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¢, Qué hacer con las Eritropoyetinas?

Euforia Inicial i
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¢ Que son las Eritropoyetinas
Recombinantes Humanas?
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- Productos de eritropoyetinas recombinantes humanas (r-HuEPO)

& |

Compuesto r-HUEPO Produccién Nombres comerciales (laboratorio) Observaciones

Epoetina alfa Células de ovario de hamster chino | Epogen® (Amgen) Procrit® y Epogen® en EE.UU.
Procrit® (Ortho Biotech) J&J Eprex® en Europa

Eprex® (Janssen-Cilag) J&J
Epoetina beta Células de ovario de hamster chino | NeoRecormon® (Roche)
Epoetina omega Células de rinén de hamster Epomax® (Baxter) En proceso de comercializacién
Epoetina delta Células humanas Dynepo® (Aventis) En proceso de comercializacion
Darbepoetina alfa Células de ovario de hamster chino | Aranesp® (Amgen) 5 cadenas glucosiladas

(vida media larga)
Continuous erythropoiesis receptor activator (CERA) | (?) (?) (Roche) En investigacion

(vida media muy larga)
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Anemia del Paciente Oncologico

Anemia en Insuficiencia Renal
Anemia en Insuficiencia Cardiaca

Otras...
- Anemia asociada a cirugia
- Anemia asociada al VIH
- Neuroproteccion...
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Anemia del Paciente Oncolégico

’
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-Enf Crénica
-Quimio/Radioterapie
-Carenciales

-Hemorragias
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Tratamientos... b

Risks of transfusion - transmitted HIV, HBV, HCV, and bacterial infection in
the United States, 1984-2005

- Androgenos
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- Transfusiones
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Tratamientos... P :
Transfusion vs Epoetina

- Andrégenos

Reacciones transfusionales
Sobrecarga volumen
- Transfusiones Infeccion viral
Sobrecarga de hierro
Desarrollo anticuerpos

Eventos tromboticos
Disminucion supervivencia
Crecimiento tumoral
(Sobrecarga de hierro)

- r-HUEPQO !l
-1983 Sintesis Mejoria gradual de Hb y
21993 UE Mejoria rapida de clinica

hemoglobina y clinica Menos requerimientos

-Eficaz para 1+ cif transfusionales
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‘Gran Entusiasmo Inicial...

Experiencia en pacientes con Insuficiencia Renal

$

Silogismos...

1) Anemia =>» Hipoxia Tumoral
EPO 2 WYAnemia
EPO =2 WHipoxia Tumoral
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‘Gran Entusiasmo Inicial...

Experiencia en pacientes con Insuficiencia Renal

»

Silogismos...
2) Anemia = Mal Prondstico

EPO = WYAnemia
EPO = Mejora Pronostico

Elevados niveles de “Gambemia”
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Niveles Gambemia:

(n°® Saraos? + n° Congresos + n° Comidas con representantes)x A Relacion

(n°® Comp comite farmacia x Insistencia Jefe)-distancia al despacho del subdirector
meédico

*Comedores ocasionales de gambas
**Comedor habitual
***Gran comedor de gambas (“Popes”)

-Intoxicacion Aguda-




D00 (s 0w r . SN

yex
Iy A - \ LA VISION GLOBAL DE LA PERSONA ENFERMA TLONDACION TEANOUA L MEDONA NIERNS
» 0.
-

de M edicina Interna o

DN YON" \\
> . ‘Q . ; ) . Grupo de formocion
I I Fscuela de Verano fiet ‘,f\* 2 € SEM¥- FEMI (gz st

For a civil engineer, there’s no such thing
as a“little mistake.”
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La realidad, esa tozuda...

Disminucion de necesidades trasfusionales

Demetri GD. Anaemia and its functional consequences in cancer patients: current challenges in management and prospects for
improving therapy. Br J Cancer. 2001;84:31-7

Seidenfeld J, Piper M, Flamm C, Hasselbald V, Armitage, JO, Bennet CL,et al. Epoetin treatment of anemia associated with cancer
therapy: a systematic review and meta-analysis on controlled clinical trials. J Natl Cancer Inst. 2001;16:1204-14.

Mejoria de la Calidad de Vida

Cella D, Dobrez D, Glaspy J. Control of cancer-related anemia with erythropoietic agents: a review of evidence for improved quality of
life and clinical outcomes. Ann Oncol. 2003;14:511-9.

No coste-efectivo frente a transfusion

No resultados en cuanto a supervivencia
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La realidad, esa tozuda...

All patients
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Epoetin

104
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(n=351 pac)
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Cancer Cabeza-Cuello

- Menor Supervivencia
- Peor control locoregional

Aapro, M, Leonard, RC, Barnadas, A, et al. Effect of once-weekly epoetin beta on survival in patients with metastatic breast cancer
receiving anthracycline- and/or taxane-based chemotherapy: results of the Breast Cancer-Anemia and the Value of Erythropoietin

(BRAVE) study. J Clin Oncol 2008; 26:592.
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La realidad, esa tozuda...

All patients Cancer Cabeza-Cuello

- Menor Supervivencia
- Peor control locoregional

104
a4 54 24

(n=351 pac)

Aapro, M, Leonard, RC, Barnadas, A, et al. Effect of once-weekly epoetin beta on survival in patients with metastatic breast cancer
receiving anthracycline- and/or taxane-based chemotherapy: results of the Breast Cancer-Anemia and the Value of Erythropoietin
(BRAVE) study. J Clin Oncol 2008; 26:592.




LI YN |\
Fscuela de Verano '.'. At @ SEMI- F] ! Il. g
de 1\/IediCiIIa IntCI'Ila = W ; "." . LAVISION GLOBAL DE LA PERSONA ENFERMA CON 15 y

La realidad, esa tozuda...

Table & Causes of Death Among Patients Who Died Within 4 Months of Cancer Mama

Random Assignment (ITT population, N = 939

Epoetin Alfa Flaceba
in = 469 in = 470)

No. of No.of - BEST Trial (939 mujeres)

Outcome Patients % Patignts 9%

Alive at 4 months 28 913 454 966 WV Supervivencia
Died within 4 manths el 87 16 14

Cause of desth wtin 4 mornths - BRAVE study (433 mujeres)
Disaas i 28 8.0 13 28 - .
w&ﬁﬁfﬁw 3 08 1 0z = Su pervivencia
TVE 5 1.1 1 02 AETEV

Other® g 0.9 1 0.z

Missing it 02 0 0 - GOG Trial

Abbreviations: ITT, mtent-to-treat; TVE, thrombovascular event . "
“Inchades fatty embolism, ischemic colon parforation, pulmonary Sderms, WV Supervivencia

NCame o sl srbionn, AETEV
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Cancer Microcitico Pulmonar

- Similar supervivencia
- Menos necesidad transfusional
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Hipotesis...

Efectos secundarios EPO

- 1/3 elevacion TA
- Hto aumenta riesgo eventos tromboticos (Causa?)
- Aplasia pura celulas rojas

Dudosa disminucion de hipoxia tumoral

Efectos no eritropoyéticos de EPO
- R-EPO en numerosos tejidos (SNC, miocardio,
prostata, rifion)
- Efectos angiogénicos y proliferativos
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Receptores Tumorales para EPO? |

Efecto proliferativo/angiogénico?

Objetivos de Hb demasiado altos?




UL YEN |\
Fscuela de Verano fo ) S @ SEMI- FEMI. pmony
de I\/ICdiCiIla Illtema (;' U 4 .'_'" p LAVISION GLOBAL DE LAPERSONAENFERMA  LAGAONIWOIATE WDOWNEM

- Presencia de EPO-Rs en algunos
tumores '
1 Placebo . . s
e dlab, - Riesgo de progresion local o muerte
R mayor en tumores positivos para EPO-R

2
0
=
-
z
=
-
2
o

Epoetin bata - No aumento del riesgo sin EPO-R
T2 4 &
Months |
. & @ - Controvertido! |

Epoetin beta B2 18 10

Henke, M, Mattern, D, Pepe, M, et al. Do erythropoietin receptors on cancer cells explain unexpected clinical findings?. J Clin Oncol
2006; 24:4708.
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- Presencia de EPO-Rs en algunos
tumores '

- Riesgo de progresion local o muerte
mayor en tumores positivos para EPO-R

- No aumento del riesgo sin EPO-R

- Controvertido! .|

Henke, M, Mattern, D, Pepe, M, et al. Do erythropoietin receptors on cancer cells explain unexpected clinical findings?. J Clin Oncol

2006; 24:4708.
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Niveles diana de Hb...

- En insuficiencia renal terminal, objetivos mas altos de
hemoglobina aumentan la incidencia de eventos trombaoticos
y vasculares

Phrommintikul A, et al. Mortality and target haemoglobin concentrations in anaemic patients with chronic kidney disease treated with
erythropoietin: a meta-analisis. Lancet 2007; 369:381-388

- Menos datos en patologia neoplasica, sugieren similar relacion

Hudis, CA, Vogel, CL, Gralow, JR, Williams, D. Weekly epoetin alfa during adjuvant chemotherapy for breast cancer: effect on
hemoglobin levels and quality of life. Clin Breast Cancer 2005; 6:132.
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@ 57 estudios (9353 pacientes)

Epoetinas+Transfusiones vs Transfusiones

THE COCHRANE i : . Ly
COLLABORATION® Con y sin tratamiento gntmeoplasmo

- Reducen la necesidad de transfusiones (~1 CH, NNT=6)

- Respuesta hematoldgica mas segura con objetivo Hb basal < 12mg/dL

- Riesgo de complicaciones tromboembdélicas mayores

- Tendecia no significativa a la HTA

- Efecto positivo en parametros QOL

- No conclusiones definitivas sobre respuesta local tumoral o supervivencia
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Anemia debe ser sintomatica |

»

El paciente debe estar recibiendo quimioterapia

Neoplasia NO Hematoldgica

Hb inicial <10g/dL (Valorable entre 10-12 y muy sintomaticos)
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Evaluar posibles déficits asociados y corregirllos.

Epoetina a

Inicio 100-150U/Kg 3 x semana
Dosificacion
Semanal/Bisemanal/trisemanal

IST>20%
Ferritina >100

Darbepoetina

Inicio 200 ug/2 semanas

Dosificacion

Bisemanal/trisemanal

Revisidn en 6 semanas - aumento dosis?

Revision en 12 semanas - suspension?
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Cerca de 12¢g/dL
| W 25% Dosis
AN

Inicio Y Parar
tratamiento Objetivo tratamiento

10-12g/dL >12g/dL \
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Anemia en Insuficiencia Renal
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Disminucion EPO
Disminucion vida media hematies

Generalmente a partir de FG 30ml/min

No empezar EPO hasta no reponer hierro
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Predialisis (10g/dL)
- Admon SC

- Inicio 10000U/Sem
- Pautas bisemanales

Dialisis (11g/dL)
- Admon iv
- 50U/kg x3/semana
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Anemia en Insuficiencia Cardiaca
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Tabla 2
Diagnéstico etioldgico clinico de la anemia en di; - u-_.,

Total serie n = 228

Hemodilucion

Ferropénica
A
AEC
mméstica

Miscelanea
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STAMINA-HeFT
TREAT

Aumento de Ictus y ETEV

FAIR-HF
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A Self-Reported Patient Global Assessment at Wk 24
50+

B Ferric carboxymaltose [ Placebo
40

30+

20+

—
R
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=
2
-
[
o

No. of Patients
Ferric carboxymaltose 47
Placebo
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B NYHA Functional Class at Wk 24
80—
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50— W Ferric carboxymaltose

@ Placebo
404
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30

20—

No. of Patients
Ferric carboxymaltose
Placebo
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C 6.Minute-Walk Test
50 P<0.001
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Change in Distance (m)
[ »
s o

o <

~-10 l T
0 a 5

Weeks since Randomization

FCM

No. of patients 303 284 280

Mean 27426 2427 31226
distance (m)

Placebo

No. of patients 155 144 41

Mean 26929 269210 272210
distance (m)

Mean Study-Treatment
Effect

2126 =7

268
N7

134
277210

358
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LA VISION GLDBAL DE LA PERSONA ENFERMA

Sl Reported Patient Global A susstment
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NYMA Functional Class
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FAIR-HF Trial

Interrogantes...

4

-Beneficios similares en pacientes con HB <12 v *
-No correlacion del beneficio con la mei- de hemoglobina

-Estatus de las reservas férric~ mente por encima de los valores
de ferropenia... pacients de anemia inflamatoria...

-Ciego no bien
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Frases que merezcan
‘marmol...

- E - ——

‘Hay que conocer la base fisiopatodgica de la anemia antes de tratar.

‘La EPO mata... pero funciona!
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