOrHu cubana, ior®EPOCIM y posterior generalizacion®%

El estudio de la EPOrHu producida por € CIGB permitié compararla con EPREX
analizando parametros farmacodinamicos y farmacocinéticos luego de administrar
una dosis Unica del producto en 30 pacientes con ERC-V*" y ello permiti6 su

registro y comercializacion.

Todo lo anterior explica €l porque internacionalmente se aplican, de manera
habitual alos enfermos con ERC-V, los estudios iniciales con un nimero limitado
de pacientes tipo “equivalencia, eficacia, terapéutica’ buscando demostrar la
similitud de la eficacia terapéutica en relacion con un producto lider, registrado y
con prestigio reconocido, 1o que es aceptado tanto por las agencias reguladoras de

medicamentos de EE.UU. como de Europa® 3> 1L,
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Por estas razones, se escogio por los investigadores este disefio, el cua ademas
fue sometido ala consideracion y aprobado previamente por el Comité de Eticade
la Investigacion Cientificay el Consgjo Cientifico del INNEF y por |a autoridad
reguladora cubana, CECMED, que tiene la responsabilidad de aceptar o no el EC,
luego, €l registro del producto sometido a su consideracion con los resultados del
ensayo y su consideracion del cumplimiento de la Buenas Préacticas alo largo del
mismo.

Luego de los estudios iniciales que garantizaron el registro de ior®EPOCIM, en €l
pais se han conducido estudios en pacientes con ERC-V de fase I11-IV que han
involucrado a mas de 1 100 enfermos. EL CIGB finalizé un estudio de farmaco
vigilancia con HEBERITRO y otro de su empleo en pacientes con IRC-no

terminal.

Actualmente e sistema para la aprobacion de nuevas drogas y biosimilares por
fases bien definidas, esta siendo sometido a un radical proceso de cambio. Ello se
basa en adecuar los conceptos anterioriormente aceptados, pero muy
esguematicos, por fases, con un nimero de pacientes preestabl ecidos a involucrar
en cada una de ellas hasta poder permitir €l registro, alarealidad vigente dado los
altos costos de la investigacion desarrollo de estos productos y su posible impacto

beneficioso en e tratamiento de miltiples enfermedades™®.

Un prestigioso investigador y nefrologo espafiol sefida que las caracteristicas
diferenciales de la investigacion en biosimilares no AEE y en EPOrHU, ademas
de la preclinica, la documentacion farmacodinamica y farmacocinética, debe
contar a menos, con un estudio de bioequivalencia, ensayos en pacientes con

anemia renal en fase de correccion inicial, e incluir la administracion del
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biosimilar por diferentes vias y estudios de eficacia clinicay de inmunogenicidad

en el periodo de post-comercializacion durante 6 a 12 meses™®.

Un gemplo de lo anterior, es e EC luego de obtener e registro, post
comercializacion, efectuado en Bulgaria con € empleo de una EPOrHu conocida,
epoetin zeta para demostrar, en este caso en 600 enfermos incidentes en
hemodidlisis, en comparacion con EPOCRIT, para demostrar su eficacia, la
diferencia en la aparicion de EA, asi como €l desarrollo de anticuerpos entre los

dos grupos de pacientes durante 24 semanas'®*

Es nuestra opinion que, € haber calculado € nimero de pacientes necesarios a
incluir en e estudio, establecer un disefio de EC paralelo, aleatorizado, a doble
ciega, dar un tiempo suficiente para estar convencidos que las variables
hematol Ogicas finales correspondian a biopreparado en estudio, con un criterio
internacionalmente avalado de las variaciones en el tiempo de la respuesta a los
AEE, d considerar a final del estudio que las diferencias intergrupos fuesen
menores a 1 g/dL, como demostracion de bioequivalencia, justifica plenamente
este disefio y ofrece una sdlida base estadistica y cientifiica a los resultados de
este EC.

Al reclutar e nimero de pacientes para este EC, tuvimos en cuenta los nuevos
criterios internacionales™**'® y nacionales™" de no absolutizar las cantidades de
pacientes requeridos o necesarios para alcanzar € registro” >+

Lo verdaderamente importante son |os estudios clinicos de post-comercializacion
en término de reclutar cantidades superiores de enfermos para establecer criterios
definitivos de eficacia, con un analisis de gestion de riesgo y vigilancia fa&rmaco

epidemiol 6gica bien establecido™®*%.
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Esta demostrado que ese ha sido € camino seguido por las EPOrHu nacionales
utilizada con eficacia y seguridad en nuestro pais y en otras partes del mundo

desde 19982*%? y ser4 continuado con la EPOSA
Datos analizados

De los 60 pacientes incluidos, ocurrié solamente una interrupcion de tratamiento
(1.67%), INNEF48, por aparicion de un evento adverso clasificado segun su
intensidad, como grave, con amenaza para la vida del paciente (hemorragia
cerebro vascular), que llevo al investigador a suspender e tratamiento antes de la
qta semana. El resto de los pacientes se evauaron en las consultas

correspondientes de 4ta, 8va semanay en laevaluacion final (semana 12).

Para el andlisis de las variables principales de respuesta intergrupos finales, (Hb 'y
Htc), se analizaron los datos de 59, de los 60 pacientes incluidos en € ensayo.

Para la comparacion inicial final se analizd, como estaba previsto en € protocolo,
“por intencién atratar” |la media de los parametros hematol 6gicos iniciales en los
30 pacientes de cada grupo contra los 30 pacientes que lo culminaros en e grupo
A, EPOSA, y los 29 del grupo B, ior®EPOCIM.

En las valoraciones establecidas, ademas de la hemoglobina y € hematocrito, se
analizaron otras como ferritina sérica, saturacion de transferrina, hierro, conteo de
leucocitos, creatining, glucosa, TGP, TGO, etcéteray variables de laboratorio para
determinar la seguridad biolégica, anticuerpos antiEPO, y la tension arterial,
temperatura, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria.

Se recogieron todos |os eventos adversos, que presentaron |os pacientes durante el
transcurso de la investigacion, incluido € del enfermo que no culmind e

seguimiento.
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Caracteristicasiniciales y demogréficas

Existio un predominio del género masculino, representado por 63.3 % de la
muestray €l género femenino represento el 36.7 %.(Tabla 1).

El género masculino es un factor no modificable de respuesta clasico a
tratamiento con EPOrHU™**® No determiné en los resultados de la presente
investigacion influencia sobre la variable principal, la hemoglobina y €
hematocrito, a mostrar € andlisis estadistico de los grupos en estudio,
homogeneidad entre si.

En relacion con e color de la piel, predomind la blanca, 34 pacientes de 60
(56.7%), con 16 pacientes, del grupo A y 18, del grupo B. Proporciones menores
representaron la piel negra, mestizay amarilla. (Tabla 2).

Laedad media para el grupo A fue de 43.8 afios, mientras que para el grupo B fue
de 46.8 afos. Respecto a peso, lamediapara e grupo A, fue de 61.1Kg y para e
grupo B, fue de 60.4 kg. Los grupos fueron homogéneos para ambas variables.
Deigua forma, los grupos de tratamiento fueron homogéneos, con respecto a las
variables hematol6gicas y otras variables de laboratorio iniciales como e conteo
de leucocitos, conteo de eritrocitos, ferritina, saturacion de transferrina, hierro,
creatining, glucosa, TGP, TGO, albumina, calcio y fosfato.

Andlisis de eficacia

La anemia afecta a la mayoria de los pacientes en hemodidlisis, siendo la causa
principal para que muchos de ellos presenten fatiga, debilidad, malestar fisicoy es
el principa motivo de una incompleta rehabilitacion fisica y sociolaboral de los
enfermos renales. Por €llo, contribuir a la eliminacion de la anemia es un avance
importante en el mejoramiento de la calidad de vida de este tipo de pacientes. La

administracion de la EPOrHu ha demostrado ser Util en la disminucion de la
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necesidad de transfusiones® y en lograr alcanzar una mejoria subjetiva del
bienestar del paciente'” En las 12 semanas de seguimiento, ninglin paciente
requirio de transfusiones sanguineas, lo cual coincide con lo reportado

6864’65' 11

habitualmente en las guias internacional , Y €s la experiencia cubana

anteri 0r24,25,l38'

Al fina del tratamiento, la media del valor de hematocrito para € grupo A,
EPOSA, fue de 33.8V% y para el grupo B, ior® EPOCIM, una media de 34.5V%
(Tabla 3). No existieron diferencias significativas emtre ambos, (p=0.570), segun
la Prueba T-Student

Como se aprecia en dicha tabla 'y sus gréficos 1 y 2, los valores de hematocrito
disminuyeron ligeramente en el tiempo en ambos grupos de tratamiento.

La media de la hemoglobina, a final del tratamiento, en € grupo A, EPOSA, fue
de 10.6g/dL y en & grupo B, ior®EPOCIM, de 10.7g/dL. No existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.668), segin la
Prueba T-Student. Los graficos 3 y 4 de dicha tabla lo muestra por grupo de
tratamiento.

La Tabla 4 muestrala variacion de la hemoglobina durante €l estudio, la cual tuvo
un comportamiento similar a hematocrito.

Al final del tratamiento, se observd en ambos grupos una disminucién de la
hemoglobina del hematocrito y del nimero total de glébulos rojos, eritrocitos, con
respecto a los valores iniciaes; todas ellas significativas estadisticamente (Tabla
5).

Las anteriores variaciones se explican debido a que no se alter6 la dosis de EPO
durante € transcurso del ensayo, lo que habitualmente se hace en las consultas

mensuales donde se analiza el valor de hematocrito o hemoglobina del paciente y
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se reduce o aumenta en 25 % la dosis, dependiendo de |a respuesta hematol 6gica
como establecen las buenas précticas cubanas™ e internaciona es™®; ademés de
ello, considero puede haber estado influido por un déficit de hierro en los
pacientes, lo que impide € efecto adecuado de la eritropoyetina, aunque se
administre ésta con la dosis y frecuenciarequeridas.

Los valores finales del hematocrito para € grupo A, EPOSA y € grupo B
ior®EPOCIM, fueron respectivamente de 34,1V% y de 34,5V%, con un valor de
p=0.570, por la Prueba T-Student, (Tabla 3).

Los valores finales de la hemoglobina para € grupo A, EPOSA vy € grupo B
ior®EPOCIM fueron respectivamente de 10,6 g/dL y de 10,7 g/dL, con un valor
de p =0.668, por la Prueba T-Student, (Tabla 4).

Las tablas 5y 6 confirman lo anterior en cuanto a la significacion estadistica de
hematocrito y hemoglobina final por grupos de tratamiento y las diferencias
relacionadas inicial y final de hematocrito y hemoglobina por grupo de
tratamiento, la que permite establecer la equivalencia que el 95% del intervalo de
confianza del efecto estimado del tratamiento esta completamente dentro del
rango de equivalencia establ ecido.

Con lo anterior, quedd demostrado €l efecto farmacodindmico primordial de las
EPOrHu alas 12 semanas de tratamiento para ambos biopreparados. La diferencia
de medias para la hemoglobina, de 1g/dL, es un vaor incluso més estricto que la
sefial ada variabilidad de la hemoglobina en estos pacientes'**. Ello se demostré
también parael comportamiento del hematocrito.

Los esquemas clésicos para estudios estadisticos de EC de no inferioridad
plantean reclutar superiores volumenes de pacientes, pero siempre definiendo que

el margen de la diferencia entre ambos productos, para poder afirmar que existe
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equivalencia entre los mismos, no debe ser superior a un 10%. El parametro
estandar de eficacia, en hematologia es el nivel de hemoglobina'®. Este estudio
cumple con dicho postulado.

En un estudio muy similar a presente, para demostrar eficacia terapéutica entre un
biogenérico de produccion nacional en Malasia, durante 12 semanas, con 93
pacientes por grupo, demostrd una declinacion globa en los niveles de
hemoglobinade 0,47 y 0,45 g/dL en el producto lider, Eprex, y €l biopreparado en
ensayo. Lo mas importante es que ello se presentd con gjuste de dosis a discrecion
de los investigadores. Especifiquemos otros hallazgos del mismo:

Al anadizar los rangos de disminucién se observo la caida de la Hb entre 1 a 3
g/dL en € grupo tratado con Eprex en un 44.08% de los pacientes y con € nuevo
biopreparado en el 49,46% de los enfermos.

La disminucion de la Hb superior de 1g/dL ocurrié en 25 y 30 de los pacientes
respectivamente

Una reduccion de la Hb de més de 2 g/dL se observé en 11 pacientes de cada
grupo.

Un descenso de la Hb superior de 3 g/dL en 5 pacientes de cada grupo
respectivamente, incluso se suspendié € tratamiento en dos pacientes del grupo

del nuevo biopreparado por niveles de Hb muy bajos™.
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Andlisis del metabolismo del Hierro.

En las tablas 7 y 8, se puede observar que las cifras finales para e hierro y €
indice de saturacion de transferrina, difieren en valores minimos para ambos
grupos de tratamiento. EI comportamiento del IST se observaen e Gréafico 5.

Al evaluar lavariable Ferritina se pudo ver un incremento proporcional en ambos
grupos de tratamiento. Si analizamos la Tabla 9, podemos apreciar que los valores
maximos de Ferritina son extremadamente altos, por encima del valor de 500
ng/ml; esto se evidencio en 28 pacientes, comportandose de forma similar en
ambos grupos. Ello pudiera deberse, a estado microinflamatorio cronico que
acompariia a los pacientes en hemodidlisis y que se expresa en la ferritina como un
reactante de fase aguda positivo y en segundo término debido a la administracion
de suplementos con sales de hierro sin control de este parametro, lo cud
incrementa el deposito de hierro en las reservas, de no suspenderse €l aporte

Se comprobé de acuerdo con los valores iniciales de ferritina (< 100 ng/ml) e IST
(< 20 %), que 16 pacientes (26.7%), 8 del grupo A, EPOSA y 8 del grupo B,
ior® EPOCIM, presentaron déficit absoluto de hierro, ademés en 5 pacientes (8.3
%) existié un déficit funcional de hierro, lo que influye negativamente en € efecto
de la EPOrHu. Se conoce que la modaidad de hemodidisis repercute
negativamente en e estado del hierro por las pérdidas sanguineas que
condiciona'®

A lasemana 12, se observé que presentaron déficit absoluto de hierro 18 pacientes
(30 %), 8 pacientes del grupo A y 10 pacientes del grupo B, y se le sumaron 7
pacientes (11.7 %) con déficit funcional de hierro, 5 pacientes del grupo A y 2

pacientes del grupo B.
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Las anteriores determinaciones en esta investigacion se efectuaron luego de
culminado €l ensayo por dificultades con e equipo para la reaizacion de los
mismos, hierro, ferritina e IST, en e Hospital Hermanos Ameijeiras, centro
colaborador del estudio. De contarse en la practica clinica con las mismas, se
hubiese cubierto el déficit de hierro en los pacientes que |o presentaban, se
hubiese suspendido los aportes de hierro parenteral a los otros enfermos e
investigado los factores que condicionan microinflamacion cronica. Todo lo
anterior conspira contra la eficacia de la terapia con AEE y explica el nUmero de
pacientes no respondedores a final del estudio.

Se ha sefialado que la anemia persistente severa a pesar de altas dosis del EPO, las
variaciones en los niveles de hemoglobina en € tiempo, € uso de hierro
intravenoso por el estress oxidativo que produce y alainflamacion puden explicar
los resultados de los ultimos estudios internacionales que alertan sobre peores
resultados para un grupo de enfermos 2024 119, 120165

El anterior resultado demuestra la importancia del monitoreo permanente y
rutinario de los parametros del metabolismo del hierro, el cua esta limitado en
nuestro medio por razones de no disponibilidad de recursos y es reportado
internacionalmente, por otras causas **"'® Esto se sefiala en las guias de buenas
précticas en hemodidlisis en Cuba, como factor de hiporrespuesta a las EPOrHu'®
Al analiza el comportamiento del hierro sérico de los pacientes durante € estudio
se observd, una disminucion a final del tratamiento, en ambos grupos, debido al
efecto farmacodinamico de la EPO, que requiere, parala eritropoyesis efectiva, un
consumo de hierro de los depdsitos, 10 que se traduce en una disminucion del

valor de hierro sérico a mantener e tratamiento con este medicamento (Tabla 7,

Gréfico 5).
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Respecto a indice de Saturacion de transferring, los valores, luego de finalizar €l
tratamiento, son inferiores en ambos grupos, en relacion con los valores iniciaes
de esta variable. (Tabla 8). Esto esta en correspondencia con los resultados del
hierro y e comportamiento de ambas variables que es similar, como se explico
anteriormente, condicionado por €l efecto eritropoyético de este medicamento.

Normalmente, €l hierro suministrado através de los alimentos 0 como suplemento
oral, es absorbido aproximadamente en un 10 % por las células intestinales. Parte
de ese hierro se une alatransferrina paravigar por € plasmay permite lasintesis
de hemoglobina, de citocromos y enzimas, 0 conforma las reservas de este
mineral como ferritina que es su deposito intracelular. Cuando se produce una
sobrecarga de hierro adminstrada por via parentera, las citoquinas pro
inflamatorias aumentan la captacioén de hierro por los macrofagos del sistema
reticulo-endotelial y disminuyen su disponibilidad desde los depésitos'®. Por lo
anterior, se conforman grandes agregados de ferritina de reserva y disminuye la
sintesis de hemoglobina®. El Gréfico 7 refleja e comportamiento de la Ferritina

en el tiempo.

En @ andlisis de todas las variables del metabolismo del hierro (Tabla 10), a
comparar los valoresiniciales y finales de las mismas, no se observé la existencia
de diferencias significativas entre ellos a través de la Prueba de Rangos con

Signos de Wilcoxon.

En el 90% de los pacientes tratados con AEE, se obtiene una buena respuesta,
pero en & 10% que presentan hiporrespuesta a la EPOrHu, la causa mas comun
son las dteraciones del estado del hierro, bien sea su déficit absoluto o

funcional*®, alin cuando otros miiltiples elementos pueden influir en la misma'®.
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El monitoreo oportuno de los parametros del metabolismo del hierro es
fundamental y la administracion adecuada del hierro por via parenteral permite
emplear menores dosis de EPOrHU*®, es decir, es cardinal para e empleo
eficiente de los AEE en pacientes en hemodidlisis, pero al mismo tiempo puede
contribuir a incremento de la mortalidad, en especial vinculado a atas dosisi de
EPOrHu para alcanzar niveles de Hb iguale s o superiores a 13 g/dL .

Datos de respuestas individuales

En larespuestaindividual (Tabla 11), se consider6 paraincluir alos pacientes que
las variables hematol 6gicas, fuesen adecuadas y estables durante los tres meses
previos a su incluson en € EC. Basandose en ese criterio, se considero
respondedor a aguel sujeto que mantuviera el hematocrito igual o0 superior a
30V% a finalizar € tratamiento. En € grupo A, se obtuvo que 25 pacientes
fueron respondedores (83.3 %) y en € grupo B, 24 pacientes (80 %).

En el andlisis de posibles factores relacionados ala no respuestaindividual, € mas
importante fue el déficit absoluto de hierro que afectd a un 30% de |os pacientes.
Otro factor fue @ estado de microinflamacion cronica, demostrado por € andlisis
de dos elementos de laboratorio identificados como reactantes positivos y
negativos de procesos microinflamatorios rel acionados ala hemodidisis (ferritina
> 1 000 ng/ml, albimina < 33.3g/L). El anterior se present6 en 3 enfermos (30%).
Su causa etiolégica no se pudo identificar en cuatro pacientes. Ya se anaizo €
papel de ambos factores en la hiporrespuestaalos AEE.

En la Tabla 12, se andiza € indice de resistencia a EPOrHu por grupo de
tratamiento en e seguimiento, y se demuestra un incremento del mismo por la
disminucion en ambos grupos de la hemoglobina, sin realizar gjuste de dosis de la

EPOrHu.

97



Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

En un estudio de seguimiento de enfermos™®, el IR-EPOrHu para via subcutanea
en dos unidades de hemodidlisis fue respectivamente de 9,1 + 6 Ul/Kg./sem/g/dL
en la unidad del hospital, y 8,6 £ 5,7 UI/Kg./sem/g/dL unidad extrahospitaaria,
inferiores a rango del nivel del mismo en este estudio.

Al evaluar la variable IR-EPOrHu, relacionado con la respuesta individual (tabla
13), se pudo ver un marcado incremento en los sujetos no respondedores a las 12
semanas de seguimiento. Si analizamos la Tabla 13, podemos apreciar la
diferenciasignificativa en los 10 pacientes no respondedores, similar alo sefialado
al respecto 65,135,

Ello puede explicar como la variabilidad de la hemoglobina estd asociada a
mortalidad creciente entre los pacientes de hemodidisis™™ y como la duracion en
el tiempo de la Hb con valores atos y bajos puede ser e responsable de los
resultados adversos, aun cuando no este claro el porque ello ocurre'’

Dosisdel producto y relacion con larespuesta

La dosis recibida por los pacientes del ensayo consistio en la dosis de
mantenimiento de eritropoyetina que se encontraban recibiendo como tratamiento
habitual para corregir laanemia, provocada por su enfermedad de base.

En la Tabla 14 se muestra € estadigrafo descriptivo de la dosis mediainicial y su
DS recibida por grupo seguiin las Ul/ por Kg. de peso corporal/dosis. Grupo A,
EPOSA, vs. Grupo B ior®EPOCIM que fue respectivamente de 40,79+£16,35 y
44,36+22,73, sin diferencias significativas.

En este EC, destinado a probar |a eficacia del biosimilar EPOSA, nueva EPOrHU
y su equivalencia terapéutica con € ior®EPOCIM, se utilizd la dosis de

eritropoyetina correspondiente a la préctica diaria en € servicio de hemodidlisis
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del INEF y se establecié que solo debia modificarse la misma en funcion de las
variaciones, es decir, cambio de peso corporal del enfermo durante e estudio.

El andlisis de la dosis de las EPOrHu administradas en UIl/Kg.de peso
corporal/semanal a inicio y fina por grupo confirma que no existieron
variaciones significativas entre las mismas (Tabla 15).

Tanto para la Hb como para € Htc los valores medios iniciales fueron méas
elevados para e grupo B, ior® EPOCIM conrespecto a Grupo A, EPOSA,
11,8g/dL vs. 116g/dL y 36,6V% vs 359, pese a no ser diferentes
estadisticamente. Las dosis algo més elevadas empleadas en € grupo ior®
EPOCIM pudiesen contribuir aexplicarlo.

L os resultados en este estudio, no difieren de los reportados internaci onal mente en

que las dosis semanales son entre 6000 a 8000 Ul/kg ™

, ni o reportado por las
guias internacionales™ que enfatizan en la necesidad de mantener la Hb sin atos
niveles de AEE y obtener niveles estables en e tiempo de la misma sin sobrepasar
los aun no bien establecidos limites superiores sobre 13.0g/dl que se asocian a
riesgos de mortalidad por enfermedad cardiovascular incrementados?®120435 171, 172
En Cuba, para los enfermos con ERC-V, en hemodidlisis, se plantea adecuado
alcanzar un nivel de hematocrito entre 30V% a 36V%'%. Pese a estos hechos,
internacionalmente se afirma que el objetivo propuesto no se alcanza entre 25 y
40% de | os pacientes'°105171172,

En un notable trabajo de Lacson y colaboradores®®, involucrando a 48 133
enfermos, seguidos durante un periodo de 3 meses, sdlo en un 38.4% no vario €
nivel de Hb, & 21%, disminuyd 25% del percentil previo, en un 8%, lo cua
disminuyd por debajo del objetivo de la hemoglobina planteado: de 11 a 12 g/dL;

y aun mas, 10.2% estaban por debajo de 10 g/dL, pese a redlizar los gjustes de

99



Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

dosis de la EPOrHu. El resto de los enfermos se movio en e sentido de
incrementar laHb, incluso sin variar ladosis de EPOrHu.

Durante € seguimiento de los pacientes, realizado durante un afio, un total de 18
633 pacientes (28.7%) fueron categorizados como fuera del rango de objetivos de
hemogl obina’lhematocrito, y variaron su disposicion de un extremo a otro de los
valores minimos o méaximos™*,

En un estudio multinacional*®, se plantea que a los 120 dias de tratamiento con
EPOrHu, entre un 23 a 77 % de | os pacientes lograron €l incremento deseado en €l
hematocrito. El amplio rango en los porcientos de respuesta estd dado por la
variabilidad en el manejo alos pacientes entre |os diferentes paises.

En e estudio de Avilés y colaboradores'™, que reporta los resultados en la
poblacién seleccionada en Espafia del EuClid (European Clinical Database)*’ se
encontré que alos 3 meses, solo 40.2% de los enfermos presentaba una Hb > 11
g/dL y d finalizar e estudio (6 meses), la cifra de pacientes con Hb>11 g/dL se
habia incrementado solo a 43.6% de |os enfermos.

La literatura coincide en afirmar que, de no alcanzarse en los pacientes en
hemodidlisis, tratados con EPOrHu, un nivel de hemoglobina entre 11 a 12-12,5
g/dL, lacarencia de hierro es su causa principal ™" Es por ello que se sefida que
para lograr una respuesta adecuada de la EPOrHu se deben cubrir los
requerimientos de hierro previo a inicio de la mismay en genera en la fase de
mantenimiento, adecuando su administracion o no a estado del estudio del
metabolismo del hierro™®pero es reconocido que su estudio no se efecttia con la
frecuencia necesaria para optimizar € empleo de la EPOrHu" 84",

Diversas investigaciones demuestran la relacion entre e estado microinflamatorio

cronico provocado por la hemodidisis y la resistencia a tratamiento con
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Eritropoyetina Humana Recombinante' %>, Se reporta que alrededor de 35 a 65
% de los pacientes en hemodidlisis muestran signos de inflamacion que puede ser
una causa de anemia a través de la supresion de la eritropoyesis en la médula 6sea
por las citoquinas implicadas. Ademas, se sefida que la malnutricion proteico-
energética provoca resistencia a tratamiento con AEE, vinculado o no, a estado
inflamatori 0108,126,175,176'

Como se conoce, los pacientes con ERC-V ademés del estado de malnutricién que
puedan tener, presentan un elevado riesgo de padecer de otros déficit de
cofactores vitaminicos y minerales por o que requieren suplementos de los
mismos y multiples eventos o complicaciones infecciosas 0 no infecciosas que
son capaces de deprimir larespuestaindividual ante los AEE." 8126126

En e presente estudio, € comportamiento de la hemoglobina fue similar a
hematocrito; resultado 16gico si consideramos que existe una estrecha relacion
entre estas dos variables y desde el punto de vista clinico, € valor del hematocrito
es una medida indirecta de control de la calidad del valor de la hemoglobina, por
lo cua se prefiere la determinacion de la hemoglobina. Como las medias de los
valores de hemoglobina y hematocrito no difieren en valores superiores a lo
establecido en la hipétesis de trabgjo de nuestro protocolo, para considerar
equivalencia, podemos considerar que ambos tratamientos, EPOSA e
ior® EPOCIM fueron equivalentes en cuanto a eficacia terapéutica.

Las variaciones individuales para acanzar la respuesta hoy se acepta condiciona

peores resultados sin estar claramente establecido e porque®?.,

pero
invocandose entre otros factores las variaciones en los niveles de hemoglobina en
el tiempo, la anemia persistente severa a pesar de altas dosis del EPO, € uso de

hierro intravenoso por el estress oxidativo que produce y a la inflamacion™® .
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Ello es motivo de actual controversiay debe ser respondido con estudios ensayos
clinicos en el futuro

Vaores de laboratorio en € tiempo

En el andlisis de las variables de laboratorio se compararon los valores iniciales y
finales de las mismas para determinar la existencia de relacion significativa entre
ellos através de la Prueba de Rangos con Signos de Wilcoxon.

Y a analizamos las relacionadas directamente a la respuesta hematolégica y a las
del estado del metabolismo del hierro.

Se detectaron diferencias significativas entre los valores finales e iniciales de los
leucocitos, no axial delas plaquetas..

La comparacion inicia y alas 12 semanas de los valores de creatinina en ambos
grupos de tratamiento, mostré la homogeneidad de los grupos, 1o cual es de gran
importancia para evaluar la evolucién de la ERC-V en los pacientes incluidos en
el estudio (Tabla No. 18). Este parametro se comporta como un indicador para
medir la calidad de didisisy € estado nutricional de |los pacientes.

Con respecto a andlisis realizado de las variables bioquimicas, los valores finales
einicialesde TGPy Calcio no presentaron significacion estadisticaen el grupo A.
En el grupo B no present6 significacion estadisticala TGP.

Ademas se determind estadisticamente que los valores finales e iniciales de
glucosa, TGO, abumina y fosfato no presentaron diferencias estadisticamente
significativas en e grupo A y en e grupo B y estas variables se comportaron de
manerasimilar.

Andlisis de seguridad.

Se evaud la seguridad de los tratamientos administrados exhaustivamente,

teniendo en cuenta que se compara €l tratamiento convencional usado extendido a
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nivel naciona (ior® EPOCIM) con una nueva formulacion (EPOSA), que cuenta
con € mismo principio activo, en la cua se sustituye la albumina como
estabilizante por aminoécidos que realizan esta funcion.

La sustitucién de la albimina puede disminuir la aparicion de eventos adversos
potenciales a corto y largo plazo, por ser ella mas inmunogénica, 1o cual es una
ventaja muy importante, dada la frecuencia con que se requiere la administracion
de este producto en la IRCT. Pese a todo los avances en la produccion de los
biopreparados, los peligros inherentes a empleo de derivados sanguineos en la
transmisién de enfermedades, provoca que muchas legislaciones sanitarias no

acepten laimportacion de productos que o contengan, entre ellas la nacional.

El andlisis de la seguridad a corto plazo de un medicamento, debe considerar en la
fase del EC todos los eventos adversos gue ocurran, tanto relacionados con €
producto como aquellas complicaciones propias de la enfermedad que presenta el
paciente. Por €lo y siguiendo los criterios de las buenas practicas de las
investigaciones clinicas, se efectu6 & monitoreo y registro de todos los EA
durante las 12 semanas de tratamiento, vinculados o no a empleo de los
biopreparados, asi como aguellas complicaciones que aparecen en estos pacientes
vinculadas a la ERC-V, a proceder de hemodidlisis y la fecha de administracion

delaEPOrHu.

Extension de la exposicion

Recibieron tratamiento los 60 pacientes incluidos en el estudio, 30 recibieron
EPOSA y 30 recibieron ior® EPOCIM. Los tratamientos fueron asignados de
forma aleatoria, como se explico anteriormente. De los 60 incluidos, 59 estuvieron

expuestos a tratamiento todo e tiempo que durd € estudio, 12 semanas, excepto
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un paciente que debido a la aparicion de un evento adverso, estuvo expuesto solo
22 dias a tratamiento con ior® EPOCIM.

Resumen de eventos adversos

La EPOrHu generamente es bien tolerada y sus eventos adversos estan bien
establecidos como evidencia cientificas lo que se recoge en las guias
internacional es.

Los eventos adversos reportados en este trabajo estan frecuentemente asociados a
lafallarenal cronicay a proceder dialitico de HD, fecha de administracion de las
dos EPOrHu, por lo que solo seran discutidos someramente pues se salen del
motivo fundamental de esta tesis que es demostrar |la eficacia y seguridad de

EPOSA. Por €lo es que trabgjos internacionales con nuevas EPOrHu* %t

y las
guias a respecto se dirigen solo alos EA directamente relacionados a empleo de
las EPOrHu®>%147.

De manera general se observd un predominio en los eventos adversos en los
pacientes que recibieron e tratamiento B, ior® EPOCIM, aunque la diferencia de
pacientes con eventos no fue significativa desde €l punto de vista estadistico.

Los eventos adversos se presentaron con mayor incidencia en las primeras 4
semanas de tratamiento. En la semana 4, un total de 37 pacientes (62.7 %)
presentaron eventos adversos, de éstos, 16 (53.3 %) correspondian a grupo A y
21 (724 %) a grupo B. No se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la proporcion de eventos por grupo de tratamiento.
(Tabla 19).

En la semana 8, ocurrieron eventos adversos en 24 pacientes (40.7%). De éstos,
15 (51.7 %) pacientes pertenecian a grupo B, ior® EPOCIM vy 9 (30.0%) a grupo

A, EPOSA (Tabla 20). No existieron diferencias significativas entre los grupos.
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En la semana 12 de tratamiento, 16 pacientes presentaron eventos adversos, 4
pacientes (13.3 %) del grupo A, EPOSA y 12 (414 %) del grupo B,
ior®EPOCIM. (Tabla 21). Se observaron diferencias significativas en esta semana
en la proporcién de pacientes con eventos por grupo de tratamiento.

En € grupo A, EPOSA 20 de 30 pacientes (66.7 %) presentaron eventos y en €
grupo B, ior®EPOCIM, 26 de 30 pacientes presentaron eventos (86.7 %), p
=0.07, para un total de 46 de 60 pacientes (76.7 %), quienes presentaron al menos
un evento adverso durante el ensayo. (Tabla 22).

Se observo que los eventos mas frecuentes fueron la hipotension, calambre y
cefalea. Ellos son atribuibles a propio proceder hemodialitico que ocurre
frecuentemente asociado a eventos adversos.

Descripcion de los eventos adversos

La hemodidisis iterada, se efectia habitualmente en tres sesiones a la semana,
durante 4 a 6 horas cada una, tiempo en e cual la sangre del paciente, conectado
al generador de hemodialisis (rifion artificial), es detoxificada y se reestablece €
equilibrio hidro electrolitico y acido-basi co.

L as complicaciones de estos pacientes se pueden clasificar desde € punto de vista
técnico y clinico, considerando que ambas estan relacionadas con la Hd, bien sea
en e momento en e cua e enfermo arriba a la sesién de tratamiento, o se
desencadena durante la misma, o en el tiempo subsiguiente a su terminacion.

Las complicaciones durante la hemodidlisis, pueden ser de naturaleza técnica, o
médicas. En € periodo postdialitico también se relacionan a la hemodidlisis,
ocurre € sindrome de desequilibrio, la fatiga post hemodidlisis, los calambres y
la fiebre. Desde € punto de vista clinico pueden aparecer la sobrecarga de

volumen, hiperpotasemia, infecciones, etc.
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En cuanto a las alteraciones a largo plazo ellas pueden ser cardiovasculares,
osteoarti cul ares, infecciosas, malnutricion, o tumorales'®,

Internacionalmente, las complicaciones intradidlisis més frecuentes en orden de
frecuencia son: hipotension (20% a 30%), calambres (5% a 20%), nauseas y
vomitos (5% a 15%), cefalea (5%), dolor toraxico (2% a 5%), dolor lumbar (2% a
5%), prurito (5%), y fiebre o escalofrios (<1%), ello estd condicionado por
multiples elementos individuales, de la modalidad técnica de la Hd, de la calidad
del proceder y de la biocompatibilidad de todos los factores a ella
relacionada'®**"”’

En la Tabla 23 se muestran |os eventos adversos més frecuentes ocurridos durante
el ensayo. En la misma se puede apreciar que € evento més frecuente fue la
hipotension que se presentd en més de la mitad de los incluidos; 0 sea, en 32
pacientes (53.3 %), de éstos 15 (50%) pertenecian a grupo A, EPOSA y 17
(56.7%) a grupo B, ior®EPOCIM, no se observaron diferencias estadisticas
significativas entre los grupos. Esta es la principal complicacion del proceder de
hemodialisis como hasido sefialado

Otro evento que acanzd una alta proporcion fueron los calambres (31.7 %), €
cual se presentd en 19 pacientes, 6 (20 %) en & grupo A, EPOSA y 13 (43.3 %)
en e grupo B, ior® EPOCIM. Este evento debemos sefidlar que es comin que se
presente en |os pacientes por € propio proceso hemodialitico.

La cefalea, reaccion alérgicay nduseas | e siguieron en orden decreciente con 15%,
13.3% y 11.7%. De estos eventos, solamente las nauseas fueron estadisticamente

diferentes entre los grupos, existiendo un predominio en € grupo con

ior®EPOCIM, donde se presentd en 6 pacientes, mientras que en € grupo con
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EPOSA sin abumina, en un solo paciente. El calambre y |la cefalea presentaron
ligeras diferencias entre grupos sin acanzar la significacion estadistica.

La reaccion aérgica (rash cutaneo), ocurrié en 4 pacientes en cada grupo de
tratamiento.

En la tabla mencionada anteriormente (Tabla-18), se puede apreciar que los
eventos adversos se presentaron con menor frecuencia en la formulacion A
(EPOSA ) que en la formulacion B (ior®EPOCIM), lo cual era de esperar si se
cumple € objetivo que se propone este estudio al sustituir la albimina como
estabilizante, que consiste en la disminucion de las reacciones adversas de este
medi camento.

La frecuencia de EA recogidos gue se presentan en estos pacientes en el proceder
de HD, dependientes de la misma o con caracter multifactorial son superiores a

los de algunos reportes internacionales'’’ /817

, predominando la hipotension
arterial como principal complicacién a la técnica de HD, problema ain hoy no
resuelto y tema a resolver para contribuir a mejorar la calidad del proceder y los
resultados presente en la literatura

En la Tabla 24 se muestra la intensidad de los eventos que ocurrieron durante el
ensayo. Se puede apreciar que |os eventos adversos fueron en 89.3% de intensidad
leve. En € grupo A, EPOSA, esta categoria represento 92.8% de los eventos y en
el grupo B, ior® EPOCIM un 86.9%.

Respecto a la intensidad, debemos comentar que en € grupo A, EPOSA, se
presentaron eventos de intensidad moderada solo en laasteniay la hipotension (un
evento de cada uno). En € grupo B, ior® EPOCIM, se presentd un evento que

condujo a interrupcion definitiva del tratamiento por ser de intensidad con

amenaza para la vida del paciente (hemorragia cerebro vascular). El paciente
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requirio ingreso y dos dias mas tarde falecio. A criterio del investigador, del
equipo clinico y los productores, este evento no tuvo relacion con la
administracion del medicamento |o que sera analizado posteriormente.

En este grupo, ior® EPOCIM ocurrieron 5 hipotensiones de intensidad moderada
y 1 clasificada como menos grave, con causalidad remota, y solo en un caso,
fiebre clasificada como menos grave, pero sin relacion con la administracion del
medi camento.

La relacién de los eventos seguin la actitud respecto al tratamiento, se observa en
la Tabla 25. Debemos sefiaar que 99% de los eventos adversos, fueron resueltos
satisfactoriamente sin realizar cambios en e tratamiento por el investigador
clinico.

En cuanto a la causalidad con el farmaco objeto de estudio, relacionadas o no con
el efecto farmacoldgico de la EPOrHu (Tabla 26), la mayor proporcion fue
clasificada como no relacionada (84.5%) y como improbable (remota) respecto a
la administracion del producto solo e 15.4%, pues en agunas de las
complicaciones, por su caracter multifactorial, no se pude negar una contribucion
remota de las EPOrHu analizadas.

Destacamos que no se presentaron las complicaciones propias y clasicas a
tratamiento con AEE aceptados y demostradas internacionalmente: hipertension

al 123,124

arteri , trombosis del acceso vascular’®, hipercaliemia e hiperfosfatemia, o

convulsiones entre otras*® Tampoco la infrecuente pero temible aplasia pura de
células rojas inducida por EPOrHu™"*%,
Pérdida de pacientes durante el seguimiento.

Definimos la posibilidad en € cdlculo del tamafio de la muestra de tener un 10%

de pérdidas de pacientes en e curso del EC. Esta consideracion fue basada en los
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reportes internacionales, en nuestra experiencia personal en otros EC y en €
comportamiento estadistico de la mortalidad de los pacientes estables en
hemodidlisis con seis afios de experiencia en este indicador con € registro cubano
de métodos dialiticos.

Durante las 12 semanas del EC, solo perdimos un paciente por fallecimiento, lo
que representd un 1,66% del total de los incluidos y un 3,33% en el grupo
correspondiente, en este caso €l grupo B, ior® EPOCIM.

Goh y colaboradores en su estudio de bioequivalencia sefialaron una pérdida de
paciente en € grupo tratado con Eprex de un enfermo por fallecimiento por IMA.
En €& biopreparado nuevo se perdieron 6 pacientes, un 6,5% de los mismos, uno
fallecido por edema agudo del pulmon, otro se retird del estudio por severa
hipertension, dos por disminucién de los niveles de Hb y dos por “razones
administrativas’ .

Muertes u otros eventos adversos graves

De los 60 pacientes seguidos durante 12 semanas, solo uno presenté un EAG que
al final le costo lavida. Como estaba establecido en €l protocolo, en la conducta a
seguir frente a EA de esta magnitud, se procedié a abrir € sobre con e nombre del
paciente y su numero de identificacion, sellado hasta ese momento, para conocer
el producto empleado que resulto ser € ior® EPOCIM vy readlizar € reporte
expedito de EA grave.

Este paciente, INNEF48, tenia una edad de 68 afos, con ERC-V filiada como de
causa hipertensiva, con una cardiopatia i squémica asociada, tratado desde consulta
externa en € Instituto Nacional de Nefrologia por mas de 5 afos, previo a inicio

en hemodidlisis.
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Presentaba antecedentes de episodios de isquemia cerebral transitoria en dicha
etapa. Se encontraba en tratamiento hemodialitico desde hacia 9 meses 'y 17 dias.
Desde €l inicio del tratamiento en hemodidlisis, recibia ior® EPOCIM con una
frecuencia de 3 veces por semana, por via subcutanea (38.4 Ul/Kg./dosis, 6 000
Ul/sem), con una respuesta adecuada en los hematocrito entre 31V %- 37V %).

El EAG ocurrio a los 22 dias de incluido € sujeto en la investigacion. En € dia
posterior al proceder dialitico, se le presento en € hogar, por lo que fue traido al
INNEF. Consistio en una pérdida de la fuerza muscular del hemicuerpo izquierdo,
acompariado de toma sensoria que profundizé a un coma. Fue interpretado como
una enfermedad cerebro vascular hemorragica; se hospitalizO en la sala de
cuidados intensivos del INNEF, e inmediatamente se le suspendi6 € tratamiento
con laEPOrHu. Fallecio alos 2 dias del inicio del evento.

Como conclusion del andlisis de este EAG, por los antecedentes de dafio vascular
multisistémico, la edad avanzada, e hecho de que la dosis de eritropoyetina
empleada con € grado de Hb que tenia en el momento del evento que no justifica
la aparicion del accidente cerebro vascular, se puede afirmar que existieron
factores de riesgo que explican y justifican la aparicion del evento adverso
ocurrido. Por todo lo descrito, se consideré que € evento no estuvo relacionado
con la administracion del medicamento, por ello fue clasificado con causalidad
improbable (remota con & ior®EPOCIM).

Otros eventos importantes que ocurrieron fueron dos hipotensiones de intensidad
menos grave, un episodio en enfermo con ior®EPOCIM vy el otro con EPOSA y
unafiebre de intensidad menos grave, EPOSA.

Multiples son los factores que influyen sobre la morbimortalidad de estos

enfermos que viven en métodos de didisis iterada'®*'®*. Las enfermedades
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cardiacas, unida a los accidentes vascul ocerebrales representan la primera causa
de fallecimiento en estos enfermos internacionalmente y a ello puede contribuir la
anemi a9,44,l48,185,l86.

La anemia y la HTA, desde etapas muy tempranas de la ERC, determinan
hipertrofia ventricular izquierda y se han correlacionado con la elevada mortalidad
de origen cardiaco y cerebral en estos enfermos con ERC-T*®**De ahi la

importancia de controlar |a hipertension arterial '

y tratar ladisminucion de laHb
anticipadamente a dafio que provocan, sin sobrepasar un nivel maximo de 12g/dL
de Hb™, ya que los Gltimos estudios internacionales sugieren, en enfermos con
ERC etapas 3 y 4 6 en didisis que niveles elevados o incluso “normales’ de
hemoglobina puede estar asociados con un incremento de los eventos
cardiovasculares'"®'®, destacandose que |os diabéticos con ERC tienen un riesgo
mayor de no considerarse estos factores™ "%

Al mismo tiempo cada vez se enfatiza en tratar de mantener los objetivos
terapéuticos en la hemoglobina alcanzado con € empleo de los AEE, de manera
estable a lo largo del tiempo y evolucién de los pacientes, con los objetivos
demostrados de mejorar la calidad de vida, disminuir las complicaciones,
hospitalizacion y mortalidad incrementando la supervivencig®2183188. 190191192 gy
negar que los resultados desfavorables vinculados entre otros factores dosis muy
elevadas de AEE, empleo de preparaciones de hierro 1V, elevados niveles de Hb,
asi como la no estabillidad en € tiempo de la Hb expresan |a necesidad de seguir
profundizando con ensayos clinicos rigurosos que den respuesta a estos
pr Obl em aleO, 172,189,

Es imprescindible recordar el enfoque multifactorial de otros factores urémicos

gue también contribuyen a la mortalidad cardiovascular: hiperfosfatemia,
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hiperparatiroidismo, incremento del producto calcio-fosforo y en especid, la
hipertension arterial, sin olvidar optimizar la eficiencia de la hemodidisis
aclarando mejor las toxinas urémicas y cumpliendo la dosis de didlisis'®!8* 19,
Los hechos evidenciados por multiples estudios observacionales y de
intervencion, en paises desarrollados y de modo cooperativo internacional,
consistentemente demuestran que la anemia es uno de los principales factores de
morbilidad y mortalidad en los enfermos en didlisis™" 81,

Vaores de parametros clinicos en el tiempo

Signos vitales, hallazgos fisicos y otras observaciones relacionadas con la
seguridad

Los signos vitales que se midieron durante el ensayo fueron: tension arterial,
temperatura, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. En la comparacion de
los grupos respecto a la homogeneidad de los signos vitales se obtuvo que las
variables TA (méxima) y temperatura no fueron homogéneas por grupo de
tratamiento (p<0.05). El resto de los signos vitales fueron homogéneos por grupo.
Su comportamiento se detalla en las Tablas 27, tension arterial minima; Tablas-
28, tension arterial maxima;, Tablas-29, temperatura; Tablas- 30, frecuencia
cardiaca; y Tablas- 31, frecuenciarespiratoria.

En la comparacion interna en ambos grupos, se encontraron diferencias
significativas en la TA final con respecto alainicia y ademas en e grupo B se
encontraron diferencias de los valores finales respecto a los iniciaes en la
temperatura. En € andlisis a fina del estudio (semana 12), los signos vitales se
comportaron de manera similar a los resultados iniciales, ya que como al inicio

del estudio no existio homogeneidad en cuanto a la tension arterial sistdlica, se

obtuvo que a final del ensayo tension arterial sistélica difirié por grupo de
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tratamiento (p=0.02). El resto de los signos vitales no presentaron diferencias al
final del tratamiento. Podemos afirmar que estas diferencias obtenidas, no guardan
relacion con la administracion de los medicamentos ya que es una consecuencia
de las diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes incluidos.
Debemos recordar que los pacientes portadores de ERC-V en hemodidlisis,

presentan hipertension entre 26% a 70 % de los mismos™

y sus directas
consecuencias sobre la morbimortalidad en estos pacientes %% estan bien
establecidas.

Al anadlizar variaciones importantes en la temperatura, solo consideramos
necesario mencionar que en 4 pacientes (6.7 %) se manifestd fiebre, como un
evento adverso, 2 pacientes del grupo A y 2 pacientes del grupo B. Las mismas
fueron de intensidad leve, excepto en un paciente en quien su intensidad fue
menos grave.

En relacién con la hipertension, se presentd también en 4 pacientes (6.7 %), dos
pacientes en cada grupo. Todas fueron de intensidad leve, en periodo predialitico
por lo cua no se entendid estuviesen relacionadas a los farmacos en estudio.

La hipotension fue € evento adverso mas frecuente (53.3 %), pero es comin dada
la redlizacion de la hemodidisis en los pacientes, debido al flujo de sangre
extracorporea que requiere el proceso hemodialitico. De las 32 hipotensiones
ocurridas durante €l estudio, 75% fueron de intensidad leve.

Teniendo en cuenta lo expresado anteriormente, los resultados de seguridad
obtenidos fueron similares a lo gque se previé. La evolucion de los signos vitales
de los pacientes durante la investigacion, que fueron monitoreados en cada
consulta, demostré similitud en e comportamiento al inicio y a fina de

tratamiento, entre ambas formul aciones.
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No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la cantidad de pacientes
con eventos adversos para ambas formulaciones. En la formulaciéon A, 66.7 %,
manifestd eventos y en la B ocurrié en un 86.7 % (p=0.0705). De todas formas,
consideramos importante destacar que la menor proporcion de eventos en la
formulacion A, (EPOSA), cumple 1o que se previé al inicio del ensayo con este
nuevo producto.

De acuerdo con lo esperado, se recogieron muchos eventos que son comunes en
este tipo de pacientes, portadores de IRC y sometidos a métodos dialiticos. La
aparicion de eventos adversos de intensidad leve en 89.3 % avala la buena
tolerancia a las formulaciones probadas durante €l ensayo, unido a hecho de que
solo en un paciente se modificd ladosis del ior® EPOCIM.

Determinacion de Ac anti EPO.

Fue una de las variables monitoreadas para € control de la seguridad del
producto.

Al inicio dd tratamiento, ningin pacientes de los 60 incluidos presentd
positividad de los mismos, con una media de tratamiento con ior® EPOCIM de
65,17 meses, DS 19,34. Al finalizar e seguimiento, similar resultado se obtuvo en
los 59 enfermos que lo culminaron (Tabla 32).

Y a sefialamos que a los valores de absorbancia obtenidos para cada muestra se les
resto el del control negativo. El valor resultante se compar6 con el vaor de corte,
gue se definié como & valor promedio del control negativo menos 2 veces su
desviacion estandar y se consideraron negativos aguellos valores inferiores a
valor de corte. El gréfico 8 muestralos valores individuales de |os pacientes.

Las guias europeas sobre el empleo de AEE' y |a literatura reciente sobre este

aspecto exigen la determinacion de Anticuerpos anti EPO a corto plazo para
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194

obtener e registro™", en los estudios de bioequivalencia, y en los de post-

comercializacion, pero enfatizando en la farmaco vigilancia a largo plazo. Los
trabajos recientes con nuevas EPOrHu también lo investigan'#®1°"16

Sustitucion de albumina por aminoécidos en las formulaciones, su importancia.

Al analizarlo se observa que €llo tiene relevacia para € productor, € paciente y
meédicas con una fuerte base econdmica

Para €l productor significa poder demostrar documentalmente la trazabilidad de
los lotes de Albumina sérica humana utilizados en e producto fina, la
certificacion segun normas internacionales y verificacion por FDA o EMEA del
laboratorio donde se obtiene la albdmina, costos de |os ensayos para certificar, por
parte de laboratorios competentes, que las preparaciones no contienen virus (VIH,
VHB, VHTC)

Para el paciente, 0 médicas representa mayor seguridad biologica a disminuir €l
riesgo de contaminacion con virus u otros.También es potencialmente menos
inmunogenica a estar libre de albimina humana, por Ultimo poder acceder mas
facil ala albumina sérica humana, producto altamente deficitario en los mercados
y caro si 1o requiere como indicacion médica.

Datos ofrecidos por € CIMAB.SA sitla en e 2008 las exportaciones de
ior® EPOCIM hacia 47 paises en cifras superiores a los 46 millones de CUC, sus
ventas nacionales fueron mayores a 34 millones de PC. Un producto SAH siempre
serd més atractivo para los potenciales importadores y posee la posibilidad de
entrar en nuevos mercados ya que muchas regulaciones nacionales solicitan que
los productos de origen biotecnoldgico sean libres de albumina para obtener el

registro'®.
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Los productos biotecnol6gicos son suficientemente complejos como para que
pequenas variaciones en cualquiera de las variables del proceso de produccién
tenga un efecto en e producto final. Por |o tanto antes de proceder a su registro se
requieren de extensos estudios de comparabilidad a todos los niveles: fisico-
quimico, actividad biolégica, toxicologia, preclinica, farmacocinética y
farmacodinamia, estudios de eficacia y seguridad, inmunogenicidad y farmaco-
vigilancia para demostrar su similitud con un producto de referencia aprobado y
reconocido internacionalmente por las agencias regulatorias. Realicemos un
andlisis profundo y critico de este acerto.

El esquema basico de operaciones unitarias para la fabricacion de productos
basados en la tecnologia de células de mamiferos es muy complejo y explica por
que se acepta que “e producto es e proceso”, es decir que cuaquier minima
desviacion del proceso productivo basico puede tener consecuencias totalmente
impredecibles a dar como origen a “otro” producto. El proceso es tan complgo
por pasar sucesivamente por las etapas de cultivo de células, la fermentacién
semilla, la captura, clarificacion, purificacion intermedia-final, hasta arribar a la
formulacion propiamente dicha con € llenado y envase. El interés comercial por
estos productos es tan grande que se reconoce que uno de cada cinco farmacos en
investigacion-desarrollo es un producto biotecnoldgico y la demostracion de su
equivalencia respecto a producto biotecnol dgico lider esimprescindible *%1%,
AUn hoy no existe una definicién clara y uniforme de los biosimilares, o
productos biotecnol 6gicos, por parte de los organismos “referenciales’.
Reflexionemos sobre las denominadas Agencias Regulatorias Mundiaes. ¢Cuaes
son?, ¢qué intereses representan?, ¢por qué estas preocupaciones?, ¢cua es la

situacion en Cuba al respecto?
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Las diferencias entre medicamentos genéricos y productos de alta tecnologia
biol6gicos o biotecnolégicos, requieren por su complgidad, de un acercamiento
en lo cientifico, legal y administrativo de claras distinciones.

La Organizacion Mundia de la Salud (OMS) desarroll6 las guias sobre aspectos
relativos a drogas genéricas en 1996. Ellas se aplican a los productos que se
elaboran por diferentes fabricantes y que incluyen el mismo principio activo en la
misma formulacion. No se aplica para los productos bioldgicos, biotecnoldgicos
de la ata tecnologia, debido a que para los mismos la intercambiabilidad se
establ ece sobre fundamentos diferentes™®,

Internacionalmente se acepta la necesidad de que cada pais tenga su propio
proceso de regulacion sanitaria de los medicamentos tanto genéricos como
biotecnol 6gicos, para su registro, comercializacion, seguimiento o desarrollo dada
las preocupaciones por los potenciales perjuicios a la salud de los pacientes
basado en la eficacia y seguridad de los genéricos y en especia de los
biosimilares.

Seguin la definicién alcanzada en la Conferencia Internacional de Armonizacion
de la OMS son productos biolégicos empleados como medicamentos, aquellos
obtenidos a partir de microorganismos, sangre u otros tejidos vivos. Sus
procedimientos de fabricacion pueden incluir uno o mas de los siguientes
elementos. crecimiento de cepas de microorganismos en distintos tipos de
sustratos, empleo de células eucariotas, extraccion de sustancias de tejidos
bioldgicos, incluidos los humanos, animales y vegetales, productos obtenidos por
ADN recombinante o hibridomas, y la propagacion de microorganismos en

embriones o animales, entre otras®.
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Internacionalmente los 6rganos aceptados como de “referencia’, dado su
desarrollo, y seriedad en genera no cuestionada, son las agencias regulatorias de
medicamentos de EEUU y la Europea y otros paises desarrollados?™. Las mismas
responden a intereses bien definidos de las transnacionales de medicamentos y
han efectuado preocupantes y reconocidas préacticas proteccionistas.

La entrada potencial de los biosimilares a los mercados norteamricano y europeo
conlleva tensiones con los laboratorios innovadores por razones econémicas que
no han podido dejar de reconocerse en los propios paises méas desarrollados y que
dictan en la practica las normativas aceptadas y vigentes en todo e
mund0122’201'2°2.

La expiracion de patentes de medicamentos biotecnol 6gicos en Europa y EEUU,
paralas EPOrHu se extendi6 hasta el 2013 fecha a partir de la cual hacen de estos
mercados centro de la llegada de otros biotecnol 6gicos a precios competitivos y
hace que otros biosimilares sean objeto de nuevos ensayos clinicos™®*>"1%!, |La
primera barrera establecida para los biopreparados es no considerarlos igua que
los genéricos y que anivel de farmacias no pueden ser ofrecidos como alternativa
como es practica habitual en esos paises, y la de ser mucho més exigentes con l0s
mismos parala aprobacion del registro**’ 2%,

En Cuba existen dos regulaciones de |a autoridad reguladora nacional, CECMED
para los genéricos, la de requerimientos para los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia, que data del 1999°* y la de requisitos para la inscripcion,
renovacion y modificacion en € registro de medicamentos de uso humano,

emitida en el afio 2000°*. Por Ultimo la que versa sobre el proceso de produccion

de productos biol6gicos y los cambios del mismo emitida en € afio 2003.
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Esta tltima sefidlaque “...con el proposito de mejorar lacalidad y € rendimiento,
asi como elevar la eficiencia de la producion se pueden efectuar cambios... Estos
cambios, pudieran incidir en la identidad, pureza, calidad o potencia/fortaleza,
caracteristicas que estén relacionadas con la seguridad y eficacia del producto...,
reconociendo que... hasta muy recientemente, un cambio importante en la
fabricacion de un producto biol 6gico requeriainvariablemente de larealizacion de
EC extensivos para determinar s € producto continuaba manteniendo los
atributos de seguridad y eficacia caracteristicos. Las regulaciones y criterios
actuales han permitido ganar més claridad en cuanto a este polémico asunto...,
actualmente se acepta que mediante ensayos analiticos y funcionales el productor
pueda demostrar equivalencia entre e producto ya registrado y € “nuevo
producto”, sin que necesariamente se requiera la repeticion de EC, al menos tan
extensivos como los que fueron necesario redizar para autorizar su
comercializacion. Sin embargo, tanto estos ensayos como estudios en animales,
pudieran requerirse si se considera que son indispensables para sustentar el
cambio propuesto”... “Esta regulacion tiene € objetivo de servir como guia a
todos los fabricantes de productos biol 6gicos cuando se introducen cambios en €
proceso de produccion”, y ..."es aplicable a los productos biol bgicos registrados
en el Registro Sanitario de Medicamentos de |a Reptiblica de Cuba’ 1%

Como vemos para este ensayo clinico hubo que cumplir por completo la anterior

regulacion cuyo resultado se han expuesto hasta ahora
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Vaidez internay externa.

El tiene validez interna debido a una adecuada seleccion de la muestra, de los
criterios de seleccion de los pacientes, o que garantizé |la homogeneidad de los
grupos, y se evidencio en que no existieron diferencias entre las caracteristicas

demograficas y de base de |os pacientes estudiados en ambos grupos.

Consideramos gue este estudio tiene validez externa ya que demostro la eficacia
de una nueva formulacion a través de parametros hematologicos y de seguridad
biolégica comunes a otros estudios realizados con Eritropoyetina Humana

Recombinante.

Las anteriores permite sugerir sea valida la extension del tratamiento a esta
poblacion con ERC-V con los esquemas terapéuticos aprobados para el producto
de referencia, con su positivo impacto en lo individual y social.

Resumen del Capitulo.

En este EC se demostro que e biosimilar, EPOSA, es eficaz y equivaente
terapéuticamente a ior® EPOCIM con un perfil de seguridad demostrado propio
de los enfermos portadores de ERC-V en hemodidisis. Se expone su validez
interna que garantizd la homogeneidad de los grupos y su validez externa ya que
demostré la eficacia de una nueva formulacién a través de parametros
hematoldgicos y de seguridad bioldgica comunes a otros estudios realizados con
Eritropoyetina Humana. Los estudios a corto plazo, no son suficientes. Se requiere
del cuidadoso seguimiento farmaco epidemiolgico y monitoreo a largo plazo, a
partir de lo que se debe y puede establecer su sequridad y eficaciaen e tiempo™*,
principamente con los AEE luego de la aparicion de la aplasia pura de cdlulas

rojasinducida por los AEE?%2072%
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En Cuba, introducir ior® EPOCIM fue un logro cientifico-técnico de la
Biotecnologia y las instituciones de salud a contribuir a erradicar la anemia renal

en los enfermos tratados en hemodidlisis, asi como los pacientes predidlisis u otras
indicaciones aceptadas. La eficacia y seguridad de las EPOrHu cubanas con
albiminadurante los casi 10 afios de empleo se ha demostrado.

Este trabajo presenta un nuevo biosimilar sin albumina cuya eficaciay seguridad a
largo plazo debera ser evidenciada por nuevos estudios, en la préctica concluye

con €l desarrollo de la primera generacién de EPOrHu cubanas.

121



Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

CONCLUSIONES

Se demostro la eficacia de la nueva EPOrHu cubana, EPOSA, para mantener

la respuesta hematol 6gica (hemoglobina / hematocrito) luego de un periodo de

tratamiento de 12 semanas en pacientes con enfermedad rena crénica en
hemodidlisis.

e Las formulaciones de ior®EPOCIM y EPOSA evidenciaron su equivalencia
terapéutica, para un periodo de tratamiento de 12 semanas en pacientes con
IRC en hemodidisis.

e La medicion de variables clinicas de laboratorio y signos vitales, evidencio
gue ambas formulaciones presentaron similar perfil de seguridad.

e NoO se determind la presencia de anticuerpos anti EPOrHu luego del

tratamiento para el nuevo biosimilar EPOSA, ni paraior® EPOCIM.
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RECOMENDACIONES

Elevar a la Autoridad Regulatoria Nacional de medicamentos, CECMED, la
solicitud de registro del biosimilar EPOrHu sin abuminan, dado €l positivo
resultado del ensayo clinico, en en € cua se comprobo la eficaciay seguridad del
mismo al comparalo con € producto de referencia en nuestro pais, usado en este
caso como tratamiento control.

Una vez aprobado € registro, introducir este resultado a la préactica asistencial
para generalizar su empleo en todos | os pacientes en métodos dialiticos del pais.
En la etapa de post-comercializacion, efectuar nuevos estudios reclutando mayor
cantidad de pacientes para monitorizar a mayor escala su eficacia.

Mantener un estricto sistema de gestion de riesgo y farmaco-vigilancia del
biosimilar para conocer su seguridad alargo plazo.

Efectuar estudios con e biosimilar en pacientes con ERC-IRC en etapa de pre-
didlisis.

Desarrollar estudios y ensayos clinicos con € nuevo biosimilar en pacientes con
otras indicaciones médicas, probadas con €l producto de referencia.

Analizar con las autoridades competentes |a necesidad imperiosa de contar para €l
empleo optimo y eficiente de la aplicacion de la EPOrHu de las investigaciones de
laboratorio que permiten determinar €l estado del metabolismo del hierro en estos

pacientes en todo € pais.
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 1. Distribucidn de pacientes por sexo y grupo de tratamiento

Grupo de Tratamiento

Sexo Grupo A, EPOSA | Grupo B, ior® EPOCIM, Tod
No. % No. % No. %
Masculino 21 70.0 17 56.7 38 63.3
Femenino 9 30.0 13 43.3 22 36.7
Total 30 100.0 30 100.0 60 100.0

Tabla 2. Distribucion de pacientes por color de la piel y grupo de tratamiento

Grupo de Tratamiento
Color dela Totd
Grupo A,EPOSA | Grupo B, ior® EPOCIM
piel
No. % No. % No. %
Blanca 16 53.3 18 60.0 34 | 56.7
Negra 8 26.7 6 20.0 14 | 233
Mestiza 3 10.0 6 20.0 9 15.0
Amarilla 3 10.0 0 0.0 3 5.0
Total 30 100.0 30 100.0 60 | 100.0
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 3. Variabilidad del hematocrito durante el tratamiento por grupo

Hemato- Grupo A, EPOSA Grupo B, ior®EPOCIM,
crito Inicial | 4aS | 8vaS | 12S | Inicial | 4taS | 8vaS | 12S
Minimo 31 30 29 27 30 28 25 22
Maximo 43 a4 43 46 48 50 49 47
Media 359 | 358 | 341 |338| 366 | 374 | 36.2 |345*
Desv. Esténdar | 2.7 3.2 3.3 3.9 4.3 5.4 5.9 52

* Prueba T-Student (prueba paramétrica para muestras independientes), (p=0.570).
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Grafico 1. Hematocritos por grupo de tratamiento. Fuente: Tabla 3

Hematocrito en el Tiempo
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Graéfico 2. Comportamiento del hematocrito en el tiempo

Fuente: Tabla 3

Tabla 4. Variabilidad de la hemoglobina durante el tratamiento por grupo.

Grupo B, ior®EPOCIM,
Hemoglobina Grupo A, EPOSA

Inicial | 4taS | 8vaS | 12S | Inicia | 4aS | 8vaS | 12S

Minimo 10.5 9.1 9.2 8.2 9.5 7.5 7.6 6.1

Maximo 138 | 131 | 129 | 138 | 154 | 156 | 156 | 14.8

Media 116 | 110 | 110 |10.6*| 118 | 11.7 | 11.6 |10.7*

Desv. Stand. 0.9 0.9 1.0 13 13 2.0 19 19
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Prueba T-Student (prueba paramétrica para muestras independientes). (p=0.668).
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Hemoglobina en el tiempo
12
11,5 1
11 BA
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10 ‘ ‘ ;
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Grupo A EPOSA Grupo B, ior®EPOCIM.
Graéfico 4. Comportamiento de la hemoglobina en el tiempo. Fuente: tabla 4.
Tabla 5. Significacion estadistica de las variables hematologicas final-inicial

durante el tratamiento por grupo

Eritrocitos
Significacion estadistica Hto final Hb final
Fina
(valor dep) -inicial —inicia
-inicial
Grupo A, EPOSA 0.017 0.001 0.000
Grupo B, ior®EPOCIM 0.007 0.000 0.000
Prueba de Rangos con Signos de Wilcoxon.
Tabla 6 Diferencias relacionadas e intervalo de confianza
Diferencias relacionadas
95% Sig.
Desv Etltror Intervalo t gl (bilat.)
Media e p. de confianza
tip. rﬂgc;% para la diferencia
Inferior | Superior
A He_m_at.
EPOSA |nF|::r|]z§| 210 | 4,421 | ,807 45 3,75 2,602 | 29 | ,014

153




Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 7. Variabilidad del hierro durante el tratamiento por grupo

Grupo A, EPOSA | Grupo B, ior® EPOCIM,
Hierro sérico | Inicia Final Inicial Final
Minimo 8.8 4.2 6.2 34
Maximo 39.7 30.0 514 42.1
Media 18.6 16.5 191 15.9
Desv. Stand. 1.7 6.4 10.1 9.5
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Gréfico 5. Comportamiento del hierro en el tiempo

Tabla 8. Variabilidad del Indice de Saturacién de transferrina durante el

tratamiento por grupo

indice de Grupo A, EPOSA | Grupo B, ior®EPOCIM
Saturacion de
Inicial Fina Inicial Fina
transferrina
Minimo 15 8 10 8
Maximo 94 82 96 103
Media 42.3 35.6 43.9 36.1
Desv. Stand. 21.7 18.9 25.1 25.1
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Transferrina en el Tiempo
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Gréafico 6. Comportamiento del Indice de saturacion de transferrina (IST) en

el tiempo

Tabla 9. Variabilidad de la Ferritina durante el tratamiento por grupo

0

12

Grupo A, Grupo B,
Ferritina EPOSA ior® EPOCIM
Inicial | Final | Inicial | Fina
Minimo 18.0 16.0 20.0 30.0
Maximo 2588.0 | 2941.0 | 2295.0 | 2788.0
Media 7270 | 773.0 | 7340 | 819.6
Desv. Stand. 615.2 | 725.2 | 665.3 | 8123
Ferritina en el Tiempo
840
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780
760 OA
740 BB
720
700
680 :

Gréfico 7. Comportamiento de la Ferritina en el tiempo.
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 10. Significacion estadistica de las variables del metabolismo del hierro

final-inicial durante el tratamiento por grupo

Significacion estadistica Ferritina Saturacion Hierro
((valor dep) Final-inicial | Final-inicial | Fina-inicia

Grupo A, EPOSA 0.863 0.080 0.110

Grupo B, ior®EPOCIM, 0.186 0.207 0.183

Tabla 11. Distribucion de respuesta individual por pacientes y grupo de

tratamiento a las 12 semanas de seguimiento

Grupo de Tratamiento

Grupo Total
Respuestaindividual | Grupo EPOSA
1o0r® EPOCIM
No. % No. % No. %

Respondedores

25 83.3 24 82.8 49 83
(Hematocrito > 30%)

No Respondedores 5 16.7 5 17.2 10 17

Tota 30 100.0 29* 100.0 | 59 | 100.0

e Seexcluyed paciente fallecido en e dia 22 de tratamiento.
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Tabla 12. Variabilidad del indice de resistencia a EPO por grupo de

tratamiento en el seguimiento

Hemoglobina Grupo EPOSA Grupo ior® EPOCIM
(g/dL) Inicial | 4taS | 8vaS | 12S | Inicia | 4taS | 8vaS | 12S
IREPO 1054 | 11,12 | 11,33 | 11,55 | 11,28 | 11,77 | 12,19 | 124

Desv. Stand. 591 | 595 | 607 | 627 | 594 | 7.17 | 867 | 893

Tabla 13. Variabilidad del Indice de resistencia a EPO relacionado con la

Respuesta individual

Hemoglobina Indice de resistenciaa EPO

(g/dL) Inicial | 4taS | 8vaS | 12S

Respondedores 9.63 9.03 8.85 8.77*

Desv. Stand. 5.5 5.84 5.64 5.71

No respondedores 1239 | 1428 | 16.72 | 18.27

Desv. Stand. 5.37 5.25 544 | 5.20**

Test de Homogeneidad: Prueba Chi Cuadrado

* Respondedores: 0.015 ** No respondedores: 0.079
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 14. Estadigrafo descriptivo de la dosis media inicial y final recibida por

grupo.
:Grupo de Estadistica descriptiva Dosis de EPOrHu (Ul/Kg./dosis)
tratamiento Desviacion
Nvdida| Media Minimo | Maximo
Standard
A Inicial 30 40.793 17.600 90.000 16.355
EPOSA Fina 30 40777 17.600 90.000 16,344
B Inicial 30 44.366 20.000 | 131.800 22.738
Ior®EPO | Final 29 43,087 23400 131.800 24125

Tabla 15. Dosis de Eritropoyetina Inicial y Final administrada por grupo

Estadistica descriptiva Dosis de EPO Inicial / final
Grupo de
DosisInicial
tratamiento Dosis Fina promedio
promedio
(UlI/Kg./semanal)
(UI/Kg./semanal)

A: EPOSA 7482.9 7485.4

B: ior® EPOCIM 8045.3 8038.6
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 16. Significacion estadistica de variables de laboratorio durante el

tratamiento por grupo (1)

Significacion estadistica Leucocitos | Glucosafinal | Acido Urico

(valor de p) Final-inicia -inicial Final-inicial
Grupo A, EPOSA 0.006 0.697 0.343
Grupo B, ior®EPOCIM, 0.032 0.466 0.605

Prueba de Rangos con Signos de Wilcoxon.

Tabla 17. Significacion estadistica de variables de laboratorio durante el

tratamiento por grupo (I1)

Significacion TGP
TGO AlbUumina Calcio Fosfato

estadistica (valor de | fina —

Fina-inicia | Final-inicial | Final-inicial | Final-inicid

9)] inicial

Grupo A, EPOSA 0.020 0.443 0.315 0.043 0.640
Grupo B,
0.023 0.871 0.274 0.696 0.373
ior® EPOCIM

Tabla No. 18. Variabilidad de la Creatinina durante el estudio.

Grupo A, EPOSA | Grupo B, ior®REPOCIM
Creatinina
Inicial Final Inicial Final
Minimo 681.5 332.7 477.4 412.4
Maximo 2546.8 1237.9 2134.8 1236.1
Media 1209.6* 915.9* 1022** .6 871.2%*
Desv. Stand. 4347 183.4 337.0 226.2
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Prueba de Rangos con Signos de Wilcoxon. *Valor de p= 0,000. **Vaor de p=
0,008.

Tabla 19. Frecuencia de Eventos Adversos por grupo en la semana 4 de tratamiento

Aparicion de Semana 4
Eventos Grupo A, EPOSA | Grupo B, ior® EPOCIM Total
Adversos No. % No. % No. %
Si 16 53.3 21 724 37 | 62.7
No 14 46.7 8 27.6 22 | 37.3
Total 30 100.0 29 100.0 59 | 100.0

Tabla 20. Frecuencia de Eventos Adversos por grupo en la semana 8 de

tratamiento

Aparicion de Semana 8
Eventos Grupo A, EPOSA | Grupo B, ior® EPOCIM Total
Adversos No. % No. % No. %
Si 9 30.0 15 51.7 24 | 40.7
No 21 70.0 14 48.3 35 | 59.3
Tota 30 100.0 29 100.0 59 | 100.0
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Tabla 21. Frecuencia de Eventos Adversos por grupo en la semana 12 de

tratamiento

Semana 12
Aparicién de
Grupo A,
Eventos Grupo B, ior® EPOCIM Totd
EPOSA
Adversos
No. % No. % No. %
Si 4 133 12 41.4 16 | 271
No 26 | 86.7 17 58.6 43 | 729
Totd 30 | 100.0 29 100.0 59 | 100.0

Tabla 22. Distribucion de pacientes con Eventos Adversos por grupo de

tratamiento

Grupo B,
Pacientes con | Grupo A, EPOSA Totd

ior® EPOCIM

EA

No. % No. % No.| %
Si 20 66.7 26 | 86.7 | 46| 76.7
No 10 33.3 4 133 |14 | 233
Total 30 100.0 30 | 100.0 | 60 | 100.0

Tabla 23. Frecuencia de Eventos Adversos por grupo de tratamiento
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Grupo A Grupo B,
Total
Eventos adversos , EPOSA | ior®EPOCIM pr*
No. % | No. % No. | %*

Hipotension 15 | 500 | 17 56.7 32 | 53.3 | 0.5938
Calambre 6 200 | 13 43.3 19 | 31.7 | 0.0543
Cefdea 2 6.7 7 23.3 9 15.0 | 0.0762
Reaccién Alérgica 4 |133| 4 13.3 8 13.3 | 0.8009
Nauseas 1 3.3 6 20.0 7 11.7 | 0.0489
Escalofrio 2 6.7 2 6.7 4 6.7 | 0.7243
Fiebre 2 6.7 2 6.7 4 6.7 | 0.7243
Hipertension 2 6.7 | 2 6.7 4 6.7 | 0.7243
Vémitos 0 00 | 3 10.0 3 50 | 0.0756
Astenia 2 6.7 1 3.3 3 5.0 | 0.5124
Dolor Lumbar 2 6.7 1 3.3 3 5.0 | 0.5124
Disnea 1 3.3 0 0.0 1 1.7 | 0.3293
Dolor M. Der. 0 0.0 1 3.3 1 1.7 | 0.3293
Dolor Precordial 1 33| O 0.0 1 1.7 | 0.3293
Hemorragia-Cerebro vascular | O 00 | 1 3.3 1 1.7 | 0.3293
Hipoglucemia 1 33| 0 0.0 1 1.7 | 0.3293
Sepsis Catéter 0 00| 1 33 1 1.7 | 0.3293
Prurito 1 3.3 0 0.0 1 17 | 0.3293
Total 42 | 408 | 61 | 59.2 | 103 | 100.0 | 0.0705

* 9% respecto al total deincluidos en el estudio. ** Prueba exacta de Fisher.
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 24. Distribucion de Eventos Adversos segun intensidad y grupo de

tratamiento

Grupo B,
Intensidad Grupo A, EPOSA | ior®EPOCI Totd
De EA M
No. % No. % % No.
Leve 39 92.8 53 | 869 | 92 | 893
Moderada 2 4.8 5 8.2 7 6.8
Severa 0 0.0 1 16 1 10
Menos grave 1 24 1 1.6 2 1.9
Amenazalavida| O 0.0 1 1.6 1 1.0
Tota 42 100.0 61 | 100.0 | 103 | 100.0

Tabla 25. Distribucion de eventos adversos segun actitud respecto al

tratamiento

Grupo Grupo
Actitud respecto Total
EPOSA ior®EPOCIM
al tratamiento

No. % No. % % No.

Sin cambio 42 | 1000 | 60 | 984 | 102 | 99.0

Interrupcion

0 0.0 1 1.6 1 1.0
definitiva
Tota 42 | 100.0 | 61 | 100.0 | 103 | 100.0
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 26. Distribucion de eventos adversos segun relacion de causalidad y el

farmaco en estudio

Grupo Grupo
Relacion de Total
EPOSA Io0r® EPOCIM
causalidad
No. % No. % % No.
No relacionado | 37 | 88.1 | 50 82.0 87 84.5
Improbable 5 119 | 11 18 16 15.6
Muy probable | O 0.0 0 0.0 0 0.0
Total 42 | 100.0 | 61 100.0 103 | 100.0

Tabla 27.Variabilidad de la Tension Arterial (TA) minima

TA Grupo A, EPOSA Grupo B, ior®EPOCIM
minima Inicid 4ta S 8vasS 12S Inicial 4ta S 8vas 12S
Minimo 70 701 60 60 60 60 60 60
Maximo 110 90 80 88 95 90 90 80

Media 81.7 77.8 76.3 77.1 77.8 74.1 73.4 74.1
Desv.

9.5 5.8 5.6 6.0 8.9 7.3 7.6 6.3
Stand.
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 28. Variaciones de la Tension Arterial (TA) maxima

TA Grupo A, EPOSA Grupo B, ior®EPOCIM
maxima | Inicia 4taS 8vasS 12S Inicial dtaS 8vaS 12S
Minimo 110 110 90 90 80 90 90 90
Maximo 170 150 140 140 150 135 130 140

Media 132.0 126.3 123.7 122.7 121.2 116.7 114.8 115.5
Desv.
185 11.9 11.9 105 14.4 12.8 115 9.1
Stand.
Tabla 29. Variaciones de la Temperatura durante el estudio
Grupo A, EPOSA Grupo B, ior®EPOCIM
Temperatura
Inicial | 4taS | 8vaS | 12S | Inicia | 4taS | 8vaS | 12S
Minimo 350 | 358 | 359 36 356 | 358 | 358 | 35.0
Maximo 365 | 365 | 367 | 366 | 370 | 366 | 365 | 36.3
Media 36.1 | 361 | 361 | 360 | 362 | 361 | 361 | 36.0
0.3
Desv. Stand. | 0.3 0.2 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2
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Tabla 30. Variaciones de la Frecuencia Cardiaca (FC) durante el tratamiento

Grupo A, EPOSA Grupo B, ior®EPOCIM
FC
Inicial | 4taS | 8vaS | 12S | Inicid | 4taS | 8vaS | 12S
Minimo 72 72 72 76 72 76 72 76
Maximo 88 88 88 84 88 92 88 88
Media 81.6 81.2 80.7 80.8 81.8 83.2 81.7 81.4
Desv.
5.3 55 35 29 51 45 3.3 3.1
Stand.

Tabla 31. Variaciones de la Frecuencia Respiratoria (FR) durante el

tratamiento

Grupo A, EPOSA Grupo B, ior®EPOCIM
FR
Inicial | 4taS | 8vaS | 12S | Inicial | 4taS | 8vaS | 12S
Minimo 16 16 16 16 16 16 16 16
Maximo 24 26 20 20 24 20 20 20
Media 19.8 193 | 195 | 199 19.8 18.9 19.6 19.6
Desv.
2.1 2.1 14 0.7 1.9 18 1.2 1.2
Stand.
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Eficacia de la eritropoyetina recombinante humana sin albumina.

Tabla 32. Resultados cudlitativos de las determinaciones de anticuerpos anti

EPO.
Mediciones de Resultados
muestras por Semana 0 Semana 12
paciente Positivos | Negativos | Total | Positivos | Negativos | Total
Efectuadas 0 60 60 0 59* 59
No efectuadas* 0 0 0 -- -- 1
Paciente INNEF48 por salidadel estudio
0,03 Valor de corte (0,028)
0,025 -
0,02
. * *
o 0015 . . M
(@] O 01 B L 2 ®» ¢
S “ oo L0
2 0,005 1 MR ALY %
= e €% M 4
3 AR INC 38% 0 o 20 |
P! L "Ql"“l Wl‘l l“." *»
< 20,005 0 o 50ee & 00, 150
] 4 L 4
-0,01 * 9 R
- *
0,015 .
0,02 - ¢

Grafico 8. Determinacion de anticuerpos anti-EPOrHu. Valores individuales

de los pacientes.
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Anexo l.a: REGISTRO DE PACIENTESINCLUIDOSY NO INCLUIDOS
Datos sobre la Institucion: 1. Hospital INNEF

Cadigo de [ Iniciales del | Nombre de
Identificacion | paciente paciente Clinica

No
Incluido | Incluido

*

Historia

INNEF-|_| ||| | | |

INNEF

INNEF-|_| ||| | | |

INNEF -

INNEF-| | 1L || |

INNEF -

INNEF-| | 1L || |

INNEF -

INNEF-| | || | | |

INNEF -

*Causa de no inclusion (se registra nimero de la causa)

1.

Pacientes embarazadas, lactando o mujeres en edad fértil que no estén

utilizando

2.
3.

métodos anticonceptivos.
Pacientes con hipertension arterial no controlada (presion sistélica > 180

mmHg presion diastdlica > 120 mmHg).

Pacientes que reciban tratamiento con inmunosupresores, androgenos o
esteroides anabdlicos en el mes previo a la inclusion.

Pacientes con antecedentes de epilepsia.

Pacientes con sepsis 0 infeccidn activa.

Pacientes con enfermedad inflamatoria activa aguda o cronica.

Pacientes que hayan sido transfundidos en el mes previo a la evaluacion para

.inclusion.

. Pacientes con enfermedades hematologicas: sicklemia, sindromes,

. mielodisplésicos, trastornos de la coagulacion o sangramiento activo.
. Pacientes con hiperparatiroidismo severo.

. Pacientes con diagnostico de tumor maligno o terapia anticancer.

15.

Pacientes con transplante renal programado que coincida con periodo de

estudio.

16.

Pacientes con hipersensibilidad conocida a productos derivados de células de

mamiferos.

17.
18.

Pacientes con enfermedad psiquiatrica descompensada.
Pacientes con alcoholismo o drogadiccion en los dos afios previos a la

evaluacion para inclusion.
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Anexo 1.b: REGISTRO DEL PACIENTE

Datos sobre la Institucion: 1. Hospital INNEF

Cadigo de
Identificacion

Iniciales del

paciente

Nombre
paciente

del | Historia

Clinica

Direccion
Particular

Teléfono

INNEF-|__ ||

INNEF-|_ | |

INNEF-|__ ||

INNEF-|_ | |

INNEF-|__ ||

INNEF-|_ | |

INNEF-|__ ||

INNEF -|_| |

INNEF-| | |

INNEF -|_ | |

Anexo 1.c. REGISTRO PARA EL CONTROL DE LA DISPENSACION

Datos sobre la Institucion: 1. Hospital: INNEF

Cédigo de | No. de bulbos | NO- de bulbos | Fecha de entrega a| . . 1o 12| Eirma del

identificacion  del vacios la enfermera L.
. entregados . ~ enfermera | farmacéutico

paciente devueltos (dia/mes/aio)

INNEF-| | | || | [ I I /

INNEF-|__|_| | L [ I /e

INNEF-|__|_| | L [ I /A

INNEF-| | | || | [ I I /

INNEF-|__|_| | L [ I /A

INNEF-|__|_| || | Y A

INNEF-| | | L] | [

INNEF-|__|_| L | L | [

INNEF-| | | || | [

INNEF-|__|_| | L [ I /A

INNEF-|__|_| | | 4 1

INNEF-| | | L] | [

INNEF-| | | L] | [

INNEF-| | | L] | [

INNEF-| | | L] | [

INNEF-| | | L] | [

INNEF-| | | L] | [

INNEF-| | | | | || 7
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Anexo 1.d: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Usted tiene la opcion de participar en el EC: “Ensayo de equivalencia terapéutica entre
ior®EPOCIM y EPO sin albumina (EPOSA ), en pacientes con Insuficiencia Renal Cronica
en métodos dialiticos (hemodialisis o dialisis peritoneal), cuyo objetivo es evaluar la eficacia,
seguridad y equivalencia de la EPOSA con ior®@EPOCIM. Ambos medicamentos son
producidos por el Centro de Inmunologia Molecular.

La anemia es un padecimiento comun entre los pacientes con Insuficiencia Renal Cronica.
Cuando los pacientes afectados no reciben tratamiento, la anemia se asocia con anomalias
como la disminucién de la llegada y utilizacion de oxigeno a los tejidos, alteraciones
cardiovasculares, disminuciéon de agudeza mental, alteraciones de los ciclos menstruales,
disminucién de la funcién sexual, y trastornos de la respuesta inmunoldgica. Estas anomalias
reducen la calidad de vida, interfieren con la rehabilitacion y reducen la sobrevida de los
pacientes con Insuficiencia Renal Cronica.

La eritropoyetina humana recombinante se ha convertido en la terapia mas racional para la
anemia de la Insuficiencia Renal Crdnica. El producto ha demostrado que con su uso el
namero de glébulos rojos puede ser mantenido en niveles satisfactorios. Diferentes estudios
han mostrado la eficacia de la correccién de la anemia en pacientes con IRC, la mejoria de la
sobrevida e incremento de la calidad de vida.

Durante el EC los tratamientos con ior® EPOCIM y con EPOSA tendran una duracion de 12
semanas, en forma ambulatoria. Las dosis y frecuencia de administracion se mantendran de la
misma forma que el esquema de tratamiento previo con ior® EPOCIM; entre 20-200 UI/Kg.
de peso corporal. Ambos productos serdn administrados por la misma via habitual
(subcutanea o intravenosa). Antes de recibir el tratamiento se seleccionara de forma aleatoria
cual de los dos productos recibiré. Para recibir el tratamiento con ior® EPOCIM o con
EPOSA debo acudir con una frecuencia de tres veces por semana. EIl tratamiento lo recibiré
en el hospital.

Yo puedo ser incluido en el estudio independientemente de la enfermedad de base que tenga
y puedo continuar tomando los medicamentos con que me estén tratando, aunque si debo
decirle al médico todo lo que estoy tomando antes de iniciar el tratamiento y durante el
tiempo que reciba el mismo.

Si tomo parte de este estudio se me realizaran 5 evaluaciones. La Evaluacion Inicial en la
semana cero; antes de iniciar tratamiento; 2 Evaluaciones durante el tratamiento, con una
frecuencia mensual, a las 4 y 8 semanas; la Evaluacion Final en la semana 12, para
evaluacion de eficacia y seguridad.

Se me realizard examenes de laboratorio, antes de incluirme en el estudio, y en las semanas 4,
8, 12 y al mes siguiente de finalizado el tratamiento. La realizacion de estos examenes se
requiere para ver cdmo evoluciono con el tratamiento y para asegurar que el medicamento no
me haga dafio.

Anadlisis de Laboratorio: Hemoglobina, Hematocrito, Leucocitos, Eritrocitos, creatinina,
glucosa, TGP, TGO, Albdmina, Calcio, Fosfato, Ferritina, Transferrina, Hierro, anticuerpos
antiePO.

Mientras esté recibiendo tratamiento con este medicamento solo debo recibir tratamiento con
aquellos medicamentos que mi médico me indique. En caso de necesitar tratamiento para otra
enfermedad debo consultarlo antes con el médico que me trata en el estudio.

El tratamiento puede ser interrumpido a criterio del médico si la continuacion del mismo
llega a constituir un riesgo para mi salud. Al mes de terminar el tratamiento, debo acudir otra
vez al médico que me trata en el hospital para realizarme los Gltimos exdmenes del estudio.
Conozco que el tratamiento pudiera provocarme: erupcion cutanea, dolor en el sitio de
inyeccion, eritema e induracion en el sitio de inyeccion. También se ha reportado con el uso
de eritropoyetina humana recombinante incremento en la presion arterial, frecuentemente
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durante los primeros 90 dias del tratamiento e incremento de la incidencia de crisis
convulsivas. Durante la hemodialisis, los pacientes en tratamiento con eritropoyetina humana
recombinante pueden requerir un incremento de anticoagulantes para la prevencién del
sistema de coagulacidon de rifion artificial.

Si se me presenta alguno de estos eventos adversos, el medico que me atiende adoptara las
medidas terapéuticas adecuadas para que la intensidad y duracion de estos efectos sean
minimas. En este caso puedo acudir a mi médico o localizarlo en los siguientes nimeros
telefonicos:

Numeros telefonicos:

Con su participacion, Usted serd uno de los pacientes que se incluiran en el estudio, como
parte de los 60 pacientes que conformaran el mismo. Los datos referentes a su identificacién
permaneceran bajo estricta confidencialidad para lo cual su identificacion se realizara a través
de las iniciales de sus nombres y apellidos, por lo que no corre el riesgo que otras personas
sepan de su participacion en el estudio. Solo el personal vinculado con el estudio tendra
acceso a los datos sobre su identidad, pero sin violar los acuerdos de confidencialidad
establecidos.

Su participacion en el estudio es voluntaria y usted puede retirarse del mismo cuando lo desee
y sin tener que dar explicaciones. Puede hacerlo sin el temor de que su decision vaya a
repercutir en el cuidado médico que usted debe recibir y sin que ello afecte la relacion con su
médico.

Usted sera informado durante el tiempo de duracion del estudio de cualquier evento que se
produzca o nueva informacidn de la cual se disponga y que pudiera modificar su decision de
continuar participando en el ensayo.

El protocolo de este estudio fue revisado y aprobado por un Comité de Revision y Etica, la
Autoridad Regulatoria para el uso de los Medicamentos y el Consejo Cientifico del hospital
por el cual usted participa.

Anexo 1.e CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA SU
PARTICIPACION EN EL ENSAYO

Yo, gjerciendo mi libre poder de
eleccion, por este medio, doy mi consentimiento para ser incluido como paciente en este EC
en el cual se utilizara la eritropoyetina humana recombinante como tratamiento de la anemia
asociada a la Insuficiencia Renal Cronica con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de
su empleo.

He leido y comprendido la Hoja de Informacion que me ha sido entregada.
He podido hacer todas las preguntas que me preocupaban sobre el estudio.
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion en el estudio es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

o] Cuando yo lo desee.

o] Sin tener que dar explicaciones.

o] Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
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Para otorgar este consentimiento he recibido una amplia explicacion de mi médico el (la)
Dr.(a) , quien me ha informado del objetivo
del EC y las caracteristicas del medicamento.

Y para expresar libremente mi conformidad de participar en el estudio firmo este Modelo.

Firma del Paciente:

Fechado por el paciente: |_|__[/|_|_V|_| | (Dia/Mes/Afo)

Firma del Investigador Responsable:

Fechado por el Investigador Responsable: |||/ |__|_ |/ |_|__| (Dia/Mes/Afio)
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Anexo 1.f: CUADERNO DE RECOLECCION DE DATOS (resumido)
INCLUSION

Datos de la Institucion 1. Hospital: INNEF

Datos del paciente

2. Iniciales del paciente: |__|_| | | 3. No. de Inclusion: |__|_|
Fecha de Inclusiéon |__|__|/|__|_I/|_|__| (Dia/Mes/Afio)
Edad: |__|_|afios  7.Peso:|_|_ ||| |Kg

6. Sexo: Masculino 0 1 Femenino [12
7. Color de la piel: Blanca 11 Negra [12 Mestiza 13 Amailla 4
Codigo de Identificacion: INNEF-|__| | (Hospital - No. de Inclusién)

Verificacion de los Criterios de Seleccién

Inclusion (Una respuesta negativa, descalifica al paciente para entrar al estudio) Si No
Pacientes que hayan otorgado su consentimiento de participacion en el estudio por | [J 1 02
escrito.
Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 70 afios. 1 02
Pacientes con tratamiento dialitico estable por un periodo minimo de 6 meses. 1 02
Pacientes recibiendo ior® EPOCIM para el tratamiento de la anemia asociada a la IRC | [J 1 02
gue mantengan niveles iguales o superiores a 30% de hematocrito (hemoglobina 10
g/dL) con una dosis estable de ior® EPOCIM durante al menos 3 meses.
Cadigo de Identificacion: INNEF-|__|_| (Hospital - No. de Inclusion)
Verificacion de los Criterios de Seleccion (Continuacion)
Exclusién (Una respuesta positiva, descalifica al paciente para entrar al estudio) Si No
Pacientes embarazadas, lactando o mujeres en edad fértil que no estén utilizando método | [J 1 02
anticonceptivo.
Pacientes con hipertension arterial no controlada (presion sistélica > 180 mmHg o presion | O 1 02
diastolica > 120 mmHg)
Pacientes con antecedentes de epilepsia. 01 02
Pacientes con sepsis o infeccion activa. 01 02
Pacientes con enfermedad inflamatoria activa aguda o crénica. 1 2
Pacientes que hayan sido transfundidos en el mes previo a la evaluacion para inclusion. 1 2
Pacientes con enfermedades hematologicas: siclemia, sindromes, mielodisplasicos, trastornos | [J 1 02
de la coagulacién, o sangramiento activo.
Pacientes con hiperparatiroidismo severo 11 12
Pacientes con diagnostico de tumor maligno o terapia anticancer. 11 12
Pacientes con transplante renal programado que coincida con periodo de estudio. 11 12
Pacientes con terapia androgénica o inmunosupresora concomitante. 11 12
Pacientes con hipersensibilidad conocida a productos derivados de células de mamiferos 11 12
Pacientes con enfermedad psiquiatrica descompensada. 11 12
Pacientes con alcoholismo o drogadiccion en los dos afios previos a la evaluacién para | [ 1 02

inclusion.

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacién desconocida
(Escribir solo el nimero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del modelo)
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EVALUACION INICIAL

Datos sobre el paciente
Iniciales del paciente: |__ | | | |
(Hospital - No. de Inclusion)

2. Cadigo de Identificacién: INNEF -|__|_|

Fecha de laevaluacion: |__|_|[/|_|_I/|__|_| (Dia/Mes/Afio)
Estado Clinico del paciente segin OMS: |__|_|
Dosis de Eritropoyetina: |__|__ || Ul/Kg/dosis

Frecuencia de Administracion de Eritropoyetina; |

Via de Administracién: Intravenosa (1 1
Sobre los examenes de laboratorio complete:

|
Subcutanea [ 2

| veces/semana

Examenes

Resultado

Hematocrito

Hemoglobina

| g/dL

Conteo de Leucocitos

| x 109/L

Conteo de Eritrocitos

| x 109/L

Ferritina Sérica

|| JwL

Saturacion de Transferrina

Hierro

.|| pmol/L

Acido Urico

| umol/L

Creatinina

||| pmol/L

Glucosa

.|| pmol/L

TGP

| UI

TGO

| UI

Alblmina

|_|g/L

Calcio

| | pmol/L

Fosfato

| | pmol/L

Caodigo de Identificacion: INNEF-|__ || (Hospltal

Tratamiento Concomitante

No. de Inclusién)

El paciente recibié algin tratamiento concomitante en las 6 semanas anteriores a su inclusion en el
estudio:  SiJ1 No [J2

Si la respuesta anterior es afirmativa complete el modelo de Tratamiento Concomitante.

El paciente recibe nuevo tratamiento concomitante actualmente: Sil11  No [J2

Si la respuesta anterior es afirmativa complete el modelo de Tratamiento Concomitante.

Signos Vitales

Tension Arterial ||| |/|_|_|_| mmHg
Temperatura: |__|__|.|__|°C

FREC. Cardiaca|__|__| | x minuto

FREC. Respiratoria|__|__| x min

Preguntas en las que no se pudo obtener informacion. Informacién desconocida
(Escribir solo el nimero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del modelo)
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EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO. SEMANA:

(Serepitié para cada enfermo drante las 12 semanas)
Datos Generales del paciente
Iniciales del paciente: |_ | | | |
Caodigo de Identificacion: INNEF -|__| | (Hospital - No. de Inclusi6n)
Asistencia a la consulta
El paciente asisti6 a la consulta? Si 01 No[I2
Si la respuesta anterior es positiva indique:
Fecha de la Evaluacion || |[/|_|_|J/|_|__| (dia/mes/afio)
Datos sobre la evaluacion eficacia:
5. El paciente presenta Anemia:  Si [J1 No 02
Sobre los exdmenes de laboratorio complete:

Examenes Resultado

Hematocrito | | |%

Hemoglobina ] o/dL
Dosis de Eritropoyetina: |__|__| | Ul/Kg/dosis

Frecuencia de Administracion de Eritropoyetina: |__|__| veces/semana

Via de Administracion: Intravenosa [1 1 Subcutanea (1 2

El paciente ha recibido transfusiones sanguineas Sil11 No 2

Si la respuesta anterior es afirmativa indique: No. de Transfusiones | | |
Tratamiento Concomitante

El paciente recibe algun nuevo tratamiento concomitante:  Si (1 1 No 12

Si la respuesta anterior es afirmativa complete el modelo de Tratamiento Concomitante.
Codigo de Identificacion: INNEF-|__|__| (Hospital - No. de Inclusién)

Signos Vitales

14. Tension Arterial |__ || [/|_|_|__| mmHg
15. Temperatura: |__|__||__|°C

16. FREC. Cardiaca |__|__|__| X minuto

17. FREC. Respiratoria|__|__|x min

Eventos Adversos

Ocurri6 algin Evento Adverso? Si 1 No[2

Si la respuesta anterior es afirmativa complete el Modelo Eventos Adversos
Interrupcion del tratamiento

El paciente interrumpid el tratamiento? Si (11 No[2

Si la respuesta anterior es afirmativa complete el Modelo Interrupcidn del tratamiento

Preguntas en las que no se pudo obtener informacion. Informacién desconocida
(Escribir solo el nimero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del modelo)
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CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO

Datos Generales del paciente

1. Iniciales del paciente:| | | | | 2. Cédigo de ldentificacion INNEF -|__ | | Hospital/No.
Inclusién
No. de | Fecha Se cumplié el tratamiento? . .
SR dosis (dia/mes/afo) Total Parcial No Dosis (U1) Firma
1 I 01 02 03 I
1 2 I 01 02 03 I
3 I 01 02 03 I
4 I 01 02 03 I
2 5 I 01 02 03 I
6
I 01 02 03 -
7 I 01 g2 03 I
3 8 I 01 02 03 I
9 I 01 02 03 I
10 I 01 02 03 I
4 11 I 01 02 03 I
12 I 01 02 03 I
13 I 01 02 03 I
14 I 01 02 03 I
15 I 01 02 03 I
16 I 01 02 03 I
12 17 I 01 02 03 I
18 I 01 02 03 I
Preguntas en las que no se pudo obtener informacion. Informacién desconocida
(Escribir solo el nimero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del modelo)
I Y ) Y I
INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO
Datos de la Institucién: 1. Hospital: INNEF
Datos del paciente
2. Iniciales del paciente: |__|_| | | 3. Cdédigo de Identificacion: INNEF -|__| |
Datos sobre la interrupcion del Tratamiento
4. Fecha de interrupcion del tratamiento: |__|_J/|__|__|/|__|__| (dia/mes/afio)
Especifique las causas:
Causas de Interrupcion Si No
Abandono voluntario del sujeto. a1 a2
Aparicion de alguno de los criterios de exclusion. a1 a2
Por decision del investigador clinico en cualquier momento cuando la incidencia o | 01 a2
severidad de los eventos adversos en este estudio indiquen un riesgo potencial
causado por el tratamiento con este medicamento. a1 a2
Pacientes que seran sometidos a transplante renal a1 a2

Fallecimiento del sujeto.

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacién desconocida
(Escribir solo el nimero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del modelo)
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TRATAMIENTO CONCOMITANTE

Datos Generales del paciente: 1. Iniciales del paciente: || | | | 2. Cadigo de ldentificacion: INNEF-__| |
(Hospital - No. de Inclusion)
. Razén . . Fecha de Fecha de Fin
W de uso LED RCSTEIE Inicio (dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
I I
I I
T I

Anexo 1.g: Modelo para el Reporte Expedito de Reacciones Adver sas | nesperadasy Graves

1. Informaci6n sobre el paciente

1.1. Iniciales: |_| | | | 1.2. Codigo de identificacion: ||| | |
1.3. Sexo: Femenino [J  Masculino [ 1.4.Edad: |__|__| afios

1.5.Peso:| | | Kg. 16.Talla:| | | | cm.

2. Informacién sobre el farmaco sospechoso

2.1. Nombre comercial: 2.2 Nombre genérico:

2.3. NUmero del lote: 2.4. Forma farmacéutica:

2.5. Indicacion: 2.6. Esquema terapéutico utilizado:
2.7. Dosis diaria: 2.8. Via de administracion:

2.9. Diay hora de comienzo del tratamiento: el |__|_J/|__|_ V|| Jalas|_]_|horas

2.10. Dia y hora de suspensién del tratamiento: el| | /| | [/l | |alas| | |horas

3. Otros tratamientos (proporcionar informacion de tratamientos concomitantes o terapia con otros productos)
3.1. Nombre comercial: 3.2. Nombre genérico:

3.3. NUmero del lote: 3.4. Forma farmacéutica:

3.5. Indicacion: 3.6. Esquema terapéutico utilizado:
3.7. Dosis diaria: 3.8. Via de administracion:

3.9. Dia y hora de comienzo del tratamiento: el |__|_J/|_|_ V|| _Jalas|_]_|horas

3.10. Dia y hora de suspension del tratamiento: el | | |/| | l/| | |alas] | |horas

Otros tratamientos (proporcionar informacion de tratamientos concomitantes o terapia con otros productos)
3.1. Nombre comercial: 3.2. Nombre genérico:

3.3. NUmero del lote: 3.4. Forma farmacéutica:

3.5. Indicacion: 3.6. Esquema terapéutico utilizado:
3.7. Dosis diaria: 3.8. Via de administracion:

3.9. Dia y hora de comienzo del tratamiento: el |__|_J/|_| _J|_| |alas|_|_|horas

3.10. Dia y hora de suspensién del tratamiento: el | | |/ | |/| | |alas| | |horas

Otros tratamientos (proporcionar informacion de tratamientos concomitantes o terapia con otros productos)
3.1. Nombre comercial: 3.2. Nombre genérico:

3.3. NUmero del lote: 3.4. Forma farmacéutica:

3.5. Indicacion: 3.6. Esquema terapéutico utilizado:
3.7. Dosis diaria: 3.8. Via de administracion:

3.9. Dia y hora de comienzo del tratamiento: el || _[/|__|_J]_|_|alas|_|_|horas

3.10. Dia y hora de suspension del tratamiento: el | | |/| | l/| | |alas| | |horas

4. Descripcion de la reaccion adversa que se reporta

Descripcion detallada de la reaccion (sintomas, signos, localizacion, gravedad):

5. Informacion relacionada con la reaccién adversa que se reporta

5.1. Diay hora de comienzo de la reaccion: el |_| ||| _V__| |alas]_|_|horas

5.2. Dia y hora de terminacion de la reaccion: el |__|_J[/|_| || _| Jalas|_|_|horas

5.3. ;(Qué ocurri6 después de la retirada del farmaco sospechoso? (informacion sobre si desaparecio la reaccion, mejord o continug):
5.4. ;{Hubo re exposicion al farmaco sospechoso? Si0 No [

5.5. En caso afirmativo: ;Reapareci6 la reaccion adversa? Sitl NoO
(en caso afirmativo describir sus caracteristicas e intensidad):
5.6. Nivel de atencion médica que recibia el paciente cuando aparecio la reaccién: (ingreso hospitalario, ingreso en el hogar, ambulatorio)

6. Resultado de la reaccion adversa que se reporta (informacién sobre recuperacion, mejoria, persistencia, secuelas, test o tratamientos
especificos que se requirieron y sus resultados. En caso de muerte incluir resultado de la autopsia, u otros hallazgos postmortem)

7. Datos sobre la persona que reporta la reaccion adversa:

7.1. Nombre:
7.2. Direccion:
7.3. Teléfono: 7.4. Especialidad:

8. Datos administrativos y sobre los patrocinadores:

1. Nombre del EC en cuyo marco apareci6 la reaccion:

8.2. Fecha del reporte inicial al CENCEC/patrocinador: el || J/|_ | [/ | |
8.3. El presente es un reporte:  Inicial [ De seguimiento [

8.4. Nombre y direccion del Centro Patrocinador:

8.5. NUimero del expediente de autorizacion del producto:
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Resultados Estadisticos

Resiimenes de casos
Hematocrito Hematocrito
GRUPO Inicial Hematocrito 4 | Hematocrito 8 Final
A N 30 30 28 30
Media 35,93 35,80 34,14 33,83
Mediana 35,50 36,00 33,50 34,00
Minimo 31 30 29 27
Méaximo 43 44 43 46
Desv. tip. 2,690 3,188 3,319 3,896
B N 30 29 29 29
Media 36,63 37,38 36,21 34,52
Mediana 37,00 38,00 36,00 34,00
Minimo 30 28 25 22
Maximo 48 50 49 a7
Desv. tip. 4,351 5,361 5,918 5214
Total N 60 59 57 59
Media 36,28 36,58 35,19 34,17
Mediana 36,00 37,00 35,00 34,00
Minimo 30 28 25 22
Méaximo 48 50 49 a7
Desv. tip. 3,604 4,426 4,890 4,564
Explorar
GRUPO
Descriptivos
GRUPO Estadistico | Error tip.
Hematocrito Inicial A Media 35,82 ,520
Intervalo de Limite inferior 34,76
confianza parala imi i
mediaaI%S% Limite superior 36,89
Mediarecortada al 5% 35,69
Mediana 35,00
Varianza 7,560
Desv. tip. 2,749
Minimo 31
Méximo 43
Rango 12
Amplitud intercuartil 3,00
Asimetria ,903 441
Curtosis ,763 ,858
B Media 36,69 ,820
Intervalo de Limite inferior 35,01
confianzaparala imi i
i %5% Limite superior 38,37
Media recortada al 5% 36,52




Hematocrito 4

Hematocrito 8

Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limiteinferior
confianza parala L imite superior
media a 95%
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limiteinferior
confianza parala L imite superior
media al 95%
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limiteinferior
confianza parala L imite superior
media al 95%
Mediarecortada a 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo

37,00
19,507
4,417
30
48
18
7,50
,298
-,022
35,82
34,57

37,07

35,72
36,00
10,448
3,232
30

14
4,50
428
,545

37,38
35,34

39,42

37,30
38,00
28,744
5,361
28
50
22
6,50
-,163
-,050
34,14
32,86

35,43

33,98
33,50
11,016
3,319
29
43

434
845
611

,858
,996

434
845
627




Hematocrito Findl

Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limiteinferior
confianza parala L imite superior
media al 95%
Mediarecortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limiteinferior
confianza parala Limite superior
media a 95%
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limiteinferior
confianza parala L imite superior
media a 95%
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis

14
4,75
,710
,286
36,21
33,96

38,46

36,15
36,00
35,027
5,918
25
49
24
8,50
,007
-,339
33,96
32,42

35,51

33,76
34,00
15,962
3,995
27
46
19
575
,719
1,729
34,52
32,53

36,50

34,50
34,00
27,187
5,214
22
47
25
7,00
,036
,409

,858
1,099

434
845
755

,858
,968

434
845




Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
GRUPO Estadistico o] Sig. Estadistico o] Sig.
Hematocrito A 153 28 ,091 931 28 ,065
Inicial B 118 29 200(*) 954 29 236
Hematocrito 4 A ,108 28 ,200(*) ,966 28 AT7
B ,123 29 ,200(*) ,947 29 ,151
Hematocrito 8 A ,135 28 ,200(*) ,951 28 ,214
B ,100 29 ,200(*) ,983 29 ,909
Hematocrito A 127 28 ,200(*) ,937 28 ,093
Final B ,097 29 ,200(*) ,986 29 ,955
* Esteesun limite inferior de la significacion verdadera. a Correccion de lasignificacion de Lilliefors
Prueba T
Estadisticos de muestr asrelacionadas
Desviacion Error tip. de
Media N tip. lamedia
Par 1 Hematocrito 4 36,31 59 3,631 A73
Hematocrito 4 36,58 59 4,426 ,576
Par 2 Hematocrito 8 36,26 57 3,686 ,488
Hematocrito 8 35,19 57 4,890 ,648
Par3  Hematocrito Final 36,31 59 3,631 A73
Hematocrito Final 34,17 59 4,564 ,594
Correlaciones de muestrasrelacionadas
N Correlacion Sig.
Par 1 Hematocrito 4 y
Hematocrito 4 9 713 000
Par 2 Hematocrito 8 y
Hematocrito 8 57 714 000
Par 3 Hematocrito Inicial y
Hematocrito Final 9 016 000




Reslmenes de casos

ResUmenes de casos

Hematocrito Hematocrito
GRUPO Inicial Final
A N 30 30
Media 35,93 33,83
Mediana 35,50 34,00
Minimo 31 27
Maximo 43 46
Desv. tip. 2,690 3,896
B N 30 29
Media 36,63 34,52
Mediana 37,00 34,00
Minimo 30 22
Maximo 48 47
Desv. tip. 4,351 5,214
Total N 60 59
Media 36,28 34,17
Mediana 36,00 34,00
Minimo 30 22
Maximo 48 47
Desv. tip. 3,604 4,564
Hemoglobina Hemoglobina
GRUPO Inicial Final
A N 30 30
Media 11,64333 10,59000
Mediana 11,45000 10,55000
Minimo 10,500 8,200
Maximo 13,800 13,800
Desuv. tip. ,862108 1,272345
B N 30 29
Media 11,77333 10,70345
Mediana 11,75000 10,80000
Minimo 9,500 6,100
Maximo 15,400 14,800
Desv. tip. 1,353395 1,918236
Total N 60 59
Media 11,70833 10,64576
Mediana 11,60000 10,60000
Minimo 9,500 6,100
Maximo 15,400 14,800
Desv. tip. 1,126911 1,609061




Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

diferencia
Desviacién Error tip. de

Grupo A Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par 1 Hematocrito

Inicial - 2,10 4,421 807 45 3,75 2,602 29 014

Hematocrito

Final
Par 2 Hemoglobina

Inicial - 1,05333 1,457616 266123 50905 | 1,59762 3,958 29 ,000

Hemoglobina

Final

Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Desviacion Error tip. de

Grupo B Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par 1 Hematocrito

Inicial - 2,17 3,846 714 71 3,64 3,042 28 ,005

Hematocrito

Final
Par 2 Hemoglobina

Inicial - 1,07586 1,410586 261939 ,53930 1,61242 4,107 28 ,000

Hemoglobina

Final




Resumir

Resimenes de casos
Hemoglobina Hemoglobina
GRUPO Inicial Hemoglobina4 | Hemoglobina 8 Final
A N 30 30 28 30
Media 11,64333 11,04333 10,9964 10,59000
Mediana 11,45000 11,15000 11,1500 10,55000
Minimo 10,500 9,100 9,20 8,200
Maximo 13,800 13,100 12,90 13,800
Desv. tip. ,862108 ,950021 1,05110 1,272345
B N 30 29 29 29
Media 11,77333 11,67241 11,6103 10,70345
Mediana 11,75000 11,90000 12,0000 10,80000
Minimo 9,500 7,500 7,60 6,100
Maximo 15,400 15,600 15,60 14,800
Desv. tip. 1,353395 1,987262 1,92434 1,918236
Total N 60 59 57 59
Media 11,70833 11,35254 11,3088 10,64576
Mediana 11,60000 11,30000 11,3000 10,60000
Minimo 9,500 7,500 7,60 6,100
Maximo 15,400 15,600 15,60 14,800
Desv. tip. 1,126911 1,567928 1,57483 1,609061
Explorar
GRUPO
Descriptivos
GRUPO Estadistico | Error tip.
Hemoglobina A Media 11,63214 ,167936
Inicial Intervalo de Limiteinferior 11,28757
confianzaparala imi '
iy %5% Limite superior 11.97672
Mediarecortada a 5% 11,58254
Mediana 11,30000
Varianza ,790
Desv. tip. ,888633
Minimo 10,500
Maximo 13,800
Rango 3,300
Amplitud intercuartil 1,42500
Asimetria ,800 441
Curtosis -,206 ,858
B Media 11,77931 ,255693
Intervalo de Limite inferior 11,25555
confianza parala imi i
i %5% Limite superior 12.30307
Media recortada al 5% 11,72720




Hemoglobina 4

Hemoglobina 8

Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limiteinferior
confianza parala L imite superior
media a 95%
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limite inferior
confianza parala L imite superior
media al 95%
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limiteinferior
confianza parala L imite superior
media al 95%
Mediarecortada a 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo

11,80000
1,896
1,376948
9,500
15,400
5,900
2,05000
,445
,163
11,03214
10,65133

11,41295

11,02143
11,15000
,964
,982082
9,100
13,100
4,000
1,30000
,123
,191
11,67241
10,91650

12,42833

11,69464
11,90000
3,949
1,987262
7,500
15,600
8,100
2,60000
-,339
-,194
10,9964
10,5889

11,4040

10,9905
11,1500
1,105
1,05110
9,20
12,90

434
845
185596

,441
,858
,369025

434
845
19864




Hemoglobina Final

Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limite inferior
confianza parala L imite superior
media al 95%
Mediarecortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limiteinferior
confianza parala Limite superior
media a 95%
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis
Media
Intervalo de Limite inferior
confianza parala L imite superior
media a 95%
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud intercuartil
Asimetria
Curtosis

3,70
1,9000
,050
-1,152
11,6103
10,8784

12,3423

11,6201
12,0000
3,703
1,92434
7,60
15,60
8,00
2,9000
-,210
-,398
10,62500
10,11694

11,13306

10,59444
10,65000
1,717
1,310252
8,200
13,800
5,600
1,82500
179
,009
10,70345
9,97379

11,43311

10,73506
10,80000
3,680
1,918236
6,100
14,800
8,700
2,30000
-,240
,313

,858
,35734

434
845
247614

,441
,858
,356208

434
845




Pruebas de nor malidad

GRUPO K olmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Estadistico o] Sig. Estadistico gl Sig.
Hemoglobina Inicial A ,187 28 ,014 919 28 ,033
B ,081 29 ,200(*) ,965 29 439
Hemoglobina 4 A ,135 28 ,200(*) ,965 28 ,459
B ,092 29 ,200(*) 977 29 ,758
Hemoglobina 8 A ,139 28 177 ,957 28 ,292
B ,097 29 ,200(*) ,979 29 ,801
Hemoglobina Final A ,071 28 ,200(*) ,983 28 ,909
B ,079 29 ,200(*) ,989 29 ,986

* Esteesun limite inferior de la significacion verdadera.

a Correccion de lasignificacion de Lilliefors

Prueba T
Estadisticos de muestr asr elacionadas
Desviacion Error tip. de
Media N tip. lamedia
Par 1 Hemoglobina 4 11,71017 59 1,136494 ,147959
Hemoglobina 4 11,35254 59 1,567928 ,204127
Par 2 Hemoglobina 8 11,70702 57 1,155091 ,152996
Hemoglobina 8 11,3088 57 1,57483 ,20859
Par 3 HemoglobinaFinal | 11,71017 59 1,136494 ,147959
HemoglobinaFinal | 10,64576 59 1,609061 ,209482
Correlaciones de muestrasr elacionadas
N Correlacion Sig.
Par 1 Hemoglobina4y
Hemoglobina 4 59 645 000
Par 2 Hemoglobina 8y
Hemoglobina 8 o7 596 000
Par3 HemoglobinaFina y
Hemoglobina Final 59 508 000
Prueba de muestrasrelacionadas
Diferencias relacionadas t al Sig. (bilateral)
95% Intervalo de
Desviacion Error tip. de confianza parala
Media tip. lamedia diferencia
Inferior Superior
Par 1 H lobina4 -
a Hee”;f(?gfogi”r?a . 35763 | 1,204904 156865 04363 | 67163 2,280 58 026
Par 2 H lobina 8 -
a Hee”;f(?gfogi”r?a A 39825 | 1,282365 160853 05799 | 73850 2,345 56 023
Par 3 Hemoglobina Final
y- Hemoglobina 1,06441 1,422330 ,185172 ,69375 1,43507 5,748 58 ,000
Final

-10-




Explorar

GRUPO
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Validos Perdidos Total
GRUPO N Porcentaje Porcentaje N Porcentaje
Ferritina A 29 96,7% 3,3% 30 100,0%
Inicial
B 27 90,0% 10,0% 30 100,0%
Ferritina A 29 96,7% 3,3% 30 100,0%
Final
B 27 90,0% 10,0% 30 100,0%
Descriptivos
GRUPO Estadistico Error tip.
Ferritina Inicial A Media 727.96552 114,24622
Intervalo de Limite inferior 493,94277
confianza para la
media al 95% Limite superior 961,98826
Media recortada al 5% 674,14176
Mediana 559,00000
Varianza 378513,677
Desv. tip. 615,234652
Minimo 18,000
Méaximo 2588,000

-11 -




Ferritina Final

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95%

Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desuv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95%

Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil

2570,000
829,00000
1,255

1,703

745,22222

474,07757

1016,36687

704,72840
464,00000
469805,872
685,423863
20,000
2295,000
2275,000
1142,00000
,735

-,583

785,72414

506,27005

1065,17823

729,55939
419,00000
539742,207
734,671496
16,000
2941,000
2925,000

1075,00000

434
845

131,90988
4

448
872

136,42507
2

-12 -




Asimetria 1,048 434
Curtosis ,831 ,845
B Media 819,50250 156,3395;-1
Intervalo de Limite inferior 498,23206
confianza para la
media al 95% Limite superior 1140,95312
Media recortada al 5% 762,90329
Mediana 530,00000
Varianza 659935,405
Desv. tip. 812,364084
Minimo 30,000
Maximo 2788,000
Rango 2758,000
Amplitud intercuartil 1423,00000
Asimetria , 755 448
Curtosis -,452 872
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
GRUPO Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Ferritina A , 164 29 ,045 ,891 29 ,006
Inicial
B ,184 27 ,020 ,885 27 ,006
Ferritina A ,208 29 ,002 ,866 29 ,002
Final
B 214 27 ,003 ,869 27 ,003

a Correccion de la significacion de Lilliefors

-13-




Ferritina Inicial

Graficos Q-Q normales

Grafico Q-Q normal de Ferritina Inic
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Grafico Q-Q normal de Ferritina Inic

Para GRUPO= B
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Graficos Q-Q normales sin tendencia



Desv. de normal
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Desv. de normal
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Normal esperado
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Grafico Q-Q normal de Ferritina Fine
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Desv. de normal
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Pruebas no paramétricas Grupo EPO SA

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

Ferritina Final - Rangos negativos 19(a) 11,87 225,50
Ferritina Inicial

Rangos positivos 10(b) 20,95 209,50

Empates 0(c)

Total 29

a Ferritina Final < Ferritina Inicial
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b Ferritina Final > Ferritina Inicial

¢ Ferritina Final = Ferritina Inicial

Estadisticos de contraste(b)

Ferritina Final -
Ferritina Inicial

Z -173(a)

Sig. asintét. (bilateral) ,863

a Basado en los rangos positivos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Pruebas no paramétricas lor

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

Ferritina Final - Rangos negativos 10(a) 13,40 134,00
Ferritina Inicial

Rangos positivos 17(b) 14,35 244,00

Empates 0(c)

Total 27

a Ferritina Final < Ferritina Inicial
b Ferritina Final > Ferritina Inicial

¢ Ferritina Final = Ferritina Inicial
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Estadisticos de contraste(b)

Ferritina Final -
Ferritina Inicial

z

Sig. asint6t. (bilateral)

-1,321(a)

,186

a Basado en los rangos negativos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Explorar
GRUPO
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Vaélidos Perdidos Total
GRUPO N Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Saturacion A 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Inicial
B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Saturacion A 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Final
B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%

Descriptivos
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GRUPO Estadistico Error tip.
Saturacion Inicial A Media 42,28 4,036
Intervalo de Limite inferior 34,01
confianza para la
media al 95% Limite superior 50,54
Media recortada al 5% 40,90
Mediana 37,00
Varianza 472,421
Desuv. tip. 21,735
Minimo 15
Méximo 94
Rango 79
Amplitud intercuartil 28,00
Asimetria 1,153 434
Curtosis , 718 ,845
B Media 44,69 4,679
Intervalo de Limite inferior 35,10
confianza para la
media al 95% Limite superior 54,27
Media recortada al 5% 43,68
Mediana 36,00
Varianza 634,936
Desuv. tip. 25,198
Minimo 10
Méximo 96
Rango 86
Amplitud intercuartil 34,50
Asimetria ,704 434
Curtosis -,581 ,845
Saturacion Final A Media 36,55 3,426
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Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95% Limite superior

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desuv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95% Limite superior

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desuv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

29,53

43,57

35,84

32,00

340,470

18,452

82

74
29,50
,655
-,287
36,17
26,62
45,73
34,25
30,00
631,005

25,120

103
95
26,00
1,281

,925

434
845

4,665

434

,845

Pruebas de normalidad
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Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk

GRUPO Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Saturacion A ,231 29 ,000 ,873 29 ,002
Inicial

B ,187 29 ,011 ,911 29 ,018
Saturacion A ,176 29 ,022 ,939 29 ,093
Final

B ,164 29 ,046 ,858 29 ,001

a Caorreccion de la significacion de Lilliefors

Saturacion Inicial

Graficos Q-Q normales
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Desv. de normal
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Grafico Q-Q normal de Saturacion F
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Desv. de normal
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Pruebas no paramétricas EPO SA

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

Saturacion Final - Rangos negativos 20(a) 14,93 298,50
Saturacion Inicial

Rangos positivos 9(b) 15,17 136,50

Empates 0(c)

Total 29

a Saturacion Final < Saturacion Inicial
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b Saturacion Final > Saturacion Inicial

¢ Saturacion Final = Saturacion Inicial

Estadisticos de contraste(b)

Saturacion
Final -
Saturacion
Inicial
Z -1,752(a)
Sig. asintét. (bilateral) ,080

a Basado en los rangos positivos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Pruebas no paramétricas lor

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

Saturacion Final - Rangos negativos 15(a) 16,10 241,50
Saturacion Inicial

Rangos positivos 12(b) 11,38 136,50

Empates 2(c)

Total 29

a Saturacion Final < Saturacion Inicial

b Saturacion Final > Saturacion Inicial
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¢ Saturacion Final = Saturacion Inicial

Estadisticos de contraste(b)

Saturacion
Final -
Saturacion
Inicial
V4 -1,262(a)
Sig. asintét. (bilateral) ,207

a Basado en los rangos positivos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Explorar
GRUPO
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Validos Perdidos Total

GRUPO N Porcentaje Porcentaje Porcentaje
TA (max) B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Inicial
TA (min) B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Inicial
lﬁ] ;:"ax) B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
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TA (min)

B

Final 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Descriptivos
GRUPO Estadistico Error tip.
TA (max) Inicial B Media 121,55 2,685
Intervalo de Limite inferior 116,05
confianza para la
media al 95% Limite superior 127,05
Media recortada al 5% 122,11
Mediana 120,00
Varianza 209,113
Desv. tip. 14,461
Minimo 80
Méximo 150
Rango 70
Amplitud intercuartil 20,00
Asimetria -,495 434
Curtosis 1,202 ,845
TA (min) Inicial B Media 79,14 1,590
Intervalo de Limite inferior 75,88
confianza para la
media al 95% Limite superior 82,40
Media recortada al 5% 79,15
Mediana 80,00
Varianza 73,337
Desv. tip. 8,564
Minimo 60
Méximo 95
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TA (max) Final

TA (min) Final

B

B

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95%

Limite superior
Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95%

Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria

35
12,50
,012
=277
115,52

112,06

118,98

115,57
120,00
82,759
9,097
90

140

50
10,00
-,164
2,473
74,14
71,75
76,53
74,60
70,00
39,409
6,278
60

80

20
10,00

-,582
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Curtosis | -,493 ‘ ,845 |
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
GRUPO Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.

TA (max) B 163 29 046 936 29 081
Inicial
TA (min) B 230 29 000 1900 29 010
Inicial
TA (max) B 242 29 000 844 29 001
Final
TA (min) B 308 29 000 748 29 000
Final

a Caorreccion de la significacién de Lilliefors

TA (max) Inicial

Graficos Q-Q normales
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Grafico Q-Q normal de TA (max) Ini
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Grafico Q-Q normal de TA (min) Ini
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Grafico Q-Q normal de TA (max) Fir
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Grafico Q-Q normal de TA (min) Fil
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GRUPO

Pruebas no paramétricas EPO SA

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

TA (max) Final - Rangos negativos 19(a) 12,34 234,50
TA (max) Inicial

Rangos positivos 4(b) 10,38 41,50

Empates 7(c)

Total 30
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TA (min) Final - Rangos negativos 15(d) 8,87 133,00
TA (min) Inicial
Rangos positivos 2(e) 10,00 20,00
Empates 13(f)
Total 30
a TA (max) Final < TA (max) Inicial
b TA (max) Final > TA (max) Inicial
¢ TA (max) Final = TA (max) Inicial
d TA (min) Final < TA (min) Inicial
e TA (min) Final > TA (min) Inicial
f TA (min) Final = TA (min) Inicial
Estadisticos de contraste(b)
TA (max) TA (min)
Final - TA Final - TA
(max) Inicial (min) Inicial
z -2,957(a) -2,823(a)
Sig. asint6t. (bilateral) ,003 ,005

a Basado en los rangos positivos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Pruebas no paramétricas lor

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
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Rango Suma de
N promedio rangos
TA (max) Final - Rangos negativos 14(a) 10,61 148,50
TA (max) Inicial
Rangos positivos 5(b) 8,30 41,50
Empates 10(c)
Total 29
TA (min) Final - Rangos negativos 14(d) 9,54 133,50
TA (min) Inicial
Rangos positivos 4(e) 9,38 37,50
Empates 11(f)
Total 29
a TA (max) Final < TA (max) Inicial
b TA (max) Final > TA (max) Inicial
¢ TA (max) Final = TA (max) Inicial
d TA (min) Final < TA (min) Inicial
e TA (min) Final > TA (min) Inicial
f TA (min) Final = TA (min) Inicial
Estadisticos de contraste(b)
TA (max) TA (min)
Final - TA Final - TA
(max) Inicial (min) Inicial
z -2,205(a) -2,166(a)
Sig. asintét. (bilateral) ,027 ,030

a Basado en los rangos positivos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Explorar
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GRUPO

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Vaélidos Perdidos Total
GRUPO N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Temperatura A 30 100,0% 0 ,0% 30 100,0%
Inicial
B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Temperatura A 30 100,0% 0 ,0% 30 100,0%
Final
B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Descriptivos
GRUPO Estadistico Error tip.
Temperatura Inicial A Media 36,060 ,0635
Intervalo de Limite inferior 35,930
confianza para la
media al 95% Limite superior 36,190
Media recortada al 5% 36,091
Mediana 36,050
Varianza 121
Desuv. tip. ,3480
Minimo 35,0
Méaximo 36,5
Rango 1,5
Amplitud intercuartil ,400
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Temperatura Final

A

Asimetria
Curtosis
Media

Intervalo de Limite inferior

confianza para la
media al 95%

Limite superior
Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desuv. tip.

Minimo

M&ximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de Limite inferior

confianza para la
media al 95%

Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desuv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria

Curtosis

Media

-1,223
2,551
36,252

36,125

36,378

36,246
36,300
,110
3323
35,6
37,0
1,4
,450
,099
,710
36,037

35,991

36,082

36,013
36,000
,015
1217
36,0
36,6

,6

,000
4,021
17,068

36,010

-59.-
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Intervalo de Limite inferior 35,926
confianza para la
media al 95% Limite superior 36,094
Media recortada al 5% 36,033
Mediana 36,000
Varianza ,049
Desuv. tip. ,2209
Minimo 35,0
Méaximo 36,3
Rango 1,3
Amplitud intercuartil ,000
Asimetria -3,320 434
Curtosis 16,527 ,845
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
GRUPO Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Temperatura A ,161 30 ,046 ,878 30 ,003
Inicial
B ,162 29 ,049 ,936 29 ,078
Temperatura A ,485 30 ,000 ,348 30 ,000
Final
B 447 29 ,000 ,465 29 ,000

a Correccion de la significacion de Lilliefors

Temperatura Inicial

Graficos Q-Q normales
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Grafico Q-Q normal de Temperatur
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Grafico Q-Q normal sin tendencias
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Desv. de normal
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Desv. de normal
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GRUPO

Pruebas no paramétricas EPO SA

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos

Rango Suma de
N promedio rangos
Temperatura Final - Rangos negativos 14(a) 14,46 202,50
Temperatura Inicial
Rangos positivos 11(b) 11,14 122,50
Empates 5(c)
Total 30

a Temperatura Final < Temperatura Inicial




b Temperatura Final > Temperatura Inicial

¢ Temperatura Final = Temperatura Inicial

Estadisticos de contraste(b)

Temperatura
Final -
Temperatura
Inicial
z -1,082(a)
Sig. asintét. (bilateral) ,279

a Basado en los rangos positivos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Pruebas no paramétricas lor

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

Temperatura Final - Rangos negativos 21(a) 15,69 329,50
Temperatura Inicial

Rangos positivos 7(b) 10,93 76,50

Empates 1(c)

Total 29

a Temperatura Final < Temperatura Inicial

b Temperatura Final > Temperatura Inicial
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¢ Temperatura Final = Temperatura Inicial

Estadisticos de contraste(b)

Temperatura

Temperatura

z

Sig. asintét. (bilateral)

-2,902(a)

,004

a Basado en los rangos positivos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Explorar

GRUPO

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total

GRUPO N Porcentaje Porcentaje N Porcentaje
Frec Cardiaca A 30 100,0% 0 ,0% 30 100,0%
Inicial

B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Frec Respiratoria A 30 100,0% 0 ,0% 30 100,0%
Inicial

B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Frec Cardiaca A 30 100,0% 0 ,0% 30 100,0%
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Final B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Frec Respiratoria A 30 100,0% 0 ,0% 30 100,0%
Final
B 29 96,7% 1 3,3% 30 100,0%
Descriptivos
GRUPO Estadistico Error tip.
Frec Cardiaca Inicial A Media 81,60 ,966
Intervalo de Limite inferior 79,63
confianza para la
media al 95% Limite superior 83,57
Media recortada al 5% 81,78
Mediana 80,00
Varianza 27,972
Desuv. tip. 5,289
Minimo 72
Méximo 88
Rango 16
Amplitud intercuartil 12,00
Asimetria -,176 427
Curtosis -1,140 ,833
B Media 81,86 ,962
Intervalo de Limite inferior 79,89
confianza para la
media al 95% Limite superior 83,83
Media recortada al 5% 82,03
Mediana 80,00
Varianza 26,837
Desuv. tip. 5,180
Minimo 72
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Frec Respiratoria

Inicial

A

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de
confianza para la
media al 95%

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de
confianza para la
media al 95%

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil

Limite inferior

Limite superior

Limite inferior

Limite superior

88

16
12,00
-,157
-1,302
19,80
19,01

20,59

19,78

20,00

4,510

2,124

16

24

19,86
19,13

20,59

19,85

20,00

3,695

1,922

16

24
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845

,388

A27
,833

,357




Frec Cardiaca Final

Frec Respiratoria

A

A

Asimetria
Curtosis
Media

Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95%

Limite superior
Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desuv. tip.

Minimo

M&ximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95%

Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desuv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria

Curtosis

Media

-,373
1,572
80,80
79,73
81,87
80,89
80,00
8,166
2,858

76

84

4,00
-,316
-,911

81,38
80,21
82,55
81,31
80,00
9,458
3,075

76

88

12

4,00

311

,031

19,87
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434
845

,522

427
,833

971

434
845

,133




Final

Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95% Limite superior

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desuv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de Limite inferior
confianza para la
media al 95% Limite superior

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desuv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

19,59
20,14
20,00
20,00

533
730
16
20
4
,00

-5,477

30,000
19,59
19,11
20,06
19,76
20,00
1,537
1,240

16

20

4

,00
-2,748

5,961

427
,833

,230

434

,845

Pruebas de normalidad
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Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk

GRUPO Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Frec Cardiaca A ,187 30 ,009 ,891 30 ,005
Inicial

B ,192 29 ,008 ,880 29 ,003
Frec Respiratoria A ,338 30 ,000 ,815 30 ,000
Inicial

B ,391 29 ,000 714 29 ,000
Frec Cardiaca A 244 30 ,000 ,798 30 ,000
Final

B ,294 29 ,000 ,850 29 ,001
Frec Respiratoria A ,539 30 ,000 ,180 30 ,000
Final

B 527 29 ,000 354 29 ,000

a Correccion de la significacion de Lilliefors

Frec Cardiaca Inicial

Graficos Q-Q normales

-77 -




Normal esperado

15

1,01

9

0,04

-5

_1'0_

-1,5-

-2,0

Grafico Q-Q normal de Frec Cardic

Para GRUPO= A

70

Valor observado

80

90

-78 -
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Desv. de normal
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21

20 -

191

18 -

17 A

16 ¥4 28

Frec Respiratoria Final

15

GRUPO

Pruebas no paramétricas EPO SA

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

Frec Cardiaca Final - Rangos negativos 12(a) 14,88 178,50
Frec Cardiaca Inicial

Rangos positivos 12(b) 10,13 121,50

Empates 6(c)

Total 30




Frec Respiratoria Final Rangos negativos 7(d)
- Frec Respiratoria

Inicial Rangos positivos 6(e)
Empates 17(f)
Total 30

5,79

8,42

40,50

50,50

a Frec Cardiaca Final < Frec Cardiaca Inicial
b Frec Cardiaca Final > Frec Cardiaca Inicial
¢ Frec Cardiaca Final = Frec Cardiaca Inicial
d Frec Respiratoria Final < Frec Respiratoria Inicial
e Frec Respiratoria Final > Frec Respiratoria Inicial

f Frec Respiratoria Final = Frec Respiratoria Inicial

Estadisticos de contraste(c)

Frec
Respiratoria
Frec Cardiaca Final - Frec
Final - Frec Respiratoria
Cardiaca Inicial Inicial
z -,829(a) -,361(b)
Sig. asintét. (bilateral) ,407 ,718

a Basado en los rangos positivos.
b Basado en los rangos negativos.

¢ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Pruebas no paramétricas lor

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
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Rangos

Rango Suma de
N promedio rangos
Frec Cardiaca Final - Rangos negativos 11(a) 9,23 101,50
Frec Cardiaca Inicial
Rangos positivos 8(b) 11,06 88,50
Empates 10(c)
Total 29
Frec Respiratoria Final Rangos negativos 6(d) 5,50 33,00
- Frec Respiratoria
Inicial Rangos positivos 4(e) 5,50 22,00
Empates 19(f)
Total 29
a Frec Cardiaca Final < Frec Cardiaca Inicial
b Frec Cardiaca Final > Frec Cardiaca Inicial
¢ Frec Cardiaca Final = Frec Cardiaca Inicial
d Frec Respiratoria Final < Frec Respiratoria Inicial
e Frec Respiratoria Final > Frec Respiratoria Inicial
f Frec Respiratoria Final = Frec Respiratoria Inicial
Estadisticos de contraste(b)
Frec
Respiratoria
Frec Cardiaca Final - Frec
Final - Frec Respiratoria
Cardiaca Inicial Inicial
z -,269(a) -,594(a)
Sig. asintét. (bilateral) ,788 ,553

a Basado en los rangos positivos.

b Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
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Tablas de contingencia

Tabla de contingencia Evento Adverso * GRUPO

GRUPO
A B Total
Evento Si Recuento 4 12 16
Adverso
% de
0, 0, 0,
GRUPO 13,3% 41,4% 27,1%
No Recuento 26 17 43
% de
0, 0, 0,
GRUPO 86,7% 58,6% 72,9%
Total Recuento 30 29 59
% de
0, 0, 0,
GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,868(b) 1 ,015
Correccion por
continuidad(a) 4,535 ! 033
Razoén de verosimilitud 6,067 1 ,014
E§tad|st|co exacto de 020 016
Fisher
Asociacion lineal por lineal 5,769 1 ,016
N de casos validos 59

a Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7,86.

Tablas de contingencia

Tabla de contingencia Evento Adverso * GRUPO

GRUPO
A B Total
Evento Adverso ASTENIA Recuento 2 1 3

% de GRUPO 2,5% ,6% 1,2%
CALAMBRE Recuento 12 23 35

% de GRUPO 14,8% 13,1% 13,7%
CEFALEA Recuento 4 10 14

% de GRUPO 4,9% 5,7% 5,5%
DISNEA Recuento 1 0 1

% de GRUPO 1,2% ,0% 4%
DOLOR EN M Recuento 0 1 1
DERECHO

% de GRUPO ,0% ,6% 4%
DOLOR Recuento 3 1 4
LUMBAR

% de GRUPO 3, 7% ,6% 1,6%
DOLOR Recuento 1 0 1
PRECORDIAL

% de GRUPO 1,2% ,0% 4%
ENFERMEDAD Recuento 0 1 1
CEREBRO

% de GRUPO
VASCULAR 0 0% 6% A%
HEMORRAGICA
ESCALOFRIO Recuento 1 4 5

% de GRUPO 1,2% 2,3% 2,0%
ESCALOFRIO Recuento 1 3 4
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/[FIEBRE % de GRUPO 1,2% 1,7% 1,6%
FIEBRE Recuento 1 5 6
% de GRUPO 1,2% 2,9% 2,3%
HIPERTENSION Recuento 3 2 5
% de GRUPO 3,7% 1,1% 2,0%
HIPOGLICEMIA  Recuento 1 0 1
% de GRUPO 1,2% ,0% A%
HIPOTENSION Recuento 45 90 135
% de GRUPO 55,6% 51,4% 52,7%
NAUSEAS Recuento 1 10 11
% de GRUPO 1,2% 5,7% 4,3%
NAUSEAS Recuento 0 15 15
IVOMITOS
% de GRUPO ,0% 8,6% 5,9%
POSIBLE Recuento 0 1 1
SEPSIS
CATETER % de GRUPO ,0% ,6% 4%
PRURITO Recuento 1 0 1
% de GRUPO 1,2% ,0% 4%
REACCION Recuento 4 7 11
ALERGICA
% de GRUPO 4,9% 4,0% 4,3%
VOMITOS Recuento 0 1 1
% de GRUPO ,0% ,6% A%
Total Recuento 81 175 256
% de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Resumir

ReslUmenes de casos
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Evento Intensidad Actitud Relacion
No. Inclusion Adverso (Anexo 8) respecto tto | Resultado Causalidad
SRUP A 1 40 | ASTENIA Moderada Sin cambio Recuperag Remota
2 42 | ASTENIA Leve Sin cambio Recuperag Remota
3 9 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
4 9 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
5 9 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
6 19 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
! 19 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
8 19 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
o 19 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
10 22 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
1 30 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
12 30 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
13 32 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperatcj) Remota
14 59 CALAMBE Leve Sin cambio Recuperag Remota
15 16 | CEFALEA Leve Sin cambio Recuperag Remota
16 16 | CEFALEA Leve Sin cambio Recuperag Remota
17 16 | CEFALEA Leve Sin cambio Recuperag Remota
18 21 | CEFALEA Leve Sin cambio Recuperag Remota
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Dosis de EPO recibida por grupo de tratamiento.

Grupo A: EPO SA

Dosis Dosis Dosis
No. de Dosis 4ta 8va 12ma
Inclusién Inicial semana | semana | semana

1 34,5 34,5 34,5 34,5
4 90,0 90,0 90,0 90,0
5 455 45,5 45,5 45,5
7 25,0 25,0 25,0 25,0
9 30,8 30,8 30,8 30,8
11 52,3 52,3 52,3 52,3
14 51,3 51,3 51,3 51,3
16 37,5 37,5 37,5 37,5
19 38,1 38,1 38,1 38,1
21 71,4 71,4 71,4 71,4
22 42,6 42,6 42,6 42,6
25 26,7 26,7 26,7 26,7
26 37,0 37,8 36,0 37,0
27 79,2 79,2 79,2 79,2
30 28,6 28,6 28,6 28,6
32 42,0 42,0 42,0 42,0
33 38,8 38,8 38,8 38,8
37 17,6 17,6 17,5 17,6
39 25,0 25,0 21,0 25,0
40 51,9 59,4 51,4 51,4
42 27,0 27,0 27,2 27,0
44 35,3 35,3 35,3 35,3
46 56,7 56,7 56,7 56,7
a7 28,5 28,5 28,5 28,5
49 37,7 37,7 37,7 37,7
50 28,1 28,1 28,1 28,1
54 41,9 41,9 41,9 41,9
57 28,9 28,9 28,9 28,9
59 35,5 35,5 35,5 35,5
60 38,4 38,4 38,4 38,4
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Grupo B: ior EPOCIM

Dosis Dosis Dosis
No. de Dosis 4ta 8va 12ma
Inclusién Inicial semana |semana| semana

2 45,0 45,0 45,0 45,0
3 24,4 24,4 24,4 24,4
6 40,8 40,8 40,8 40,8
8 39,2 39,2 39,2 39,2
10 53,7 53,7 53,7 53,7
12 23,4 23,4 23,4 23,4
13 82,5 82,5 52,5 82,5
15 41,0 41,0 41,0 41,0
17 36,4 36,4 36,4 36,4
18 52,1 52,1 52,1 52,1
20 31,7 31,7 31,7 31,7
23 23,8 23,8 23,8 23,8
24 56,0 56,0 56,0 56,0
28 20,0 20,0 20,0 20,0
29 40,0 40,0 40,0 40,0
31 51,3 51,3 51,3 51,3
34 85,4 85,4 85,4 85,4
35 39,6 39,6 39,6 39,6
36 31,7 31,7 31,7 31,7
38 42,6 42,6 42,6 42,6
41 24,6 24,6 24,6 24,6
43 24,0 24,0 24,0 24,0
45 29,6 29,6 29,6 29,6
48 38,4 ,0 ,0
51 57,9 57,9 57,9 57,9
52 40,4 40,4 40,4 40,4
53 28,1 28,1 28,1 28,1
55 48,0 48,0 48,0 48,0
56 47,6 47,6 47,6 47,6
58 131,8 131,8 131,8 131,8
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