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EFICIENTA TERAPIEI CU REPRETINA® LA PACIENTII CU INSUFICIENTA
RENALA CRONICA TERMINALA, TRATATI PRIN HEMODIALIZA
PROGRAMATA

TREATMENT EFFICIENCY OF REPRETINE’ IN PATIENTS WITH TERMINAL
CHRONIC KIDNEY FAILURE ON HEMODIALYSIS

A.TANASE, P. CEPOIDA, S. GAIBU, Lilia POSTOLACHE, Larisa EVDOCHIMOV, Natalia CORNEA, Vera SALI
USMF ,Nicolae Testemitanu’; Centrul Dializa si Transplant Renal, IMSP Spitalul Clinic Republican

Rezumat

A fost analizata eficienta tratamentului cu Repretind” in decurs de 12 saptamani la pacientii cu insuficienta renala cronica terminald,
tratati prin hemodializd cronicd. Design-ul planificat al trialului a presupus un studiu deschis prospectiv. Lotul de studiu a cuprins 20 de
pacienti, tratati cu Repretind” in doza de 6000 Ul pe saptdmand, in decurs de 3 luni. Lotul de control, compus din 10 pacienti, a fost omogen
cu cel de studiu, dar fard administrarea de eritropoietina pe parcursul trialului. Administrarea Repretinei”a fost eficienta la majoritatea
pacientilor tratafi, cu o inregistrare redusa a efectelor adverse. Cu toate cd s-a observat o ameliorare statistic veridicd a sindromului ane-
mic, valorile-tintd au fost atinse numai la 10 (50%) pacienti la finalizarea studiului. Carentele asociate cu alti factori ai hematopoiezei,
procesele inflamatorii concomitente, precum si doza insuficientd de eritropoietina pot fi considerate responsabile pentru eficienta redusa
a tratamentului administrat.

Summary

We have studied the efficiency of 12 weeks Repretine” therapy in patients with end-stage renal disease treated by chronic haemodialysis.
The trial was intended as a prospective open-labeled study. The studied group included 20 patients treated with 6000 IU of Repretine” per
week during 12 weeks. The control group (10 patients) was homogenous versus the treated group, but did not receive any erythropoietin
medication during the same period. Repretine” administration was efficient in the large majority of treated patients, in the same time
provoking few adverse events. Although a statistically significant improvement in both erythrocyte count and hemoglobin concentration
was achieved, the intended values of hemoglobin and erythropoietin were determined only in 10 (50%) patients by the end of the treat-
ment. Deficiencies associated with other hematopoietic factors, associated inflammatory processes as well as insufficient dose of epoietin

might have hindered the efficiency of the treatment.

Actualitatea

Anemia reprezinta o complicatie majora a insuficientei re-
nale terminale, care afecteazd semnificativ calitatea vietii si este
asociatd cu o incidentd sporita a complicatiilor cardiovasculare.
Primele eritropoietine au fost comercializate incepand cu anul
1986, iar concomitent cu implementarea in practica medicald a
terapiei antianemice, s-a modificat semnificativ managemen-
tul pacientilor dializati [1]. Pe parcursul ultimilor ani, dupa
expirarea patentelor respective, pe piata este comercializat un
numdr impundtor de preparate biosimilare [6]. Dificultatile
reale in determinarea bioechivalentei lor, in comparatia cu me-
dicamentele generice clasice determina specificul de abordare
clinica si de cercetare la etapa de inregistrare si post-marketing.
Efectuarea studiilor clinice de durata, care ar confirma eficienta
medicamentelor biosimilare este considerata preferabild in
comparatie cu alte metode de determinare a bioechivalentei in
aceste grupuri de preparate medicamentoase [5,7].

Obiective

Cercetarea eficientei terapiei cu preparatul Repretind timp
de 3 luni la pacientii cu insuficienta renald cronica terminala,
tratati prin hemodializa cronicd programata.

Material si metode

A fost efectuat un studiu prospectiv deschis al eficientei
tratamentului cu Repretina’ in dozd de 6000 Ul pe sdptimand,
timp de 3 luni la pacientii tratati prin hemodializa cronica.
Studiul a cuprins 20 de pacienti din Centrul de Dializa si
Transplant Renal al IMSP Spitalul Clinic Republican: 11 (55%)
bérbatisi9 (45%) femei. Vérsta medie a pacientilor - 46,35+2,7
(M#m) ani, durata medie a tratamentului prin dializa pro-
gramatd - 5,40+0,66 (M+m) ani. La 14 din 20 de pacienti
inclusi in studiu au fost depistati anticorpii anti-HCV. Lotul
de control, compus din 10 pacienti, a fost omogen cu cel supus
tratamentului din punct de vedere al componentei gender (6
barbati si 4 femei) (p>0,05 in testul x?), prezentei anti HCV (7
din 10) (p>0,05 in testul x*), varstei medie (51,8+2,94 ani in
testul ANOVA), duratei aflérii la dializd (4,3+0,67 ani) (p>0,05
in testul ANOVA), insd fira administrarea eritropoietinei pe
parcursul trialului. De asemenea, aceste loturi au fost omo-
gene din punct de vedere al concentratiei de hemoglobina
(88,95+2,03 vs. 86,3+1,48 g/1) (p>0,05 in testul ANOVA), nu-
madrului de eritrocite (3,04£0,1 vs. 2,86+0,09 x 10'%/1) (p>0,05
in testul ANOVA) si hematocritul (29,35+0,66 vs. 29,97+0,52
%) (p>0,05 in testul ANOVA).
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In revista literaturii de specialitate ne-am bazat pe ghidurile
actuale in domeniu. Suplimentar, am studiat problema utilizarii
eritropoietinelor biosimilare in practica medicala moderna.
Suportul informational a fost furnizat prin cautarea bazei de
date Medline, efectuatd prin intermediul motorului de cautare
PubMed. Utilizand formula de cdutare “erythropoietine” AND
(“generics” OR “biosimilars”) (cu toate sinonimele cuvintelor
indicate) am depistat 22 de abstracte. De asemenea, am exa-
minat documentele relevante ale Uniunii Europene si EMEA.

Studiul statistic a fost completat cu suportul programului
specializat Statistica 7.0, rezultatele fiind prezentate sub forma
de M+m, unde m - eroarea standard. Valorile p<0,05 au fost
considerate statistic veridice.

Rezultate

Elementele importante ale succesului unui preparat
medicamentos in practica medicala zilnicd includ eficienta
terapeutica, comoditatea administrarii si numarul redus de
efecte adverse. Daca sunt prezente caracteristicele anterior
mentionate, atunci putem vorbi de un medicament de excelenta.
De asemenea, in caz de eficienta incompletd a tratamentului
administrat este important de analizat factorii, care ar fi putut
impiedica realizarea efectului maxim al preparatului admi-
nistrat.

Eficienta tratamentului cu eritropoietine se apreciaza atat
prin dinamica nivelului hematocritului si concentratiei de
hemoglobina in functie de timp, cat si prin valorile absolute
realizate in rezultatul tratamentului. Valorile-tinta pentru
hemoglobind la pacientii dializati sunt peste 110 g/l. Astfel
de valori au fost realizate la 10 din 20 (50%) pacienti supusi
tratamentului cu eritropoietind si nici la un pacient fara astfel
de tratament (p<0,01). Majorarea valorilor de hemoglobina
la distanta de 3 luni a fost determinatd la 13 din 20 pacienti
(65%) vs. 1 din 10 in lotul de control (10%) (p<0,01), nivelul
constant sau redus — la 7 din 20 pacienti (35%) vs. 9 din 10
(90%) (p<0,01) in grupul pacientilor tratati cu eritropoietina
si nesupusi tratamentului corespunzator (Figura 1B).

Administrarea preparatului Repretind’ a fost asociatd cu o
crestere statistic veridicéd a nivelului de hemoglobina, in compa-
ratie cu lotul de control, incepand cu prima luna de tratament
(Figura 1A): 98,05+2,03 vs. 83,6£1,99 g/l (p<0,01), iar aceasta
diferenta continua si se mareascd: 100,8+2,67 vs. 84,3+1,49
g/l (p<0,001) si 98,95+2,52 vs. 79,8+1,46 g/l (p<0,0001). in
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aspect evolutiv este necesar de mentionat ci nivelul mediu
de hemoglobina, realizat la distanta de o luna dupa initierea
tratamentului cu eritropoietind (88,95+2,03 vs. 98,05+2,03 g/1)
(p<0,05) nus-a modificat statistic veridic in continuare la 2 luni
(100,8+2,67 vs. 84,3£1,49 g/1) (p>0,05) si 3 luni (98,95+2,52
vs. 100,8+2,67 g/1) (p>0,05). Ca un rezultat pozitiv, merita de
mentionat stabilizarea nivelului de hemoglobina la valorile
medii circa 100 g/1, la distantd de 2 si 3 luni dupd initierea tra-
tamentului (98,05+2,03 g/l vs. 100,8+2,67 vs. 98,95+2,52 g/1)
(p>0,05). In schimb la pacientii fara tratament cu eritropoietind
a fost inregistratd o reducere a nivelului de hemoglobiné in
dinamica, care a devenit statistic veridic la distanta de 3 luni:
86,3+1,48 vs. 79,8+1,46 g/l (p<0,05).

Modificari similare cu majorarea concentratiei de hemo-
globind au fost inregistrate si pentru numadrul de eritrocite:
numarul lor absolut a crescut in mediu cu 0,65+0,11 x 10*%/11a
pacienti tratati cu eritropoietina si s-a diminuat cu 0,1740,06
x 10'%/1 la bolnavii din lotul de control (p<0,001) (Figura 2B).
Referitor la valorile relative, diferenta a fost si mai semnificativa:
cresterea numarului de eritrocite a fost depistaté la 19 din 20
(95%) pacienti tratati cu eritropoietina §i numai la 2 din 10
(20%) pacienti din lotul de control (p<0,001).

Tratamentul cu Repretind” a permis majorarea statistic
veridica a numdrului de eritrocite, in comparatie cu grupul
de control, incepand cu prima luna de tratament (Figura 2A):
3,2240,09 vs. 2,87+0,11 x10'*/1 (p<0,05), cu majorarea conse-
cutivd a acestei diferente: 3,74+0,12 vs. 2,79+0,12 g/l (p<0,01)
si 3,69+0,09 vs. 2,67+0,1 x10'¥/1 (p<0,01). Nivelul maxim al
numarului de eritrocite a fost realizat la sfarsitul celei de a
doua luni de tratament cu eritropoietina, iar diferenta a fost
statistic veridica, in comparatie cu rezultatele de dupé prima
lund de tratament (3,74+0,12 vs. 3,22+0,09 x10'%/1) (p<0,05). La
distanta de 3 luni dupa initierea tratamentului cu eritropoietina
s-a observat stabilizarea numarului de hematii (3,74+0,12 vs.
3,69+0,09 x10'%/1) (p>0,05). La pacientii fird tratament cu eri-
tropoietina a fost determinaté o reducere continui a numérului
de eritrocite de la 2,86+0,09 x10'%/] pand la 2,67+0,1 x10"%/1
(p<0,05) pe parcursul intregii perioade de studiu. Din rezulta-
tele prezentate, observim cd majorarea numérului de eritrocite
a fost mai semnificativd si s-a inregistrat la un numar sporit
de pacienti sub tratament cu eritropoietina, in comparatie cu
nivelul hemoglobinei. Modificarile depistate au devenit maxime
si au persistat incepand cu cea de a doua lund de tratament.
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Figura 1. Dinamica nivelului de hemoglobina in loturile examinate
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Figura 2. Dinamica numarului de eritrocite in loturile examinate

B Lotul de tratament M Lotul de control

34.81+0,7 35,0040,8

32.5610,7

29.49+F

29.97%0,5

0 1luna 2 luni

3 luni a

10

Modificarea nivelului de hematocrit

Tratament

Figura 3. Dinamica hematocritului in loturile examinate

Hematocritul a repetat, practic, evolutia numarului de eri-
trocite, crescand in mediu cu 5,65+1,1% la pacientii tratati cu
eritropoietina si micsorandu-se cu 1,85+0,44 % la bolnavii din
lotul de control (p<0,001) (Figura 3B). Ponderea pacientilor cu
dinamica pozitivd a fost extrem de inaltd la pacientii din lotul
de tratament, 18 din 20 (90%), versus numai o persoand din 10
(10%) la pacientii din lotul de control (p<0,001).

Inlotul de tratament a fost observati o majorare statistic
semnificativd a hematocritului, incepand cu luna a doua de
tratament (Figura 3A): 34,81£0,76 vs. 29,49+0,68% (p<0,05),
cu majorarea acestei diferente in dinamicd: 35,00+0,82 vs.
28,12+0,59% (p<0,01) (dupa 3 luni de tratament)(p<0,01).
Nivelul maxim al numarului de eritrocite a fost atins la
starsitul celei de a 3-a luni de tratament cu eritropoieting,
cu toate cd aceastd diferentd nu a fost statistic veridicd, in
comparatie cu rezultatele de dupa prima lund de tratament
(35,00+0,82 vs. 32,56+0,73 %) (p>0,05). La pacientii fara
tratament cu eritropoietina a fost determinatd o reducere
statistic nesemnificativa a hematocritului de la 29,35+0,66%
initial, pand la 28,12+0,59% (p>0,05) la sfarsitul perioadei
de observare. Similar cu modificarile numarului de eritro-
cite, dinamica hematocritului a fost mai semnificativd si a
fost depistata la un numar sporit de pacienti sub tratament

cu eritropoieting, in comparatie cu nivelul hemoglobinei.
Modificarile depistate au devenit maxime la finalizarea
tratamentului administrat.

Inflamatia este unul dintre factorii cu efect negativ cunos-
cut asupra eritropoezei. In studiul actual, prezenta inflamatiei
generalizate a fost apreciatd prin intermediul testarii nivelului
de proteina C-reactivd. Valori crescute ale acestui marker
inflamator au fost depistate la 9 din 11 pacienti din lotul de
tratament. Studiul statistic ulterior a demonstrat efectul negativ
evident al sindromului asociat cu inflamatie sistemica asupra
eficientei tratamentului cu eritropoietind. Testul U Mann-
Whitney, confirmat prin ANOVA a depistat o diferenta statistic
veridica intre 2 subgrupe de pacienti din lotul de tratament, cu
si fard sindromul inflamator sistemic: concentratia hemoglo-
binei la 3 luni dupa initierea tratamentului - 103,82+3,34 vs.
93,00+2,92 g/1 (p<0,05), cresterea hemoglobinei la distanta de
3 luni in raport cu valorile initiale - 16,91+4,68 vs. 1,56£3,01
g/l (p<0,01), nivelul hematocritului la distanta de 3 luni dupa
initierea tratamentului - 36,62+1,06% vs. 33,01£0,98% vs.
7,88+1,54% vs. 2,92+1,05% (p<0,05) si cresterea concentratiei
hematocritului timp de 3 luni in raport cu valorile initiale
(p<0,05). Numai 2 din 9 (22,2%) pacienti cu sindromul infla-
mator sistemic din lotul de tratament au realizat valorile-tinta
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a hemoglobinei, versus 8 din 11 (72,72%) pacienti fara semne
de inflamatie sistemicé (p<0,01).

Efectele adverse inregistrate in timpul tratamentului au
inclus sindromul citolitic (3 cazuri de majorare a activitatii
de alaninaminotransferaza), aparitia sau agravarea deficitului
de fier i aparitia hipertensiunii arteriale (2 cazuri). Nici unul
dintre pacienti nu a suspendat tratamentul administrat (Repre-
tina’, 6000 UI/ sdptdmana), astfel calificind aceste efecte ad-
verse ca ugoare sau moderate. In privinta sindromului citolitic,
inregistrat la 3 (15%) pacienti pe parcursul tratamentului cu
eritropoietind, acesta a fost depistat la pacientii care I-au avut
deja la momentul initierii studiului. Inca la 2 pacienti, inclusi
in studiu, sindromul citolitic a fost determinat la inceputul
studiului si a disparut pe parcursul lui. Nici la un pacient
sindromul citolitic nu a apérut de novo. La toti 5 pacienti cu
sindromul citolitic inregistrat la inceputul studiului (la 3 din
ei sindromul citolitic a persistat pe parcursul studiului) au fost
determinati anticorpi antiHCV. fiind Dat4 fiind lipsa cazurilor
de novo a sindromului citolitic, considerdm ca acele cazuri de
sindrom citolitic inregistrate au constituit o complicatie a infec-
tiei virale cronice hepatice C. Suplimentar, in lotul de control
s-a inregistrat sindromul citolitic la 2 din 10 persoane (20%),
ambii fiind antiHCV pozitivi. Incidenta similara a sindromului
citolitic in lotul de tratament si cel de control, dezvoltarea lui
exclusiva la pacientii cu infectie cronica hepaticd C (pacientii
anti-HCV pozitivi), practic exclud rolul cauzal al preparatului
administrat in dezvoltarea lui.

Cresterea valorilor tensiunii arteriale (TA) a fost depistatd
la2 pacienti (10%), TA sistolicd s-a majorat in mediu cu 20 mm
Hg, in raport cu valorile initiale, cea diastolica - cu 10 mm Hg
in mediu. In ambele cazuri valorile tensionale au putut fi nor-
malizate prin ajustarea tratamentului antihipertensiv. In lotul
de control, valorile TA s-au ridicat la 1 pacient si la fel au fost
normalizate dupd o optimizare dieteticd si de regim, precum
si majorarea medicatiei antihipertensive.

Aparitia si/sau agravarea deficitului de fier a fost legatd de
consumul sporit de fier in cadrul unei hematopoieze activate
sub tratament cu eritropoietini. La acesti pacienti preparatele
perorale de fier nu au putut compensa consumul lui sporit,
din cauza unei absorbtii reduse la nivelul tractului gastroin-
testinal. Nici la unul dintre pacientii inrolati in studiu nu au
fost administrate preparate parenterale de fier, care ar putea
asigura aportul suficient al acestui element esential pentru
hematopoieza. Persistenta sau aparitia de novo a anizocitozei la
10 din 20 din pacienti si hipocromiei - la 6 din 20 de pacienti
supusi tratamentului cu eritropoietind, poate fi explicata inclu-
siv si prin carenta acidului folic si a cianocobalaminei — aceste
vitamine nefiind evaluate si administrate pe parcursul trialului.

Discutii

Produsele generice sunt bine cunoscute si acceptate de
societatea medicald timp de mai multe decenii. Avantajul lor
principal este costul redus pe fondalul unei eficiente egale sau
cel putin comparabile cu preparatele medicamentoase originale
[2,3]. Cu toate ca metoda de producere diferd, studii speciale
de echivalentd ofera posibilitatea de comparatie cu prepara-
tele originale, excluzind de pe piatd medicamentele generice
ineficiente. Pentru preparatele biofarmaceutice situatia difera.
Problema determinarii bioechivalentei lor este mult mai com-
plicatd, in comparatie cu cele generice, care reprezintd substante
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chimice relativ simple: biofarmaceuticele pot fi de mii de ori
mai mari ca masa moleculara, generand astfel existenta dife-
rentelor minore in structura finald a moleculei, care, eventual,
pot fi asociate cu modificérile activitétii si imunogenitatii pre-
paratului medicamentos [8]. Specialistii in domeniu determina
urmatoarele probleme in confirmarea biosimilaritatii produ-
selor biofarmaceutice: diferente minore in formula chimica,
diferente in orientare spatiala (izomerii optici), diferente in
structura tertiard, diferente in substante adjuvante, in impuritéti
[3,4]. Acesti factori sunt responsabili pentru imunogenitatea
si eficienta diferita a preparatelor, iar uneori pot contribui la
modificarea parametrilor farmacocinetici. Deoarece efectul
acestor diferente, atit negativ, cat si pozitiv, este imposibil de
prezis in baza metodei de producere, componentelor chimice
utilizate si formulei chimice a medicamentului, se recomandéd
testarea produselor eventual biosimilare in fiecare populatie
specifica [4,5].

Astfel, in Uniunea Europeana este acceptatd urmatoarea
abordare a evaludrii produselor medicamentoase biosimilare
(Dir.2004/27 Dir. 2004/27 art. 10(4)) art. 10(4)), care guver-
neaza activitatea EMEA in acest domeniu: luind in consideratie
faptul ca medicamentul/ produsul biologic testat nu poate
indeplini cerintele caracteristice pentru medicamentul generic,
din motive evidente (diferentd de materia prima, metoda de
producere, structura tertiard), decizia de biosimilaritate este de-
terminata in baza rezultatelor studiilor preclinice si clinice [3].

Repretina’ reprezinta a-epoietina umani recombinanta,
livrata sub formd injectabila de 1 ml, care poate contine 2000
sau 4000 UI de substanta activéd. Substantele adjuvante contin
solutie de albumind (limiteazd administrarea preparatului la
persoane cu alergie la albumina), citrat de sodiu, cloruréd de
sodiu, acid citric si apa pentru injectii. Repretina’ este produsa
de compania Rotapharm, cu oficiul central in Marea Britanie.
Aceastd companie se specializeazd in producerea preparatelor
generice si biosimilare. Conform informatiei producétorului,
Repretina’ reprezinta un preparat antianemic, fiind un produs
genoingineric, glicoproteina din 165 de aminoacizi, care stimu-
leaza eritropoeza, prin accelerarea proliferarii si diferentierii
celulelor eritroide, inclusiv prevenirea apoptozei lor la etapele
initiale de hematopoiezd. Administrarea Repretinei’ conditi-
oneaza majorarea nivelului de hemoglobind, hematocritului,
precum si numarului de eritrocite. Conform informatiei pro-
ducatorului, Repretina’ este identicé cu eritropoietina umana
nativa atit din punct de vedere biologic, cat si imunologic.
Preparatul medicamentos nu se cumuleazd la administrare
repetatd, T, in caz de administrare intravenoasd constituie 5-6
ore (tipic pentru a-eritropoietine, T , pentru B-eritropoietine
este putin mai lungd, circa 7-8 ore). Dupéd o administrare
subcutand, concentratiile maxime se realizeaza la distantd de
12-18 ore. In studiul actual am utilizat intervalul si modul de
administrare, caracteristic pentru a-eritropoietina originald
(Eprex’), conform recomandarilor firmei-producatorului.

Anemia renopriva reprezinta una din indicatiile de baza
pentru administrarea acestui preparat, independent de metoda
de substitutie a functiei renale (hemodializd). De asemenea,
poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renala cronicé
predialiticd. Reactiile alergice la preparat si substantele adju-
vante servesc drept contraindicatie absolutd. Contraindicatiile
relative cuprind: hipertensiunea arteriala maligna, rezistentd
la tratament antihipertensiv administrat si anemiile mieloge-
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nice. Efectele adverse cuprind majorarea tensiunii arteriale
(solicita, fie ajustarea tratamentului antihipertensiv, fie dimi-
nuarea dozei de eritropoietind), dezvoltarea hiperfosfatemiei,
hiperkaliemiei (corijabile prin modificarile dietetice), cresterea
viscozitatii sanguine, sindromul aseméanator cu gripa, majora-
rea nivelului creatininei si ureei in sange (pot fi corectate prin
sporirea intensitatii dializei). Analiza efectuata a demonstrat
cd incidenta efectelor adverse in lotul de tratament nu a fost
mai mare, in comparatie cu lotul de control. Cele inregistrate
au fost de un grad usor sau mediu si nu au dus la suspendarea
preparatului testat, fiind necesara numai ajustarea regimului
dietetic si medicamentos. De asemenea, este important de
mentionat ca unele efecte adverse inregistrate ar fi putut fi
conditionate de maladiile asociate (hipertensiunea arteriald
nefrogena, infectia hepatica virald cronicd C)Recomandarile
Rotapharm pharmaceuticals citeaza cd dozele obisnuite la pa-
cientii dializati constituie circa 200 Ul/kg corp pe sdptiména,
sunt divizate in trei administrari si indicate dupa sedinta de
hemodializa. Administrarea subcutanata este mai eficienta,
comparativ cu cea intravenoasd. Doza initiala la pacientii cu
insuficienta renald cronica predialitica (anemia renoprivi este
relativ frecventd la pacienti cu filtratie glomerulara sub 30 ml/
min) este de 30-75 Ul/kg x 3 ori pe saptimand. Aceeasi doza
poate fi administrata pacientilor tratati prin dializa peritoneald
sau celor aflati la hemodializd, care suferd de o anemie usoara
(hemoglobina 90-110 g/1). Perioada de corectie dureazd pana
la atingerea valorilor normale a hemoglobinei (110-120 g/1) si
hematocritului (30-35%). Doza administrata nu se schimba in
cazul majordrii hematocritului cu 0,5-2% timp de 2 saptamani.
In cazul majoririi hematocritului cu mai putin de 0,5% timp
de 2 sdptimani, doza administratd este majorata cu 25 Ul/kg,
doza maxima recomandatd fiind de 300 Ul/kg. Daca hema-
tocritul creste cu peste 2% timp de 2 saptamani, atunci doza
administratd se micsoreaza de 1,5 ori. In caz de ineficienta a
dozelor maxime (300 UI/kg/saptamana) trebuie sa fie analizate
cauzele rezistentei la eritropoietina (ex. deficitul de fier, de acid
folic sau de ciancobalamina, prezenta proceselor infectioase
si inflamatorii asociate, etc.). Doza de sustinere de obicei este
cu 25-30% mai redusd, in comparatie cu cea din perioada de
tratament intensiv; fiind la nivel de 50-60 Ul/kg corp de 3 ori pe

saptaimand. In perioada de mentinere se preferd administrarea
subcutanata a preparatului. In studiul actual, am utilizat practic
dozele de sustinere (100 mg/kg/saptaméand), care au demon-
strat o eficientd limitata, ceea ce se poate presupune in baza
datelor studiilor precedente privind eficienta eritropoietinelor.
Dar, luand in consideratie atingerea valorilor tinta la 50% din
pacienti, consideram cé eficienta a corespuns dozei adminis-
trate. Eficienta preparatului investigat ar putea fi limitata si de
carenta altor factori de eritropoeza si, in special, de sinteza a
hemoglobinei (fierul, acidul folic, cianocobalamina), ceea ce
se confirma prin prevalarea cresterii hematocritului (cu 17%)
si numarului de eritrocite (cu 25%), versus majorarea limitata
a concentratiei de hemoglobind (numai cu 11%).

Conform informatiei prezentate de cétre producitor la
momentul actual nu au fost inregistrate cazuri de supradozare.
Repretina’ nu poate fi amestecata cu solutiile altor preparate,
administrate parenteral. Este contraindicata administrarea
preparatului prin perfuzie intravenoasa. Pentru realizarea va-
lorilor-tintd, ca si in caz de alte eritropoietine, este necesar de
lichidat carenta de fier, vitamina B12 si acidul folic.

Concluzii

In baza studiului efectuat, putem conchide ca tratamentul
cu a-epoetina biosimilard, Repretina’, a demonstrat eficienta
antianemica la majoritatea pacientilor tratati. In acelasi timp, a
fost inregistrat un numar redus de efecte adverse. Valorile-tinta
recomandate in ghidurile actuale din domeniu, au fost atinse
numai la 10 (50%) pacienti tratati dupd finalizarea studiului.
Cauzele principale ale reusitei incomplete a tratamentului in
opinia noastrd sunt: lipsa suplimentarii adecvate cu fier (ad-
ministrarea numai a preparatelor perorale de fier), care a fost
confirmata si prin tabloul biochimic respectiv, precum si alte
carente de factori hematopoietici, dozd, probabil, insuficientd
de eritropoietina (in studiu a fost utilizatd doza de sustinere a
preparatului testat), prezenta proceselor inflamatorii intercu-
rente la pacientii studiati.

Multumiri

Acest studiul clinic a fost realizat gratie grantului oferit de
firma Rotapharm Pharmaceutical company.
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