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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "USOS DE
EPOETINA OMEGA".

CAMPO TECNICO

A presente invengao refere-se ao campo de usos terapéuticos
para a eritropoietina e mais particularmente, ao tratamento de individuos
com uma eritropoietina preparada partindo de um fragmento de DNA gené-
mico humano Apa |, incluindo a eritropoietina recombinante expressa em
células renais de hamster bebé que produz menos efeitos colaterais que ou-
tras eritropoietinas humanas recombinantes incluindo as preparadas partindo
de células de Ovario de Hamster Chinés.

A eritropoietina (EPO) é uma substancia farmacéutica impor-
tante para uso em uma variedade de terapias onde o estimulo da prolife-
racdo das células sangilineas vermelhas (RBC) é desejado. Historica-
mente o desenvolvimento do uso de EPO recombinante (rHu EPO) tem
sido observado estritamente como um fator antianemia conhecido como
sendo um fator de crescimento para o estimulo de células tronco dife-
renciadas na medula éssea para estimular a producéao de reticulécitos
(isto é, a proliferagdo de célula pds-tronco jovens). Tipicamente, com o
fim de tratar a anemia, era inicialmente esperado que a EPO fosse (til
para qualquer estado da anemia quando existe uma deficiéncia de hor-
mobnio enddégeno, quando o sangue é perdido ou quando um paciente
possui indicagcdes de anemia ou possui hipocapacidade de resposta da
medula éssea ao horménio endégeno. Os exemplos de estados que se
acredita potencialmente que possam ser tratados inicialmente com a Eri-
tropoietina incluem, a anemia de doenga maligna (isto é, qualquer tipo
de céancer solido ou cancer hematoldgico incluindo leucemia, linfoma e
mieloma multiplo); anemia resultante de um tratamento quimioterapéuti-
co/radiagdo de uma doenga maligna; anemia de doencga cronica incluindo
por exemplo, doengas autoimunes tais como artrite reumatdite e hepatite,
anemia em pacientes com AIDS, especialmente aqueles tratados com

AZT; anemia da pré-maturidade; anemia associada com faléncia renal;
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anemia de talassemia; anemia hemolitica autoimune; anemia aplastica; e
anemia associada com cirurgia (por exemplo, para melhorar a doagéao de
sangue pré-operatorio para autotransfusao para estimular um aumento nos
niveis de hemoglobina (hemoglobina) para conter a perda substancial de
sangue ou para aumentar a eritropoiese em individuos que estao sofrendo
transplante da medula éssea).

A eritropoiese utilizada para tais tratamentos sao proteinas gli-
cosiladas preparadas através da expressao partindo de sequéncias de DNA
gendmico ou de cDNA da eritropoietina humana recombinante em linhagens
de células de mamiferos. Como é descrito em maiores detalhes posterior-
mente aqui, ha pelo menos trés formas de eritropoietina humana recombi-
nante utilizadas comumente na técnica, Epoetina Alfa, Epoetina Beta e Epo-
etina Omega.

Foi estabelecido recentemente que as preparagdes de eritropoi-
etina recombinante diferem significativamente dependendo da seqléncia
precisa do DNA utilizado para a expressao ou da linhagem de células utiliza-
das e/ou das propriedades estruturais e biolégicas da eritropoietina produzi-
da pela mesma. As propriedades estruturais e biolégicas diferentes incluem
tais caracteristicas tais como padrbes de glicosilagao diferentes, isoformas
diferentes (analisadas pela focalizagao isoelétrica (IEF) e pela andlise de
HPLC RP), tamanho/pesos moleculares diferentes, propriedades antigénicas
diferentes, propriedades farmacocinéticas diferentes, taxas de resposta a
dose diferentes, efeitos biologicos diferentes, diferencas na ligacao ao re-
ceptor e similares.

Um tipo de eritropoietina comumente utilizado na terapia € pro-
duzido através da expressao em células de ovario de hamster Chinés (CHO)
utilizando um fragmento grande de um clone gendémico do gene da eritropoi-
etina humana como é descrito por exemplo, nas Patentes U.S. N® 4.703.008
e 5.955.422 a Lin incorporadas aqui como referéncia. Este tipo de eritropoie-
tina inclui as epoetinas denominadas Epoetina Alfa (DNA gendmico) ou Beta
(cDNA). A Epoetina Alfa esta disponivel comercialmente sob os nomes co-
merciais EPREX, PROCRIT ou EPOGEN. O EPOGEN corre como um Unico
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pico através da HPLC RP e possui poucas isoformas através da analise de
isoformas por IEF. Foi relatado através de varias técnicas que as Epoetinas
Alfa e Beta possuem um peso molecular médio estimado na faixa de 30,4
até 41 kD. Esta estimativa varia dependendo do artigo ou da técnica utilizada
para a analise, (ver USPDI, sob EPOGEN; J. Chromatog. B 687:189, 1996;
J. Am. Soc. Nephrol. 10:2392, 1989). Uma comparagao lado a lado mostrada
aqui utilizando uma andlise por eletroforese em gel de SDS poliacrilamida
com padroes moleculares, estima que as Epoetina Alfa e Beta possuem um
peso molecular médio de aproximadamente 41 kD, enquanto que o da Epo-
etina Omega é de aproximadamente 39 kD. A Epoetina B esta disponivel
sob o nome comercial RECORMON e é quase idéntica a Epoetina Alfa mas
contém menos isoformas adicionais além das isoformas principais similares
as da Epoetina Alfa.

Um dos efeitos colaterais biolégicos mais significativos de prepa-
racoes da Epoetina Alfa ou Beta € um aumento de rotina na pressao sangui-
nea que pode levar rapidamente a hipertensao na dosagem inicial e pode
prosseguir na forma de um evento de complicagao/adverso durante periodos
prolongados de tratamento para manutencao. QOutros eventos adversos in-
cluem convulsado, dores de cabecga, trombose, demora na eficiéncia, sinto-
mas similares aos da gripe e muitos pacientes reclamam de niveis indeseja-
dos e indesejaveis relatados de dor aumentada no local da inje¢do, incluindo
a administragado i.v. ou s.c. e dores no corpo associadas com o tratamento
com a Epoetina Alfa. BMJ 303:288, 1991; Am. J. Nephrol. 12:68, 1992;
Pharm. Week B1 13:55, 1992; Nephrol. Dial. Transplant 13:817, 1998; Clin.
Nephrol. 49:41, 1998. Em adig¢ao, um aumento na formagéo de plaquetas é
um evento de rotina no uso das Epoetinas Alfa e Beta, que requer agentes
que afinam o sangue como um aspecto de rotina da terapia e que podem
contribuir bem para um risco aumentado de coagulagdo ou trombose espe-
cialmente no paciente com o sistema vascular obstruido. Além disso, como é
mostrado em maiores detalhes posteriormente aqui, certos individuos sofrem
outros efeitos colaterais adversos tal como dor cronica ou fadiga. Além dis-

0, outros ndo respondem ao tratamento com a Epoetina Alfa ou Beta, de
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forma que a resposta é ausente (ndo sao capazes de responder) ou esta
limitada em natureza a alguns estados de doencga ou estados causados por
tratamento com agentes de radiagao quimioterapeutica ou outros distarbios
que suprimem a proliferacao celular. Muitas das consequéncias adversas do
uso de rHu EPO na forma Alfa e Beta sdo dependentes da dose, com as
doses maiores relatadas contribuindo para o inicio de reagbes adversas
mais freqlentes ou mais graves, com a hipertensao ou aumentos na pressao
sanglinea sendo representante destas.

Infelizmente, alguns dos efeitos colaterais das epoetinas Alfas
ou Betas significam que os individuos que exibem tais estados de saude tal
como hipertensao preeexistente ou que tém o sistema vascular prejudicado,
sdo contra-indicados para o tratamento com as epoetinas Alfas ou Betas e
tém que ser monitorados cuidadosamente. A hipertensdo pode estar associ-
ada com outros estados de saude tais como estados de saude cardiacos,
cancer, disfungdes hepaticas ou doencas autoimunes tal como a artrite reu-
matoide, que aumenta o risco de tratamento de pacientes que possuem es-
tes estados de saude com as Epoetinas Alfas ou Betas. Mesmo nos casos
nos quais nao se sabe se um paciente possui estados de saude manifesta-
dos tais como restricoes vasculares ou doenga vascular tal como estreita-
mento arterial, os profissionais da medicina buscariam evitar um aumento na
pressao sanguinea ou outros eventos adversos mesmo no paciente total-
mente ou quase "normal”. Ainda, um paciente pode ser "normal por ndo so-
frer hipertensao (por exemplo, uma pressao sanguinea nao superior a 90)
mas pode "entrar’ em hipertensao apés a administragcdo de rHu ERITRO-
POIETINA. Por exemplo, um aumento de 20 pontos de pressado poderia le-
var um paciente "normal" a um estado "hipertenso". Os pacientes que ne-
cessitam de doses maiores de rHu EPO estio sujeitos a um maior risco de
evento adverso e alguns pacientes em didlise ou alguns com anemia associ-
ada com oncologia tém que tomar doses muito maiores que as necessarias
para obterem o aumento desejado na proliferacao das RBC, nos hematécri-
tos ou na contagem de hemoglobinas. Em adi¢ao, o potencial para os efeitos

colaterais adversos geraimente impedem o uso destas epoetinas com finali-
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dades mais suaves ou sintomaticas tais como para aliviar a fadiga, para ali-
viar dor vascular, para aumentar legitimamente o desempenho fisico, por
exemplo em soldados ou para melhorar a funcao cognitiva em individuos
saudaveis de outra maneira, tais como nos idosos, para os guais a eritropoi-
etina poderia ser diferentemente benéfica, mas o risco dos efeitos colaterais
poderia superar as vantagens. Estes problemas com as outras epoetinas
sdo contribuidos, pelo menos em parte, pela frequéncia e pelas altas doses
das epoetinas Alfas ou Betas tipicamente necessarias para atingir um pbene-
ficio terapéutico ou fisioldgico. Tipicamente, a freqiéncia da dosagem com
as Epoetinas Alfas ou Betas é de trés vezes ou mais vezes por semana com
a dose tipica sendo de 200 ou mais UlI/Kg por semana (ver para Epoetina
Alfa, Drugs 38:863, 1989; Drugs 49:232, 1985; Drugs 51:289, 1996; J. Bone
Joint Surg. 78:-A:62, 1996; Lancet 344:367, 1994; Transfusion 36:822, 1996;
Nephrol. Dial. Transplant 2:85, 1999; Neth. J. Med. 54:10, 1999; para com-
paragao com a Epoetina Beta, ver Clin. Pharmacol. Ther. 50:702, 1991).

Conseqglientemente, ha uma necessidade na técnica de métodos
de tratamento utilizando uma eritropoietina que nao possui ou reduz os inci-
dentes de um ou mais efeitos colaterais adversos da eritropoietina produzida
em célula CHO e que poderia ser util nos métodos para tratar pacientes que
possuem estados de saude que poderiam ser contra-indicados para o trata-
mento com as epoetinas Alfas ou Betas. Em adicao, ha uma necessidade de
tratar individuos que nao sao capazes de responder ou que sao afetados de
forma adversa pelo tratamento com as epoetinas Alfas ou Betas. Ainda, ha
uma necessidade de uma eritropoietina que seja ativa para atingir uma res-
posta em pacientes que estao impedidos nos estados de doenga com trata-
mento tal como na quimioterapia e na radiagdo ou que nao séo capazes de
responder ou que possuem resposta inadequada a outras epoetinas.
SUMARIO

A presente divulgagao satisfaz esta necessidade fornecendo
para o tratamento de pacientes a Epoetina Omega como é descrito na Pa-
tente U.S. N? 5.688.697 e nos pedidos de patente U.S. niumeros de série
08/238.255 e 08/466.412 incorporados aqui como referéncia. Esta esta dis-
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ponivel comercialmente sob os nomes comerciais Elanex Erythropoietin,
EPOMEGA, EPOMAX, HEMAX, REPOTIN ou fator relacionado com citocina
de EPO de Alta Poténcia (HP-EPO-CRF) disponivel na Elanex Pharmaceuti-
cals, Bothell Washington. Esta Epoetina Omega aprovada e facilmente dis-
ponivel é produzida em células renais de hamster bebé (por exemplo, célu-
las BHK-21) através da expressdo de um fragmento de restricao Apa | do
gene humano da eritropoietina. E mostrado aqui que a Epoetina Omega
possui significativamente mais poténcia, concentragao maior no soro ao lon-
go do tempo de eliminagao (2,5 vezes a Epoetina Alfa), maior disponibilidade
bioldgica, requer doses menores tanto no tratamento inicial (aproximada-
mente 75 até aproximadamente 120 Ul/Kg por semana) e na manutengao
(aproximadamente 20 até aproximadamente 75 UI/Kg por semana) e é efici-
ente nos individuos que nao sao capazes de responder ao tratamento com
as outras epoetinas. E ainda divulgado que a Epoetina Omega possui efeitos
sobre pacientes que nao estao relacionados a hipoxia ou a anemia ou ao
aumento de célula sanglineas vermelhas ou hemoglobina. Em outras pala-
vras, a Epoetina Omega possui um efeito direto sobre outros mecanismos no
corpo por razoes ainda nao entendidas completamente, mas por meios que
foram identificados partindo de observagdes clinicas, tais como uma redugao
ou a eliminagdo da dor corporal, uma redugao na nausea, um aumento no
vigor ou na "energia", um aumento na sensagao do bem estar e/ou um me-
lhor "humor”, uma melhora na fungédo hepatica nos disturbios que envolvem
prejuizos ou danos no figado e uma variedade de outras vantagens que po-
dem ser observadas.

E fornecida aqui a descoberta de que a Epoetina Omega é sur-
preendentemente diferente das epoetinas Alfa e Beta no tipo e na gravidade
dos efeitos colaterais causados pela Epoetina Alfa ou Beta, que a torna par-
ticularmente util para o tratamento de certos estados de doenga tal como
oncologia/cancer especialmente em associagdo com quimio ou radioterapia.
Um dos efeitos colaterais adversos mais importante ausente da Epoetina
Omega mas presente com as outras epoetinas € a pressao sangliinea au-

mentada e o risco concomitante de hipertensao. Isto torna a Epoetina Ome-
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ga particularmante util no tratamenta de pacientss com hipartensao existente
(ou em risco de entrar em um estado hipertenso cu em limiar hipertenso),
dosnca cardiaca, sistema vascular prejudicads ou aqueles com risco au-
mentado d2 episddios trombdticos. Em adicio, a Epoetina Omega & divulga-
da aqui come sendo mais potentz do que as outras epoetinas, isto €, por
requerer uma dose menor para fernecer um beneficio terapéutico. E divulga-
do também que a Epoetina Omzga atua sem um periodo de laténcia, isto &,
produz imediatamente as vantagens terapéuticas sem um tempo de defasa-
gem em contraste com as outras epoetinas que tipicament2 requerem peio
menos duas semanas para exibir uma resposta mensuravel na anemia co-
mum tal como a anemia de pacientes de dialise ranal e quatro semanas ou
mais de usco antes que gualquer resposta clinicamente significativa, se pos-.
sivel, possa ser pravista. E mostrado ainda que & mais disponivel biologica-
mante do gue as outras epoetinas, isto &, fica no plasma em um nivel mais
alto de concentracdo com base na mesma dose de epoetinas e permanecs
eficiente em um individuo durante um periode prolongado. Ainda, é divulga-
da a ausencia de formacao de anticorpos para EPO em pacientes tratados
com a Epoatina Omega. Estas novas propriedades, separadas ou em com:
binacdo permitem que a Epocetina C)mega seja utilizada em uma dosagem e
em uma freqiéncia reduzidas e permite seu uso no tratamento de individuos
afetados de forma adversa através do usc das epoetinas Alfa cu Beta e/ou
em individuas que naoe sao capazes de responder a estas: outras eritropoieti-
n&as.

Em um aspecto, sao fornecidos metadios para o tratamento ou
para a prevengace de um estadn de saude an@mico em um individuo que in-
clui a administracido de uma quantidade terapéutica da Epoatina Omega, nos
quais a quantidade & selecionada para fornecer uma vantagem terapéutica
ao longo de um periodo de tratamento sem produzir ou exacerbar um efeito
adverso selecionado do grupo que consiste em pressaoc sangulinea aumen-
tada ou hipertensao. Em uma modalidade, a pressao sangliinea inclui uma
medida diastolica ou sistdlica que nao & aumentada em mais que 10 mm de

Hg durante o periodo de tratamento. Em uma outra modalidade, a medida
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diastdlica ou sistdlica ndo é aumentada em mais de 1 mm de Hg por au-
mento unitario na contagem de hemoglobina (g/dl). Ainda em uma outra mo-
dalidade, o risco de desenvolvimento de hipertensao em uma populagao de
individuos tratados com a Epoetina Omega é menor que 15% em relagdo a
uma populagao de individuos tratados com um placebo.

O estado de saude anémico pode ser qualquer tipo de estado de
satde anémico incluindo mas nao limitado a anemia renal, a anemia de do-
enca maligna, a anemia associada com quimioterapia, & anemia de doenga
crénica, a anemia na AIDS, a anemia da prematuridade, a anemia de talas-
semia, a anemia de doenga hemolitica autoimune ou a anemia aplastica. Em
adigao, o método é util para o tratamento ou para a prevengao de um estado
de saude anémico associado com um procedimento operatério. Em uma
modalidade, o método inclui a administragdo da Epoetina Omega antes da
retirada do sangue que sera utilizado em uma autotransfusao (conhecida
também como transfusao autéloga). Em uma outra modalidade, o método
inclui a administragdo da Epoetina Omega em uma etapa pré-operatoéria,
enquanto que ainda em uma outra modalidade, a Epoetina Omega é admi-
nistrada em uma etapa pés-operatéria. Ainda em uma outra modalidade, o
procedimento operatério € o transplante de medula dssea.

Em um outro aspecto, é fornecido um método para o tratamento
ou para a prevengao de um estado de saude anémico em um individuo que
nao € capaz de responder ou que é afetado de forma adversa pelo trata-
mento com uma quantidade terapéutica de Epoetina Alfa ou Beta. O método
inclui similarmente a administragao de uma quantidade terapéutica da Epoe-
tina Omega, em que a quantidade da Epoetina Omega é selecionada para
fornecer uma vantagem terapéutica ao longo de um periodo de tratamento.
Tipicamente, doses de 50-150 Ul/kg podem ser administradas em uma fre-
quéncia de uma a trés vezes por semana.

Em um aspecto, o tempo necessario para o periodo de trata-
mento varia dependendo do tipo e da gravidade da anemia ou variara de
acordo com uma vantagem terapéutica alvo, que inclui, mas nao esta limita-

da a um aumento na contagem de células sangiineas vermelhas (RBC), a
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um aumento no escore de hematdcritos (HCT), a um aumento na contagem
de hemoglobina. O tratamento tipico inclui doses significativamente menores
de Epoetina Omega e/ou uma dosagem menos fregiliente para atingir uma
resposta terapéutica que pode ser obtida de modo algum abaixo de qualquer
dosagem relatada de outras epoetinas, tal como na quimiotera-
pia/radioterapia em pacientes com cancer/oncologia. Isto adiciona ainda a
caracteristica de uma resposta rapida e mensuravel sem laténcia, de forma
que os profissionais da medicina que estao tratando pode esperar um retor-
no partindo das descobertas no laboratério provenientes do sangue dentro
de uma semana ou menos, comparado com um tdo longo quanto 2 até 5
semanas com as outras epoetinas. Isto por sua vez permite que a titulagao
imediata da dosagem atinja o resultado no paciente e a capacidade de de-
terminar rapidamente uma capacidade de resposta do paciente em relagédo a
Epoetina Omega quando pode ser indicada uma resposta de retorno rapida
ou ligeira. Uma resposta é particularmente util para a quimioterapia ou tera-
pia de radiagcao do paciente que esta necessitando de uma resposta imedi-
ata a fim de continuar o tratamento para salvar a vida e nao ser retirado do
tratamento, fornecendo assim a vantagem de nao precisar se expor ao risco
contido na transfusao de sangue. Isto permite um tratamento prolongado
com agentes quimioterapéuticos e/ou com radiagdo para destruir ou inibir o
cancer, quando de outra maneira uma descontinuagao do tratamento pode
permitir que o cancer cresga ou se torne mais resistente aos produtos quimi-
oterapéuticos como um resultado da retirada ou da diminui¢cao da dose ou
da freqiiéncia do tratamento. Ainda, permite uma melhora imediata relativa
da vida em um paciente que estd anémico e permite que o corpo humano
tenha uma atitude saudavel do sangue para lutar com uma doenga, tal como
o cancer, permitindo que o corpo utilize methor seu sistema natural de lidar
tanto com o tratamento quanto com o cancer.

Em um aspecto relacionado, é descrita uma melhora na sensa-
¢ao de bem estar de forma geral do paciente tratado, incluindo pacientes da
quimioterapia administrados com a Epoetina Omega cuja melhora no com-

portamento tendia a diminuir a gravidade percebida pelo paciente e a redu-
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¢ao da quimio/radioterapia. Isto produz uma melhor psique do paciente
adaptada para tolerar a quimio/radioterapia e uma disposi¢ao de entrar no-
vamente na quimio/radioterapia em qualquer retorno do cancer. Um sentido
virtualmente imediato de melhora no bem estar ou de melthora no comporta-
mento permitiu que pelo menos um paciente tivesse um estilo de vida normal
mesmo enquanto sofria quimioterapia independente de uma aiteragdo na
hemoglobina ou na resposta das RBC. Em um outro aspecto relacionado, o
tratamento com a Epoetina Omega fornece ainda uma reducéo ou a elimina-
¢ao da ndusea no caso de pacientes em quimio/radioterapia, mesmo até o
ponto de um paciente recusar os medicamentos normais para nausea tipi-
camente prescritos para o paciente em quimioterapia.

Em outros aspectos, sao fornecidos, métodos para o tratamento
ou para a prevencgdo de uma anemia associada com varios estados de sau-
de, incluindo um estado de saude cardiaco ou um paciente com o sistema
vascular prejudicado, uma disfungdo hepatica, hepatite, uma doenga autoi-
mune ou uma doeng¢a maligna (isto é, cancer). Estes métodos incluem o
tratamento de individuos sem aumentar o risco ou a magnitude de um efeito
colateral adverso, incluindo mas nao limitado a pressao arterial aumentada
ou a hipertensao. Estes métodos incluem ainda o tratamento de um indivi-
duo que nao é capaz de responder ou que foi afetado de forma adversa pelo
tratamento com a Epoetina Alfa ou Beta. No contexto do tratamento de esta-
dos de saude associados com o cancer, os métodos sdo Uteis no tratamento
de estados de saude anémicos causados totalmente ou em parte, por uma
terapia para o cancer. Estas modalidades incluem estados de saude anémi-
cos causados por ou contribuidos pela quimioterapia ou pela radioterapia.
Estes métodos incluem a administragao da Epoetina Omega antes, durante
ou apads a conclusao da terapia para o cancer. Em um outro aspecto, é for-
necido um método para tratamento de um individuo com doses mais baixas
de Epoetina Omega, tal como 12.000 Ul por semana ou menor e/ou uma
dose administrada somente uma vez por semana comparada a 100.000 Ul
até mais de 200.000 Ul por semana para a Epoetina Alfa que ¢é tipicamente

administrada duas ou mais vezes por semana. Ha também geralmente um
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risco maior de reagdes adversas inerentes as dosagens maiores de epoeti-
nas, uma vez que muitas reagoes adversas podem ser relacionadas a dose
em termos da dose absoluta em Uls de Epoetina administrada em um regi-
me de tratamento tipico.

Em um outro aspecto, é fornecida, uma formulagao ou um kit
para o tratamento de um individuo que inclui uma quantidade terapéutica da
Epoetina Omega formulada para tratar um individuo sem produzir ou exa-
cerbar um efeito colateral adverso tal como a hipertensao ou a pressao san-
glinea aumentada. Este aspecto inclui formulagdes ou kits para o trata-
mento de um individuo incapaz de responder ao ou afetado adversamente
pelo tratamento com a Epoetina Alfa ou Beta. A formulagao ou o kit pode
incluir opcionalmente instrucdes para a administracao da quantidade tera-
péutica da Epoetina Omega para atingir uma vantagem terapéutica. As ins-
trucdes podem incluir ajustes da quantidade terapéutica da Epoetina Omega
através da comparagao com uma quantidade de Epoetina Alfa ou Beta utili-
zada em outros tratamentos.

Ainda, é divulgado o resultado surpreendente de que a Epoetina
Omega possui uma reducéo direta e aparentemente imediata e continua so-
bre a dor corporal associada com varios estados de saude incluindo os de
oncologia, fibromialgia, sindrome de fadiga cronica, RA, hepatite e incluindo
estados do figado prejudicado/doente assim como no paciente com cancer
sofrendo quimioterapia. Ainda mais surpreendentemente, a reducao na dor
corporal ocorre independentemente de uma eritropoiese significativa que
estimula uma resposta tal como um aumento na contagem das RBC, dos
hematdcritos ou dos niveis de hemoglobina. A redugao na dor comeca den-
tro de minutos apo6s a administragdo da dose e pode continuar durante vari-
os dias.

E também divulgada uma melhora na qualidade de vida, no vigor
e na sensac¢ao de bem estar, em um periodo inferior a uma semana ou em
um periodo de uma até duas semanas, de administragdo da Epoetina Ome-
ga a um paciente com o figado prejudicado sofrendo de hepatite avangada

se aproximando a uma condig¢ao terminal. Estas melhoras mensuraveis ocor-
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reram independentemente de um aumento na hemoglobina ou das RBC; na
contagem e adicionalmente, havia uma melhora em varios parametros da
funcao hepatica que eram medidos através de testes tipicos de laboratorio
incluindo sgot e outros. A melhora na sensagao de bem estar permitiu que
um paciente preso a cama sofrendo de hepatite terminal fosse capaz de re-
tornar a um estilo de vida comum durante um periodo de aproximadamente
dois anos.

Estes e outros aspectos das vantagens dos métodos de trata-
mento utilizando a Epoetina Omega que sao fornecidos aqui serao evidentes
para um versado na técnica a luz da descrigao detalhada a seguir.
DESENHOS

A Figura 1 representa um gel de focalizagdo isoelétrica corado
com Coomassie que ilustra isoformas diferentes contidas em preparacées de
amostras de epoetinas Alfa, Beta e Omega que resultam em parte, de subs-
titutos de carboidratos diferentes.

A Figura 2 representa um gel de focalizagao isoelétrica corado
com prata que ilustra isoformas diferentes contidas em preparagoes de
amostras de Epoetina Alfa comparada com as de Epoetina Beta e como es-
tas diferem da Epoetina Omega.

A Figura 3 representa um gel de Poliacrilamida contendo SDS
gue ilustra os pesos moleculares diferentes em preparacées de amostras de
Epoetina Alfa, Beta e Omega.

A Figura 4 ilustra dados de testes clinicos que mostram a ocor-
réncia de varios efeitos colaterais adversos em pacientes tratados com a
Epoetina Omega em comparagao com pacientes tratados com a Epoetina
Alfa.

A Figura 5 ilustra uma comparacgao da Epoetina Omega com a
Epoetina Alfa em relagdo a um aumento da PRESSAO SANGUINEA (PS)
sistolica média sobre uma linha de base apds a administragéo s.c. (30 por
grupo).

A Figura 6 ilustra os efeitos da Epoetina Omega sobre a pressao

sangliinea. A Figura 6A mostra uma comparagao da Epoetina Omega com a
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Epoetina Alfa sobre a PRESSAO SANGUINEA (PS) sistélica (A) e a PRES-
SAO SANGUINEA (PS) diastélica (B) médias em relagdo ao efeito sobre o
aumento da hemoglobina. A Figura 6C mostra uma diminuig¢éo ligeira porém
linear tanto na pressao diastélica quanto sistolica ao longo de um periodo de
tratamento. A Figura 6D mostra um aumento na hemoglobina ao longo de
um periodo de tratamento, um decréscimo na dose de Epoetina C)mega ao
longo do periodo de tratamento e um decréscimo nas diminuigées da pres-
sao do sangue arterial durante o mesmo periodo.

A Figura 7 mostra uma auséncia de aumento significativo nas
plaguetas em individuos tratados com a Epoetina Omega.

A Figura 8 ilustra as diferengas nos requerimentos da dose de
manutenc¢ao para o tratamento de uma anemia com a Epoetina Omega em
comparagao com pacientes tratados com a Epoetina Alfa.

A Figura 9 ilustra o tempo médio de concentracao da eritropoie-
tina no plasma para 18 individuos que receberam um dose unica s.c. de 50
Ul/kg da Epoetina Omega em comparagao com a Epoetina Alfa. A Figura 9A
mostra as concentra¢gdes comparativas no soro de rHu EPO, comparando a
Epoetina Omega (linha superior) com a Epoetina Alfa (linha inferior), ilus-
trando que ao longo do tempo, as concentragdes no soro nos pacientes in
vivo sdo 2,5 vezes maior em area para a Epoetina Omega em relacdo a
Epoetina Alfa. A Figura 9B mostra as concentragdes comparativas no soro
de rHu EPO Alfa e Beta, ilustrando que os niveis de Alfa e Beta no soro sédo
quase idénticos.

A Figura 10 ilustra as doses semanais absolutas e as concentra-
¢Oes médias de eritropoietina no plasma em pacientes tratados com a Epoe-
tina Omega (A) ou com a Epoetina Alfa (B).

A Figura 11 ilustra uma comparagao sobre a dor sofrida pelos
pacientes tratados através de injecdo s.c. de Epoetina Omega ou de Epoeti-
na Alfa. A dor é expressa na forma de escores médios da Escala Analoga
Visual ("Visual Analogue Scale") para dor no local da injegdo. (30 por grupo).

A Figura 12 ilustra a resposta rapida na obtengao de um au-

mento nos niveis de hemoglobina mostrado na forma da média de 379 paci-
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entes que receberam a administragdo da Epoetina Omega através de inje-
¢ao i.v. ou da média de 450 que receberam doses através de inje¢ao s.c.. As
barras de erro representam a SEM.

A Figura 13 ilustra a titulagdo semanal média e as doses de ma-
nutengdo para os pacientes que receberam a administragdo da Epoetina
Omega através de inje¢do i.v. (A) ou de injecdo s.c. (B).

A Figura 14 mostra os resultados provenientes de um teste clini-
co que ilustra que os valores médios de hemoglobina aumentam continua-
mente ao longo de 11 semanas de tratamento com a Epoetina Omega.

A Figura 15 ilustra uma resposta rapida na obteng¢do de um au-
mento nos niveis de hemoglobina utilizando uma dose unica semanal de
Epoetina (A) e a porcentagem de individuos que alcangaram um nivel alvo
de hemoglobina ao longo do tempo (B). A Figura 15C ilustra um aumento
rapido e linear na hemoglobina para as primeiras 7 semanas de um periodo
de tratamento de 24 semanas em uma populagao de pacientes que recebeu
uma dose média de aproximadamente 3x25 até aproximadamente 3x33
Ul/kg/semana e mostra uma diminuicao gradual na dose semanal média to-
tal necessaria ao longo do periodo de tratamento.

A Figura 16 ilustra uma comparag¢ao dos niveis de resposta da
hemoglobina em pacientes tratados com a Epoetina Omega ou com a Epoe-
tina Alfa através de injecéo s.c. (30 por grupo) exibindo os valores médios de
hemoglobina (A) e a dose semanal absoluta média necessaria para manu-
tencao (B).

A Figura 17 ilustra uma comparag¢ao dos niveis de resposta da
hemoglobina em pacientes tratados com a Epoetina Omega ou com a Epoe-
tina Alfa como uma fungao da linha de base da hemoglobina (A) e a propor-
¢ao do aumento médio da hemoglobina/dose semanal média (B).

A Figura 18 ilustra os resultados provenientes de um teste de
retrocruzamento triplo, mostrando que um individuo incapaz de responder a
Epoetina Alfa é altamente capaz de responder a Epoetina Omega. A 18A
mostra uma resposta positiva inicial para a Epoetina Omega administrada

duas vezes por semana em uma primeira fase; a 18B mostra a incapacidade
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de resposta a Epoetina Alfa administrada duas vezes por semana em uma
segunda fase; a 18C mostra a resposta a Epoetina Omega administrada
uma vez por semana em uma terceira fase. Os painéis superiores mostram
as doses semanais totais, os painéis centrais mostram a contagem de he-
moglobina e os painéis inferiores mostram os efeitos sobre a pressdo san-
guinea.

A Figura 19 ilustra o uso da Epoetina Omega em um procedi-
mento pré-operatério para prevenir a anemia na doagéo de sangue. A e B
mostram os niveis de hemoglobina para os individuos em um grupo de tra-
tamento e um de controle, respectivamente. C e D mostram as taxas linea-
res médias do declinio da hemoglobina até a descarga final e até o ponto da
cirurgia, respectivamente.

As Figuras 20A e B ilustram uma contagem média de RBC e de
reticulécitos, respectivamente, para pacientes tratados com a Epoetina
Omega e de controle que doaram sangue em um procedimento pré-
operatério. C mostra um nivel de ferro total médio no soro (TS!) para os pa-
cientes tratados e de controle até a descarga final.

A Figura 21 ilustra o uso da Epoetina Omega para tratar a ane-
mia associada com a quimioterapia. A 21A mostra uma variagdo nos niveis
de hemoglobina ao longo de um periodo de tratamento de quimioterapia. A
21B mostra um planejamento para a administragao da Epoetina Omega e 0
tratamento de quimioterapia que resulta nos niveis de hemoglobina mostra-
dos na Figura 21A.

A Figura 22 ilustra uma comparag¢ao de faixas de doses neces-
sarias para o tratamento da anemia associada com os pacientes em quimi-
oterapia obtidas de um estudo preliminar de oito semanas do tratamento
com a Epoetina Omega em comparagdo com um tratamento similar com a
Epoetina Alfa.

A Figura 23 ilustra uma comparagao do aumento da hemoglobi-
na nos pacientes em quimioterapia tratados com a Epoetina Omega obtido
de um estudo preliminar de oito semanas do tratamento com a Epoetina

Omega com um tratamento similar com a Epoetina Alfa.
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A Figura 24 ilustra a eficiéncia da Epoetina Omega no trata-
mento da anemia da prematuridade (isto é, anemia em bebés prematuros)
em um estudo com 23 bebés. A 24A mostra que o grupo dos bebés tratados
com a Epoetina Omega necessitava de menos transfusées que o grupo de
controle nao tratado. As 24B-D mostram respectivamente, um aumento na
contagem de RBC (B), no escore de hematécritos (C) e no nivel de hemo-
globina (D) no grupo tratado com a Epoetina em relagao ao grupo de con-
trole.

A Figura 25 ilustra a eficiéncia comparativa da dose necessaria
para o tratamento de pacientes de didlise renal ao longo de um periodo de
doze semanas com a Epoetina Omega versus a Epoetina Alfa.

A Figura 26 ilustra uma distribuicdo das necessidades de dose
de manutencao em uma populagao de pacientes de dialise renal tratados
com a Epoetina Alfa.

DESCRICAO DETALHADA

Antes de apresentar a presente invengao em detalhes, sao for-
necidas as definigdes a seguir para auxiliar o entendimento da mesma.

"Um sintoma associado" com uma doenga ou estado de saude &
um sintoma que ocorre de forma contemporanea a doenga ou ao estado de
saude ou como um resultado de um tratamento da doencga ou do estado de
saude. A relagdo da doenga ou do estado de saude com o sintoma associa-
do com o mesmo pode ser causal ou ndo. Mais particularmente, o sintoma
pode ser independente da doenca ou do estado de salde ou pode ser de-
pendente da doenga ou do estado de saude porque este é causado direta-
mente pela doenga ou pelo estado de saude, é causado indiretamente cau-
sado por um efeito da doenga ou do estado de saude ou é causado por um
tratamento primario da doenga ou do estado de saude.

"Afetado de forma adversa" ou "efeito colateral adverso” é uma
resposta biolégica, um estado de saude, uma medida bioldgica indesejados
ou risco aumentado dos mesmos, que pode ocorrer apds a administragio de
um agente farmacéutico, particularmente rHu EPO a um individuo.

Um "estado de saude contra-indicado" é um primeiro estado de
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satde ou sintoma para o qual o uso de uma terapia para tratar um segundo
estado de salde associado com o primeiro, colocaria em um risco maior ou
tornaria maior a intensidade de um efeito adverso do que se o primeiro esta-
do de saude néo estivesse associado com 0 mesmo.

“Tratamento ou preven¢do de um estado de saude anémico"
significa a administragao de uma terapia que é eficiente na prevengao, redu-
¢ao, melhora ou supressao de uma condigdo anémica. Em um aspecto, o
tratamento se aplica a um estado de saude anémico preeexistente definido
por uma medida de anemia tal como as RBC, hemoglobina, hematécrito ou
outra medida. Em um outro aspecto, a prevengdo de um estado de saude
anémico significa o tratamento para reduzir ou prevenir um estado de saude
anémico que se espera estatisticamente que ocorra em um individuo como
um resultado de um procedimento médico ou um estado de saude meédico
associado freqientemente com a anemia.

Um "estado de saude cardiaco" é um estado de saude patologi-
co do coragao que inclui, mas nao esta limitado a doenca cardiaca congesti-
va, a faléncia cardiaca cronica, a isquemia do miocardio e ao enfarte do mi-
ocardio.

Uma "vantagem terapéutica” é um resultado positivo do trata-
mento de um sintoma e pode incluir, por exemplo, uma alteragao benéfica
em um indice clinico tal como na contagem de células sangliineas verme-
Ilhas (RBC), na contagem de plaquetas, no hematécrito (HCT), no nivel de
hemoglobina (hemoglobina) assim como nos indices subjetivos tal como em
dor reduzida, fadiga reduzida, vigor aumentado ou methora na sensagao de
bem estar.

Um "periodo de tratamento” € no minimo, o tempo entre a pri-
meira administragao de uma terapia e a detecgao de um beneficio terapéuti-
co da terapia. Um periodo de tratamento pode ser estendido durante um pe-
riodo definido ou indefinido além do tempo minimo.

"Sem produzir ou exacerbar um efeito adverso" é nao causar um
efeito colateral adverso, nao piorar um efeito adverso existente ou nao au-

mentar o risco de ocorréncia do efeito adverso em mais de 15% em relacéo
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ao risco encontrado nao tratando o individuo. O risco pode ser determinado
através da comparagao da incidéncia da ocorréncia em uma populagao de
pacientes similares tratados com a Epoetina Omega com pacientes tratados
com um placebo. Em relagao a hipertensao, o risco € menor que aproxima-
damente 15% de forma que um paciente com uma pressao sanglinea no
“nivel normal" desenvolvera uma medida de pressdo sangiiinea de aproxi-
madamente 140/80-85 mm de Hg ou maior. Em relagao a presséao sangui-
nea, um aumento na pressao diastdlica ou sistdlica menor que 10 mm de Hg
ao longo de uma medida pré-tratamento nao € significativo.

Um "nivel normal" € um valor dentro de uma faixa de valores de
medidas bioldgicas ou clinicas que é considerado por um medico como sen-
do estatisticamente normal em uma populacdao de individuos saudaveis.
Uma lista de niveis normais pode ser encontrada em varias referéncias, por
exemplo, Harrison’s Principles of internal Medicine. Um versado na técnica
ira considerar que o que € um "nivel normal" variara com fatores tais como a
idade, o peso, o género e pode estar sujeito a alteragdao com os novos en-
tendimentos na técnica.

Uma "Ul" ou "unidade internacional”, € uma medida padronizada
da quantidade de um efeito bioldgico especificado de uma droga ou de um
material que ocorre naturaimente. Em particular, uma Ul para a eritropoietina
se refere a medida de unidade proveniente de um ensaio in vivo com ca-
mundongos policitémicos ex-hipéxicos que é padronizada utilizando a World
Health Organization’s International Reference Preparation of Erythropoietin.
A quantidade de material necessaria para fornecer uma Ul para um certo
material variara com a origem, a condicao, a qualidade, a pureza e/ou o tipo
de material. A relagao entre as Uls e as outras unidades tais como as defini-
das por ensaios radioimunes, pode ser também entendida através da refe-
réncia a Storring e outros, Brit. J. Haematol. 100:79, 1998, incorporado aqui
como referéncia.

Propriedades Estruturais das Epoetinas
Como é mencionado anteriormente, as eritropoietinas prepara-

das partindo de DNAs diferentes (gendmico ou cDNA) e/ou em linhagens de
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células diferentes possuem padrbes de glicosilagao diferentes e outros atri-
butos que resultam em glicoproteinas com atividades bioldgicas diferentes.
No caso da Epoetina Omega, as fracdes com picos amplos selecionadas
dos resultados de um ensaio in vivo na etapa final de purificagao isoelétrica
utilizando um ensaio com camundongos policittmicos mostram tipicamente
uma faixa de aproximadamente 40.000 até aproximadamente 65.000 Ul/mg.
As fragOes selecionadas com picos mais estreitos possuem uma atividade in
vivo na faixa de 20.000 Ul até 120.000 Ul por mg. Para a Epoetina Alfa, a
atividade in vivo das preparagcoes farmacéuticas esta tipicamente na faixa de
aproximadamente 110.000 Ul por mg. As preparacdes farmacéuticas sao
testadas em um processo de garantia da qualidade/controle da qualidade
utilizando o ensaio com camundongos policitémicos antes de serem libera-
das para o uso humano. Por exemplo, sob as condigbes de ensaio com ca-
mundongos exipoxicos policitémicos (veja, Nature, (1961) (191:1069-1087), os valores vari-
ando de aproximadamente 40000 a cerca de 65000 uimg sao dbservados para a Epoetina
Omega. Os resultados do ensaio radioimunoldgico indicam uma atividade biolégica in
vifro na faixa de aproximadamente 200.000 até aproximadamente 240.000
Ul/mg para a Epoetina Omega. Foi relatado que a EPO urinaria purificada
possui uma atividade in vivo de aproximadamente 45.000 Ul até acima de
aproximadamente 75.000 ou mais por mg. Em adi¢cédo, ha provavelmente
diferengas correspondentes nas estruturas secundarias ou terciarias das
Eritropoietinas recombinantes (isto é, estrutura/dobramento da proteina) as-
sim como nas estruturas estabelecidas na composicao dos carboidratos e na forga
de ligacdo dos mesmos, assim como na estabilidade das varias glicoproteinas muito embora
a seqiiéncia primdria da proteina possa ser idéntica. Cada forma conhedida de eritropoietina
recombinante € uma glicoproteina que possui um grande nimero de cadeias complexas
de carboidratos que incluem aglcares que estdao N-ligados aos residuos de
amino e/ou O-figados aos residuos hidroxi. Entretanto, o teor, a quantidade, o ndimero, a
posicao, a forgca de ligagao, a estrutura e a composicao das ligagbes dos
carboidratos diferem entre as diferentes eritropoietinas recombinantes e entre a eitro-
poietina urindria humana. A estrutura e a composi¢ao dos residucs de carboidrato da Epoe-

tina Omega foram descritas por exemplo, por Nimtz e outros Eur. J. Biochem.



10

15

20

25

30

20

213:39, (1993); Tsuda e outros Eur. J. Biochem. 188:405, (1990); e
Sytkowski e outros, Biochem. Biophys. Res. Comm. 176:698, (1988) dos
quais cada um & totalmente incorporado aqui como referéncia.

Sytkowski e outros, relatam os resultados da eletroforese em gel
de poliacrilamida com dodecilsulfato de sédio (SDS-PAGE) da Epoetina
Omega, que estimam que a glicoproteina possui um peso molecular médio
(cerca de 35 kDa) que é comparavel ao encontrado para a glicoproteina da
eritropoietina urinaria humana (34-39 kDa; ver, por exemplo, Miyake, T. e
outros, em J. Biol. Chem. (1977) 252:5558-5564). Estudos adicionais sob
condicBes de focalizagio isoelétrica mostram que a Epoetina Omega é com-
preendida de varias isoformas (isto &, por IEF, aproximadamente 6-8 isofor-
mas em fragoes de cortes amplos e aproximadamente 6 isoformas em fra-
¢Oes de pico) o que indica tipos e quantidades diferentes de glicosilagao e
em particular, quantidades diferentes de sialilagdo. No caso tanto da Alfa
quanto da Beta, as isoformas parecem ser de 2 até 4 no numero total que &
medido através da IEF comparativa.

Nimtz e outros, observaram que a Epoetina Omega possui um
teor de oligossacarideos O-ligados menor que 1 mol por mol de glicoprotei-
na. Na verdade, o teor de oligossacarideos O-ligados da Epoetina Omega
pode ser substancialmente menor que 1 mol por mol de glicoproteina e em-
bora o grau de O-glicosilagao possa variar de batelada para batelada, este é
geralmente de aproximadamente 0,6 até aproximadamente 0,7 mol por mol
de glicoproteina. Ainda investigagdes adicionais das caracterisitcas fisico-
quimicas da Epoetina Omega mostram que um grupamento oligomanossidi-
co fosforilado esta presente no sitio de N-glicosilacao Asn-24. (Ver, Nimtz e
outros, em FEBS Letters (1995) 365:203-208 também incorporado como re-
feréncia). Acredita-se que a Epoetina Omega possua trés sitios de N-
glicosilagao nos residuos de aminoacidos Asn-24, Asn-38 e Asn-83 e acre- -
dita-se ainda que possua um sitio de O-glicosilag@o no residuo de aminoaci-
do Ser-126. E, ao contrario da eritropoietina urinaria humana ou da Epoetina
Alfa ou Beta, a Epoetina Omega, que é expressa partindo do fragmento Apa

I de DNA da eritropoietina genémica humana transformado células hospedei-
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ras BHK, mantém substancialmente toda a sua atividade biolégica in vivo
mesmo apds ser submetida a condigdes que levam a N-desglicosilagao
substancial, se ndo completa. (Ver, Sytkowski, A. J. e outros, em Biochem.
Biophys. Res. Commun. (1991) 176(2):698-704 também incorporado aqui
como referéncia). A Epoetina Omega é exclusiva em relagéo a isto porque é
similarmente relatado que as outras Epoetinas perdem a atividade in vivo
apos a N-desglicosilagdo. Conseqiientemente, os métodos divulgados aqui
podem ser realizados com qualquer eritropoietina recombinante que exibe
estas e outras caracteristicas estruturais e/ou funcionais da Epoetina Ome-
ga.

As Figuras 1-3 representam analises de eletroforese em gel que
ilustram visualmente as diferencas estruturais entre as epoetinas Alfa, Beta e
Omega. A Figura representa um gel de focalizagao isoelétrica corado com
Coomassie que mostra as isoformas diferentes contidas nas preparagdes de
amostra das epoetinas Alfa, Beta e Omega. Estas diferencas estruturais re-
sultam, em parte, dos componentes de carboidrato diferentes. As epoetinas
Alfa e Beta possuem composi¢des similares com quatro isoformas detecta-
das facilmente no pls 3,7, 3,8, 3,9 e 4,1. Destas, as isoformas componentes
principais para ambas as epoetinas Alfa e Beta sdao as com pls de 3,8 e 3,9.
A Epoetina Omega possui isoformas em 3,8, 3,9 e 4,1, entretanto, a Epoeti-
na Omega contém ainda isoformas menos dcidas nos pls 4,3, 4,5 e 4,6. Em
adicdo, os componentes principais das isoformas da Epoetina Omega sdo os
compls de 3,9, 4,1,4,3e 4,5.

A Figura 2 mostra um gel de focalizagao isoelétrica corado com
prata mais sensivel que revela adicionalmente que a Epoetina Beta possui
isoformas em menores quantidades nos pls de 4,2 e 4,6. A Figura 3 mostra
um gel de poliacrilamida com SDS corado com prata que ilustra a estimativa
de um exemplo de pesos moleculares diferentes em preparacées de amos-
tras das epoetinas Alfa, Beta e Omega. Nesta analise, o peso molecular mé-
dio para o conjunto de isoformas da Epoetina Omega foi estimado em 39 kD
independente do fato da preparagao estar diluida, por exemplo, formulada

para uso terapéutico (faixas 4 e 5) ou de ser proveniente de um concentrado



10

15

20

25

30

22

em massa (faixa 8, 11 e 12). Em contraste, para as epoetinas Alfa e Beta, foi
estimado que o conjunto de isoformas possuia pesos moleculares de 41
para as preparacOes diluidas (faixas 6 e 7) ou 42 kD, para as preparagoes
concentradas (faixas 9 e 10). Estas estimativas sdo baseadas em uma anali-
se, entretanto outras analises mostrardao outras estimativas para os pesos
moleculares ou para as isoformas. O método da estimativa ira afetar a anali-
se, entretanto, qualquer andlise meticulosa ira mostrar uma diferenga entre o
peso molecular da Epoetina Omega e o da Epoetina Alfa ou Beta. Embora
nao se esteja ligado a teoria, acredita-se que uma explicagao para a diferen-
¢a nos pesos moleculares para as formas diluida e concentrada das epoeti-
nas Alfa e Beta, seja que estas eritropoietinas sao mais suscetiveis a proteo-
lise ou a hidrélise de carboidratos do que a Epoetina Omega.
Respostas Antigénicas

Em adicao a suscetibilidade a protedlise ou a hidrdlise, a antige-
nicidade de uma droga recombinante tal como a eritropoietina pode afetar
sua eficiéncia, capacidade de resposta a dose e/ou disponibilidade biolégica
ao longo do tempo. Foi relatada a presenga de anticorpos IgG anti-EPO
neutralizadores em alguns individuos anémicos submetidos a hemodialise
que falharam em responder ao tratamento com a Epoetina Alfa ou com a
Epoetina Beta. Ver por exemplo, New England J. Med., 1996, 335:523; e
Pharmacol. Res. 41:313, 2000 incorporados aqui como referéncia. Em con-
traste, a Epoetina Omega parece ser menos antigénica porque pelo menos
trés testes clinicos (chamados aqui de testes ECU, Brasileiro e Argentino
descritos posteriormente aqui em maiores detalhes) mostraram que embora
todos os pacientes tivessem sido analisados em busca de anticorpos neutra-
lizadores, nenhum foi encontrado. Embora novamente nao se esteja ligado a
teoria, acredita-se que o padrao de glicosilagdo da Epoetina Omega possi-
velmente resulte em uma molécula mais semelhante a da Eritropoietina hu-
mana que ocorre naturalmente ou em uma molécula que é diferente estrutu-
ralmente mas € simplesmente menos antigénica que a EPO endégena en-
contrada no soro humano. Em adigéo, é provavel que as diferencas na es-

trutura terciaria da proteina possa contribuir para as diferengas na antigeni-
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cidade. Em qualquer caso, a evidéncia antigénica indica que € menos prova-
vel que a Epoetina Gmega seja reconhecida por um sistema humano de
imunofiscalizagao do que as outras rHu EPOs. Em um estudo publicado re-
centemente, foi relatado que os usuarios da Epoetina Alfa tém os anticorpos
anti-rHu EPO aparecendo em aproximadamente 66% dos pacientes em te-
rapia. Em contraste, menos de aproximadamente 1% dos pacientes tratados
com a Epoetina Omega ao longo de todos os estudos exibiu a presencga de
anticorpos anti-rHu EPO. Embora novamente nao se esteja ligado a teoria, a
antigenicidade mais alta da Epoetina Alfa pode ser pelo menos parte da
causa das doses crescentes (requerimentos de doses progressivas) e/ou de
uma medida inferior da Area Sob a Curva (AUC — Area Under the Curve) da
rHu EPO disponivel em pacientes sofrendo um tratamento prolongado com a
Epoetina Aifa. Um relato da Itélia publicado recentemente indica que mais de
60% dos pacientes tratados com as Epoetinas Alfa ou Beta exibem a pre-
senga de anticorpos para as EPOs recombinantes. (Castelli G. e outros,
Detection Of Anti-Erythropoietin Antibodies In Haemodialysis Patients Trea-
ted With Recombinant Human Erythropoietin, Pharmacol Res., 2000 Mar.
41(3):313-8 incorporado aqui como referéncia).

Ainda, € observado que a expressao da EPO partindo do frag-
mento Apa | em células cultivadas (BHK e COS) produz milhdes de unidades
por litro de meio de cultura, indicando uma taxa muito rapida de traducgao
antes da glicosilagdo pos-tradugao. Em contraste, as taxas de producgéo para
os sistemas que expressam as Epoetinas Alfa e Beta estao tipicamente na
faixa de 1400 Ul por litro de fluido de cultura. No caso da Epoetina Omega,
acredita-se que o uso do fragmento gendmico Apa | produza mRNA que é
traduzido de forma mais eficiente dentro da célula que provavelmente afeta a
estrutura tridimensional da proteina pré-glicosilada resultando em uma pro-
teina que é diferente das outras rHu EPOs ou da EPO urinaria ao invés de
possuir a mesma seqiiéncia de aminodcidos. Esta estabelecido agora que
Os receptores para as varias citocinas sao altamente sensiveis as estruturas
de ordem superior das proteinas do fator de sinalizagao/citocinas que sdo

capazes de ativar o receptor. Assim, as diferengas nos efeitos clinicos ou
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médicos da Epoetina Omega nao podem ser relacionadas somente as dife-
rencas na estrutura dos carboidratos, mas podem ser relacionadas aos ou-
tros fatores tal como a estrutura secundaria ou terciaria da proteina.
Efeitos Adversos Em Geral

As diferencas na estrutura das epoetinas diferentes contribuem
para as propriedades terapéuticas diferentes e para os riscos e intensidades
diferentes dos efeitos colaterais adversos. Como é mencionado anterior-
mente, sdo fornecidos aqui métodos para uso da Epoetina Omega no trata-
mento ou na prevengao de um estado de saude anémico sem aumentar de
forma significativa o risco de um efeito colateral adverso, especialmente a
pressdo sanglinea aumentada ou a hipertensao. Estes métodos sao uteis
no tratamento ou na prevengao da anemia em pacientes que possuem um
estado de saude preeexistente de pressao sanguinea alta e/ou no trata-
mento de pacientes que possuem estados de saude associados tal como
céancer, um estado de saude cardiaco, uma doenga autoimune, uma disfun-
¢ao hepatica, cirrose, esclerose do figado, hepatite ou disfungéo renal, sem
produzir ou exacerbar de forma significativa um efeito colateral adverso. Ou-
tros efeitos colaterais adversos podem incluir a trombose, o aumento de pla-
quetas no sangue, nausea ou dor no local da injecao resultante do trata-
mento.

A Figura 4 mostra que a porcentagem de ocorréncia dos efeitos
colaterais adversos mais comumente relatados em pacientes tratados com a
Epoetina Omega é significativamente menor do gue a nos pacientes tratados
com a Epoetina Alfa. E de importancia particular para a presente invengao a
ocorréncia de hipertensao. A hipertensao é exacerbada através de aumentos
na pressao sanglinea que € um risco associado com todos os tratamentos
com eritropoietina. A fadiga esta freqlientemente associada com a anemia
ou com um estado de saude tal como uma disfungéo do figado ou cancer ou
com um tratamento primario de tais doengas. A ndusea € um sintoma co-
mum de certos tratamentos terapéuticos primarios tais como a quimioterapia

e a terapia com radiagao.
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Hipertenséo e Pressdo Sanguinea

A hipertensao que pode ser manifestada na forma de um agra-
vamento de um estado de salde preeexistente e/ou de uma hipertensao re-
cém estabelecida, é o efeito adverso mais freqliiente observado em pacien-
tes anémicos em hemodialise tratados com a Epoetina Alfa e ocorre em 25-
35% e 40-60% dos pacientes respectivamente. Geralmente pode ser espe-
rado um aumento controlado de 20 pontos na pressao sanglinea na maioria
dos casos tratados com a Epoetina Alfa. Em geral, o tratamento com qual-
quer eritropoietina tende a produzir alguma agao pré-hipertensao. De acordo
com a técnica atual, as Epoetinas Alfa e Beta estimulam a secre¢ao da en-
dotelina 1, um dos vasosconstritores endégenos mais importantes partindo
das células endoteliais vasculares, esta inibe a produgao e a liberagao de
NO do endotélio vascular, que & um importante mediador da vasodilatagao.
As Epoetinas Alfa/Beta afetam o sistema renin-angiotensin-aidosteron que é
um sistema humoral que regula a pressao sangulinea através do volume in-
travascular (aldosteron) e da tonicidade vascular (angiotensina Il). Isto au-
menta a tonicidade simpatica e a capacidade de resposta dos vasos sangtii-
neos para a mesma. Isto aumenta os niveis de hemoglobina levando a uma
reversao da vasodilatagao nos tecidos periféricos que ocorre na forma de um
mecanismo de adaptacao local para diminuir a hemoglobina. Todos estes
efeitos sao mais pronunciados, mais freqlientes ou ambos nos individuos
que possuem funcao renal reduzida ou que ja sao mais hipertensos que o
"normal”. Em contraste, a hipertensao ocorreu em somente 12,7% dos paci-
entes tratados com a Epoetina Omega de acordo com a presente divulgacéo
(independente da rota de administragao) como é mostrado em testes clinicos
descritos em maiores detalhes posteriormente aqui. Ainda, parece que o
aparecimento da hipertensdo ou 0 aumento na pressao sanglinea com a
Epoetina Omega é essencialmente similar ao com um placebo (essencial-
mente nenhuma ocorréncia), o que sugere que nao deve ser esperado qual-
quer aumento causal pela Epoetina Omega.

Conseqlientemente, os métodos fornecidos aqui incluem trata-

mentos com a Epoetina Omega em que o risco de desenvolver hipertensao
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¢ menor que aproximadamente 15%. Dependendo da gravidade do estado
de saude tratado assim como da dose e da duragao do tratamento o risco €
menor que aproximadamente 10% ou menor que aproximadamente 5%. Em
uma outra modalidade, o aumento na pressao sanguinea diastolica através
do tratamento com a Epoetina Omega € menor que aproximadamente 5 até
aproximadamente 10 mm de Hg e tipicamente, menor que aproximadamente
7 mm de Hg ao longo de um periodo de tratamento. Em uma outra modali-
dade, o aumento médio esperado na pressao sanguinea diastélica para uma
populacdo de individuos tratados com a Epoetina Omega é menor que apro-
ximadamente 5 mm de Hg. Em um outro aspecto, 0 aumento na pressao
sanglinea diastdlica ou sistdlica € menor que 1,0 mm de Hg e mais tipica-
mente, menor que 0,8 mm de Hg por aumento de unidade na contagem de
hemoglobina (g/dL). Em um aspecto similar, 0 aumento na pressao sangui-
nea diastolica € menor que 0,5 mm de Hg por aumento na unidade na con-
tagem de hemoglobina. Estas vantagens sao fornecidas através da adminis-
tracdo de uma quantidade terapéutica de Epoetina Omega em uma dose de
aproximadamente 5 até aproximadamente 150 Ul/kg ou mais tipicamente de
aproximadamente 25 até aproximadamente 75 Ul/kg de uma a trés vezes
por semana como € descrito em maiores detalhes posteriormente aqui.

Em um teste comparando os efeitos da Epoetina Omega com os
da Epoetina Alfa sobre 0 aumento na pressio sangiiinea (PRESSAO SAN-
GUINEA (PS)) acima dos valores da linha de base, os resultados mostraram
que o aumento na PRESSAO SANGUINEA (PS) era mais pronunciado nos
pacientes com Epoetina Alfa. A quantidade média do aumento na PRESSAO
SANGUINEA (PS) sistélica versus a linha de base era continuamente maior
do que nos pacientes com Epoetina Omega. Em adicao, apesar das oscila-
¢bes, a quantidade média de aumento na PRESSAO SANGUINEA (PS)
sistdlica vs. a linha de base subiu linearmente durante o teste em pacientes
com Epoetina Alfa mas nao em pacientes com Epoetina Omega. A Figura 5
mostra que a area sob 0 aumento médio vs. a linha de base/curva de tempo
nos pacientes com Epoetina Alfa era 2 vezes maior do que nos pacientes

com Epoetina Omega. Foi registrada uma diferenga similar para o aumento
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médio na PRESSAO SANGUINEA (PS) diastdlica mas era menos pronunci-
ada.

As Figuras 6A e B mostram que esta caracteristica se torna mais
importante quando considerada com o efeito simultaneo e significativamente
mais pronunciado da Epoetina Omega sobre os niveis de hemoglobina. Mais
especificamente, a proporcao de aumento indesejavel na pressao sanglinea
para o aumento desejavel na hemoglobina € substancialmente mais favora-
vel com a Epoetina Omega do que com a Epoetina Alfa. Durante as 4 primei-
ras semanas do teste (doses fixas) a proporcao do aumento médio da
PRESSAO SANGUINEA (PS) sistélica/aumento médio da hemoglobina nos
pacientes com Epoetina Alfa era entre 2,5 e 6,5 e a propor¢ao do aumento
médio da PRESSAC SANGUINEA (PS) diastdlica/aumento médio da hemo-
globina era entre 1 e 2,75. Isto indica que, na média, para cada unidade de
aumento de hemoglobina vs. a linha de base, a Epoetina Alfa induziu 1 até
6,5 aumentos de unidade (mm de Hg) na PRESSAO SANGUINEA (PS). Nos
pacientes tratados com Epoetina Omega, na média, a PRESSAO SANGUI-
NEA (PS) sistdlica exibiu um aumento de 0,2 até 0,8 mm de Hg e a PRES-
SAO SANGUINEA (PS) diastdlica exibiu menos que um aumento de 0,5 mm
de Hg para cada unidade de aumento de hemoglobina. Durantes estas pri-
meiras semanas do teste, as proporgdes nos pacientes com Epoetina Alfa
eram 4 até 12 vezes maiores do que as proporgdes nos pacientes com Epo-
etina Omega. Portanto, em relagdo ao efeito sobre a hemoglobina, a Epoeti-
na Omega possuia um efeito notavelmente menor sobre a pressao sangui-
nea do que a Epoetina Alfa.

Esta diferenca entre os efeitos das epoetinas Alfa e da Epoetina
Omega sobre a pressio sangliinea sistdlica e diastdlica em relacao aos
efeitos sobre a hemoglobina, era mais proeminente durante as 8 primeiras
semanas do teste, o periodo durante o qual 0 aumento na hemoglobina era
mais pronunciado. A diferenga global entre as duas drogas é também ilus-
trada pelo fato de que as areas sob a proporgéo/curvas de tempo nos paci-
entes com Epoetina Alfa eram 4,5 e 2,3 vezes maiores do que nos pacientes

com Epoetina Omega (para pressao sanglinea sistdlica e diastdlica, respec-
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tivamente). Além disso, com o monitoramento cuidadoso e os ajustes das
doses da Epoetina Omega durante um periodo prolongado, tanto a pressao
sangliinea diastdlica quanto a sistdlica podem realmente mostrar um de-
créscimo ligeiro mas linear ao longo do tempo como € ilustrado na Figura
6C. A Figura 6D mostra ainda que enquanto a hemoglobina média aumenta
ao longo de um periodo de tratamento, a pressao sanguinea arterial média
diminui durante o mesmo periodo, junto com um decréscimo na dose média
de Epoetina Omega necessaria para a obtengao da vantagem terapéutica.

Devido ao fato de que a ocorréncia relatada de hipertensao em
pacientes tratados com Epoetina Alfa ou Beta é pelo menos 2 vezes maior
do que a observada nos pacientes com Epoetina Omega, é certo que o risco
de ocorréncia de hipertensdo em pacientes com Epoetina Omega é menor
para os individuos tratados com a Epoetina Omega. Os dados do teste men-
cionado acima estabeleceram que o efeito da Epoetina Alfa sobre a pressao
sangilinea era mais pronunciado do que o efeito da Epoetina Omega, em
termos da quantidade absoluta de aumento da PRESSAO SANGUINEA (PS)
vs. a linha de base ao longo de um periodo completo de tratamento. Ainda,
para cada g/dL de aumento na hemoglobina a Epoetina Alfa causou um au-
mento até 12 vezes maior na PRESSAO SANGUINEA (PS) (em mm de Hg)
do que a Epoetina Omega. Conseqlientemente, embora o risco aumentado
exato da elevacdo da PRESSAO SANGUINEA (PS) para qualquer paciente
individual seja incerto, é evidente que este risco de hipertensao e/ou a mag-
nitude do aumento na PRESSAO SANGUINEA (PS) é menor com a Epoeti-
na Omega do que com a Epoetina Alfa.

A auséncia ou a redugao do risco de hipertensdo ou o aumento
na pressao sanglinea é importante em todos os pacientes, mas especial-
mente nos pacientes que nao se espera que alcancem qualquer resposta da
Epoetina Alfa ou Beta. Por exemplo, o profissional de satde apresenta aos
pacientes em quimio/radioterapia considerados para o tratamento com a
Epoetina Alfa ou Beta a probabilidade de pouco ou nenhum beneficio tera-
péutico diante das altas doses (com os altos custos de um acompanhante) e

de uma espera de pelo menos 4 semanas (e algumas vezes mais de 6 se-
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manas) antes que qualquer resposta, se estiver para ocorrer de algum
modo, possa ser esperada. Isto apresenta um risco aumentado de efeitos
colaterais com pouca expectativa de qualquer aumento nas RBC, no hema-
tocrito ou na hemoglobina. Em adi¢ao, quando tais beneficios terapéuticos
podem ocorrer, a expectativa média é um aumento de aproximadamente
10% acima nos niveis basicos, por exemplo, um aumento na contagem de
hemoglobina de aproximadamente 8,0 até aproximadamente 8,8 g/dL de
hemoglobina, que esta substancialmente abaixo de um valor alvo desejado
de 12 g/dL ou acima.

Um risco aumentado de hipertensao ou um aumento na pressao
sanglinea & um efeito colateral adverso significativo do tratamento com eri-
tropoietina para pacientes que sofrem de estados de saude cardiacos tal
como uma doencga cardiaca cronica. Isto é também verdadeiro quando o pa-
ciente sofre de problemas vasculares tal como esclerose arterial quando a
ocorréncia de alta pressao sanglinea pode contribuir para um risco aumen-
tado de efeitos colaterais sérios tal como derrame cerebral, CVA, enfarte do
miocardio ou morte. Isto é ainda mais complicado em pacientes em risco
aumentado de trombose por causa de outros fatores de risco associados
com processos de coagulacao/anticoagulagao tais como a contagem de pla-
quetas, a agregac¢ao de plaquetas, o tempo da pro-trombina, o tempo da
trombina, os niveis de fribrina/fibrinogénio, os niveis de degradacao do fibri-
nogénio, os niveis da antitrombina 3 etc. Estes fatores operam em harmonia
para formar um sistema complexo que regula a coagulagao e os fendmenos
de bloqueio/restricdo dos vasos. A eritropoietina possui um efeito terapéutico
central de estimular a eritropoiese que contribui com a viscosidade aumen-
tada do sangue e assim pode levar a uma maior chance de capacidade de
coagulacao porque os eritrocitos tendem a ocupar a parte central do fluxo
sanglineo e, portanto, tendem a "empurrar® as plaquetas para fora condu-
zindo potencialmente desta forma a uma probabilidade maior de contatar
células epiteliais em um ‘fluxo turbulento’ conduzindo a um ativador da agre-
gacao de plagquetas e da coagulagao intravascular.

Os tratamentos da arte anterior com a Epoetina Alfa, discutidos
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por exemplo sob EPOGEN, em Physicians Desk Reference, 53% Ed. (1999),
mostraram que foi observada uma mortalidade aumentada em pacientes
tratados com doses da Epoetina Alfa suficientes para atingir um hematocrito
mais alto de 42% do que com doses suficientes para a obtengéo de um he-
matdcrito mais baixo de 30%. Em adigao, a incidéncia de enfartes do mio-
cardio, de derrame, de tromboses no acesso vascular e de outros eventos
trombéticos era também mais alta. Em um estudo relacionado, a incidéncia
de morte em pacientes sofrendo cirurgia de ponte de artéria coronaria e tra-
tados com a Epoetina Alfa, era de 7 por 126 pacientes versus nenhuma
morte entre 56 pacientes que receberam um placebo. Quatro das 7 mortes
ocorreram apos o tratamento com a Epoetina Alfa e cada uma destas quatro
mortes foi associada a eventos trombéticos.

Em adi¢cao havia um estudo feito em pacientes com o sistema
vascular prejudicado (os com doenca cardiaca evidente clinicamente, isto é,
com falha cardiaca cronica ou doenca cardiaca isquémica) com a Epoetina
Alfa, para leva-los a uma contagem de hematdcrito de 42% ou mais. Este
teste foi interrompido pelos investigadores apds apenas aproximadamente 6
semanas por causa dos resultados que exibiram que 35% dos pacientes di-
recionados para um hematdcrito de 42% morreram, enquanto que 29% dos
pacientes direcionados para um hematdcrito de 30% morreram. Assim, de
1265 pacientes, do grupo alvo hematécrito de 42% ocorreram 221 mortes de
634 pacientes; e do grupo alvo hematécrito de 30%, 185 de 631 pacientes
morreram. Em adigdo, a trombose no acesso vascular (desvio de acesso
para dialise de scribner) foi relatada em 39% e 29% para o grupo direciona-
do para alto hematécrito e para o grupo direcionado para baixo hematécrito
respectivamente. Ainda, outros eventos trombéticos ocorreram em 22% e
18% dos casos respectivamente. Finalmente, os que nao tiveram um ataque
cardiaco fatal, 3,1% e 3,2% respectivamente tiveram um enfarte do mio-
cardio nao fatal (ataque cardiaco). Estes resultados com a Epoetina Alfa
estao sintetizados abaixo:
Efeitos Adversos no Tratamento de Pacientes que Possuem Estados de Sa-

ude Cardiacos com a Epoetina Alfa.’
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Evento Adverso Grupo de Hematodcritoa  Grupo de Hematdcrito a
42% 30%
Morte 35% 29%
Miocardio nao fatal: 3,1% 2,3%
Trombose no Acesso 39% 29%
Qutro Tipo de Trom- 22% 18%
bose:

"Ver o site da web da Amgen no www.amgen.com sob a informagao. com-

pleta para prescricao para médicos e as noticias no Source Breaking edi¢cao
de 25 de junho de 1996.

Embora nao tenha sido ainda conduzido qualquer teste clinico
similar de pacientes com doenca cardiaca sendo direcionados para conta-
gens de hematdcrito especificas com a Epoetina Omega, até agora passa-
ram milhares de pacientes através de varios estudos clinicos, dos quais va-
rios estavam com o sistema vascular prejudicado ou sofriam de doencas
cardiacas, que atingiram altas leituras de hematdcrito e nao ha relatos de
ataques cardiacos ou eventos trombéticos em qualquer caso. Em um as-
pecto relacionado, com a Epoetina Omega nao é relatado de forma coerente
um aumento significativo na contagem de plaquetas. Na verdade, ha varios
casos, incluindo os pacientes descritos posteriormente aqui nos Exemplos 2
e 4, que tinham faléncia cardiaca crénica e toleravam a Epoetina Omega
sem eventos adversos de trombose ou ataque cardiaco ou morte.

A relagao dos eventos trombdticos com as eritropoietinas pode
ser entendida, em parte, partindo de estudos de pacientes sofrendo hemodi-
alise (HD) que receberam tratamentos com eritropoietina. Devido ao uso de
desvios estes pacientes receberam comumente heparina ou outra medica-
¢ao, incluindo ainda a aspirina, a fim de manter um tempo da pré-trombina
prolongado para prevenir uma trombose do desvio A-V e a coagulagdo no
aparato de didlise. A trombose do desvio A-V e a coagulagdo do aparato de
dialise (ou coagulagao em outro equipamento para HD) nao sao raras em
pacientes em HD e sao principalmente causadas pela fraca monitoragcéo e

pelos ajustes ndao acurados na dose de heparina, embora um aumento em
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uma tendéncia a trombose possa contribuir para um aumento correspon-
dente no risco de trombose no desvio da corrente sanguinea.

Estas caracteristicas gerais de trombose no desvio parecem
também aplicaveis para a Epoetina Omega. A trombose no desvio ocorria
em 10,3% dos pacientes tratados i.v. e 7,8% dos tratados s.c. em um teste
de centros multiplos (379 pacientes tratados i.v. e 450 tratados s.c.), que é
comparavel aos relatos com outras epoetinas. A trombose ou o0s coagulos no
dialisada nao foram relatados em dois outros testes. Um caso de coagulagao
no dialisador foi relatado no teste comparativo vs. Epoetina Alfa. Se todos os
pacientes tratados s.c. destes testes forem agrupados, entao os coagulos no
desvio da corrente sanguinea e/ou no aparato de didlise ocorreram em
36/530 ou 6,8% dos pacientes (ao longo de 11-16-26 semanas).

As incidéncias de trombose sdo o segundo efeito adverso mais
freqliente em pacientes anémicos em HD tratados com Epoetina Alfa ou
Beta e foram relatadas ocorrendo em 7% até 18% dos pacientes tratados
com Epoetina Alfa ou Beta. Foi relatado que uma certa porcentagem de pa-
cientes possui testes de laboratério alterados de forma significativa indican-
do uma tendéncia aumentada a coagulagdao (numero e/ou adesao de pla-
quetas, tempo da pré-trombina etc.). Os estudos in vitro, em modelos ani-
mais, voluntarios saudaveis, pacientes em HD e outros sofrendo de anemia
renal e pacientes "nao renais" tratados com epoetinas recombinantes (Alfa e
Beta) identificaram que os tratamentos com estas eritropoietinas podem
possuir uma ampla variedade de efeitos sobre os parametros de coagulagéo,
tais como a formagao ou a agregacao de plaquetas, o tempo de sangra-
mento, 0s niveis de antitrombina, os niveis de fibrinogénio etc., embora cada
um ocorra de forma incoerente e raramente.

Entretanto, a Figura 7 mostra que o tratamento de pacientes
com Epoetina Omega nao exibe qualquer aumento significativo no nivel de
contagens de plaquetas do sangue. As contagens de plaquetas no sangue
permanecem na faixa normal durante todo um protocolo de tratamento tipi-
co. Embora nao se esteja ligado a teoria, acredita-se que a falta de incidén-

cia de aumento na contagem de plaquetas possa contribuir para um risco
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global menor de eventos trombéticos em pacientes tratados com a Epoetina
Omega do que com as epoetinas Alfa ou Beta. Isto permite que a Epoetina
Omega seja utilizada em tratamentos de estados de saide anémicos asso-
ciados com estados de salde cardiacos sem aumentar significativamente o
risco de um evento trombético adverso. Isto € uma indicagao importante para
o uso da Epoetina Omega sem induzir episédios trombéticos indesejados em
pacientes com risco de uma trombose que nao esta relacionada com um
acesso do desvio da corrente sanguinea. Em tais casos, seria considerado
importante por um profissional da medicina, ter uma EPO disponivel para
uso que NAO aumentasse as plaquetas e assim nao colocasse em risco
aumentado significativo de trombose ou de restricao de vasos o paciente
direcionado com EPO (sem ser o risco natural e previsivel de mais células
sanglineas vermelhas e assim uma viscosidade sangiliinea aumentada).
Tratamento em Pacientes com Céncer

O tratamento de pacientes que possuem doengas malignas com
a Epoetina Omega contribui com o progndstico geral da doenga por uma
variedade de razdes. Em primeiro lugar, pode haver fadiga, nausea, dor no
corpo e a anemia associada com as doengas malignas. A associagao pode
ser na forma de um estado de saude independente ou secundario, um esta-
do de saude causado pelo cancer ou um estado de saude que resulta de
uma terapia primaria para o cancer, tal como a quimioterapia ou a terapia
com radiagdo. O tratamento € a melhora de uma anemia associada com um
cancer, em geral, reforcos dos mecanismos naturais de defesa do corpo,
reforgos da capacidade do corpo de funcionar em um nivel "normal" para
lutar com a doencga e oxigenar o tecido, aumentos na capacidade de tolerar
um tratamento primario (quimio/radiacao e medicamentos associados) que
permite uma aplicagao estendida e completa do tratamento primario indicado
e/ou doses mais altas e diminui o risco ou a ocorréncia dos efeitos colaterais
adversos do tratamento. Em segundo lugar, o tratamento com a Epoetina
Omega é capaz de aliviar a fadiga, reduzir/eliminar a nausea e/ou aliviar a
dor. Em terceiro lugar, os beneficios mencionados acima por sua vez forne-

cem a um paciente uma vida mais "normal" e uma melhora no humor e na
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sensacao de bem estar (isto &, tratando a depresséo, o desespero/falta de
esperanga ou pouco humor associado com o cancer/tratamento) que é uma
perspectiva positiva que auxilia adicionalmente no prognéstico do tratamen-
to.

Em adigcdo, um regime de tratamento bem tolerado com menos
sofrimento proveniente do tratamento atuara como um fator positivo para os
pacientes que decidem aceitar regimes de tratamento adicionais com quimio
ou radioterapia ou que decidem aceitar ciclos adicionais de tratamento se o
cancer retornar e um outro curso de tratamento for prescrito. Um paciente
que tiver ido bem ou que tiver "sofrido" menos no tratamento para o cancer,
esta mais inclinado a aceitar um curso de se tratar novamente ou um trata-
mento alternativo, ao invés de recusar o tratamento no caso de recorréncia
do cancer para niao sofrer novamente com o proprio tratamento. E observa-
do que o seguinte se aplica ao tratamento de cancer sem a Epoetina Ome-
ga: 76% de fadiga, 54% de nausea, 23% de depressao, 20% de dor. Assim,
uma vez que a Epoetina Omega funciona na anemia do cancer e funciona
para reduzir a dor e a ndusea independentemente do aumento na hemoglo-
bina, a Epoetina Omega adiciona uma terapia valiosa e muito necessaria a
oncologia.

Uma anemia associada com uma doenca maligna é muito similar
a anemia de uma doenga cronica. E algumas vezes chamada de anemia
hipoproliferativa ndao complicada de doenca maligna, que é tipicamente uma
anemia cronica, nao crénica, normocronica, mormocitica com niveis normais
de MCV, de MCH e de MCHC, com niveis de hemoglobina de 8-10 g/dL e
reticulocitoperia e ferro reduzido no soro e TSI, com ferritina normal ou ele-
vada. Os precursores normais e estoques normais ou aumentados de ferro
sao encontrados na medula éssea. Pode ser multifatorial, mas é primaria-
mente uma anemia hipoproliferativa. H4 uma falta de eritropoietina sem os
rins serem afetados fisicamente e os niveis de eritropoietina sdo baixos
comparados com a hemoglobina, isto é, nao ha uma relagdo linear inversa
da hemoglobina com a eritropoietina. Os pacientes com cancer necessitam

de uma hipoxia mais pronunciada para induzir uma produgéo de eritropoieti-
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na enddgena. Portanto ha a necessidade pronunciada de uma substituicéo e
de uma suplementagao da Eritropoietina enddgena.

Embora ndo se esteja ligado a teoria, acredita-se que parte da
explicagdo para a anemia cronica associada com uma doenga maligna inclui
a producdo ou a falta de producao de varias citocinas e o uso de agentes
citotdxicos, por exemplo a cisplatina ou outros agentes quimioterapéuticos
no tratamento primario do cancer. Em adigdo, o metabolismo do ferro pode
estar alterado, isto é, os estoques de ferro podem nao ser utilizados da for-
ma mais eficiente. A reatividade da medula 6ssea em relagao a eritropoietina
pode ser frequentemente "cegada" sem a medula 6ssea ser afetada pelo
cancer, mas certamente como um resultado da agdo de varias citoci-
nas/citotoxina/radiagao. O periodo de vida das RBCs é de alguma maneira
mais curto mesmo sem a hemolise ou as outras vias que causam o gasto
das RBCs causado pela agao de citocinas na ativagao dos macréfagos. Em
qualquer momento, a anemia maligna cronica pode ser complicada por vari-
os fatores. Estes incluem (a) infeccao e/ou outra doenga inflamatéria (b)
anemia hemolitica autoimine que € induzida por alguns tumores e alguns
agentes citostaticos/citotoxicos como o metotrexato comumente utilizado na
quimioterapia, (c) hemdlise microangiopatica que pode ser induzida por al-
guns tumores (d) sangramento e (e) hipercrescimento do bago que ocorre
muito frequentemente com tumores solidos e (f) supressdo da medula éssea
por agentes citostaticos/radiagao ou tecido tumoral.

Como ¢ ilustrado na Figura 4, a Epoetina Omega produz geral-
mente incidéncias significativamente menores de efeitos colaterais adversos
do que a Epoetina Alfa mesmo em faixas de doses de aproximadamente 150
Ul/kg por semana. A eficiéncia das doses mais baixas e os efeitos adversos
reduzidos também possibilitam doses mais freqlentes quando necessario,
por exemplo até 7 vezes por semana ou mais. O tratamento de um estado
de saude anémico associado com um cancer com as epoetinas Alfa ou Beta
iria requerer uma dose de aproximadamente 450 até 3500 ou mais Ul por Kg
por semana. Em contraste, o tratamento utilizando a Epoetina Omega ¢ efi-

ciente em doses que sao significativamente menores em termos de unidades
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internacionais. O tratamento com a Epoetina Omega pode ser iniciado antes,
apos ou durante um tratamento primdrio com uma terapia para cancer por
exemplo, quimioterapia ou terapia de radiagao. Os dados mostrados nas
Figuras 22 e 23 foram tirados de pacientes que estavam comegando a tera-
pia com a Epoetina Omega apés ja terem chegado a uma contagem anémi-
ca de hemoglobina de 6,5, que foi aumentada até os niveis normais de he-
moglobina (12 ou mais) em oito semanas. Um médico pode tratar um paci-
ente que estd gravemente anémico e esperar uma resposta da Epoetina
Omega dentro de uma semana, ao invés de aguardar 4 até 6 semanas antes
que qualquer resposta possa ser esperada com a Epoetina Alfa. Na melhor
situacdo, o tratamento com a Epoetina Omega é iniciado antes do inicio ou
simultaneamente (no periodo de trés semanas) a terapia de cancer e pode
ser continuado de forma bem sucedida durante ou apés a terapia de cancer.
As faixas tipicas de dose para o tratamento com a Epoetina Omega sao
descritas posteriormente aqui.
Doses

Cada um dos tratamentos utilizando a Epoetina Omega de acor-
do com a presente invengdo usa doses mais baixas do que as necessarias
pelo uso da Epoetina Alfa ou da Epoetina Beta. As doses mais baixas sao
eficientes tanto durante um periodo inicial de titulagdo (rampa ascendente),
onde uma dose de partida para aumentar a hemoglobina é otimizada para
um individuo, quanto durante um periodo de manutengao quando € ajustada
uma dose para uma terapia prolongada e continua. Em modalidades amplas,
os tratamentos utilizam a Epoetina Omega administrada em uma dose de
aproximadamente 5 até aproximadamente 150 Ul/Kg, de uma até trés vezes
por semana ou de aproximadamente 25 até aproximadamente 150 UI/Kg por
semana. Em uma prética, a Epoetina Omega é administrada em uma dose
de aproximadamente 10 até aproximadamente 100 UI/Kg por semana ou de
aproximadamente 10 até aproximadamente 75 Ul/Kg, de uma até duas ve-
zes por semana. Em uma outra pratica, a Epoetina Omega é administrada
em uma dose de aproximadamente 25 até aproximadamente 60 Ul/Kg ou de

aproximadamente 25 até aproximadamente 35 UI/Kg, duas vezes por sema-
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na. Ainda em uma outra pratica, a Epoetina Omega é administrada em uma
dose de aproximadamente 50 até aproximadamente 150 UI/Kg ou de apro-
ximadamente 75 até aproximadamente 100 Ul/Kg, uma vez por semana.

Estas doses de Epoetina Omega sao menores do que nos tra-
tamentos tipicos utilizando as epoetinas Alfa ou Beta, tanto na quantidade
quanto na frequéncia da dose. Mais especificamente, as epoetinas Alfa e
Beta sdao administradas tipicamente 3-7 vezes por semana em doses que se
iniciam em 150->450 Ul/Kg por dose ou de 450->3.000 Ul/Kg por semana
(tituladas na quantidade de 6 doses ou fornecidas quase diariamente). Em
contraste, sdo fornecidas aqui as doses menores de Epoetina Omega e uma
frequéncia inferior de 1-3 vezes por semana, com a longa busca apés o su-
cesso da dosagem de uma vez por semana provando ser eficiente com a
Epoetina Omega. Um periodo de tratamento terapéutico tipico inclui um pe-
riodo de titulacdo, onde a Epoetina Omega é administrada em uma dose
inicial de aproximadamente 50 até aproximadamente 150 Ul/kg por semana
e é ajustada durante o periodo de titulagao para atingir o0 beneficio terapéuti-
co. Neste caso nao é fora do comum que um paciente atinja niveis de he-
moglobina de 15 ou mais até 19 sem rea¢cdes adversas. Um exemplo de be-
neficio terapéutico alvo durante o periodo de titulagdo é a obtencao de uma
contagem de hemoglobina de aproximadamente 10 até aproximadamente 12
ou mais g/dL na hemoglobina. Um tratamento tipico é também seguido por
um periodo de manutencao titulado para manter o valor alvo de hemoglobi-
na. Em um exemplo de pratica, a Epoetina Omega é administrada em uma
dose de aproximadamente 20-60 Ul/kg por semana durante o periodo de
manutencgao.

Um exemplo de comparagao de requerimentos de doses na utili-
zagdo da Epoetina Alfa/Beta versus a Epoetina Omega no tratamento da
anemia em pacientes em didlise renal € como a seguir:

Omega Alfa/Beta
Dosagem Inicial por Kg/semana: 75 até 120 150 até >800
Dosagem de Manutencao por Kg/semana: 25 até 75 100 até >900

Em contraste, a Figura 26 ilustra um exemplo de distribuicdo de
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requerimentos de doses de manutencdo em uma populagao de pacientes
em didlise renal tratados com Epoetina Alfa.

No tratamento da anemia associada com a oncologia (isto e, as-
sociada com a quimioterapia ou a terapia de radiagao) onde os pacientes
sao tratados com rHu EPO em uma tentativa de prevenir a necessidade de
uma transfusdo de sangue, uma comparagao de doses requeridas € como a
seguir:

Omega Alfa/Beta
Dosagem Inicial por Kg/semana: 75 até 150 500 ate 3.500
Dosagem de Manutengédo por Kg/SEMANA: 20 até 150 500 até >3500

Nesta comparagao, deve ser observado que o tratamento com a
Epoetina Alfa foi eficiente no aumento da hemoglobina até um nivel sufici-
ente para evitar transfusdes em menos de 40% dos pacientes, enquanto que
todos os pacientes que receberam a Epoetina Omega obtiveram niveis de
hemoglobina aumentados até niveis suficientes para evitar a transfusao.

A Figura 22 ilustra visualmente uma comparagao entre os reque-
rimentos de dosagem alta e baixa das Epoetinas Omega e Alfa no trata-
mento da anemia em pacientes em quimioterapia que foram tratados ao lon-
go de um periodo de oito semanas com a Epoetina Omega em comparacgéo
com estudos similares de tratamento de pacientes em quimioterapia com a
Epoetina Alfa. As quantidades de dosagem mostradas sao ajustadas para
um peso médio de paciente de 70 kg. As epoetinas foram administradas em
uma frequéncia de duas doses por semana. Os pacientes tratados com a
Epoetina Omega requeriam uma dose semanal total entre aproximadamente
4000 e 12.000 Ul em comparagao com uma dose semanal total de 40.000
até 100.000 ou mais Ul requerida para os pacientes tratados com a Epoetina
Alfa. Pode ser observado neste exemplo que a Epoetina Omega atinge ou
mantém a hemoglobina alvo, onde a Alfa/Beta possui 60% de individuos que
nao respondem virtualmente em qualquer dosagem. Quando ajustada para o
paciente com 70 kg em média, a dose por administragcao era de aproxima-
damente 28 até 86 Ul/kg para a Epoetina Omega em comparagdo com apro-

ximadamente 285 até 571 Ul/kg para a Epoetina Alfa. Assim, a Epoetina
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Omega é aproximadamente 6,6 até aproximadamente 10 vezes mais po-
tente no regime de dosagem do que a Epoetina Alfa em uma unidade por
base unitaria no tratamento da anemia associada com a quimioterapia. Em
adicdo, a Figura 23 ilustra que a Epoetina Omega era significativamente
mais eficiente no aumento dos niveis de hemogliobina do que a Epoetina
Alfa, pelo fato de que a Epoetina Omega atuava sobre a anemia. Apés o fi-
nal de 8 semanas, os pacientes tratados com a Epoetina Omega atingiram
uma contagem de hemoglobina aumentada partindo de um valor médio de
partida de aproximadamente 6,5 g/dL até o valor alvo de 12 g/dL. Em con-
traste, os pacientes tratados com a Epoetina Alfa alcangaram em média so-
mente um aumento modesto de aproximadamente 9,0 até aproximadamente
9,5 g/dL ao longo do mesmo periodo. Devido ao fato de que os produtos
farmacéuticos bioldgicos tais como as eritropoietinas sao vendidos em uma
base unitaria, a poténcia mais alta da Epoetina Omega se traduz em econo-
mias substanciais nos custos para a terapia com eritropoietina. Por exemplo,
no momento de sua aplicacao, 100.000 Ul por semana de Alfa se traduz em
1.000 USD a $10 por 1.000 Ul. Comparado com 4.000 Ul até 12.000 de
Epoetina Omega, se for competitiva em relagdo ao preco, em 40 até 120
USD por semana. Ao longo de 8 semanas de terapia, a Epoetina Omega em
8.000 Ul por semana custaria aproximadamente $80 por semana x 8 sema-
nas ou $640 USD; comparadas com 100.000 ou mais Uls (por exemplo, 25
frascos pequenos de 4.000 por semana) ou 1.000 por semana ou $8.000
USD ao longo de 8 semanas de uso.

A dosagem pode ser ajustada de acordo com o estado de saude
que esta sendo tratado e a com a resposta do individuo. No tratamento da
fadiga ou da dor, é administrada uma dose inicial inferior de 5-50 Ul/kg por
semana ou mais tipicamente de 20-60 Ul/kg uma ou duas vezes por semana
durante um periodo inicial de titulagdo de 1 a 4 semanas. Durante o periodo
de titulagao, o individuo é avaliado em relagdo a dor ou a fadiga reduzida. Se
0 individuo reclamar de sintomas persistentes, a dose € ajustada para mais
em incrementos que tipicamente aumentam a dose inicial em 50%. Alternati-

vamente, a dose inicial € administrada duas vezes por semana. De forma
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inversa, se o individuo relatar dor ou fadiga reduzida, a dose pode ser ajus-
tada para menos em aproximadamente 10 Ul/kg para se obter uma dose
minima que é eficiente para um periodo de manuten¢ao sem aumentar de
maneira desnecessaria um risco de efeitos colaterais adversos.

Para o tratamento de anemia comum causada por didlise, a
dose média de titulagdo para a Epoetina Alfa esta tipicamente na faixa de
aproximadamente 150-450 Ul/kg por semana dividida em trés doses por se-
mana, com uma meédia de aproximadamente 200 Ui/kg ou mais por dose.
Similarmente, a dose tipica de manutenc¢ao para a Epoetina Alfa é de 225
Ul/Kg por semana dividida em duas ou trés doses, com 25% dos pacientes
requerendo mais que 600 UI/Kg por semana. Em contraste a dose média de
titulagdo para a Epoetina Omega da invencdo é de aproximadamente 32
Ul/kg duas até trés vezes por semana e a dose média de manutencao € de
23 Ul/kg duas até trés semanas ou de 40 até 100 Ul/kg por semana dividida
em uma, duas ou trés vezes por semana; e a dose média de manuteng¢ao da
Epoetina Omega para didlise é de 20 até 70 Ul/kg por semana dividida em
uma, duas ou trés vezes por semana. Isto é ilustrado, por exemplo, na Figu-
ra 8, que mostra requerimentos de doses altas, baixas e médias para a Epo-
etina Alfa em comparacdo com a Epoetina Omega para o tratamento da
anemia durante o periodo de manuten¢ao para pacientes de didlise. Uma
dose de manutencao tipica para a Epoetina Omega aplicada apés um valor
alvo de hemoglobina ter sido atingido é de aproximadamente V2 até 4 da
quantidade utilizada durante a fase de titulacao. A dose pode ser reduzida
até uma freqgiiéncia de menor da dose do que com a Epoetina Alfa ou Beta,
em parte por causa da disponibilidade biologica mais longa e da poténcia
aumentada da Epoetina Omega. Um aumento em uma dose durante a fase
de manuten¢ao é raramente necessario para a Epoetina Omega. As doses
devem ser ajustadas em pequenas quantidades, tipicamente em aproxima-
damente 5 até aproximadamente 25 Ul/kg por semana. Uma dose semanal
tipica da Epoetina Omega para 60-70% dos pacientes em hemodialise era
de aproximadamente 40 até aproximadamente 60 Ul/Kg/semana. Aproxima-

damente 45% dos pacientes poderiam manter um nivel alvo de hemoglobina
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sem qualquer droga de modo algum durante uma ou duas ou até mesmo
trés semanas. Portanto, com a Epoetina Omega podem ser também utiliza-

das inje¢coes de aproximadamente 50-150 ou 40-100 Ul/kg uma vez por se-

mana para um grande numero de pacientes. Uma vez que a aversao a inje-
¢Oes/agulhas é uma condigdo comum para os pacientes em dialise ou com
doengas cronicas, esta freqiéncia menor de administragao real € uma gran-
de vantagem, especialmente se a dose tiver que ser fornecida pela via s.c.
(mais dolorosa por causa das agulhas e dos nervos na pele) para atingir
uma dose semanal total ainda mais baixa. Isto difere substancialmente de
qualquer tratamento conhecido com a Epoetina Alfa ou Beta onde a freqiién-
cia de dose de uma vez por semana nao € eficiente de forma que mesmo
em doses tao altas quanto 200 Ul/kg ndo sao suficientes para manter os ni-
veis de hemoglobina na faixa alvo. O uso de doses bem menores de Epoeti-
na Omega e de uma freqiiéncia mais baixa de inje¢do/administragao resulta
em varias vantagens concomitantes, incluindo o custo total mais baixo da
terapia, o risco reduzido dos efeitos colaterais relacionados com a dose de
EPO e menor até nenhuma probabilidade de requerimentos de dosagens
"progressivas" em comparacao da que é exibida pelos pacientes com a
Epoetina Alfa ou Beta.

Uma outra caracteristica importante dos tratamentos com a
Epoetina Omega fornecidos aqui é a falta de tempo de defasagem para atin-
gir uma resposta em comparagao ao uso das outras epoetinas, significando
uma resposta virtualmente imediata ou nenhuma laténcia. Por exemplo, as
Figuras 15C, 16 e 17 ilustram que os niveis de hemoglobina aumentam apés
a primeira semana de administracao da Epoetina Omega. Isto contrasta com
a Epoetina Alfa que tipicamente nao exibe um aumento da hemoglobina até
pelo menos apés a segunda semana de tratamento na anemia da dialise e 4
semanas ou mais no caso do tratamento de tentativa com a Alfa/Beta na
anemia da oncologia. Consequentemente, a titulacdo e as doses de manu-
tengdo para a Epoetina Omega podem ser estabelecidas mais rapidamente
e com uma seguranga maior, do que para as epoetinas Alfa ou Beta.

As doses mais baixas e menos freqlientes necessarias para a
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Epoetina Omega contribuem adicionalmente para uma incidéncia ou um ris-
co ou uma magnitude menor de efeitos colaterais adversos tal como uma
pressao sanglinea aumentada, hipertensao, estimulo/aumento das plaque-
tas, dor no corpo, dor no local da injegao ou trombose, em comparagao com
as outras epoetinas. Em adi¢do, as doses mais baixas e a disponibilidade
biolégica maior acopladas com essencialmente nenhum até um risco baixo
de qualquer evento adverso, permitem que a Epoetina Omega seja adminis-
trada para tratar estados de salide sintomaticos suaves tal como a fadiga ou
a dor no corpo. Estes estados de satide podem ser tratados estando ou nao
associados com uma anemia ou estando ou nao associados com uma falén-
cia cardiaca congestiva, cancer, doenga autoimune ou disfungao hepatica ou
outra doenga cronica.
Testes Clinicos de Tratamento de Anemia Associada com Uma Doenga
Tradicionalmente, a anemia de uma doenga renal em estagio
terminal é a indicagao principal para o uso da(s) eritropoietina(s) humana(s)
recombinante(s). Isto se da principalmente devido ao fato de que a EPO en-
dégena é produzida nos rins. No estado de saude de doencga renal seja pré-
ESRD ou ESRD, os rins retardam ou interrompem sua produgao de EPO,
tornando a terapia de reposigao de horménios (eritropoietina) um método de
tratamento necessario para fornecer tratamento a anemia. A eficiéncia e a
seguranga da Epoetina Omega nesta indicacdo foi investigada em varios
testes envolvendo pacientes adultos em hemodidlise (HD). Embora os re-
sultados descritos aqui se refiram a anemia associada a doenga renal, as
doses baixas, as respostas rapidas e a baixa freqiiéncia de efeitos colaterais
indicam que a Epoetina Omega é Gtil para tratar a anemia associada com

outros estados de saude, especialmente estados de saude que podem ser

contra-indicados para as epoetinas Alfa e Beta por causa das altas doses,

das respostas mais lentas e dos efeitos colaterais mais graves.

Um teste de retrocruzamento as cegas com uma unica dose
comparando a Epoetina Omega s.c. com a Epoetina Alfa testadas em 18
pacientes anémicos dialisados regularmente (13M/5F, idade 33-75, 51,8 +

10,8 anos) mostrou que a Epoetina Omega possui uma disponibilidade bio-
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Iégica relativa maior que a Epoetina Alfa. Os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente para receber 50 Ul/kg de Epoetina Alfa (n=8) ou de Epoetina
Omega (n=9) s.c. Apés um periodo de eliminagdo de 7 dias, os pacientes
tratados com a Epoetina Alfa foram "trocados" para o grupo da Epoetina
Omega e vice versa com as mesmas dosagens. Os valores da linha de base
para a Eritropoietina foram determinados imediatamente antes da adminis-
tracao de cada droga. A eritropoietina no plasma foi medida através de um
kit de EPO-ELISA disponivel comercialmente (Boehringer Mannheim, n° de
cat. 1693417, anticorpo monoclonal anti-EPO, "CHO Epoetin" calibrada con-
tra o padrao WHO IRP).

Tanto a Cnax média quanto a area média sob a curva de con-
centracao (AUCo.120) eram consideravelmente maiores apés a inje¢ao com a
Epoetina Omega do que apds a injegdo com a Epoetina Alfa. Como é mos-
trado na Tabela | e é representado graficamente na Figura 9, os niveis mé-
dios no plasma de eritropoietina eram maiores e eram mantidos durante um
periodo de tempo mais longo do que para a Epoetina Alfa. Mais especifica-
mente, o ty23 possuia uma duragao mais longa apds a injecao com a Epoeti-
na Omega. Em dados individuais de pacientes para 16 dos 18 pacientes, a
Cmax € @ AUC apés a injecdo com a Epoetina Omega eram ambas mais altas
do que apos a injegdo com a Epoetina Alfa. Ainda, o tizp foi estendido em 12
de 18 pacientes apds o tratamento com a Epoetina Omega.

Tabela |

Dados farmacocinéticos da Epoetina Omega e da Epoetina Alfa apés uma
unica inje¢do s.c. (50 Ui/kg). A AUC e a meia-vida de eliminagédo foram cal-
culadas sobre as concentragées no plasma corrigidas em relagdo aos valo-

res da linha de base. Os valores sao X+SID.

t. () C_(UL)  AUC IUxhL) tah)
Epoetina Omega 251498 5741252  19339+9436 234496
Epoetina Alfa 23176 35,1+15,1 98116146 178453
Epoetna Omega/Epoctna - 1,7240,72 2,43+1,81 1414068

Alfa
Alfa
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Os dados mencionados acima ilustram a disponibilidade bioldgi-
ca relativa maior da Epoetina Omega apés a injecdo s.c. (com base nas
comparag¢oes da AUC). Os dados de Cmsx € a curva de concentragao no
plasma-tempo, junto com a observagao de que as fases de eliminagao das
duas drogas ndo eram tao drasticamente diferentes, sugerem que a diferen-
¢a é causada pelas diferengas de absorgao entre os dois tipos de eritropoie-
tina. Com base nestes e em outros dados disponiveis, foi estimado que o
tempo médio de absorgao (ti2) para a Epoetina Omega (estimado ajustan-
do para a cinética de primeira ordem) era de aproximadamente 5 horas e
gue o ti2, para a Epoetina Alfa era aproximadamente 60% mais longo. Estes
dados mostram que uma Unica dose de uma quantidade equivalente (Ul/kg)
de Epoetina Omega e de Epoetina Alfa resulta em um nivel de eritropoietina
no plasma aproximadamente 1,72 vez maior utilizando a Epoetina Omega.
Ainda, a Epoetina Omega é eliminada do plasma mais lentamente como é
ilustrado por uma proporcao média de 1,41 vez na meia-vida terminal de
eliminagao. Isto contribui para uma disponibilidade biolégica notadamente
maior da Epoetina Omega como § ilustrado pela proporcédo de 2,43 no valor
de AUC para a Epoetina Omega em comparacéo a Epoetina Alfa.

A Figura 10 mostra que quando as doses das duas eritropoieti-
nas sao ajustadas para manter uma resposta terapéutica durante um perio-
do de manutencdo de 12 semanas apos uma dose inicial de 2x50
Ul/kg/semana s.c. que era fixa durante as 4 primeiras semanas, a concen-
tracdo média no plasma permanece maior para a Epoetina Omega (Figura
10A) do que para a Epoetina Alfa (Figura 10B) resultando em uma necessi-
dade de doses menores de Epoetina Omega ao longo do periodo de manu-
tengado. Mais especificamente, a Figura 10, mostra que as doses (médias)
para a Epoetina Omega diminuiram continuamente durante o teste, en-
quanto que as concentracoes de eritropoietina no plasma aumentaram. Em
contraste, apds o primeiro periodo de dosagem fixa, as doses de Epoetina
Alfa precisavam ser aumentadas e as concentragdes de eritropoietina no
plasma aumentaram pouco. A conseqiiéncia € que as doses da Epoetina

Omega eram continuamente menores que as doses da Epoetina Alfa e as
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concentragbes de eritropoietina no plasma em pacientes com a Epoetina
Omega eram continuamente maiores.

Esta diferenca da Epoetina Omega vs. a Epoetina Alfa no efeito
da dose sobre a concentragdo no plasma foi observada de forma mais clara
durante as 4 primeiras semanas de tratamento. Embora fossem aplicadas
doses idénticas (isto €, 2x 50 Ul/kg), ndo havia aumento nas concentragoes
de eritropoietina no plasma nos pacientes com a Epoetina Alfa enquanto ha-
via um aumento significativo de quase 2 vezes nas concentragées de Eritro-
poietina no plasma de pacientes com a Epoetina Omega. O fato de que a
concentragao no plasma continuava a aumentar apesar da redugéao nas do-
ses da Epoetina Omega, indica um melhor acimulo da Epoetina Omega
comparado com o da Epoetina Alfa durante o curso de um tratamento tera-
péutico. E geraimente preferido que as doses sejam administradas através
de injeg¢do s.c. ao invés de inje¢do i.v. porque a administragao s.c. tende a
alongar o tempo durante o qual a eritropoietina permanece acima dos niveis
da linha de base, entretanto, acredita-se que este acumulo e que as diferen-
¢as na disponibilidade entre a Epoetina Omega e a Epoetina Alfa serdo tam-
bém observados para a administragao i.v.

Os dados mencionados acima (e outros dados nao apresenta-
dos aqui) mostram que a Epoetina Omega é mais bem absorvida do que a
Epoetina Alfa porque uma Cnsx Significativamente maior é obtida (Tabela |) e
a meia-vida de absorgdo parece ser significativamente mais curta. Uma
comparagao destes dados com um estudo com a Epoetina Beta, por exem-
plo, que é publicado em Drugs, 1995; 49:232, incorporado aqui como refe-
réncia, mostra que a meia-vida da Epoetina Omega é também 2-3 vezes
menor do que a relatada para a Epoetina Beta.

O tempo de eliminagdo para a Epoetina Omega também difere
significativamente do das outras epoetinas, por exemplo, o tempo de elimi-
nacdo para a Epoetina Omega é prolongado em comparagdo com a Epoeti-
na Alfa. Mais especificamente, foi observada uma taxa de eliminagao de
aproximadamente 0,26+0,12 mU/min/mL para a Epoetina Omega em com-

paragdo com uma taxa de eliminagao de 0,68+0,31 mU/min/mL para a Epo-
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etina Alfa, que é relatada por Storring e outros. O tempo de eliminagao,
como a absorgao, parece ser também independente da dose.

Nos testes iniciais, a Epoetina Omega foi aplicada pela via intra-
venosa. Como é discutido anteriormente, a administragdo da eritropoietina,
entretanto, é feita preferencialmente agora através da rota s.c. Entretanto,
como € sintetizado na Tabela Il, os testes i.v. nao controlados abertos avalia-
ram mais de 100 pacientes e mostraram de forma clara que a Epoetina
Omega estimulou de forma eficiente a eritropoiese em individuos que tinham
anemia associada com uma doenca renal em estagio terminal. A administra-
cdo de doses muito baixas da Epoetina Omega tinha efeitos notaveis tanto
sobre a hemoglobina quanto sobre o HCT, que estavam em niveis baixos
em relacao a linha de base muito embora os parametros do metabolismo do
ferro pudessem nao ter sido a idéia. Os dados individuais provenientes de
dois testes (o teste Brasileiro e o Argentino) revelam, que nenhum paciente
envolvido recebeu mais que 230 Ul’/kg/semana. Em adi¢ao aos efeitos sobre
0s parametros hematolégicos, o teste Argentino e um terceiro conjunto de
testes Indianos mostraram que 4 semanas de tratamento com a Epoetina
Omega aumentaram eficientemente o desempenho no trabalho e a toleran-
cia ao esforco dos pacientes, que sdo evidenciados pela capacidade de tra-
balhar e o consumo de oxigénio significativamente aumentados.

A Figura 11 mostra que as incidéncias de dor no local da injegao
s.c. utilizando uma escala analoga visual (VAS) eram significativamente me-
nores para os pacientes tratados com a Epoetina Omega do que para os
pacientes tratados com a Epoetina Alfa. O escore semanal médio da VAS
das semanas 1 até 14 do teste era significativamente maior no grupo da
Epoetina Alfa do que no da Epoetina Omega. A diferenca entre as drogas é
também ilustrada pelo fato de que a area sob as médias dos escores sema-
nais médios das VAS/curva de tempo era 1,7 vez maior no grupo da Epoeti-
na Alfa do que no da Epoetina Omega. Estes dados sugerem que a Epoetina
Omega era mais bem tolerada do que a Epoetina Alfa em relagao a dor local
ap06s uma injegao s.c.

Um quarto teste Europeu nao controlado aberto incluiu mais de
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1000 pacientes em HD. No total, 829 pacientes foram avaliados durante 26
semanas. Destes pacientes, 379 receberam a Epoetina Omega através de
injecdo i.v. e 450 receberam através de injecao s.c.

Em um estudo piloto utilizando uma dose inicial de 3x40
Ul/kg/semana, i.v. ou s.c., tanto a hemoglobina quanto o HCT aumentaram
rapidamente, levando a uma redugdo na dose ja apdés duas semanas de
tratamento na maioria dos pacientes. Consequentemente, para a parte prin-
cipal do teste, forma utilizadas doses iniciais de 3x30 Ul/kg/semana i.v. ou
s.c. Os pacientes incluidos tinham hemoglobina < 9,0 g/dL, HCT < 27% e
todos os critérios de incluséo/exclusao padronizados para os testes de efici-

éncia/seguranga de rHu EPOs.
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O objetivo principal do testo era aumentar e manter a hemoglo-
bina em 10,0-12,0 g/dL ou pelo menos induzir um aumento na hemoglobina
> 2,0 g/dL e no HCT > 6% ao longo das primeiras 12 semanas do teste. A
dosagem foi dividida em dois periodos: um periodo de titulagao (necessario
para atingir a meta) e um periodo de manutengéo (necessario para manter a
hemoglobina e o HCT dentro dos valores alvo com a menor variabilidade
possivel). Os ajustes nas doses foram feitos a cada duas semanas de acor-
do com a resposta da hemoglobina e com a capacidade de tolerancia (dose
Unica acima ou abaixo de 5-20 Ul/kg). O ferro foi fornecido oralmente ou
através da rota intravenosa, dependendo do estado do ferro, de forma a
manter a ferritina > 150 pg/L e a saturagdo da transferrina > 20%. E obser-
vado que neste estudo, os pacientes foram selecionados em relagéao a pre-
senga de anticorpos para EPO e somente dois pacientes nos 1.000 exibiram
a presenca de anticorpos. Assim, a incidéncia de formagao de anticorpos
com a Epoetina Omega parece ser menor que 0,2%.

As Figuras 12 e 13 ilustram alteragdes na hemoglobina como um
resultado deste teste. As alteragées no HCT seguiram o mesmo padrao, isto
€, a mesma dinamica e aumento (relativo) durante o teste. Foi observado um
aumento rapido na hemoglobina em ambos os grupos de tratamento, mas a
resposta era geralmente melhor no grupo s.c. Em contraste as respostas
conhecidas do tratamento com as epoetinas Alfa e Beta nao havia laténcia
na resposta a Epoetina Omega. O aumento na hemoglobina era significativo
ap0s a primeira semana no grupo s.c. e apdés a segunda semana de trata-
mento no grupo i.v. Os valores médios de hemoglobina aumentaram conti-
nuamente ao longo de todo o teste em ambos os grupos. O aumento (em
termos da inclinagao da reta e dos valores maximos médios alcangados) era
maior no grupo s.c. Em detalhes, durante as primeiras 4 semanas do teste a
hemogiobina média no grupo i.v. aumentou, em média, em 0,4 g/dL ao longo
de 2 semanas (R = 0,98), enquanto que a inclinagdo na reta no grupo s.c.
indicou um aumento de 0,8 g/dL ao longo de 2 semanas (R = 0,98). Os au-
mentos subsequtentes na hemoglobina média diminuiram por causa das re-

dugbes nas doses. Durante as primeiras 11 semanas a hemoglobina média
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no grupo i.v. aumentou, em média, em 0,3 g/dL ao longo de um periodo de 2
semanas (R = 0,97), enquanto que a inclinagdo da reta do aumento médio
da hemoglobina no grupo s.c. indicou um aumento de 0,4 g/dL/2 semanas.
Como é ilustrado na Figura 13, esta menor diferenga de i.v. vs. s.c. era cau-
sada por maiores redugdes nas doses no grupo s.c.

As doses de "titulacao" eram geralmente baixas nos dois grupos.
Entretanto, estas eram consistentemente menores no grupo s.c. do que no
i.v. A dose de "titulagdo" semanal maxima no grupo i.v. era de 106x+15 Ul/kg
(semana 26) e a dose de "titulagao" semanal média global era de 96+4
Ul/kg. No grupo s.c., a dose de "titulagao" semanal média maxima era de
95+2 Ul/kg. A dose de "titulagao" semanal média global no grupo s.c. era de
78+3 Ul/kg.

Em termos de ajustes de doses, as tendéncias nas alteragoes
das doses durante o teste refletiram a resposta terapéutica. No grupo i.v., a
dose de "titulagao" semanal média diminuiu continuamente durante as pri-
meiras 7-10 semanas do teste indicando um aumento rapido e significativo
na hemoglobina (requerendo reducdes na dose). Entretanto, a partir da 102
semana em diante, a dose de “titulagao" no grupo i.v. aumentou gradual-
mente. Esta tendéncia indica que alguns pacientes respondem mal e preci-
sam de mais tempo e de mais Epoetina Omega para atingir a meta. A pro-
por¢ao de pacientes ainda em regime de “titulagao" na 262 semana era de
aproximadamente 10%. Em contraste, a dose de "titulagao" semanal média
no grupo s.c. diminuiu continuamente durante todo o teste (com algumas
oscilagbes entre as 72 e a 142 semanas), indicando uma resposta melhor
neste grupo. A proporgdo de pacientes em regime de "titulagdo" na 262 se-
mana no grupo s.c. era <5%.

As alteragGes nas doses semanais (Figura 13) indicam que al-
guns pacientes atingiram a hemoglobina alvo e consegiientemente iniciaram
a dosagem de manutengdo na 22 semana no grupo i.v. e na 3% semana no
grupo s.c. (provavelmente devido a uma hemoglobina um pouco mais baixa
na linha de base no grupo s.c.). Em geral, em qualquer tempo fornecido du-

rante o teste uma proporgao maior de pacientes tratados s.c. do que de tra-
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tados i.v. estava ha dosagem de "manutencac”.

As doses de "manutencdo" eram menores do que as doses de
titulagdo nos dois grupos. As doses de "manutencdo” semanais medias no
grupo i.v. variavam de <40 Ul/kg até aproximadamente 70 Ul/kg e a dose de
"manutencao” média global era de 70+4 Ul/kg/semana. No grupo s.c.,, as
doses de "manutengdo” semanais médias estavam entre 30 Ul/kg e 50
Ul/kg. A dose de "manutengao” média global era de 49+3 Ul/kg/semana (Fi-
gura 13). Portanto, em geral pode ser afirmado que a dose de manutengao
da Epoetina Omega é tipicamente de aproximadamente 30 até aproximada-
mente 70 Ul por Kg por semana, com uma média na faixa de aproximada-
mente 45 até aproximadamente 70 Ul por Kg por semana. Em contraste, a
dose de manutencgao tipica da Epoetina Alfa é de aproximadamente 150 até
aproximadamente 600 Ul por Kg por semana, com uma dose média relatada
nos EUA de aproximadamente 200 até aproximadamente 225 Ul por Kg por
semana. Assim, pode ser declarado que uma dose "média" de Epoetina
Omega é de aproximadamente 55 Ul por Kg por semana, comparada com a
dose "média" para manutencao de 225 Ul por Kg por semana para a Epoeti-
na Alfa. Conseqiientemente, a Epoetina Omega é aproximadamente 400%
mais potente que a Epoetina Alfa na realizagdo da mesma manutengéo da
hemoglobina’/hematécrito em um paciente em dialise renal. Esta poténcia
dramaticamente maior € altamente inesperada dado que na medicina geral-
mente, considera-se que uma diferenca de 10 até 25% na poténcia de uma
classe de medicamento é suficientemente diferente e torna um novo com-
posto "diferente" ou "superior".

Trés outros testes abertos adicionais confirmaram a eficiéncia da
Epoetina Omega s.c. em pacientes anémicos em HD. O primeiro era um
teste da Eslovénia que incluiu 27 adultos com hemoglobina < 8,5 g/dL e HCT
< 27% ao longo de 11 semanas. O segundo era um teste da Macedonia que
incluiu 22 adultos com hemoglobina < 8,5 g/dL e HCT < 27%. Ambos os
testes foram avaliados ao longo de 16 semanas. Os outros critérios de inclu-
sao/exclusdo eram padroes para testes de rHu-EPO. O ferro foi fornecido

i.v., dependendo da ferritina e da saturacao da transferrina no soro. Em am-
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bos os testes, a dose inicial era de 3x30 Ul/kg/semana s.c. As doses foram
ajustadas gradualmente (aumento ou diminuicdo da dose unica em 5-20
Ul/kg), em intervalos de 2 semanas de acordo com a resposta da hemoglo-
bina. A meta era atingir e manter a hemoglobina em 10,0-12,0 g/dL e 0o HCT
de 30-35%. Os resultados principais estdo sintetizados na Figura 14 e na
Figura 15. Embora sejam mostradas apenas as alteragées na hemoglobina,
as alteragdes no HCT seguiram o mesmo padrao.

A Figura 14 mostra os resultados do teste da Eslovénia ilustran-
do que o valor médio da hemoglobina aumentou continuamente ao longo de
11 semanas. A inclinagdo da reta (R = 0,98) indicou um aumento médio da
hemoglobina de 0,52 g/dL ao longo de cada periodo de 2 semanas. Durante
este periodo, a dose média nao alterou significativamente. Os primeiros 3
pacientes (11,1%) atingiram a meta no final da 32 semana. No final da 62
semana, 54% dos pacientes alcangaram a meta. Apés a 10? semana, havia
apenas 3 pacientes ainda abaixo da meta. Dois destes alcangaram um au-
mento na hemoglobina > 2,0 g/dL vs. a linha de base e somente um "res-
pondia mal" (este paciente também nao respondeu ao tratamento anterior
com a Epoetina Alfa). Quatro outros pacientes que "respondiam mal" a Epo-
etina Alfa responderam muito bem a Epoetina Omega (nao diferiram do resto
do grupo).

A Figura 15 mostra os resultados do teste da Macedénia ilus-
trando que a hemoglobina média também aumenta rapidamente e linear-
mente ao longo das primeiras 10 semanas do teste (R = 0,98). A inclinagao
da reta indica um aumento de 1,05 g/dL/2 semanas ao longo de tal periodo
de tempo. As doses eram muito similares durante as primeiras 8 semanas e
entao diminuiam. Os primeiros 3 pacientes (13,6%) atingiram a hemoglobina
alvo no final da 3% semana. Metade dos pacientes estava "dentro" da faixa
de hemoglobina alvo no final da 72 semana e havia somente 5 (22,7%) paci-
entes abaixo da meta apds a 8 semana de tratamento. Somente 1 paciente
estava abaixo da meta apds a 10? semana. Todos os 5 pacientes que preci-
saram de mais de 8 semanas para a meta tinham TSI continuamente <20%.

O dltimo paciente a alcangar a meta (no final da 152 semana) conseguiu so-
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mente apos seu TSI ter aumentado além de 20%.

O terceiro era um teste aberto Polonés que incluiu 29 pacientes
ao longo de 24 semanas tratados com a Epoetina Omega. A figura 15B ilus-
tra os resultados deste teste mostrando um aumento rapido na hemoglobina
média sem periodo de laténcia (painel superior). Este aumento era especi-
almente rapido e linear durante as primeiras 7 semanas (paine! central) com
um decréscimo simultdneo na dose semanal média necessaria de Epoetina
Omega ao longo do periodo de tratamento (painel inferior). A dose de titula-
¢ao inicial era de 3x25 Ul/kg/semana e as doses sao expressas na forma de
quantidades semanais totais. Neste teste as doses médias maximas utiliza-
das eram de aproximadamente 6900 Ul/semana correspondendo a uma
dose de aproximadamente 100 Ul/kg/semana ou de 3x33 Ul/kg/semana.

Foi ainda realizado um outro teste, que era um teste de retrocru-
zamento aleatdrio as cegas com dois periodos de tratamento paralelos de 16
semanas (e uma "eliminagao" de 8 semanas no meio) comparando a Epoe-
tina C)mega e a Epoetina Alfa. O teste incluia pacientes adultos em HD (ida-
de de 18-80 anos) com hemoglobina < 8,5 g/dL e HCT < 27%. Os outros
critérios de exclusao/inclusao eram os padrdes para testes clinicos de rHu-
EPO. Os pacientes foram distribuidos para receber a Epoetina Omega ou a
Epoetina Alfa (30 pacientes em cada grupo) durante 16 semanas (fase 1).
Apo6s a "eliminagao", os pacientes com Epoetina Omega foram trocados com
os pacientes com Epoetina Alfa e vice versa, durante um outro periodo de
tratamento de 16 semanas (fase 2). Ambas as fases do teste foram comple-
tadas, mas somente a primeira fase é discutida aqui. A dose inicial foi ajus-
tada em 2x50 Ul/kg/semana s.c. de qualquer uma das duas drogas. As do-
ses eram fixas durante as primeiras 4 semanas de tratamento. Depois des-
tas, as doses foram ajustadas (aumento ou diminuicao da dose unica em 25
Ul/kg) de acordo com a resposta da hemoglobina e a capacidade de toleran-
cia. O ferro foi fornecido i.v., a fim de manter TSI > 30% e a ferritina no soro
> 500 ng/L. A meta era atingir e manter niveis de hemoglobina dentro da fai-
xa de 10,0-12,0 g/dL.

As Figuras 16 e 17 ilustram as vantagens comparativas da Epo-
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etina Omega em relagdo a Epoetina Alfa na resposta da hemoglobina versus
a dose ao longo do tempo. Ambas as drogas induziram um aumento na he-
moglobina, mas a diferenga entre elas era evidente como é mostrado. A Fi-
gura 16 mostra que os niveis de hemoglobina eram continuamente mais al-
tos (exceto na linha de base) em pacientes com Epoetina Omega. As altera-
¢bes na hemoglobina eram mais rapidas e proeminentes. A hemoglobina
média aumenta durante a propria primeira semana enquanto que nao houve
qualquer efeito da Epoetina Alfa durante este periodo. Durante as primeiras
4 semanas (dose fixa de 2x50 Ul/kg/semana) a hemoglobina média em pa-
cientes com Epoetina Omega aumentou em 0,47 g/dL/semana (em média) e
em 0,2 g/dL/semana em pacientes com Epoetina Alfa. Depois disso, a he-
moglobina média nos pacientes com Epoetina Omega continuou a aumentar
rapidamente (aumento semanal médio durante as primeiras 11 semanas de
0,32 g/dL) embora a dose média diminuisse linearmente. A hemoglobina
aumentou também em pacientes com Epoetina Alfa, porém mais lentamente
(aumento semanal médio da hemoglobina média durante as primeiras 11
semanas de 0,25 g/dL). A dose de Epoetina Alfa, entretanto, era significati-
vamente maior neste momento — entre a 5% e a 12? semanas a dose sema-
nal media da Epoetina Alfa era 1,2 até 1,8 vez maior que a da Epoetina
Omega.

Os niveis de hemoglobina média significativamente maiores fo-
ram alcangados no grupo da Epoetina Omega e o nivel alvo foi atingido mais
cedo (no final da 72 semana vs. a 122 semana no grupo da Epoetina Alfa). A
hemoglobina média foi mantida de forma bem sucedida além do limite alvo
inferior nos pacientes com Epoetina Omega ao longo de todo o teste. A partir
da 132 em diante a dose semanal média aumentou novamente para os valo-
res iniciais refletindo os incrementos em poucos pacientes que nao respon-
deram ao tratamento de forma tao notavel quanto o restante do grupo. En-
tretanto, a dose semanal média maxima no grupo da Epoetina Omega néo
excedeu as doses semanais médias minimas do grupo da Epoetina Alfa. A
dose cumulativa global da Epoetina Omega utilizada era aproximadamente

¥ menor que a da Epoetina Alfa, isto é, a quantidade total de Ul necessaria
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para o tratamento de 2 pacientes com a Epoetina Alfa equivalia & quantidade -
de Uls necessarias para o tratamento de 3 pacientes com a Epoetina Ome-
ga.

As diferencas na relagdo dose-efeito entre as duas drogas sao
ainda mais pronunciadas quando ilustradas pelo aumento da hemoglobina
vs. a linha de base e, especialmente, na forma de uma propor¢cao do au-
mento na hemoglobina/dose semanal que é mostrada na Figura 17. No final
da 42 semana (intervalo com dose fixa) esta propor¢do era 4 vezes maior
nos pacientes com Epoetina Omega do que nos com Epoetina Alfa e era
continuamente mais alta de forma significativa (aproximadamente 1,5 até 3,5
vezes). A proporcao area sob a curva/tempo era 2,3 vezes maior no grupo
da Epoetina Omega do que no da Epoetina Alfa.

Esta fase do teste demonstrou maiores vantagens da dose e do
efeito da Epoetina Omega em comparacao com a Epoetina Alfa. As mesmas
vantagens da Epoetina Omega foram observadas na fase de troca do teste,
isto é, onde os pacientes que foram tratados anteriormente com a Epoetina
Alfa, foram trocados para o grupo da Epoetina Omega e vice versa.

Anemia da Prematuridade

A eficiéncia e a seguranca da Epoetina Omega na anemia da
prematuridade foram investigadas em um teste controlado de marcagéao
aberta aleatério. O objetivo principal era determinar se a administracao da
Epoetina Omega reduziria a necessidade de transfusdes com bolsas de cé-
lulas vermelhas. Bebés com idade no nascimento < 31 semanas e peso cor-
poral no nascimento < 1500 g estavam qualificados para inclusao no teste.
Os bebés com malformagdes congénitas importantes, hemorragia intracrani-
ana, hemodlise, policitemia hemorragica (Hct venoso > 0,6) e hipertensao fo-
ram excluidos. Cinquenta recém-nascidos prematuros foram distribuidos
aleatoriamente para receber a Epoetina Omega ou nao. Houve 2 desistén-
cias em cada grupo devido a infecgdes recorrentes.

Se o peso corporal no nascimento fosse >1000 g, o tratamento
era iniciado na idade pds-natal > 1 semana, de outra maneira o tratamento

era iniciado na idade de gestagdo de 30 semanas e durava 4 semanas, isto
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é, até 34 semanas da idade de gestacdo. O tratamento incluia 3x100
Ul/kg/semana de Epoetina Omega s.c. com 3,0 mg/kg/dia inicialmente de
ferro férrico na alimentacao, modificado subseqgiientemente de acordo com o
ferro e a ferritina no soro (para evitar a toxicidade do ferro), vitamina E a 0,5
mg/dia oralmente, ingestdo de energia de 460-505 kJ/kg/dia. Eram forneci-
das, se necessarias, transfusdes com bolsas de células vermelhas (Hct <
35% ou 30% ou 20%, dependendo do nivel de apoio respiratério e dos sinais
clinicos da anemia). O grupo de controle recebeu o mesmo tratamento, ex-
ceto a Epoetina Omega. Os pacientes eram observados cuidadosamente
durante 4 semanas apdés o tratamento e entao acompanhados até 1 ano da
idade correta. Em um acompanhamento de periodo mais longo os pacientes
foram avaliados em relagédo ao desenvolvimento psicomotor, neurolégico e
somatico.

A Figura 24 ilustra os resultados do estudo. Todos os pacientes
tratados responderam bem e nao houve necessidade de administrar um in-
cremento de dose. Nao havia diferenca entre os grupos em relagao a capta-
¢ao de ferro, de energia ou de vitamina E. Na fase de pré-tratamento os
bebés sofreram igualmente transfusdes. Entretanto, somente 1 bebé (4,3%)
no grupo da Epoetina Omega precisou de transfusdo de PRC (1 unidade)
durante a fase de tratamento vs. 8 bebés (34,8%) no grupo de controle (Fi-
gura 24A). Nenhum dos pacientes tratado com a Epoetina Omega precisou
de uma transfusao no acompanhamento de um més vs. 5 bebés (21,7%) no
grupo de controle. De forma geral, durante estas 8 semanas somente 1 bebé
recebeu uma unidade de PRC no grupo da Epoetina Omega vs. 13 bebés no
grupo de controle (56,5%) (Figura llI-12). Os niveis de reticulécitos eram
continuamente significativamente mais altos no grupo tratado com a Epoeti-
na Omega (Figura 24B). A curva da area sob os reticulécitos/tempo era 1,45
vez maior nos pacientes tratados com a Epoetina Omega vs. os de controle
e 8,3 vezes maior se a contagem dos reticuléticos na linha de base (inicio do
tratamento) for subtraida. Ainda, o decréscimo na Hemoglobina e no Hct era
notavelmente mais pronunciado no grupo de controle do que nos pacientes

com Epoetina Omega. Os valores médios para Hemoglobina e para o Hct no



10

15

20

25

30

59

grupo da Epoetina Omega eram significativamente mais altos e eram manti-
dos continuamente além dos niveis inferiores desejaveis na fase de trata-
mento quando comparados com os do grupo de controle (Figuras 24C e D).
Os niveis de eritropoietina no soro eram significativamente mais altos nos
pacientes tratados com a Epoetina Omega do que nos pacientes de controle
no final do periodo de tratamento. A ferritina no soro diminuiu nos dois gru-
pos mas o decréscimo era mais pronunciado nos bebés tratados com a
Epoetina Omega, provavelmente um resultado de uma eritropoiese significa-
tivamente mais estimulada.

Excluindo o efeito da Epoetina Omega sobre a eritropoiese, nao
havia outra diferencga clinica ou no teste de laboratério entre os bebés nos
dois grupos de tratamento. Nao foram observadas diferen¢cas em relagao ao
desenvolvimento somatico, neuroldgico e psicomotor até 1 ano da idade cor-
rigida. A anemia da prematuridade € uma anemia multifatorial resistente ao
ferro e/ou a vitamina transitéria, mas primariamente hipoproliferativa, causa-
da por uma deficiéncia absoluta ou relativa de eritropoietina e por uma hipo-
capacidade de responder a (pouca) eritropoietina endégena.

Em comparagao aos testes que envolvem milhares de bebés
pré-maturos tanto a Epoetina Alfa quanto a Epoetina Beta podem também
corrigir eficientemente a anemia da prematuridade entretanto, estas reque-
rem doses substancialmente maiores do que as da Epoetina Omega. Em
termos de dose eficiente, a Tabela Ill ilustra a faixa de doses que foram apli-
cadas nos testes nesta indicagao utilizando a Epoetina Alfa ou Beta. A dose
utilizada na Epoetina Omega €& menor que as doses para qualquer uma da
Epoetina Alfa ou Epoetina Beta, listadas na Tabela 1ll que foram relatadas
como sendo mais eficientes que o placebo. A Figura 24 ilustra as doses altas
e baixas da Epoetina Alfa requeridas para que sejam eficientes em compa-
racdo as da Epoetina Omega. Doses de 300 Ul/kg/semana de Epoetina
Omega ao longo de quatro semanas (observagao de 8 semanas) aboliu
quase completamente a necessidade de transfusdes (somente 1 bebé rece-
beu 1 unidade). A Epoetina Omega sem duvida estimulou a eritropoiese que

€ mostrado através das medidas de reticuldcitos, hemoglobina e Hct. Estes
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dados sugerem vigorosamente que a Epoetina Omega é mais eficiente que
as outras Epoetinas no tratamento da anemia da prematuridade.
Tabela lll.

Doses de Epoetina Alfa e Beta (s.c.) eficientes para a anemia da prematuri-

dade.
Referéncia Dose relatada como sendo meilhor que o pla-
cebo ou o controle
Pediatrics 1995; 95:1 5 x 100 [U/kg/semana Alfa
J Pediatrics 1992; 120:586 5 x 100 IU/kg/semana Alfa
Pediatrics 1994; 93:918 3 x 200 IU/kg/semana Alfa

Pediatrics Res 1993; 34:675 3 x 150 IU/kg/semana Alfa
J Pediatrics 1991; 119:781 200 1U/kg/todo dia /20 dias Alfa

Ped Hematol & Oncol 1998; 3 x 300 IU/kg/semana Alfa
15:415.

J Pediatrics 1997; 131:661 200 1U/kg/ durante 14 dias Alfa

NEJM 1994; 330:1173 3 x 250 IU/kg/semana Beta
Pediatrics 1993; 92:512 3 x 200 = 3 x 300 |U/kg/semana Beta
J Pediatrics 1998; 132: 866 3 x 250 |I{U/kg/semana = 3 x 500

IU/kg/semana, Beta

J Perinatal & Neonat Nursing 3 x 200 ou 5 x 200 IU/kg/semana (recomen-
1997; 11:57 dada)

Resumo dos Dados dos Testes Clinicos

Os dados dos testes clinicos comparativos discutidos acima
mostram que ha vérias vantagens da Epoetina Omega s.c. sobre a Epoetina
Alfa. Em geral, a Epoetina Omega é mais eficiente (mais potente) na corre-
¢ao da anemia. Mais especificamente, com a Epoetina Omega o aumento na
hemoglobina é notavelmente mais rapido e comega durante a primeira se-
mana de tratamento, isto €, nao existe um periodo de defasagem entre o
inicio do tratamento e o surgimento da resposta. Ha um periodo de tempo
mais curto necessario para atingir os valores alvo de hemoglobina. Em adi-
¢ao, se as drogas forem dosadas de acordo com sua resposta terapéutica e
capacidade de tolerancia, serdo atingidos niveis maximos mais altos de he-

moglobina com a Epoetina Omega do que com a Epoetina Alfa. Além disso,
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os efeitos significativamente melhores sobre a hemoglobina, a dindmica e a
quantidade absoluta de aumento na hemoglobina, sdo atingidos com doses
de Unidades significativamente mais baixas de Epoetina Omega do que com
as epoetinas Alfa ou Beta. Em todos, em termos de correcao da anemia, 0s
pacientes requeriam aproximadamente um terco menos (Ul/kg) para atingir
resultados melhores. Ainda, a Epoetina Omega possui menor efeito sobre a
pressao sangiinea e a hipertensao do que as epoetinas Alfa ou Beta.

Assim, a Epoetina Omega é significativamente diferente das ou-
tras epoetinas em relagao as suas caracteristicas farmacolégicas. Em adi-
¢ao, os beneficios de um produto farmacéutico tal como a Epoetina nao sao
caracterizados apenas pelo tipo de agao positiva conferida (isto é, aumento
nas RBCs, no hematécrito, na hemoglobina ou na captagao do ferro) mas
também por sua poténcia inerente que resulta em uma carga bioldgica infli-
gida sobre o corpo do paciente e/ou a auséncia ou diminuigcdo correspon-
dente de efeitos colaterais adversos que podem colocar a vida do paciente
em perigo ou de outra maneira tornar impossivel o uso do produto farma-
céutico. Isso é especialmente aparente no caso de hipertensao, que tem
efeito adverso sobre o risco de ocorréncias graves tais como infarto do mio-
cardio ou acidente vascular cerebral

Os Exemplos a seguir sao oferecidos para ilustrar adicional-
mente os aspectos dos métodos, os efeitos e as vantagens do tratamento
dos sintomas nos pacientes utilizando a Epoetina Omega:

EXEMPLO 1
PROCEDIMENTO DE DOSAGEM PARA A EPOETINA OMEGA NO TRA-
TAMENTO DA ANEMIA ASSOCIADA COM UMA DOENGCA

O protocolo a seguir representa um procedimento de titulacao e
de manutengao tipico para a administragdo de uma quantidade terapéutica
da Epoetina Omega que é eficiente no tratamento do sintoma de anemia
associada com uma doenga sem produzir ou exacerbar substancialmente
um efeito colateral adverso.

A Epoetina Omega é tipicamente formulada em doses de 2000

ou de 4000 Ul/mL com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel
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para inje¢cdo subcutanea (s.c.) ou intravenosa (i.v.). Um exemplo de veiculo
ou diluente em um volume de 1 mL poderia incluir: 8,18 mg de cloreto de
sodio (NaCl), 1,56 mg de fosfato de sddio monobasico (NaH,POsxH20), hi-
dréxido de sédio (NaOH) em pH 7,2 e 1,0 mg albumina de soro humano.

E comecada uma dose inicial de titulagio de 50-100
Ul/kg/semana (por exemplo 2x30 Ul/kg/semana) e é ajustada gradualmente,
em intervalos de 2 semanas, de acordo com a resposta da hemoglobina e a
capacidade de tolerancia. Por exemplo, nenhum aumento ou um ligeiro au-
mento na hemoglobina ao longo de qualquer periodo de 2 semanas requere-
ria um incremento da dose (dose Unica, aumentada em um maximo de apro-
ximadamente 20 até aproximadamente 25 Ul/kg). Um ligeiro aumento (<0,5
g/dL/qualquer periodo de 2 semanas) também requereria um incremento na
dose (mas em uma quantidade menor). Um aumento moderado (0,5-1,5 g/dL
por 2 semanas) nao requereria ajustes na dose, enquanto que um aumento
excepcional na hemoglobina (>1,5 g/dL/2 semanas) requereria um decrés-
cimo na dose (dose Unica reduzida em um maximo de aproximadamente 20-
25 Ul/kg).

Um procedimento de dosagem de manutengcao comeg¢a com
uma dose aproximadamente % até ¥4 menor que a ultima dose de titulagao.
A dose pode ser diminuida adicionalmente (em uma dose unica para menos
em um maximo de 20 Ul/kg) apés periodos prolongados de niveis estaciona-
rios de hemoglobina ou se forem observadas tendéncias evidentes em dire-
¢ao ao limite alvo superior (>0,5 g/dL de aumento ao longo de qualquer peri-
odo de 2 semanas). Esta dose deve ser aumentada se a hemoglobina dimi-
nuir abaixo do limite alvo inferior (até o limite precedente) ou se for observa-
da uma tendéncia descendente evidente mas ainda dentro da faixa desejada
(decréscimo na hemoglobina > 0,5 g/dL ao longo de qualquer periodo de 2
semanas) deve ser utilizada uma dose unica de até um maximo de 20
Ul/kg/semana.

O tratamento com a Epoetina Omega deve ser descontinuado
transitoriamente se a hemoglobina aumentar muito rapidamente (>4,0 g/dL

em qualquer periodo de 2 semanas) ou se subir além do limite alvo superior.
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Depois disso, a Epoetina C)mega deve ser continuada com doses até 50%
mais baixas.

Quando se troca para Epoetina Omega apés o tratamento com
outras eritropoietinas, deve ser considerado o efeito mais potente da Epoeti-
na C)mega. Se o tratamento com a Epoetina C)mega tiver que ser comegado
imediatamente apds um tratamento com a Epoetina Alfa ou Beta, as doses
devem ser ajustadas conseqlientemente de forma decrescente. Por exem-
plo, se a Epoetina Omega tiver que ser introduzida durante a manutencao
durante uma dose de titulagao de 3 x 150 Ul/kg/semana de Epoetina Alfa, a
Epoetina Omega deve ser iniciada em um maximo de 60-100 Ul/kg/semana
s.c., dividida em 2 inje¢cdes semanais. A formulacao contendo a Epoetina
Omega pode estar incluida em um kit contendo instrugdes a seu respeito. As
instrugbes podem incluir, por exemplo, uma tabela de referéncia que compa-
ra uma dose da Epoetina Alfa com a Epoetina Omega para um certo con-
junto de condigoes.

EXEMPLO 2
TRATAMENTO DA ANEMIA ASSOCIADA COM HIPERTENSAO, ESTADO
DE SAUDE CARDIACO E CANCER

Um homem idoso com 71 anos de idade de aproximadamente
58 kg (128 libras) exibia faléncia cardiaca congestiva, doenga arterial coro-
naria e arteriosclerose generalizada. Em adigao, o individuo sofre de adeno-
carcinoma do pulmao e do célon e apresentava uma anemia de deficiéncia
de ferro e sofria de fadiga cronica dentre outros sintomas. O paciente possui
um histérico de diabetes mellitus e enfarte do miocardio. O tratamento prima-
rio de ambos os cénceres de pulmao e de cdlon inclui uma ressecgao. O
paciente é hipertenso e foi tratado com LASIX e LISINOPRIL para adminis-
trar sua pressao sangliinea. Na admissao, o individuo tinha uma contagem
de hemoglobina de 12,9, uma contagem de HCT de 39,6% e uma contagem
de plaquetas de 213K.

Durante o curso da terapia de cancer o individuo recebe a Epoe-
tina C)mega em uma dose de aproximadamente 3x2000 Ul/semana, que cor-

responde a aproximadamente 100 Ul/kg/semana em 33 Ul/kg por adminis-
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tracdo. Nao houve aumento significativo na pressdao sanguiinea, nenhum
efeito trombdtico e nenhuma piora da fungdo cardiaca. A resposta deste in-
dividuo indica que mesmo para um paciente que possui condi¢gdes associa-
das com cancer que sdo contra-indicadas para o tratamento com a Epoetina
Alfa, isto é, hipertensao, faléncia cardiaca cronica e doenca da artéria coro-
naria, o uso da Epoetina Omega nao exacerbou a hipertensao preeexistente
nem produziu guaisquer episodios trombéticos.
EXEMPLO 3
TRATAMENTO DE INDIVIDUOS QUE POSSUEM ESTADOS DE SAUDE
ANEMICOS ASSOCIADOS COM CANCER
1. Fadiga com Cancer de Mama e Osseo

Um individuo se queixando de fadiga crénica € uma mulher ido-
sa de 85 anos de idade de 56,7 kg (125 libras) com um histérico longo de
cancer de mama metastatico para os ossos e para o espago pleural direito
administrou o cancer através do tratamento com as drogas quimioterapéuti-
cas AREDIA e ARIMEDEX. O tratamento adicional com OXYCONTIN resulta
em fadiga e sonambulismo. Em adi¢ao, o individuo recebe terapia sistémica
de radiagdo em baixos niveis na forma de uma injecao de MATASTRON
(estroncio-89). Antes destes tratamentos, ela recebeu um tratamento prima-
rio do carcinoma de mama através de radiacao de feixes externos junto com
agentes quimioterapéuticos CYTOXAN, ADRIAMYCIN e MEGACE. A paci-
ente sofre de encurtamento do cérebro, dor, fraqueza e fadiga que sao exa-
cerbados pelos tratamentos anteriores. Ela também possuia sintomas de
dispnéia e anemia que podem ser causados pela quimioterapia e/ou da base
subjacente da doenca.

Os resultados hematolégicos mostram entre outras coisas, uma
RBC de 3,68, uma hemoglobina de 10,6, um HCT de 31,9% e plaquetas em
279 K/uL. A paciente comegou uma terapia com a Epoetina Omega em
aproximadamente 1992. A paciente recebeu 4000 Ul de Epoetina Omega
(80 Ul/kg) de duas até trés vezes por semana em adigao as outras terapias
direcionadas para a administragao do espalhamento do cancer e para a re-

mogao de fluidos do espago pleural. Apds varios meses, o individuo obteve
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RBC normal de 5,3 M/uL (normaimente é de 4,04-5,48 para mulheres), he-
moglobina de 14,1 g/dL (normalmente é de 12,2-16,2 para mulheres), HCT
de 46,37% (normalmente é de 37,7-47,9 para mulheres) e uma contagem de
plaquetas sangliineas de 228 K/uL (normalmente é de 141-424). Dentro do
periodo de 2 semanas ap6s o comecgo da terapia a paciente estava visivel-
mente mais alerta, nao reclamava mais de fadiga cronica e teve a dispnéia
aliviada. Em adicao ela dizia rotineiramente que sua dor tinha aliviado ap6s o
comego da terapia com a Epoetina Omega. Ela foi mantida com a Epoetina
Omega em uma dosagem de um até trés pequenos frascos de Epoetina
Omega até o momento da morte causada pelo cancer aproximadamente 7
anos ap6s o inicio do tratamento com a Epoetina Omega.
2. Anemia com cancer de mama

Uma mulher de 40 anos de idade com 74,4 kg (164 libras) nao
tinha um histérico anterior de doencga séria € apresentava um carcinoma in-
flamatério da mama direita. O tratamento primario incluiu os produtos quimi-
oterapéuticos metotrexato, VINCRISTINE, ADRIAMYCIN e 5-FU IV adminis-
trados através de um cateter portatii e € um programa de quimioterapia
muito agressivo, incluindo a administragdo maxima e concorrente da quimi-
oterapia. Dez dias apés o comeco da terapia a paciente possuia uma hemo-
globina baixa de 11,4, um HCT baixo de 33,7 e uma contagem de plaquetas
de 239K. Apoés este inicio de anemia, a paciente comegou um tratamento a
150 UI/Kg por semana. Um tratamento adicional continuou utilizando o regi-
me de quimioterapia de Marty Abeloff que inclui mais 5-FU seguido por LE-
COVRIN e CYTOTAXAN subsequientemente ao metotrexato. Ela foi também
tratada com o fator estimulador de colénia GM CSF para aumentar a conta-
gem de células brancas mas que resultou em outros efeitos colaterais ad-
versos associados com os tratamentos com o GM-CSF e a quimioterapia.

Apdés um més dos tratamentos acima, a paciente possuia uma
RBC de 3,2, uma hemoglobina de 11,6, um hematdcrito de 35,0 e uma con-
tagem de plaquetas de 152K. Durante um periodo de tratamento de aproxi-
madamente 3 meses, a paciente nao sofreu de hipertensdo, mas manteve

ao invés disso uma pressao sanglinea estavel de aproximadamente 110-
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115/70-75 mm de Hg. Durante o 3° més do periodo de tratamento a paciente
mostrou um aumento do HCT de 36,5% aumentando para 40% ou mais €
mostrou um aumento na hemoglobina de 11,4, 12,1 e finalmente atingindo
um nivel de hemoglobina de 17 até 19 rotineiramente em meses sucessivos.
Apé6s um tratamento continuado, as doses de Epoetina Omega foram redu-
zidas em menos de 4.000 Ul a cada terceira semana, a paciente voltou para
uma RBC normal de 4,62 M/uL, hemoglobina de 13,4 g/dL, HCT de 41,4%.

Embora a paciente mencionada acima fosse uma candidata
perfeita para o desenvolvimento de anemia de doenca maligna causada em
parte pela quimioterapia agressiva/concorrente, o tratamento concorrente
com a Epoetina Omega preveniu que a paciente desenvolvesse a anemia
esperada e na verdade manteve a paciente em niveis de hemoglobina acima
do normal de 17 até 19. A paciente também exibiu rotineiramente um nivel
normal de HCT, RBC e hemoglobina ao longo de todo o periodo de trata-
mento. Em adigao, a paciente demonstrou uma falta da fadiga esperada e
exibia geralmente uma melhor sensagdo de bem estar do que a esperada
para um individuo que recebe tais tratamentos.

Na verdade, a paciente relatou que nao havia perda de apetite,
mas ao invés disso um apetite normal; nao relatou nausea significativa e re-
cusou o remédio de rotina para nausea. A paciente também relatou a elimi-
nagao ou a reducdo da dor corporal associada com a injecao da Epoetina
Omega. Esta paciente ligou para a requerente apdés a dosagem inicial para
relatar que temia um analgésico que lhe tinha sido fornecido ao invés da
EPO (quando na verdade era a Epoetina Omega que tinha sido fornecida
para a paciente). A paciente também relatou que a dor tinha deixado seu
corpo no periodo de meia hora apds a injegdo. A paciente também sofria da
doenca auto-imune de Lupus e de artrite e da sindrome de fadiga cronica
acompanhada de fibromialgia, que a paciente relata ter sido aliviada ou eli-
minada sintomaticamente pelas inje¢des de Epoetina Omega. Na verdade, a
paciente relatou que apés comecar a terapia com a Epoetina Omega, ela se
sentiu melhor, teve mais energia, um humor e uma sensagdo de bem estar

melhores, comparado com como ela se sentiu em qualquer momento a vari-
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os anos antes, apesar do inicio do cancer agressivo e do programa de qui-
mioterapia agressivo que entrou e foi mantida. Embora sob quimioterapia e
radiagao agressivas, ela rotineiramente tinha a energia e o desejo de fazer
longas caminhadas, descer rios de bote, trabalhar em seu jardim, manter
sua casa repleta para sua familia, incluindo preparar refeicdes. A dose de
Epoetina Omega administrada & paciente era de 4.000 até 8000 Ul por se-
mana e bem abaixo de qualquer dose de Epoetina Alfa indicada para possi-
vel tratamento de anemia associada com a quimioterapia. A paciente esta
sobterapia ao mesmo tempo com 0 mesmo médico que um paciente na cli-
nica que recebia dosagens de Epoetina Alfa em 6 doses de 4.000 Ul POR
DIA, 6 dias por semana ou 36 doses de 4.000 Ul por semana; com tal paci-
ente associado relatando uma hemoglobina de 10 até 11. A paciente era a
Unica paciente em seu programa, de 16 pacientes, que nao teve que sus-
pender a quimioterapia. Neste momento, a paciente nao tem cancer ativo
presente através de testes médicos.
3. Anemia associada com cancer de mesotelioma

Um individuo do sexo masculino com 63 anos de idade de 77 kg
(170 libras) recebeu o diagnéstico de mesotelioma pleurae lateris dextri. O
individuo possuia um histdrico de hipertensao arterial, psoriase e diabetes
mellitus do tipo Il. No momento da admissao, o individuo tinha uma RBC
normal de 4,93, um HCT normal de 41%, uma hemoglobina normal de 14,2 e
uma contagem de plaguetas normal de 348K e uma pressao sanguinea de
150/85. O tratamento primario para o cancer incluiu a quimioterapia com cis-
platina. Como um resuitado do tratamento de quimioterapia, a RBC foi redu-
zida para 4,46, a hemoglobina foi reduzida para 11,0, o HCT foi reduzido
para 36% e as plaquetas foram reduzidas para 296. A Epoetina Omega foi
administrada em uma dose de aproximadamente 50 Ul/kg duas vezes por
semana ao longo de um periodo de duas semanas. O individuo recebeu ain-
da uma dose de ferro oral de aproximadamente 300/mg/dia ao longo da du-
rante do tratamento com a Epoetina C)mega.

Durante o curso da quimioterapia concomitante, a contagem de

hemoglobina do individuo foi mantida em uma faixa normal de aproximada-
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mente 12-14 g/dL apesar da anemia prevista associada com a quimioterapia
com cisplatina. A dose de Epoetina Omega foi reduzida para 2x25 Ul/kg du-
as vezes por semana. Sua pressao sanguinea foi mantida em torno de
150/90 e até mesmo reduzida para 140/80 durante um breve periodo. Mais
tarde, a dose da quimioterapia foi dobrada, levando a um ligeiro decréscimo
na contagem de hemoglobina para 11,8 g/dL depois do qual a Epoetina
Omega foi novamente aumentada para uma dose de 2x50 Ul/kg duas vezes
por semana. A Figura 21A mostra o nivel de contagem de hemoglobina ao
longo do curso da quimioterapia e a Figura 21B mostra a programagao de
distribuicdo da Epoetina Omega em relagao ao tratamento de quimioterapia
com cisplatina. Estes resultados indicam que baixas doses de Epoetina
Omega em baixas freqliéncias sao eficientes na prevengao de uma anemia
tipicamente esperada de um tratamento de quimioterapia agressivo tal como
com a cisplatina que se sabe que, como parte de seus efeitos colaterais,
suprime a linhagem eritréide.
4. Anemia de cancer com quimioterapia/dose unica semanal de Epoetina
Omega

Trés pacientes na India, portando canceres de tumor sdlido tive-
ram uma queda na contagem de hemoglobina para aproximadamente 6,5
até 8 g/dL pelo menos em parte por causa da quimioterapia com cisplatina.

Apds a aplicagao de uma dose de uma vez por semana de 12.000 Ul de

Epoetina Omega, a contagem de hemoglobina de cada paciente aumentou,
ao longo de um periodo de cinco até seis semanas até um valor de aproxi-
madamente 12 ou mais g/dL, nivel alvo de hemoglobina. Assim, é mostrado
que uma dosagem unica semanal de Epoetina Omega é eficiente no trata-
mento de uma anemia de oncologia, particularmente de uma anemia associ-
ada com quimioterapia e mais particularmente com uma quimioterapia com
base na cisplatina. Em adigédo, a programagao de baixa dosagem era efici-
ente ao longo de um periodo de programagao prolongado e ao invés de me-
ramente "reduzir’ a necessidade de transfusbes, o tratamento com a Epoeti-
na Omega era suficiente para aumentar as contagens de hemoglobina até

um nivel normal e manter tal nivel durante todo o curso da quimioterapia.
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EXEMPLO 4
TRATAMENTO DE UM INDIVIDUO QUE POSSUI DISFUNGAO DO FiGA-
DO/HEPATITE-C

O paciente era uma mulher com 61 anos de idade de aproxima-
damente 91 kg (200 libras) com um histérico de 15 anos de infecgdo causa-
da por hepatite-C crénica com piora progressiva. Ela foi mantida na cama,
em uma tenda de oxigénio, teve uma faléncia renal em estagio terminal e
reclamava de nausea, tontura, retengao de fluido, dor abdominal, diarréia e
fadiga cronica. Foi incapaz de se alimentar ou tolerar alimentos durante vari-
as semanas. Ela tinha também hipertensdo. Suas medicagdes incluiam
SALSALATE, NADOLOL, PREMARIN, ALDACTONE, ENTEX e PRILOSEC.
A paciente iniciou um curso de tratamento com Epoetina Omega administra-
da a 2000 Ul (aproximadamente 22 Ul/kg) uma vez a cada quatro dias. O
ferro, a aproximadamente 300 mg/dia foi também fornecido na forma de um
suplemento oral e a pressao sangiiinea foi controlada com LASIX e/ou
PRMARIN. A paciente estava préxima do estagio terminal, mantida na cama,
sob oxigénio e recebeu menos de 7 até 21 dias de vida por seus médicos
atendentes, com dano/faléncia hepatica estimada em 90% ou mais. Esta
paciente sofria também de faléncia Cardiaca Cronica.

Apbs comecgar a terapia com a Epoetina Omega, no periodo de 2
dias ela podia falar novamente, o que nao era capaz de fazer havia varios
dias. No periodo de 3 até 4 dias do inicio da terapia ela nao precisava mais
de oxigénio. No periodo de 4 até 7 dias ela tinha saido da cama e tinha re-
tornado para uma vida mais normal. A paciente relatava continuamente que
em um periodo de meia hora a partir da injecdo de Epoetina Omega, a dor
intensa que era cronica, teria deixado seu corpo. Na verdade, a auséncia da
dor duraria aproximadamente 2 até 4 dias e desapareceria novamente com a
injecdo de Epoetina Omega.

Durante um periodo de aproximadamente 7 meses de trata-
mento com a Epoetina C)mega, a paciente nao exibia o tipo de anemia espe-
rado para seu estado de saude, isto &, a anemia de doenga inflamatéria cro-

nica. Em contraste, a paciente exibia uma RBC normal de 4,11, uma conta-
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gem de hemoglobina normal de 13,4, um HCT normal de 38,2% e uma baixa
contagem de plaquetas de 112. Durante o tratamento com a Epoetina Ome-
ga, a hipertensao preeexistente exibida pela paciente foi mantida em um ni-
vel relativamente constante. No periodo das primeiras duas semanas até um
més de tratamento, a paciente relatou um aumento substancial na energia,
um retorno a atividade substancialmente normal e tinha a dor do corpo signi-
ficativamente diminuida, declarando que estava sem dor. No periodo de 7
até 14 dias do tratamento INICIAL com a Epoetina Omega e possivelmente
sem aumento significativo na hemoglobina, a paciente recusou o tratamento
adicional com oxigénio e nao estava mais presa a cama. No periodo de 21
até 30 dias a paciente voltou para um estilo de vida normal, sendo final-
mente capaz de ser anfitria de um casamento para 200 pessoas, de retomar
ao seu hobby de trabalhar no jardim normalmente e resumindo praticamente,
uma vida completamente normal e ativa para um paciente de sua idade.
Ainda, os testes de laboratério confirmaram que tal paciente tinha melhorado
a funcao hepatica independente de um aumento em suas contagens de he-
moglobina ou de RBC. Em adic¢do, ela era capaz de viajar dentro dos EUA
de trailer para visitar pontos turisticos e parentes e de ir para a pista de cor-
ridas de automoéveis, com o grupo de auxilio mecanico (pit crew) que traba-
Ihava para seu marido na equipe de corrida.

Apos aproximadamente 22 meses de tratamento continuo com a
Epoetina Omega, a paciente foi internada em um hospital com sintomas re-
lacionados com a esclerose do figado causada pela deterioragao adicional
da funcao do figado. Uma doenca, tal como a hepatite, que é de natureza
viral, continua a atuar de forma adversa sobre o paciente. No momento da
internacgao, ela exibia niveis normais de RBC, hemoglobina e HCT com es-
sencialmente nenhuma alteragdo nas contagens de plaquetas desde o mo-
mento em que estes valores foram avaliados por ultimo. A paciente descon-
tinuou o uso da Epoetina Omega durante o tempo que ficou no hospital
quando outras terapias foram administradas para a faléncia do estado de
saude hepatico. Ao longo de um curto periodo, a contagem de RBC caiu

para 2,99, a hemoglobina caiu para 10,3, o HCT caiu para 29,9 e a conta-
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gem de plaquetas caiu de 109 para 93. A paciente reclamava novamente de
fadiga aumentada e fraqueza e o curso da doenca foi entdo terminal nesta
estada.
EXEMPLO 5
TRATAMENTO DE UM INDIVIDUO AFETADO DE FORMA ADVERSA POR
DOR VASCULAR ASSOCIADA COM AS EPOETINAS ALFA E BETA, MAS
NAO COM A EPOETINA OMEGA

Uma mulher de 55 anos de idade possuindo insuficiéncia renal
terminal resultante de pielonefrite cronica sofria de anemia crdnica com valo-
res de hemoglobina de aproximadamente 7 g/dL. A paciente tinha recebido
anteriormente um transplante de rim que nao foi bem sucedido. A paciente
foi tratada depois disso com uma dose padronizada de 4000 Ul de Epoetina
Beta trés vezes por semana. Embora a hemoglobina da paciente tenha au-
mentado até a proximidade de um valor normal de 10 g/% ao longo de um
periodo de tratamento de trés meses, a paciente comegou a sofrer de uma
variedade de complicagdes vasculiticas (inchago, avermelhamento, coceira,
dor esponténea e dor de pressao na parte inferior das pernas, na parte supe-
rior das pernas e nos cotovelos). O tratamento com a Epoetina Beta foi des-
continuado e 14 dias depois estes sintomas melhoraram. Quando o trata-
mento com a Epoetina Beta foi recomecado, a paciente reclamou exata-
mente dos mesmos sintomas precisando novamente descontinuar o uso da
Epoetina Beta. A interrup¢ao no uso da Epoetina Beta foi novamente segui-
do pelo alivio destes sintomas, entretanto, a hemoglobina da paciente des-
ceu para niveis abaixo do normal.

Aproximadamente um més apds descontinuar o uso da Epoetina
Beta, a paciente recebeu a Epoetina Alfa na mesma dose de 3x4000
Ul/semana. A paciente exibiu um aumento na hemoglobina para 10 g/dL
mas novamente sofreu 0s mesmos sintomas vasculiticos dolorosos dentro
do periodo de 16 dias precisando descontinuar o uso da Epoetina Alfa.

Aproximadamente dois meses e meio apds descontinuar o uso
da Epoetina Alfa, a paciente recebeu a mesma dose de 3 x 4000 Ul/semana

de Epoetina Omega. No periodo de quatro semanas, a hemoglobina da pa-
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ciente tinha aumentado para um valor normal de 14,7% e ela nao sofreu
qualguer um dos efeitos colaterais adversos de dor vasculitica. Apés um se-
gundo transplante de rim que novamente nao foi bem sucedido, a paciente
foi mantida com uma dose de 3 x 2000 Ul de Epoetina Omega durante vari-
0s anos para manter sua contagem de hemoglobina estavel na faixa de 10-
10,6% sem quaisquer efeitos colaterais adversos. Assim, a paciente nao so-
freu efeitos colaterais adversos utilizando a mesma dose de Epoetina Ome-
ga que foi utilizada com a Epoetina Alfa ou Beta. Em adig¢ao, a dose de Epo-
etina Omega era capaz de ser reduzida até a metade da quantidade neces-
saria para a obtengao dos resultados de hemoglobina benéficos equivalen-
tes aos conseguidos utilizando as outras preparagoes de Epoetina.
EXEMPLO 6

TRATAMENTO DE UM INDIVIDUO COM A EPOETINA OMEGA QUE NAO
E CAPAZ DE RESPONDER A EPOETINA ALFA

Um individuo do sexo masculino, com 46 anos de idade sofria de
gomeruionefrite familiar e displasia patelar (sindrome patelar de Nail incom-
pleta). A histologia renal dos 13 anos de idade mostrava hipercelularidade
gomerular, espessamento da capsula basal, fibrose intericial, atrofia tubular
parcial e hialisnagao glomerular de 10-20%. Foi diagnosticada a faléncia re-
nal e a primeira dilise foi realizada em 1993. O paciente sofria de hiperlipo-
proteinamia 11B, hipertensao anterial, hipertrofia do ventriculo esquerdo, rela-
xamento diastolico reduzido, fibrose no pericardio, anemia e Lopomata cutis.
O paciente tinha também uma incidéncia de faléncia cardiaca branda.

O paciente acima participou de um teste de retrocruzamento
com "eliminagao” que comparava o tratamento com a Epoetina Omega com
o da Epoetina Alfa da anemia cronica associada a faléncia renal e & hemodi-
alise. Os pacientes foram separados aleatoriamente para receber a Epoetina
C)mega ou a Epoetina Alfa em uma primeira fase durante 16-20 semanas,
seguidas por um periodo de eliminagao quando nao era administrada qual-
quer droga durante um periodo até que os niveis de hemoglobina retornas-
sem as condigbes antes do teste (anémicas), quando em uma segunda fase,

0 paciente recebia a Epoetina Omega ou a Epoetina Alfa, qualguer uma das
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duas que nao tivesse sido administrada na primeira fase. Esta foi seguida
por um segundo periodo de eliminagao. Em uma terceira fase, o individuo
voltava para uma dose diferente ou similar da droga utilizada na primeira
fase. Assim, cada paciente servia como seu proprio controle interno. A dose
inicial para qualquer uma das duas epoetinas era de 2x50 Ul/kg/semana. As
doses eram fixas durante as primeiras 4 semanas de um periodo de titulagao
e entdo eram aumentadas em 25 Ul/kg, diminuidas na mesma quantidade
ou mantidas inalteradas dependendo do ajuste necessario para manter uma
contagem de hemoglobina na faixa alvo de 10-12 g/dL.

O paciente mencionado acima comegou o tratamento com a
Epoetina Omega na primeira fase. Como é mostrado na Figura 18A, a res-
posta a Epoetina Omega foi excepcional, a hemoglobina aumentou partindo
de uma linha de base de 7,4 e atingiu o nivel alvo no periodo de 4 semanas
(18A, painel central). A dose foi reduzida para 2x25 Ul/kg/semana durante as
6 semanas seguintes e entao ajustada novamente para zero de Epoetina
Omega durante um periodo final de 4 semanas (18A, painel superior, valores
expressos na forma de Ul total/semana para este individuo de 80 kg). Con-
tudo, apesar da reducao da Epoetina Omega até zero durante o Gltimo més
da primeira fase, o paciente manteve niveis de hemoglobina dentro da faixa
alvo durante a fase de teste. Como é mostrado no painel inferior da Figura
18A, a pressédo sanglinea sistélica do paciente que estava no limite para a
hipertensao, isto é, em 140-160 mm de Hg, ficou inalterada ou diminui real-
mente durante o periodo de tratamento com a Epoetina Omega.

Apd6s um primeiro periodo de eliminacdo de varios meses, a he-
moglobina do paciente voltou para 7,4 g/dL e a segunda fase comegou utili-
zando a mesma dose, mas de Epoetina Alfa como é mostrado na Figura
18B, (painel superior). Este paciente nao era capaz de responder a Epoetina
Alfa, como é ilustrado por uma falha em obter um nivel de hemoglobina alvo
(18B, painel central) durante todo o periodo do teste, que incluia o aumento
repetido nas doses de Epoetina Alfa até 2x75 Ul/kg durante 5 semanas, se-
guidas por um outro aumento até 2x100 Ul/kg e entdo finalmente até 2x125

Ul/kg/semana nas duas ultimas semanas do teste. Nao somente o paciente
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falhou em responder, mas em um grande contraste com o tratamento com a
Epoetina Omega, a pressdo sangiiinea sistdlica do paciente aumento subs-
tancialmente acima do normal em até 30 mm de Hg durante o periodo do
tratamento, que colocou o paciente em uma condicao de hipertensdo du-
rante varios momentos ao longo do tratamento.

Apds um segundo periodo de eliminacado, o paciente foi nova-
mente tratado com a Epoetina Omega em uma dose fixa de 1x100 Ul/kg,
uma vez por semana como & mostrado na Figura 18C (painel superior).
Houve um aumento imediato e estacionario no nivel de hemoglobina que
ficou se manteve linear durante um periodo de tratamento de 12 semanas
atingindo um nivel préximo ao normal de aproximadamente 10 g/dL como é
mostrado na Figura 18C, painel central. Novamente, em grande contraste
com os efeitos da Epoetina Alfa, a pressao sanguinea sistdlica do paciente
diminuiu realmente ao invés de aumentar como é mostrado na Figura 18C,
painel inferior. Estes dados ilustram que alguns pacientes que nao reagem a
Epoetina Alfa, podem ser, na verdade, excepcionalmente capazes de res-
ponder & Epoetina Omega. Estes mostram também que a Epoetina Alfa
pode contribuir substancialmente para um aumento na presséo sanguinea,
mesmo quando fornece pouca ou nenhuma resposta para aumentar os ni-
veis de hemoglobina. Ainda, os dados indicam claramente que a Epoetina
Omega possui um beneficio terapéutico imediato, mesmo quando adminis-
trada em inje¢des semanais em um nivel de dose inutil para a Epoetina Alfa.
EXEMPLO 7
USO DA EPOETINA OMEGA EM UM PROCEDIMENTO OPERATORIO
PARA PREVENIR A ANEMIA E POSSIBILITAR A TRANSFUSAO AUTO-
LOGA DE SANGUE

A Epoetina C)mega foi utilizada para tratar pacientes nao anémi-
cos que estavam sofrendo cirurgia ortopédica facultativa em um teste con-
trolado de marcacao aberta aleatério. Os pacientes foram tratados com Epo-
etina Omega a 2x50 Ul/kg/semana durante quatro semanas s.c. antes da
cirurgia e receberam suplemento de 2x100 mg de ferro/semana i.v. Os paci-

entes de controle foram tratados somente com ferro durante o mesmo perio-
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do. A finalidade era possibilitar a doagao de 3 unidades de sangue (3x500
mL) durante o procedimento pré-operatdrio e prevenir que o paciente ficasse
anémico antes da cirurgia (isto é, prevenir um nivel de hemoglobina <10
g/dL). A doagao de sangue era possivel somente se a hemoglobina fosse
>/= a 11,0 g/dL. A cirurgia era programada para o final da 4% semana do
teste. O sangue era doado as segundas e os pontos de medida para os pa-
rametros hematoldgicos eram retirados as segundas e tercas antes da ope-
racdo, 2-3 dias ap6s a cirurgia e novamente 14 dias apds a cirurgia (na des-
carga). O sangue doado foi utilizado para a transfusdo autéloga durante a
cirurgia.

As Figuras 19A e B mostram os valores individuais para a he-
moglobina durante o teste para os grupos tratados e de controle respectiva-
mente. Varios dos pacientes de controle obtiveram uma hemoglobina menor
que 11,0 g/dL e eram portanto incapazes de doar a quantidade planejada de
sangue. Em contraste, todos os pacientes tratados com a Epoetina Omega
eram capazes de doar todo o sangue que foi planejado. Ainda, varios dos
pacientes de controle e nenhum dos pacientes tratados com a Epoetina
Omega estavam anémicos antes da cirurgia e alguns se tornaram depen-
dentes de transfusédo, isto é, obtendo uma hemoglobina </= 9,0 g/dL. Em
adicdo, a taxa de declinio da hemoglobina era substancialmente maior nos
pacientes de controle em comparagao com os tratados. As Figuras 19C e D
mostram que embora a hemoglobina tenha diminuido linearmente ao longo
de todo o teste nos dois grupos, tanto no periodo até a cirurgia (Figura 19D)
quanto no periodo global incluindo o pés-cirdrgico (Figura 19C) a taxa de
declinio da hemoglobina era notavelmente mais ingreme no grupo de con-
trole. As Figuras 20C e D mostram a contagem de RBC e de reticulécitos
respectivamente, para a média de pacientes tratados em comparagao com o
grupo controle e ilustram um beneficio significativo para o grupo de trata-
mento em relagdo ao grupo de controle. A Figura 20D mostra que para a
média de todos os pacientes tratados ou no grupo controle, o nivel de ferro
total no soro (TSI) dos pacientes tratados era significativamente mais baixo

do que no grupo de controle indicando um aumento evidente na eritropoiese
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muito embora a condi¢ao basica comumente esperada para o0 uso de outras
epoetinas nio fosse satisfeita, isto é, niveis mais altos de TSI. Estes efeitos
foram observados utilizando uma dose de Epoetina Omega que é significati-
vamente mais baixa do que a necessaria para o tratamento com outras epo-
etinas.

A descricao e os exemplos anteriores sao oferecidos com a fina-
lidade de ilustracao e nao é pretendido que limitem o dmbito da invengao.
Um perito comum na técnica entendera rapidamente que a presente inven-
¢ao pode ser praticada de maneiras que se desviam da presente descrigdo
sem sair da invengao que é limitada somente pelas reivindicagdes a seguir.
EXEMPLO 8
USO DA EPOETINA OMEGA NO TRATAMENTO DA ANEMIA EM QUI-
MIO/RADIOTERAPIA QUANDO A EPOETINA ALFA NAO FUNCIONA

Uma mulher sofrendo de cancer de mama maligno em metasta-
se para os nodos linfaticos foi tratada com uma quimioterapia com CMF,
5FU e NAVALBINE junto com doses diarias de NEUPOGEN e trés doses
semanais de Epoetina Alfa. O NEUPOGEN ¢é bem sucedido na manutengao
de uma contagem normal de células brancas do sangue, mas a Epoetina
Alfa ndo conseguiu manter uma contagem de RBC suficiente que caiu para a
“faixa de panico" de 2,06 e foram necessarias transfusdes. A paciente mu-
dou para Epoetina Omega injetada s.c. duas até trés vezes por semana em
uma dose de aproximadamente 60 Ul/kg por administragao. Um més depois,
a paciente tinha for¢a suficiente para receber radiagao externa de feixes nos
pulmdes durante o periodo de 9 semanas. A paciente continuou a receber a
Epoetina Omega durante e apés o tratamento com a radiacdo e durante o
subsequiente tratamento com MUTAMYCIN. No momento do tratamento com
radiagéo e depois deste, os niveis de RBC, do HCT e de hemoglobina da
paciente permaneceu na faixa de baixa até normal. A paciente relatou que
estava sentindo um vigor normal e uma melhora na perspectiva causada
pelo tratamento com a Epoetina Omega antes da terapia de radiagao e foi
relatado que o comportamento melhorado era responsavel por sua decisdo

de prosseguir com a terapia de radiagdo e a quimioterapia subseqliente. Na
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verdade, a paciente voltou a jogar ténis e podia jogar dois sets de ténis em
uma sessdo em um dia. Seis meses apds o inicio da terapia de radiagdo e
da quimioterapia de acompanhamento, os escores de RBC da paciente es-
tavam dentro do normal e ndo havia evidéncia de marcadores de tumor ou
tecido tumoral através de varredura com CAT. A paciente continuou a quimi-
oterapia em uma base bissemanal e continuou a receber a Epoetina Omega
em uma dose de aproximadamente 60 Ul/kg trés até cinco vezes por sema-
na durante pelo menos trés meses apds a varredura com CAT e manteve
contagens normais de RBC e continuou a relatar uma perspectiva mental
positiva, um bom humor, que relatou ser atribuido ao uso da Epoetina Ome-
ga durante uma terapia prolongada para cancer.
EXEMPLO 9
USO DA EPOETINA OMEGA EM UMA PESSOA NORMAL

Um homem de 51 anos de idade era um executivo de uma com-
panhia farmacéutica e sofreu durante dez anos de CFS, fibromialgia crénica
e dor muscular, incluindo dor vascular, normalmente mais grave nos quadris
e na parte inferior das pernas e nos bragos, especialmente nos antebracos.
O individuo teve em todos os momentos, hemoglobina e RBC normais. Es-
pelhando-se na filosofia japonesa de um funcionario graduado de uma com-
panhia que utiliza uma droga fabricada pela companhia pelo menos em uma
ocasido, o individuo se auto-administrou a Epoetina Omega, Kg em peso s.c.
(40 UI/Kg). Em um periodo menor que 5 minutos apés a administracao, a dor
generalizada nos musculos e nos tecidos do individuo, incluindo as pernas e
os bragos, tinha sido completamente eliminada. Tal evento foi espontaneo e
imediato e assim nao foi associado com qualquer aumento na hemoglobina
ou na contagem de células vermelhas do sangue. Foi relatado que esta eli-
minagao da dor durou 4 até 6 dias e graduaimente foi revertida apds o 4° dia
quando a condigao dolorosa retornou no 8° dia. Em 12 ou mais ocasides,
esta pessoa se auto-administrou com a Epoetina Omega em uma dose tnica
de 4.000 Ul com os resultados bem sucedidos sendo repetidos de significati-
va ou eliminacao da dor do corpo/musculos/tecidos. Em adigao, este paci-

ente relatou melhoras similares no "humor" ou na "sensacao de bem estar”.
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Ainda, o paciente tinha estado no limite da hipertensao durante 20 anos com
uma pressao sanglinea sistdlica mais baixa variando de 95 até 105. Apds a
administragdo da Epoetina Omega, nédo houve aumento na press@o sangui-
nea, que era monitorada diariamente. Este relato era coerente com o do pa-
ciente no Exemplo 3 que relatou no uso inicial, que ela pensou que tivesse
recebido uma "injecdo para dor" por "engano” uma vez que a sua dor no
corpo proveniente da doencga cronica e do cancer cedeu em minutos apés a
administragao da Epoetina Omega. Naquele caso ela continuou a relatar ao
longo de meses de tratamento com a Epoetina Omega a redugao ou elimi-
nacgao rotineira da dor no corpo apos a administragdo da Epoetina Omega.

De maneira surpreendente, foi também descoberto que as eri-
tropoietinas, em particular a Epoetina Omega e as formas relacionadas,
como é descrito anteriormente e reivindicado nas reivindicagbes a seguir,
sao adequadas para tratar e/ou prevenir formas tipicas de jet lag, tais como
as que ocorrem apoés por exemplo voos transatlanticos ou transpacificos. Os
sintomas de jet lag ou fadiga, cansaco, falta de concentragdo e outros dis-
turbios do sistema nervoso autdnomo estao relacionados ao jet lag (dis-
ritmia). Normalmente, os sintomas de jet lag duram de 3 até 7 dias antes que
o organismo tenha se adaptado a zona de tempo diferente com a qual é
confrontado.

A administragao de tipicamente 25 até 30 Ul de eritropoietina por
kg de peso corporal antes ou apds a ocorréncia dos sintomas de "jet lag"
suprime ou elimina enormemente tais sintomas. A administracdo no periodo
de 48 h apds a chegada no destino é melhor. Normalmente, sdo suficientes
de uma até trés administragdes em um intervalo de 24 até 72 h. Evidente-
mente, as eritropoietinas sao também ativas contra outras formas de dis-
ritmia.

Ainda um outro campo de atividade das eritropoietinas, em parti-
cular a Epoetina Omega e suas formas relacionadas, é no tratamento de
estados de saude cardiacos crbnicos, tal como a faléncia cardiaca cronica
ou a insuficiéncia cardiaca. De maneira surpreendente, a Epoetina Omega

mostrou uma atividade muito mais alta e efeitos colaterais muito menores do
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que a Epoetina Alfa.

As eritropoietinas tém sido amplamente utilizadas no tratamento
de pacientes com faléncia renal. A faléncia renal é freqlientemente acompa-
nhada pela faléncia cardiaca e é uma das causas que levam a morte de tais
pacientes. O mesmo é mantido para pacientes diabéticos que nao fazem
dialise. Parece que um certo tipo de hipertensao desempenha uma fungao
central.

E sabido que a Epoetina Alfa, devido a sua tendéncia de au-
mentar a pressao sangiliinea, é contra-indicada para pacientes com hiper-
tensao. Foi descoberto agora que a administragao da Epoetina Omega em
uma faixa de doses de 10 até 200 Ul por kg de peso corporal reduz enor-
memente os sintomas, tais como fadiga, dispnéia, retengao de agua, de pa-
cientes sofrendo de faléncia cardiaca crénica permitindo que muitos deles
retornem a uma vida normal ou quase normal. Todos os pacientes tratados
confirmaram uma grande melhora tanto de seus estados de saude quanto do
bem estar. A capacidade de fazer exercicios em todos os casos aumento de
consideravelmente até enormemente.

A atividade da Epoetina Omega contra a faléncia cardiaca créni-
ca nao esta limitada aos casos em que o paciente sofre de faléncia renal,
diabetes e/ou anemia. Parece que a droga é ativa para muitas formas dife-
rentes de faléncia cardiaca crbénica e com todas as classes. Foi mostrado
que é possivel um tratamento durante um periodo longo e que nao possui
efeitos colaterais, como foi mostrado com a Epoetina Alfa.

As formas de faléncia cardiaca cronica que podem ser tratadas
com a Epoetina Omega, sdo por exemplo a insuficiéncia cardiaca aguda re-
corrente, a insuficiéncia cardiaca isquémica, a insuficiéncia cardiaca latente,
a insuficiéncia cardiaca primaria e a insuficiéncia cardiaca relativa, assim
como as formas de insuficiéncia cardiaca relacionadas com outras doencas
e/ou terapias para doencas.

EXEMPLO 10
USO DA EPOETINA OMEGA NO TRATAMENTO DE FALENCIA CARDIA-
CA CRONICA
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Uma paciente de 82 anos de idade estava no hospital com fa-
léncia cardiaca congestiva de Classe IV relacionada com uma cardiomiopa-
tia valvular com regurgitagdao mitral 4+. Ela foi tratada com um programa
completo de medicagdo com uma expectativa de vida muito limitada. Na-
quele momento, ela tinha uma hemoglobina na faixa de 10 e 11.

Seis meses depois, a paciente desenvolveu uma depresséao si-
gnificativa de hemoglobina na faixa de 8,3 e 8,7 que agravou e desestabili-
zou sua condigao cardiopuimonar.

Apds um tratamento com 4000 Ul de Epoetina Omega, adminis-
tradas trés vezes por semana, sua hemoglobina respondeu até um pico de
13,8. Com a finalidade de preservar a medicacao desta paciente, a dose foi
diminuida para 2000 Ul trés vezes por semana e sua hemoglobina estabili-
zou em aproximadamente 11.

Em paralelo ao aumento na hemoglobina para faixas normais, o
sopro da paciente essencialmente desapareceu, sua capacidade de fazer
exercicios aumentou enormemente e ela era capaz de continuar uma vida
normal com uma medicacéo regular de Epoetina Omega. O estado de saude
da paciente mostrou ter melhorado e ter ficado mais estavel comparado com
a medicacgao convencional para a faléncia cardiaca congestiva.

Os Exemplos mencionados anteriormente sao oferecidos ape-
nas com a finalidade de ilustragdo e nao definem o ambito da invengao que

é limitada apenas pelas reivindicacoes a seguir.
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REIVINDICAGOES

1. Uso de Epoetina Omega de SEQ ID NO 1, caracterizado pelo
fato de que é para a produgcdo de um medicamento para a prevengao ou o
tratamento de fadiga, dor, faléncia cardiaca cronica, disritmia ou deméncia.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato
de que a fadiga esta associada a um cancer.

3. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato
de que a fadiga esta associada a disfuncéo hepatica.

4. Uso de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que a fadiga esta associada a uma infecgéo causada pela hepatite.

5. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato
de que a fadiga esta associada a um estado de saude cardiaco.

6. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato
de que a fadiga esta associada a uma doenga autoimune.

7. Uso de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo fato
de que a doencga autoimune é artrite.

8. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato
de que a fadiga esta associada a sindrome da fadiga crénica.

9. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato
de que a fadiga esta associada a uma terapia para cancer.

10. Uso de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado pelo fato
de que a terapia para cancer é uma quimioterapia.

11. Uso de acordo com a reivindicacdo 10, caracterizado pelo
fato de que a quimioterapia é uma terapia com cisplatina.

12. Uso de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado pelo fato
de que a Epoetina Omega é administrada antes, durante ou apés a terapia
para cancer.

13. Uso de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado pelo fato
de que a terapia para cancer é a radioterapia.

14. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a dor vascular esta associada a um cancer.

15. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
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de que a dor vascular esta associada a uma disfungao hepatica.

16. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a dor vascular esta associada a uma infec¢ao causada pela hepatite.

17. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a dor vascular esta associada a um estado de salude cardiaco.

18. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a dor vascular esta associada a uma doenga autoimune.

19. Uso de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado pelo
fato de que a doencga autoimune é artrite.

20. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a dor vascular esta associada a uma terapia para cancer.

21. Uso de acordo com a reivindicagao 20, caracterizado pelo
fato de que a terapia para cancer é a quimioterapia.

22. Uso de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado pelo
fato de que a quimioterapia é uma terapia com cisplatina.

23. Uso de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado pelo
fato de que a Epoetina Omega é administrada antes, durante ou apds a te-
rapia para cancer.

24. Uso de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado pelo
fato de que a terapia para cancer € uma radioterapia.

25. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que uma quantidade terapéutica é de aproximadamente 55-150 Ul/kg.

26. Uso de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado pelo
fato de que a quantidade terapéutica de Epoetina Omega nao ativa anticor-
pos IgG antieritropoietina ao longo de um periodo de tratamento de 4-16
semanas.

27. Uso de Epoetina Omega de SEQ ID NO 1, caracterizado pe-
lo fato de que é para a produgdo de um medicamento para o tratamento de
um sintoma em um individuo que possui um estado de salde afetado de
maneira adversa por um efeito colateral do tratamento com uma Epoetina
Alfa ou Beta, o0 medicamento tendo uma quantidade terapéutica da Epoetina

Omega selecionada para fornecer um beneficio terapéutico ao longo de um
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periodo de tratamento sem produzir ou exacerbar um efeito adverso associ-
ado ao tratamento com uma quantidade terapéutica de Epoetina Alfa ou Be-
ta.

28. Uso de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado pelo
fato de que o sintoma é selecionado do grupo que consiste em anemia, fadi-
ga e dor vascular.

29. Uso de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado pelo
fato de que o efeito colateral adverso é selecionado do grupo que consiste
em pressao sanguinea aumentada, hipertensdo, trombose e contagem de
plaquetas aumentada.

30. Uso de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado pelo
fato de que o estado de saude é selecionado do grupo que consiste em hi-
pertensao, trombose, um estado de salude cardiaco, cancer, uma doenga
autoimune, uma disfungéo hepatica, hepatite e tratamento por quimioterapia
ou terapia com radiagéao.

31. Uso de acordo com a reivindicagédo 27, caracterizado pelo
fato de que o beneficio terapéutico é selecionado do grupo que consiste em
contagem de células sanguineas vermelhas aumentadas, escore de hema-
técritos aumentado, hemoglobina aumentada, vigor aumentado, acuidade
mental aumentada ou dor diminuida.

32. Uso de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado pelo
fato de que a Epoetina Omega é administravel em uma dose de 5-150 UI/Kg,
de uma até trés vezes por semana.

33. Uso de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pelo
fato de que a Epoetina Omega é administravel em uma dose de 75-150
UI/Kg, uma vez por semana.

34. Uso de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado pelo
fato de que o sintoma esta associado a uma terapia para cancer.

35. Uso de acordo com a reivindicagao 34, caracterizado pelo
fato de que a terapia para cancer é uma quimioterapia.

36. Uso de acordo com a reivindicagao 35, caracterizado pelo

fato de que a quimioterapia é uma terapia com cisplatina.
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37. Uso de acordo com a reivindicagcao 35, caracterizado pelo
fato de que a Epoetina Omega é administrada antes, durante ou apds a te-
rapia para cancer.

38. Uso de acordo com a reivindicagao 34, caracterizado pelo
fato de que a terapia para cancer € uma terapia com radiagéo.

39. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a faléncia cardiaca cronica esta associada a faléncia renal e/ou ao
estado de salde diabético de um paciente.

40. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a faléncia cardiaca cronica esta associada ao cancer e/ou a terapia
para cancer.

41. Uso de acordo com a reivindicacdo 40, caracterizado pelo
fato de que a Epoetina Omega é administrada em uma dose de 10-200
UI/Kg, de uma até trés vezes por semana.

42. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a disritmia é "jet lag" e em que a Epoetina Omega é administrada em
uma dose de 25-50 UI/Kg, de uma até trés vezes por semana.

43. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 40 a
42, caracterizado pelo fato de que o individuo nao responde quando tratado
com uma quantidade terapéutica de Epoetina Alfa ou Beta e o estado de
saude é anemia.

44. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 43,
caracterizado pelo fato de que o medicamento € para inje¢do subcutanea.

45. Uso de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pelo
fato de que a Epoetina Omega é administrada em uma dose de 10 a 100
IU/Kg, uma a duas vezes por semana.

46. Uso de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pelo
fato de que a Epoetina Omega é administrada em uma dose de 10 a 75
IU/Kg, uma ou duas vezes por semana.

47. Uso de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pelo
fato de que a Epoetina Omega é administrada em uma dose de 25 a 60

IU/Kg, duas vezes por semana.
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48. Uso de acordo com reivindicagao 32, caracterizado pelo fato
de que a Epoetina Omega é administrada em uma dose de 25 a 35 IU/Kg,
duas vezes por semana.

49. Uso de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pelo
fato de que a Epoetina Omega é administrada em uma dose de 75 a 10
IU/Kg, uma vez por semana.

50. Uso de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado pelo
fato de que o periodo de tratamento inclui um periodo de titulagdo e a Epoe-
tina Omega é administrada em uma dose inicial de 50 a 100 1U/Kg por se-
mana durante o periodo de titulagéo e é ajustada em 5 a 25 IU/Kg para obter
uma contagem de hemoglobina de 10 a 12 g/dI.

51. Uso de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado pelo
fato de que o periodo de tratamento inclui um periodo de manutencéo e a
Epoetina Omega é administrada em uma dose de 40 a 60 IU/Kg por semana
durante o periodo de manutenacao.
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RESUMO
Patente de Invengédo: "USOS DE EPOETINA OMEGA™.

A presente invencgao refere-se a varias propriedades terapéuti-
cas e métodos novos de tratamento utilizando a eritropoietina recombinante
preparada através da expressao partindo do fragmento de restricdo Apa | do
DNA gendmico humano da eritropoietina transformado em células renais de
hamsters bebés (BHK) de acordo com a Patente U.S. N°® 5.688.697 para
Powell. E mostrado que esta eritropoietina recombinante denominada aqui
como Epoetina Omega possui varias qualidades inesperadas e superiores
em relagao as outras eritropoietinas recombinantes tais como as denomina-
das Epoetinas Alfa e Beta que séo preparadas partindo do DNA gendmico
ou do cDNA expresso em Ovario de Hamster Chinés (CHO) de acordo com
as Patente U.S. N® 4.703.008 e 5.955.422 para Lin. As propriedades supe-
riores da Epoetina Omega incluem, mas néo estdo limitadas a uma poténcia
muito maior, uma resposta muito mais rapida (isto é, sem laténcia), niveis no
soro eficientes durante mais tempo, antigenicidade muito menor em indivi-
duos humanos, atividade terapéutica em individuos que ndo séao capazes de
responder as outras epoetinas, menos efeitos colaterais adversos tais como
incidéncias de trombose, nausea reduzida, dor reduzida no local da injecao,
reducédo na dor corporal e mais significativamente, a auséncia ou risco redu-
zido de pressao sangiiinea aumentada ou hipertensdo. Estas novas proprie-
dades possibilitam novos métodos incluindo, o tratamento de anemia e o
tratamento de estados de salude sem ser anemia tal como fadiga e dor vas-
cular, o tratamento em pacientes afetados de forma adversa pela hiperten-
sao tais como pacientes com estados de salude cardiacos ou em risco au-
mentado de trombose, o tratamento em unidades de oncologia com ou sem
quimioterapia ou terapia com radiagéo e o tratamento com novos regimes de
dosagem que incluem doses muito mais baixas e freqiiéncias de administra-

¢ao muito menores tao baixas quanto uma vez por semana ou menores.
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