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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica para tratar la anemia aplasica
Campo técnico
[Solicitud relacionada]

La presente descripcién se refiere al contenido tal como se divulga en la descripcién de la solicitud de patente japonesa
n.° 2018-202097 (presentada el 26 de octubre de 2018), que es un documento de prioridad de la presente solicitud.

[Campo técnico]
La presente invencién se refiere a romiplostim para tratar la anemia aplasica tal como se reivindica.
Antecedentes de la técnica

La anemia aplasica (AA) es una enfermedad caracterizada por una reducciéon del numero de todos los glébulos
sanguineos en la sangre periférica (pancitopenia) y una disminucién de la densidad celular de la médula ésea
(hipoplasia). Los sintomas subjetivos de la AA incluyen sintomas de anemia tales como disnea durante el esfuerzo,
palpitaciones y mareo, fiebre debida a infeccién y tendencia a hemorragias tales como equimosis subcuténeas,
ulorragia y epistaxis. Los hallazgos objetivos incluyen palidez facial, conjuntiva palpebral similar a anemia, hemorragia
subcutanea y ulorragia. La AA puede ser mortal debido a la transicién a sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia
mielégena aguda (LMA), a una tendencia a hemorragias o a una infeccién. En Japén, se designé como una
enfermedad resistente al tratamiento designada por el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar en 1972.

El tratamiento de la AA incluye terapia de apoyo tal como transfusidén de plaquetas y glébulos rojos, administracién de
factores hematopoyéticos tales como factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), y terapia
inmunosupresora, terapia con esteroides anabolizantes, trasplante de células madre hematopoyéticas como
tratamientos que tienen como objetivo el restablecimiento de la funcién hematopoyética. Puesto que el pronéstico y la
politica de tratamiento difieren en gran medida dependiendo de la gravedad de la AA, las pautas de tratamiento se
indican segun la gravedad.

En las pautas de tratamiento en Japén, se recomienda iniciar el tratamiento con ciclosporina (ciclosporina A; CsA)
para pacientes con AA en estadios 1 a 2a (de leve a moderada sin necesidad de transfusién) (excepto para pacientes
con un recuento de plaquetas de 100000/ul 0 mas y que tienen sélo anemia y un recuento de neutréfilos disminuido),
y examinar sus efectos. La respuesta al tratamiento con ciclosporina aparece a las 8 semanas a més tardar. Sino se
observa un aumento del recuento de plaquetas o recuento de reticulocitos en el plazo de 8 semanas después del
tratamiento, se seleccionarg un tratamiento apropiado tal como el uso combinado de inmunoglobulina antitimocitos
humanos (ATG) o eltrombopag (EPAG) dependiendo del progreso de la citopenia, la necesidad de transfusion, la
presencia o ausencia de sintomas subjetivos, etc.

Para pacientes con AA en estadios 2b a 5 (de moderada que requiere transfusiéon a la mas grave), el trasplante de
células madre hematopoyéticas es el tratamiento principal para pacientes que tienen un donante hermano de HLA
compatible que son menores de 40 afios. Para pacientes para los que no esta indicado el trasplante y pacientes que
tienen 40 afios 0 mas, se realiza principalmente el tratamiento mediante terapia inmunosupresora tal como ATG y CsA
y se considera necesario el uso combinado de EPAG.

Sin embargo, con el trasplante de células madre hematopoyéticas, la muerte relacionada con el trasplante aparece en
entre el 10 y el 20 % de los pacientes, y con la terapia inmunosupresora, entre aproximadamente el 5y el 10 % de los
supervivientes a largo plazo pasan a padecer sindromes mielodispléasicos (SMD) o leucemia mielégena aguda (LMA)
a pesar de la respuesta al tratamiento. La tasa de respuesta de la terapia inmunosupresora es de entre
aproximadamente el 33 y el 57 %. Por tanto, para los pacientes que son resistentes a la terapia inmunosupresora,
para los que no esta indicada la terapia inmunosupresora, se proporciona una terapia de apoyo centrada en la
transfusién o administracion de factores hematopoyéticos para prolongar la vida. Si el grado de anemia o
trombocitopenia es grave, se realiza una transfusién si los sintomas clinicos asociados con la misma son moderados
0 mayores, pero es necesario minimizar la transfusién para evitar el riesgo de infecciones desconocidas, la expresién
de resistencia a la transfusién de plaquetas debida a la produccién de anticuerpos anti-HLA y el rechazo durante el
trasplante de células madre hematopoyéticas. El G-CSF se administra a pacientes con recuentos de neutréfilos de
500/pul 0 menos que presentan un alto riesgo de infecciones graves, pero el efecto es temporal.

Aunque se esperaba que los resultados del tratamiento mejorasen mediante el uso combinado de EPAG en pacientes
con AA grave resistentes a la terapia inmunosupresora, hubo pacientes que no respondieron ni siquiera cuando se
us6 EPAG en pacientes con AA japoneses no tratados con ATG en los datos de ensayo clinico de EPAG. Ademas,
en la practica clinica, también puede haber pacientes para los que la administracién de EPAG es una preocupacion,
tales como pacientes con un trastorno hepatico y pacientes ancianos que no pueden mantener el cumplimiento de la
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medicacién debido a preparaciones administradas por via oral. Por tanto, hay pacientes para los no puede esperarse
que sea eficaz ni siquiera la terapia farmacoldgica que tiene como objetivo restablecer la funcién hematopoyética por
EPAG, y se necesita un tratamiento seguro y mas eficaz.

Romiplostim es un agente de factor estimulante hematopoyético de plaquetas que se une a c-Mpl, que es un receptor
para la trombopoyetina (TPO) enddgena para potenciar la producciéon plaquetaria (documento de patente 1). Después
de haberse aprobado en Australia en julio de 2008 como farmaco para “trombocitopenia en adultos con purpura
trombocitopénica inmunitaria (idiopética) (PTI) crénica”, romiplostim se ha aprobado en mas de 60 paises y se fabrica
y comercializa con los hombres comerciales tales como Romiplate (R).

c-Mpl se expresa no sélo en células precursoras megacariociticas, sino también en células precursoras/madre
hematopoyéticas mas indiferenciadas en la médula ésea, y se ha sugerido que la TPO fomenta la produccién de
glébulos sanguineos de multiples linajes mediante la activacién de c-Mpl. Por tanto, se espera que romiplostim sea
eficaz en la AA, y se ha iniciado el desarrollo clinico dirigido a pacientes adultos con AA. En 2014 se inicidé un ensayo
clinico de fase Il (F2) de romiplostim dirigido a pacientes con AA resistentes a la terapia inmunosupresora (documento
no de patente 1), y en 2016 se inicié un ensayo clinico de fase Il/lll (F2/3) (documento no de patente 2). En estos
ensayos clinicos, romiplostim se administré por via subcutanea una vez a la semana, y se verificd la eficacia del
farmaco usando la respuesta plaquetaria, eritroide y neutrdfila, la disminuciéon progresiva de la transfusién de
plaquetas, etc., como indicadores y se encontrd que una dosis inicial de 10 pg/kg era la mas eficaz.

Lista de referencias

Bibliografia de patentes

Documento de patente 1: WO 2000/024770
Bibliografia no de patentes

Documento no de patente 1: Lee et al., “Efficacy and Safety of Romiplostim in Patients with Aplastic Anemia Refractory
to Immunosupressive Therapy: 1-Year Interim Analysis of Phase 2 Clinical Trial” Blood (2016) 128:3910

Documento no de patente 2: Lee et al, “Hematologic Response to Romiplostim Treatment Is Associated with
Stimulation of Primitive Stem/Progenitor Cells and Stromal Cells in Patients with Aplastic Anemia Refractory to
Immunosuppressive Therapy: A 2-Year Interim Explorator Analysis of a Phase 2 Clinical Trial” Blood (2017) 130:1167
Sumario de la invencidn

Problema técnico

Un objeto de la presente invencién es proporcionar romiplostim para su uso en un método eficaz para tratar la anemia
aplasica tal como se reivindica.

Solucién al problema

Como resultado de estudios intensivos, los inventores han descubierto que puede obtenerse una alta eficacia y
seguridad en el tratamiento de la anemia aplasica mediante la administracién de romiplostim a una dosis y
administracion especificas, y completaron la presente invencién.

La presente invencién se expone en las reivindicaciones.

Efectos ventajosos de la invencién

Segun la presente invencion, puede lograrse una alta eficacia del farmaco en el tratamiento con romiplostim en
pacientes con anemia aplasica que no responden a inmunosupresores.

Breve descripcién de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 indica la transicién de los recuentos de plaquetas en F2 y F2/3. En el gréfico, la linea inferior de
color claro indica el valor promedio para el grupo que comienza a 10 ng/kg (N=10) en el ensayo de F2 (KR0O1) y la
linea superior de color oscuro indica el valor promedio para todos los casos (N=31) del ensayo de F2/3 (531-002). Las
barras de error indican las desviaciones estandar. El eje horizontal indica el nUmero de semanas desde el inicio de la
administracién y el eje vertical indica el recuento de plaquetas.

[Figura 2] La figura 2 indica la transicién de los niveles de hemoglobina en F2 y F2/3. En el gréafico, la linea inferior de

color claro indica el valor promedio para el grupo que comienza a 10 ng/kg (N=10) en el ensayo de F2 (KR0O1) y la
linea superior de color oscuro indica el valor promedio para todos los casos (N=31) del ensayo de F2/3 (531-002). Las

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2986 153 T3

barras de error indican las desviaciones estandar. El eje horizontal indica el nUmero de semanas desde el inicio de la
administracion y el eje vertical indica el nivel de hemoglobina.

[Figura 3] La figura 3 indica la transicién de los niveles de neutréfilos en F2 y F2/3. En el gréfico, la linea inferior de
color claro indica el valor promedio para el grupo que comienza a 10 ng/kg (N=10) en el ensayo de F2 (KR001) y la
linea superior de color oscuro indica el valor promedio para todos los casos (N=31) del ensayo de F2/3 (531-002). Las
barras de error indican las desviaciones estandar. El eje horizontal indica el nUmero de semanas desde el inicio de la
administracion y el eje vertical indica el recuento de neutréfilos.

Descripcion de realizaciones
“Romiplostim”

Romiplostim es una proteina de fusién modificada genéticamente que tiene un peso molecular de aproximadamente
59 kDa y es un dimero compuesto por dos moléculas subunitarias que consisten en 269 residuos de aminoacidos
(SEQ ID NO: 1). Los aminoécidos 2 a 228 de los 269 aminoacidos del monédmero constituyen un dominio Fc de 1gG1
humana, y los aminoéacidos 229 a 269 constituyen un péptido que contiene una secuencia de unién al receptor de
trombopoyetina humana (c-Mpl). En romiplostim, las cadenas sencillas a las que estan unidos una cadena peptidica
que contiene dos dominios de unién a c-Mpl y el extremo C-terminal del dominio Fc de IgG1 humana estan unidas por
un enlace disulfuro para formar un dimero.

[Férmula 1]

HoN-IEGPTLRQWLAARA-CO-HN

NH,

H2N~IEGPTLRQWLAARA-CO'}N\_/\H/

O
C2634H4086N7220790518
PM: 59085

Romiplostim tiene actividad productora de plaquetas y/o actividad productora de megacariocitos. Romiplostim actta
como una preparacion de factor estimulante hematopoyético de plaquetas uniéndose a c-Mpl, que es un receptor para
la trombopoyetina (TPO) endégena y que potencia la produccién plaquetaria. La TPO es un factor estimulante
hematopoyético de megacariocitos/plaquetas humano y se cloné en 1994. Se cree que romiplostim fomenta la
proliferacion y diferenciacion celulares en el proceso desde células precursoras de médula 6sea hasta megacariocitos
y como resultado aumenta el niUmero de plaquetas (a continuacién en el presente documento también denominadas
PLT), uniéndose a c-Mpl y activandolo.

En la presente invencidn, el método para producir romiplostim no esta particularmente limitado siempre que sea
farmacéuticamente aceptable.

“‘Anemia aplasica”

La anemia aplasica (AA) es una enfermedad caracterizada por una reducciéon del nUmero de todos los glébulos
sanguineos en la sangre periférica (pancitopenia) y una disminucién de la densidad celular de la médula ésea
(hipoplasia). De hecho, se diagnostica como AA excluyendo otras enfermedades con conceptos mas claros, que tienen
caracteristicas similares. Sin embargo, puede decirse que la esencia de la enfermedad es “un estado en el que las
células madre hematopoyéticas estan disminuyendo continuamente, incluso aunque no haya efecto de farmacos que
muestren toxicidad en la médula dsea”.

Para diagnosticar la AA, es necesario observar anemia, una tendencia a hemorragias y algunas veces fiebre como
hallazgos clinicos, y cumplir al menos dos de estos tres puntos: concentracién de hemoglobina (Hb) menor de 10 g/dl,
menos de 1500 neutréfilos/ul y menos de 100000 plaquetas/ul. Ademas, se diagnostica como AA si pueden
descartarse enfermedades que provocan citopenia, hipoplasia de la médula 6sea y otras pancitopenias, pero la
diferenciacion del SMD puede ser a veces dificil.
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La AA se divide en AA congénita y AA adquirida segln la causa. La AA congénita mas frecuente es la anemia de
Fanconi, que es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva y se caracteriza por deformidades esqueléticas, baja
estatura y malformaciones tales como disfuncién gonadal, ademés de hipoplasia de médula 6sea. Ademas, la AA
adquirida incluye formas idiopaticas (primarias), formas secundarias provocadas por diversos farmacos y exposicién
a radiacién/sustancias quimicas tales como benceno, y formas especiales asociadas con el inicio después de la
hepatitis y hemoglobinuria paroxistica nocturna. La mayoria de las AA adquiridas se consideran idiopaticas (primarias)
en Japédn.

El tratamiento de la AA incluye terapia de apoyo tal como transfusion de plaquetas y glébulos rojos, administracién de
factores hematopoyéticos tales como G-CSF, y terapia inmunosupresora, terapia con esteroides anabolizantes y
trasplante de células madre hematopoyéticas como tratamientos que tienen como objetivo el restablecimiento de la
funcién hematopoyética. Puesto que el pronéstico y la politica de tratamiento difieren en gran medida dependiendo de
la gravedad de la AA, las pautas de tratamiento se indican segun la gravedad. Tal como se ha descrito anteriormente,
se recomienda el tratamiento con CsA para pacientes con AA en estadios 1 a 2a (leve a moderada sin necesidad de
transfusién), y se usa ATC o EPAG en combinacién segun corresponda. Para pacientes con AA en estadios 2b a 5
(de moderada que requiere transfusién a la més grave), se considera el trasplante de células madre hematopoyéticas
0 la terapia inmunosupresora o una combinaciéon de terapia inmunosupresora y EPAG. Para pacientes que son
resistentes a la terapia inmunosupresora, o para los que no est4 indicada la terapia inmunosupresora, se adopta una
terapia de apoyo centrada en la transfusién y los factores hematopoyéticos.

“Composicidén farmacéutica divulgada en el presente documento”

La “composicién farmacéutica para tratar la anemia aplasica, que comprende romiplostim como principio activo”
divulgada en el presente documento (a continuacién en el presente documento denominada “la composicién
farmacéutica divulgada en el presente documento”) se administra por via subcutanea (inyeccién subcutdnea) a
pacientes con AA mediante administracién intravenosa (también denominada inyeccién intravenosa) o mediante
infusién por goteo intravenoso (también denominada inyeccién por goteo intravenoso o infusién por goteo).

La composicién farmacéutica divulgada en el presente documento comprende uno o mas portadores, aditivos, agentes
de ajuste del pH y similares farmacolégicamente aceptables. Los ejemplos de aditivos incluyen agentes de tonicidad,
tampones, solubilizadores y conservantes.

Un agente de tonicidad no esté particularmente limitado, y los ejemplos del mismo incluyen cloruro de sodio, cloruro
de calcio, cloruro de potasio, cloruro de magnesio, fructosa, glucosa y D-manitol.

Los ejemplos de tampones incluyen una composicién que comprende dihidrogenofosfato de potasio, hidrogenofosfato
de dipotasio, fosfato de trisodio, dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato de disodio, citrato de sodio y citrato
de sodio hidratado.

Los ejemplos de solubilizadores incluyen etanol, etilendiamina, acido caprico, &cido L-glutdmico, L-lisina, 6xido de
calcio, éxido de magnesio, sesquioleato de sorbitano, D-sorbitol, amida del 4cido nicotinico, propilenglicol, polisorbato
80 y lauromacrogol (9 O.E.).

Los ejemplos de conservantes incluyen fenol, edetato de sodio, cloruro de benzalconio, clorocresol, clorobutanol,
salicilato de sodio, para-hidroxibenzoato de etilo y para-hidroxibenzoato de butilo.

Los ejemplos de agentes de ajuste del pH incluyen &cido clorhidrico, acido clorhidrico diluido, glicina, &cido succinico,
acido fosférico, fosfato, 4cido acético, 4cido tartarico y meglumina.

La forma de la composiciéon farmacéutica divulgada en el presente documento no estad particularmente limitada, y
puede ser una preparacién lista para su uso para administracién subcutédnea o puede ser una preparacién preparada
cuando sea necesario diluyendo o disolviendo romiplostim liofilizado en un disolvente para inyeccién tal como agua.

La composicién farmacéutica divulgada en el presente documento se proporciona llenando un recipiente de vidrio, un
recipiente de pléstico, y similares. La forma del recipiente no esta particularmente limitada, y los ejemplos del mismo
incluyen viales, jeringas, bolsas y botellas.

Un ejemplo preferible de la composicién farmacéutica divulgada en el presente documento es una preparacién en
polvo obtenida liofilizando romiplostim con aditivos farmacoldégicamente aceptables segin un método convencional.
Los ejemplos especificos de tal composicion farmacéutica incluyen Romiplate (R). Romiplate (R) es un producto
secado por congelacién de romiplostim que contiene D-manitol, sacarosa refinada, L-histidina, polisorbato 20 y acido
clorhidrico diluido como aditivos y se usa disolviéndolo segln corresponda en agua para inyeccién antes de la
administracién.

“Dosificacién y administracion de la composicién farmacéutica divulgada en el presente documento”
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La composicion farmacéutica divulgada en el presente documento se administra por via subcutanea una vez a la
semana a una dosis fija de 10 pg/kg/semana de romiplostim durante 4 semanas desde el inicio de la administracion,
y se aumenta o disminuye segun corresponda segun el estado del paciente y segln las reivindicaciones desde la
semana 5.

En una primera realizacién, la composicién farmacéutica divulgada en el presente documento se administra de modo
que romiplostim se administra a 10 pg/kg/semana durante 4 semanas desde el inicio de la administracién, y se
administra a mas de 15 pg/kg/semana y un maximo de 20 ng/kg/semana desde la semana 5.

En una segunda realizacién, la composiciéon farmacéutica divulgada en el presente documento se administra de modo
que romiplostim se administra a 10 pg/kg/semana durante 4 semanas desde el inicio de la administracion, se
administra a 15 pg/kg/semana desde la semana 5 hasta la semana 8, y se administra a un maximo de
20 ng/kg/semana desde la semana 9, y se mantiene la misma dosis durante 4 semanas o0 mas después de un cambio
de dosis.

En una tercera realizacién, la composicién farmacéutica divulgada en el presente documento se administra de modo
que romiplostim se administra a 10 pg/kg/semana durante 4 semanas desde el inicio de la administracion, se
administra a 15 pg/kg/semana desde la semana 5 hasta la semana 8, y se administra a 20 pg/kg/semana desde la
semana 9 hasta la semana 12, y se mantiene la misma dosis durante 4 semanas o méas después de un cambio de
dosis.

En una cuarta realizacidn, la composicion farmacéutica divulgada en el presente documento se administra de modo
que romiplostim se administra a 10 pg/kg/semana durante 4 semanas desde el inicio de la administracién, y se
administra a 15 6 20 pg/kg/semana desde la semana 5, y se mantiene la misma dosis durante 4 semanas o mas
después de un cambio de dosis.

En una quinta realizacién, la composicién farmacéutica divulgada en el presente documento se administra de modo
que romiplostim se administra a 10 pg/kg/semana durante 4 semanas desde el inicio de la administracién, y se
administra con un incremento de dosis de romiplostim desde la semana 5 que es de 5 pg/kg/semana. Preferiblemente,
se mantiene la misma dosis durante 4 semanas o0 mas después de un cambio de dosis.

Preferiblemente, se mantiene la misma dosis durante 4 semanas o més después del cambio de dosis.
Preferentemente, el incremento de dosis de romiplostim desde la semana 5 es de 5 pg/kg/semana.

Para una administracién segura, los recuentos de plaquetas se miden al comienzo del uso de la composicién
farmacéutica divulgada en el presente documento y en el momento del ajuste de la dosis, preferiblemente una vez a
la semana. Incluso si se mantiene la dosis, es preferible medir el recuento de plaquetas aproximadamente una vez
cada 4 semanas.

La dosis de romiplostim puede aumentarse o disminuirse segun corresponda dentro de un intervalo que no exceda de
5 ng/kg. Por ejemplo, la dosis se aumenta cuando no se observa respuesta plaquetaria (cuando el recuento de
plaquetas ha aumentado en 20.000/pul 0 mas, o cuando el recuento de plaquetas es de 10.000/ul 0 mas y ha aumentado
en un 100 % o mas desde el nivel inicial, o cuando los pacientes no dependen de la transfusién de plaquetas durante
8 semanas consecutivas) ni siquiera si se administra continuamente la misma dosis durante 4 semanas, y cuando se
considera que no hay problema de seguridad.

Para el ajuste de la dosis, es preferible usar la dosis minima necesaria para el tratamiento, mientras se hace referencia
a la tabla a continuacion.

[Tabla 1]
Recuento de plaquetas Método de ajuste
De 200.000/ul a 400.000/pl Disminucion de la dosis
Mas de 400.000/ul Interrupcion. Después de la interrupcion, si el recuento de plaquetas

ha disminuido hasta 200.000/ul, en principio, la dosis se disminuye
en 5 ng/kg desde la dosis antes de la interrupcién y se reanuda la
administracién. Cuando la dosis antes de la interrupcién es de
5 ng/kg o menos, si el recuento de plaquetas ha disminuido hasta
50.000/ul, se reanuda la administracién a la misma dosis que antes
de la interrupcién.
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Cuando la mejora de los linajes de glébulos sanguineos (por ejemplo, recuento de plaquetas superior a 50.000/pnl bajo
independencia de transfusién, concentracién de hemoglobina superior a 10 g/dl bajo independencia de transfusion, y
recuento de neutréfilos superior a 1.000/ul) dura 8 semanas o més, es preferible reducir la composicién farmacéutica
divulgada en el presente documento dentro de un intervalo que no exceda de 5 pg/kg de romiplostim. Por ejemplo, si
la mejora de los tres linajes se mantiene durante 4 semanas con la dosis reducida, la dosis de romiplostim se disminuye
adicionalmente dentro de un intervalo que no exceda de 5pug/kg, y la reduccién de la dosis se considera cada 4
semanas después de eso. Ademés, es preferible interrumpir si la mejora de los tres linajes se mantiene durante 4
semanas con una dosis de menos de 5 pg/kg de romiplostim. Si se observa el deterioro de cualquiera de los 3 glébulos
sanguineos durante la interrupcién, puede reanudarse el tratamiento con la dosis antes de la interrupcién. Si no se
observa respuesta plaquetaria ni siquiera si se administra una dosis maxima de 20 pg/kg/semana durante 8 semanas
consecutivas, se toman las medidas apropiadas, tales como detener la administracién.

La dosis y administracién segln la presente invencién tienen un corto periodo de dosis fija (la dosis puede aumentarse
en fase temprana), un gran intervalo de aumento (la dosis puede aumentarse de una sola vez) y puede alcanzar la
dosis méaxima en fase temprana. Mediante la administracién de romiplostim segln la dosis y administracién de la
presente invencién, puede obtenerse una alta eficacia del farmaco (aumento de plaquetas, nivel de hemoglobina y/o
nivel de neutréfilos, o respuesta de los tres linajes), y el efecto continta incluso después de alcanzar la dosis maxima.
Por tanto, segln la presente invencién, se logra un excelente efecto de mejora incluso en pacientes con AA que son
resistentes a la terapia inmunosupresora o para los que no esta indicada la terapia inmunosupresora.

Ejemplos

La presente invencién se describird especificamente mediante los siguientes ejemplos, pero estos ejemplos son
meramente ejemplos ilustrativos de la presente invencién y no limitan el alcance de la presente invencién. En los
siguientes ejemplos, se usé Romiplate (R) como preparacién de romiplostim, y este es un ejemplo de la composicién
farmacéutica que comprende romiplostim como principio activo.

[Ejemplo 1]

Ensayo clinico de fase Il (F2)

Se realizé un estudio de busqueda de dosis comparativo de grupos paralelos aleatorizado sin enmascaramiento
(ensayo de F2) segun el siguiente protocolo, dirigido a sujetos con anemia aplésica que son resistentes a la terapia
inmunosupresora (a continuacién en el presente documento también denominados sujetos).

Periodo de administracion

- Periodo de dosis fija (periodo de evaluacién de la dosis inicial): semanas 1 a 8

Se administré romiplostim a una dosis de 1 ng/kg, 3 pg/kg, 6 ng/kg o 10 pg/kg una vez a la semana durante 8 semanas.

La dosis inicial se mantuvo durante este periodo, y no se realizé ajuste de la dosis, excepto cuando se cumplieron los
criterios para la interrupcién en el punto 3) a continuacion.

- Periodo de prolongacién: semanas 9 a 52

La dosis inicial para el periodo de prolongacién se decidi6 para cada paciente basandose en los datos de eficacia y
seguridad del periodo de dosis fija (periodo de evaluacidén de la dosis inicial). Si un sujeto no muestra una respuesta
plaquetaria en la semana 9, la dosis se aumentd en un nivel segln la tabla de ajuste de la dosis (periodo de
prolongacién). Si no hay disponible ninguna medicién de plaquetas debido a la transfusién de plaquetas, entonces se
considerd que la respuesta plaquetaria de esa semana no tenia respuesta.

Método para ajustar la dosis y administracion (semanas 9 a 52)
1) Aumento de la dosis

Durante el periodo de prolongacion, se permitié el aumento de la dosis en un nivel segln la tabla de ajuste de la dosis
(periodo de prolongacion). Después de aumentar la dosis, si un sujeto no muestra una respuesta plaquetaria ni siquiera
después de 4 semanas de administracion de romiplostim, se permitié aumentar la dosis en un nivel, siendo la dosis
més alta de 20 pg/kg. La necesidad y el momento del aumento de la dosis después de administrar la misma dosis
continuamente durante 4 semanas lo decidié un médico basandose en los datos de seguridad y eficacia del farmaco
para cada sujeto.

2) Ajuste de la dosis
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Si un sujeto mostraba una respuesta plaquetaria, la dosis se aumenté o disminuyé en un nivel segun la “tabla de ajuste
de la dosis (periodo de prolongacion)” (tabla 2) y se ajustd a una dosis apropiada, a criterio de un médico para mantener
la respuesta plaquetaria mientras se hace referencia a los datos de eficacia y seguridad de cada sujeto. La dosis méas
alta se establecié en 20 ng/kg.

[Tabla 2]

Tabla de ajuste de la dosis (periodo de prolongacion)

Dosis de romiplostim
1 ng/kg
3 nglkg
6 ng/kg
10 pg/kg
13 pg/kg
16 pg/kg
20 png/kg

3) Criterios para la interrupcién y reanudacion

Si el recuento de plaquetas excedia de 400 x 109, el tratamiento se interrumpi6 temporalmente. Cuando el recuento
de plaquetas disminuyé hasta por debajo de 200 x 10%I, se reanud6 la administracion a una dosis reducida en un nivel
desde la dosis antes de la interrupcidn, segun la tabla de ajuste de la dosis (tabla 2). Una vez que el recuento de
plaguetas disminuy6 hasta 50 x 10% o menos a esa dosis, la dosificacién se cambié a la dosis interrumpida
temporalmente.

Si el recuento de plaquetas excedia de 200 x 10|, la dosis se disminuy6 en un nivel, segln la tabla de ajuste de la
dosis (tabla 2). Si la dosis interrumpida temporalmente era de 1 ng/kg, cuando se reanudaba la administracién, se
establecié la dosis en 1 pg/kg.

Aparte de los motivos anteriores, el médico puede reducir la dosis en cualquier momento si surgian preocupaciones
de seguridad.

Criterios para la respuesta de los tres linajes

Se establecié el criterio de valoracién principal en la proporcién de sujetos que lograron una respuesta plaquetaria en
la semana 9, y se establecieron los criterios de valoraciéon secundarios principales en la proporcién de sujetos que
lograron una respuesta plaquetaria, el tiempo hasta la respuesta plaquetaria, la proporcién de sujetos que se volvieron
independientes de la transfusién de plaquetas, y la proporcién de sujetos que lograron una respuesta eritroide y/o una
respuesta neutréfila. Se definieron estos indicadores de evaluacién de la siguiente manera.

Lograr una respuesta de los tres linajes o una respuesta positiva de los tres linajes se define como lograr una respuesta
plaquetaria, una respuesta eritroide y una respuesta neutréfila juntas.

Definicién de indicadores de evaluacidn
@ Respuesta plaquetaria: cuando se aplica cualquiera de los siguientes

- el recuento de plaquetas ha aumentado en 20 x 10%1 o méas por encima del nivel inicial (el nivel antes del inicio de la
administracién de romiplostim)

- el recuento de plaquetas es de 10 x 1091 o0 mas, y ha aumentado en un 100 % o mas desde el nivel inicial

Sin embargo, el resultado de la evaluacién para sujetos en el plazo de los 7 dias después de la transfusion de plaquetas
se establecié como “sin respuesta”.

@ Respuesta eritroide: cuando se aplica cualquiera de los siguientes
- la concentracién de hemoglobina ha aumentado en 1,5 g/dl 0 mas por encima del nivel inicial sin transfusiéon de

glébulos rojos en sujetos con una concentracion de hemoglobina de menos de 9,0 g/dl antes de la administracién de
romiplostim
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- la unidad de transfusién se ha reducido en 4 unidades o méas durante 8 semanas consecutivas en comparacién con
el requisito de transfusién de glébulos rojos en las 8 semanas antes de la administraciéon de romiplostim

Sin embargo, el resultado de la evaluacién para sujetos en el plazo de los 28 dias después de la transfusion de glébulos
rojos se establecié como “sin respuesta”.

@ Respuesta neutréfila: cuando se aplica cualquiera de los siguientes

- el recuento de neutréfilos ha aumentado en un 100 % o més con respecto al nivel inicial en sujetos con un recuento
de neutrofilos de menos de 0,5 x 10%I antes de la administracién de romiplostim

- el recuento de neutréfilos ha aumentado en 0,5 x 10%1 o0 mas con respecto al nivel inicial en sujetos con un recuento
de neutrofilos de menos de 1,0 x 10%I antes de la administracién de romiplostim

Sin embargo, el resultado de la evaluacién para sujetos en el plazo de los 7 dias después de la administracién de G-
CSF se establecié como “sin respuesta”.

# Independencia de la transfusién

Se logra un periodo libre de transfusién de plaquetas o transfusién de glébulos rojos de al menos 8 semanas
consecutivas en sujetos que recibieron transfusién de plaquetas o transfusién de glébulos rojos como pretratamiento
8 semanas antes de la administracién de romiplostim.

Resultados

En la tabla 4 y las figuras 1 a 3 se muestran los resultados del ensayo de F2, junto con los resultados del ensayo de
F2/3 del ejemplo 2.

Se inicié la administracién subcutdnea una vez a la semana a cualquier dosis de 1, 3, 6 6 10 ng/kg, y no se observé
ajuste de la dosis (aumento o disminucién) durante el periodo de dosis fija (periodo de evaluacion de la dosis inicial)
hasta la semana 8. La proporcién de sujetos que mostraron una respuesta plaquetaria en la semana 9, que era el
criterio de valoracién principal de la eficacia, aumenté con el aumento de la dosis, y fue del 0 % en los grupos de 1y
3 ng/kg, del 33,3 % en el grupo de 6 pg/kg y del 70,0 % en el grupo de 10 ng/kg. Ademés, la proporcién de sujetos
que mostraron una respuesta eritroide y/o una respuesta neutréfila durante el periodo de evaluacidn de la dosis inicial
también aumentd con el aumento de la dosis, y fue del 14,3 % en el grupo de 1 ng/kg, del 57,1 % en el grupo de
3 ng/kg, del 55,6 % en el grupo de 6 ng/kg y del 70,0 % en el grupo de 10 pg/kg. A partir de los resultados anteriores,
se encontré que los 10 pug/kg lograron una respuesta plaquetaria, una respuesta eritroide y/o una respuesta neutréfila
significativas durante el periodo de evaluacion de la dosis inicial y se establecié como la dosis de inicio del tratamiento
del ensayo clinico de fase II/lll (F2/3) descrito mas adelante.

[Ejemplo 2]

Ensayo clinico de fase Il/Ill (F2/3)

Se realizé un ensayo clinico de fase Il/lll de ajuste de la dosis intraindividual sin enmascaramiento mixto internacional
segun el siguiente protocolo, dirigido a sujetos con anemia aplésica que eran resistentes a la terapia inmunosupresora
o para los que no esta indicada la terapia inmunosupresora.

Periodo de administracién (semanas 1 a 52)

Se administra romiplostim por via subcutanea una vez a la semana segun lo siguiente.

- Periodo de dosis fija (semanas 1 a 4)

Se establece la dosis inicial en 10 pg/kg, y se fijé la dosis entre las semanas 1y 4.

- Periodo de prolongacién (semanas 5 a 52)

Desde la semana 5, puede ajustarse la dosis segln el siguiente ajuste de la dosis.

Ajuste de la dosis

1) Aumento de la dosis
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Si un sujeto no muestra una respuesta plaquetaria durante 4 semanas consecutivas, se aumentd la dosis en un nivel
seguln la tabla de ajuste de la dosis (tabla 3). Sin embargo, incluso si un sujeto no muestra una respuesta plaquetaria,
si hubiera preocupaciones sobre la expresién de acontecimientos adversos, deterioro, o similares, la dosis del farmaco
de estudio puede mantenerse a criterio de un médico.

Ademas, incluso si un sujeto muestra una respuesta plaquetaria, si el médico lo consideraba necesario, se permitié
aumentar la dosis en un nivel cada 4 semanas.

[Tabla 3]

Tabla de ajuste de la dosis

Dosis de romiplostim

S ngrkg
10 pg/kg
15 pg/kg
20 pg/kg

2) Disminucién e interrupcién de la dosis

A una dosis de 10 a 20 pg/kg, si se administré la misma dosis durante 8 semanas consecutivas 0 méas y, durante este
periodo, se mantuvieron todos los siguientes valores de los tres linajes durante 8 semanas sin transfusion, se
disminuyé la dosis en un nivel segln la tabla de ajuste de la dosis (tabla 3). Ademés, si se administré la dosis
disminuida durante 4 semanas consecutivas y, durante este periodo, se mantuvieron todos los siguientes valores de
los tres linajes sin transfusién, se disminuyé adicionalmente la dosis en un nivel segln la tabla de ajuste de la dosis
(tabla 3).

Ademas, a una dosis de 5 pg /kg, si se administrd la misma dosis durante 4 semanas consecutivas 0 mas y, durante
este periodo, se satisficieron todos los siguientes valores de los tres linajes durante 4 semanas sin transfusién, se
interrumpié romiplostim.

Sin embargo, durante el periodo de administracion prolongada, si el médico considerd que no podian mantenerse los
siguientes valores de los tres linajes debido a la disminucién o interrupciéon de la dosis, se permitié posponer la
disminucién o interrupcion de la dosis.

- Recuento de plaquetas: >50 x 10/

- Concentracién de hemoglobina: >10,0 g/dl

- Recuento de neutréfilos: >1 x 109

3) Criterios para volver a aumentar la dosis y reanudar la administracion

Mientras se disminuia progresivamente, si cualquiera del recuento de plaquetas, la concentracién de hemoglobina o
el recuento de neutréfilos disminuia hasta los siguientes valores, se detuvo la disminucién progresiva y se aumenté la
dosis en un nivel segln la tabla de ajuste de la dosis (tabla 3). Mientras se interrumpia, si cualquiera del recuento de
plaquetas, la concentracién de hemoglobina o el recuento de neutréfilos disminuia hasta los siguientes valores, se
reanudé la administracion a 5 pg/kg.

- Recuento de plaquetas: <30 x 10/

- Concentracién de hemoglobina: <9,0 g/dl

- Recuento de neutréfilos: <0,5 x 109/

4) Criterios para el mantenimiento de la dosis

Mientras se disminuye progresivamente, si un sujeto no cumple los criterios para disminuir progresivamente o volver
a aumentar la dosis, se mantuvo estable la dosis y se continué la administracién.

Criterios para la respuesta de los tres linajes
@ Respuesta plaquetaria: cuando se satisface cualquiera de los siguientes

10
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- el recuento de plaguetas ha aumentado en 20 x 10%1 o mas por encima del nivel inicial
- el recuento de plaquetas es de 10 x 1091 o0 mas, y ha aumentado en un 100 % o mas desde el nivel inicial

- no se ha realizado ninguna transfusion de plaquetas durante 8 semanas consecutivas en sujetos que recibieron
transfusién de plaquetas como pretratamiento en las 8 semanas antes de la primera administracion

@ Respuesta eritroide: cuando se satisface cualquiera de los siguientes

- la concentraciéon de hemoglobina ha aumentado en 1,5 g/dl o mas sin transfusién de glébulos rojos en sujetos con
una concentracion de hemoglobina de nivel inicial de menos de 9,0 g/dI

- el volumen de transfusion ha disminuido de manera acumulada en 800 ml o mas durante 8 semanas consecutivas
en sujetos que recibieron transfusién de gldbulos rojos como pretratamiento en las 8 semanas antes de la primera
administracién

@ Respuesta neutréfila: cuando se satisface cualquiera de los siguientes

- en sujetos con un recuento de neutréfilos de nivel inicial de menos de 0,5 x 1091, el recuento de neutréfilos ha
aumentado en un 100 % o mas desde el nivel inicial

- en sujetos con un recuento de neutrofilos de nivel inicial de menos de 1 x 10%I, el recuento de neutréfilos ha
aumentado en 0,5 x 10%1 0 méas con respecto al nivel inicial

Lograr una respuesta de los tres linajes o una respuesta positiva de los tres linajes se define como lograr una respuesta
plaquetaria, una respuesta eritroide y una respuesta neutréfila juntas.

# Independencia de la transfusién

Se logra un periodo libre de transfusién de plaquetas o transfusién de glébulos rojos de al menos 8 semanas
consecutivas en sujetos que recibieron transfusién de plaquetas o transfusién de glébulos rojos como pretratamiento
en las 8 semanas antes de la administracién de romiplostim.

Resultados

En la tabla 4 y las figuras 1 a 3 se muestran los resultados del ensayo de F2/3, junto con los resultados del ensayo de
F2 del ejemplo 1.

[Tabla 4]

Proporcién de sujetos que muestran respuesta de los tres linajes en F2 (grupo de 10 pg/kg) y todos los casos en F2/3

Semana 27 Semana 53
F2 (grupo de 10 pg/kg) 0 % (0/10 sujetos) 10,0 % (1/10 sujetos)
F2/3 25,8 % (8/31 sujetos) 38,7 % (12/31 sujetos)

La proporcién de sujetos que mostraron respuesta hematolégica (ya sea respuesta plaquetaria, respuesta eritroide o
respuesta neutréfila) en la semana 27 fue del 83,9 % en total. A partir de los resultados del presente estudio, quedd
claro que podria obtenerse una respuesta hematoldgica significativa (respuesta plaquetaria, respuesta eritroide y/o
respuesta neutréfila) iniciando la administraciéon subcutdnea semanal de romiplostim a 10 ng/kg a pacientes con AA
que son resistentes a la terapia inmunosupresora que incluye ATG o para los que no estd indicada la terapia
inmunosupresora, y luego ajustando la dosis de romiplostim segun corresponda a de 5 a 20 pg/kg, con respuesta
plaquetaria y recuento de plaquetas y acontecimientos adversos como indicadores.

Discusidn
En el ensayo de F2/3, el incremento de la dosis es mayor (5 ng/kg frente a de 3 a 4 ng/kg) y el periodo de dosis fija
inicial es més corto (4 semanas frente a 8 semanas) en comparacién con el ensayo de F2. Ademas, el periodo hasta

la dosis méaxima de 20 ng/kg también es corto (al menos 9 semanas frente a 17 semanas).

La proporcién de pacientes con una respuesta positiva de los tres linajes fue mayor en el ensayo de F2/3 (31 sujetos
en total) que en 10 sujetos del grupo que inici6é con la dosis inicial de 10 png/kg en el ensayo de F2 (a continuacién en
el presente documento también denominado F2 (grupo de 10 ng/kg)) tanto en la semana 27 como en la semana 53.

11
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La proporciéon aumenté adicionalmente desde la semana 27 hasta la semana 53. Se considera que la diferencia en la
eficacia del farmaco entre F2 y F2/3 se basa en las diferencias en la duracién del periodo de dosis fija y el método de
ajuste de la dosis. Se encontré que se muestra una fuerte eficacia del farmaco en comparacién con los métodos de
administracién conocidos, y que la eficacia del farmaco se mantiene incluso después de un afio, aumentando la dosis
inicial de 10 pg/kg a 20 pg/kg en un corto periodo de tiempo segln el método de administraciéon del ensayo de F2/3.
Ademas, incluso desde la semana 17, cuando la dosis pudo aumentarse hasta 20 pg/kg en F2 (grupo de 10 pg/kg),
se observé la diferencia en la eficacia del farmaco con respecto al grupo de F2/3 durante un tiempo prolongado.
Cuando se considero la transicién de plaquetas, nivel de hemoglobina y nivel de neutréfilos en la figura 1 a la figura 3,
el grupo de F2/3 fue superior al de F2 (grupo de 10 pg/kg) de manera continua hasta la semana 53 para cualquiera
del recuento de plaquetas (figura 1), el nivel de hemoglobina (figura 2) y el recuento de neutréfilos (figura 3).

Es posible alcanzar la dosis maxima en fase temprana estableciendo el periodo de dosis fija (10 ug/kg) en 4 semanas,
luego ajustando la dosis en un incremento de dosis de 5 pg/kg/semana segun la dosis y administracién del ensayo de
F2/3. Segun esta dosis y administracién, puede lograrse una alta eficacia del farmaco (aumento de plaquetas, nivel
de hemoglobina y/o nivel de neutréfilos), y el efecto continlia incluso después de alcanzar la dosis maxima. Como
resultado, puede esperarse un excelente efecto de mejora incluso en pacientes con AA que son resistentes a la terapia
inmunosupresora o para los que no esté indicada la terapia inmunosupresora.

Aplicabilidad industrial

Segun la presente invencidn, puede lograrse una alta eficacia del farmaco en el tratamiento de la anemia aplasica con
romiplostim; y puede proporcionarse un tratamiento eficaz para pacientes con anemia aplésica para los que no se
obtuvo un efecto suficiente con un tratamiento convencional tal como terapia inmunosupresora.

Texto libre de la lista de secuencias

SEQ ID NO: 1: analogo de proteina de fusién de trombopoyetina

12
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REIVINDICACIONES

Romiplostim para su uso en el tratamiento de anemia aplasica, en el que romiplostim se administra por via
subcutanea una vez a la semana, y

en el que romiplostim se administra a 10 pg/kg/semana durante 4 semanas desde el inicio de la
administracién, y se administra a méas de 10 pg/kg/semana y un méximo de 20 pg/kg/semana desde la
semana 5, en el que:
(A)
(i) romiplostim se administra a 15 pg/kg/semana desde la semana 5 hasta la semana 8 y se administra
a un méximo de 20 pg/kg/semana desde la semana 9, y en el que se mantiene la misma dosis durante

4 semanas 0 mas después de un cambio de dosis, o

(ii) romiplostim se administra a 15 6 20 pg/kg/semana desde la semana 5, y en el que se mantiene la
misma dosis durante 4 semanas 0 mas después de un cambio de dosis; y/o

(B) un incremento de dosis de romiplostim desde la semana 5 es de 5 pg/kg.

Romiplostim para su uso segln la reivindicacién 1(B), en el que se mantiene la misma dosis durante
4 semanas o0 mas después de un cambio de dosis.

Romiplostim para su uso en el tratamiento de anemia aplasica, en el que romiplostim se administra por via
subcutanea una vez a la semana, y

en el que romiplostim se administra a 10 pg/kg/semana durante 4 semanas desde el inicio de la
administracién, y un incremento de dosis de romiplostim desde la semana 5 es de 5 ng/kg.

Romiplostim para su uso segln la reivindicacidén 3, en el que se mantiene la misma dosis durante 4 semanas
0 més después de un cambio de dosis.
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FIG. 1
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FIG. 3
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