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DESCRIPCION
Aplicacion topica de eritropoyetina para uso en el tratamiento de lesiones de la cornea
Area técnica de la invencién

La invencion se refiere al uso de eritropoyetina (EPO), en particular, EPO en una preparacion farmacéutica para la
mejora de la visién de un paciente, en particular, en el caso de lesiones mecanicas o patolégicas de la cérnea y
afecciones relacionadas con las mismas.

En particular, la invencion se dirige a la administracion tépica y a la aplicacion de EPO, por ejemplo, mediante
colirios o formulaciones de tipo gel directamente en el ojo.

Asimismo, se incluye la aplicacion simultanea de células de sangre periférica, plaquetas sanguineas o células de la
médula dsea o del ojo, asi como la aplicacién de vitaminas especificas y/o agentes antisépticos.

Antecedentes técnicos de la invencion

La eritropoyetina (EPO) es una hormona glicoproteina que controla la formacién de eritrocitos a partir de las células
precursoras en la médula 6sea (eritropoyesis). EPO se une en este caso a su receptor (EPO-R) y/o a su subunidad
protectora tisular, la beta Cr (receptor comun), que se expresa no solo en todas las células hematopoyéticas, sino
también en las células del ojo y neuronas. Anteriormente se creia que los sitios de formacion de eritropoyetina se
restringian a los rifiones, mas precisamente a las células endoteliales de los capilares peritubulares. Cantidades
relativamente pequefas también se sintetizan en las células hepaticas (hepatocitos).

La accion principal de EPO consiste asi en el aumento del numero de gldbulos rojos en la sangre, lo que resulta en
un aumento de la captacion de oxigeno.

En los ultimos afos, diversos autores han mostrado que la EPO también ejerce una accién no hematopoyética y
EPO-R se expresa también, en consecuencia, por ciertas células no hematopoyéticas. De este modo, se describe la
estimulacion por EPO de células nerviosas, células neuronales del cerebro y células endoteliales, en algunos casos,
junto con la expresién directa del receptor hematopoyético de EPO. En otros casos, se pronosticé la presencia de un
receptor adicional no hematopoyético, pero esto aiin no se ha demostrado en la literatura. Este receptor (beta Cr) se
expresa en las células madre del ojo incluyendo células positivas CD 90.

Cada vez cobra mas importancia, en particular, la accién no hematopoyética, que no se ha conocido durante mucho
tiempo, de la eritropoyetina (EPO) en relacion, por ejemplo, con la formacion estimulada y la regeneracion de las
células endoteliales y tisulares, tales como tejido conectivo, tejido muscular, tejido epitelial y tejido nervioso.

El documento WO 02/053580 describe el efecto estimulante de la EPO y preferentemente de derivados de la EPO
modificados especificamente en la generaciéon de una diversidad considerable de tejido para el tratamiento de
numerosas indicaciones médicas.

El documento WO 2004/001023 describe, entre otros, el uso de EPO y TPO para estimular la neovascularizacion, la
regeneracion de tejidos y la mejora de la cicatrizacion, por ejemplo, después de operaciones o lesiones.

El documento WO 2005/063965 ensefia el uso de EPO para la regeneracion dirigida, estructuralmente controlada,
de un tejido traumatizado, en el que se estimula no solo el crecimiento de células endoteliales, sino que también se
promueve la regeneracion del parénquima y la formacion de estructuras de pared, lo que significa que se produce un
crecimiento tridimensional coordinado para la construccion de un tejido funcional, érgano o partes del mismo.

La eritropoyetina, y derivados de EPO o también miméticos de EPO, parecen ser de este modo muy adecuados en
el uso sistémico para iniciar y controlar especificamente la neoformacion y la regeneracion del tejido afectado en el
caso de lesiones en la piel, la membrana mucosa, en el caso de heridas de piel abierta y superficiales o también en
el caso de irritacion cutanea causada por quemaduras o escaldaduras, y en Ultima instancia, es capaz de promover
y acelerar la curacion.

El documento EP 1 779 862 B1 y el documento WO 2005/070450 describen el uso de EPO en la regeneracion de
vasos sanguineos Y tejido con una dosis semanal de menos de 90 Ul/kg de peso corporal (= PC), incluyendo el area
de cuidado de heridas. Aunque tedricamente se menciona en este caso la posible aplicacion topica, resulta
preferente la aplicacion sistémica. Por lo tanto, se postula administrar EPO en el caso de la aplicacion sistémica en
una dosis semanal sub-policitémica de menos de 90 IU (unidades internacionales)/kg de peso corporal (PC) en lugar
de 150-300 Ul/kg de PC, como hasta ahora era usual en las aplicaciones de EPO conocidas.

Aunque algunos de los documentos de la técnica anterior mencionan la aplicacién tépica de EPO para la
regeneracion de tejidos, la aplicacién sistémica del compuesto activo se coloca no obstante, claramente en primer
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plano, ya que, sobre la base de los resultados, el efecto de la EPO no hematopoyético encontrado puede atribuirse,
en la opinién de los documentos mas recientes, principalmente a la recientemente descubierta estimulacién de
células precursoras endoteliales, vasculares o positivas CD31 correspondientes, que circulan principalmente en el
torrente sanguineo, y sélo de manera secundaria al crecimiento de las estructuras tisulares del parénquima
estimuladas de ese modo.

Asi, la administracion tépica de EPO para la reparacién y regeneracion de tejidos se basa en meras especulaciones
en la mayoria de los documentos de la técnica anterior y sélo unos pocos de ellos proporcionan apoyo con datos
sélidos. En la aplicacion tépica de EPO, de acuerdo con la opinién hasta la fecha de los expertos, simplemente la
distribucién y accesibilidad inadecuadas a dichas células sistémicas o células precursoras por parte de la EPO
significa que sélo se observara un efecto insatisfactorio, o ninguno, en la regeneracién tisular.

En el caso de regeneraciéon de tejidos después de, por ejemplo, traumatismo por quemaduras o escaldadura o
también en el caso de heridas isquémicas, es necesario lograr el cierre rapido por defecto. Esto sélo puede ocurrir si
la formacion de los componentes del parénquima de la piel también se estimula lo mas rapidamente posible. La
estimulacion diferida en el tiempo de un componente (CD31), con el fin de facilitar la formaciéon de otro componente
(parénquima), corresponde a la ensefianza de los autores del documento WO 2005/070450 y otras publicaciones.

El documento WO 2009/083203 describe finalmente formulaciones que comprenden EPO, especialmente
hidrogeles, basados en polisacaridos, p. ej., hidroximetilcelulosas, que son utiles para la administracion tépica de
heridas cutaneas generadas por lesiones mecanicas o patolégicas.

La aplicacion topica de una proteina, tal como EPO, sigue siendo considerada como un cierto reto debido a las
pérdidas drasticas de accion que se esperan debido a la protedlisis de la EPO mediante procesos enzimaticos u
otros procesos en la herida cutanea o en los tejidos, y por lo tanto existen prejuicios para utilizar EPO de manera
efectiva para la generacion de tejidos en un enfoque de aplicacion tépica. Ademas, puesto que la EPO es conocida
por promover procesos endoteliales (véase mas arriba) en los que los vasos sanguineos y su generacion
desempefian un papel importante, parece que a primera vista no es obvio utilizar EPO para la (re)generacion de
tejidos que no estan suministrados de manera 6ptima con sangre. Por lo tanto, el uso de EPO en una forma de
administracion topica para el tratamiento de lesiones y desdrdenes oculares y trastornos oculares basados en
lesiones oculares, no se ha sugerido hasta ahora.

Resumen y detalles de la invencion

Sorprendentemente, se ha descubierto ahora que, en aplicacién topica, EPO es eficaz en el tratamiento de lesiones
oculares o dafio inducido de manera patoldgica a la cérnea del ojo.

En un aspecto de la invencion, la EPO puede utilizarse con éxito para el tratamiento de la ulceracion corneal
refractaria.

Como se describe adicionalmente en este documento, EPO puede utilizarse con éxito para el tratamiento de
trastornos oculares correlacionados con un "ojo seco”" o con disfuncién endotelial o distrofias del ojo, que pueden
producirse durante o después de la cirugia o con enfermedades que son causadas por dicha disfuncion endotelial o
distrofia. Como se describe adicionalmente en este documento, la EPO puede utilizarse con éxito para prevenir o
eliminar cicatrices después de una cirugia o lesiones oculares.

En otro aspecto, la invencion proporciona formulaciones liquidas o en gel que comprenden EPO, en las que, por
métodos especificos o ingredientes especificos, el efecto del farmaco puede ser significativo y potenciado. Asi,
mediante el uso de vehiculos micelares o liposomales de EPO u otros farmacos, la disponibilidad de EPO y de
cofarmacos incluso en estructuras mas profundas del ojo puede potenciarse considerablemente.

En un aspecto adicional de la invencién, la adicién de farmacos o tejidos coeficaces puede sorprendentemente y de
forma sinérgica potenciar el efecto terapéutico de la EPO en el ojo. Asi, la adicion preferentemente de plaquetas de
sangre autologa, plasma, células madre, células de médula dsea y similares causa una fuerte mejora del efecto
terapéutico en el ojo. Ademas, los cofarmacos, tales como vitaminas o agentes antisépticos, tales como
polihexametileno biguanida ("polihexanida"; PHMB) aumentan fuertemente el efecto de la EPO en formulaciones
liguidas o en gel administradas al ojo, incluso si la enfermedad ocular no es causada principalmente por
microorganismos.

En general, de acuerdo con la invencion, mediante la administracion de EPO al ojo enfermo, mayoritariamente la
fuerte reduccioén de visién se puede mejorar, mediante la administracion de EPO durante un maximo de 14 dias, en
un 30-50 %. Por lo tanto, en caso de que la enfermedad ocular haya conducido a una pérdida de visién de un 30-
50 %, la vision completa puede restaurarse a aproximadamente al 100%.

Las ulceras corneales refractarias son Ulceras superficiales que curan mal y tienden a reaparecer. También se
conocen como Ulceras indolentes. Se cree que son causadas por un defecto en la membrana basal y por la falta de
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uniones hemidesmosomales. Son reconocidas por el epitelio socavado que rodea la Ulcera y se descaman
facilmente de nuevo. Las ulceras corneales refractarias suelen ir acompafiadas de diabetes mellitus o de trastornos
de inmunodeficiencia.

Las ulceras corneales refractarias pueden tardar mucho tiempo en cicatrizar, a veces meses de acuerdo con los
métodos conocidos en la materia. En caso de Ulceras progresivas o que no cicatrizan, la intervencién quirargica con
trasplante de cérnea por un oftalmélogo puede ser necesaria para salvar el ojo.

Mediante la aplicaciéon de dosis bajas de EPO (5-100 IU de EPO por dosis Unica/gota, p. €j., 25-500 UI/100 pl) en
formulaciones liquidas o en gel, por ejemplo, administradas gota a gota, la visiéon de pacientes que padecen una
diversidad de enfermedades oculares, como se especifica anteriormente y a continuacion, puede mejorar en gran
medida. Por ejemplo, en casos en que los pacientes tenian una vision reducida en un 70-80 % causada por su
enfermedad antes del tratamiento, el 100 % de su vision original puede ser restaurada después del tratamiento con
EPO en un plazo de una a cuatro semanas.

Los colirios de EPO, como se describe en la presente solicitud, pueden prevenir sorprendentemente todos los
sintomas que se producen en relacién con el ojo seco. Tal fenédmeno de ojo seco, que se puede tratar con éxito con
EPO, se puede producir también en el contexto del sindrome de Sjogren. El sindrome de Sjégren (también conocido
como "sindrome de Sicca") es un trastorno autoinmunitario en el que las células inmunitarias atacan y destruyen las
glandulas exocrinas que producen lagrimas y saliva. La EPO puede no curar el sindrome, pero puede mejorar,
reducir o incluso eliminar sorprendentemente el sintoma de ojo seco. El efecto terapéutico, especialmente de mejora
de la vision de las formulaciones de EPO se extiende ademas a las estructuras mas profundas del ojo, incluida la
retina.

En una realizacion preferente de la invencién, las formulaciones de EPO contienen una o mas vitaminas,
preferentemente vitamina C, A, E y Q (coenzima Q). Sorprendentemente, la adicion de estas vitaminas, solamente o
en combinacién mejora el efecto terapéutico de la formulacion. Una mejora adicional puede obtenerse cuando las
vitaminas se administran a la formulacion en forma de una estructura micelar o liposomal. El efecto es fuerte
probablemente debido a una penetracion mejorada (30-50 %) sorprendente de los farmacos (vitaminas, EPO) en la
estructura mas profunda del ojo. Resultados similares se pueden obtener si la EPO se proporciona en una estructura
micelar de este tipo. Una aplicacion muy util del tratamiento ocular con EPO de acuerdo con la invencién es la
combinacién de EPO con las vitaminas A mas C mencionadas anteriormente, que es eficaz en el tratamiento de la
retinopatia diabética o la queratomicosis y especialmente la xeroftalmia.

La EPO se proporciona en la formulacién de acuerdo con la invencion, como solucion o como liofilizado. En
realizaciones preferentes, la EPO se introdujo en estructuras micelares o liposomales antes de aplicarse a la
formulacion liquida o en gel. Una vez mas, se puede observar una mejor penetracion en las estructuras mas
profundas del ojo, incluyendo la retina, de acuerdo con la invencion. La preparacion micelar o liposomal es bien
conocida en la materia.

Las formulaciones de EPO de la invencién (formulaciones liquidas y en gel) pueden contener otros farmacos o
compuestos eficaces en la terapia respectiva. Pueden, por ejemplo, contener antibiéticos o compuestos analgésicos
que se conocen en la materia.

Las formulaciones de EPO de la invencién se pueden utilizar también para trastornos oculares de la cérnea, tales
como Ulcera corneal/abrasion corneal. Especialmente, la pérdida de la capa epitelial superficial de la cérnea del ojo
es una aplicaciéon ventajosa de la terapia con colirios o gel para los ojos con EPO, como se describe en la presente
memoria.

Estas formulaciones de EPO de acuerdo con la invencién contienen compuestos antisépticos especificos,
preferentemente polihexanida (PHMB) en una concentracion de 0,001 %-0,004 % (p/p). PHMB (polihexametileno
biguanida) se conoce en la materia como desinfectante utilizado para apdsitos quirdrgicos y no quirurgicos,
cicatrizacion mejorada de heridas crénicas, Ulceras, heridas por quemaduras, etc. Sorprendentemente, de acuerdo
con la invencion, combinaciones de EPO con PHMB muestran un efecto curativo potenciado en el ojo con respecto a
las enfermedades oculares mencionadas anteriormente y a continuacion, preferentemente después de la cirugia
ocular, que es mas que aditivo en comparacion con el efecto solo de EPO o de PHMB (aumento del 20-30 % en
comparacién con la suma de la cantidad de los farmacos individuales). El efecto curativo potenciado se deduce
aparentemente con respecto a la prevencién de las infecciones primarias o secundarias que acompafan dicha
enfermedad o cirugia.

En cualquier caso, sorprendentemente, pudo demostrarse que las composiciones de EPO-PHMB son muy
ventajosas en el tratamiento de casi todas las enfermedades oculares y no sélo para las que estan acompanadas o
causadas principalmente por infecciones microbianas o virales. Actualmente no existe una explicaciéon vigente para
esto.

Ademas, las formulaciones de EPO, de acuerdo de la invencion, pueden comprender células que son autélogas al
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paciente a tratar. Tales células ayudan y mejoran la eficacia de la EPO. Células autélogas adecuadas, de acuerdo
con la invencion, son células sanguineas, plaquetas sanguineas, plasma sanguineo, médula dsea, células limbares
o células madre. El efecto de estas células administradas en la formulacion liquida o en gel de EPO, o por separado,
pero preferentemente de forma simultanea en el ojo no es sdlo un efecto curativo mejorado y/o acelerado (p. €j.,
mejor vision) para el ojo, sino que ademas permite reducir fuertemente la cantidad de EPO por debajo de 0,1 0 0,2
IU/kg de peso corporal por dosis.

De acuerdo con la presente divulgacion, las formulaciones de EPO si se administran durante un periodo de
tratamiento prolongado p. ej., 6 meses o mas pueden ayudar a revertir los efectos neuropaticos en el contexto de
trastornos oculares. El tratamiento es aplicable asimismo a la retinopatia, retinopatia prematura, asi como a la
degeneracion macular relacionada con la edad ayudando a la regeneracién de las células fotosensibles de la
macula.

De acuerdo con la presente divulgacion, los geles y liquidos de EPO son también aplicables para tratar la
degeneracion de la retina periférica y ayudar en la hemorragia retinal y unir capas de la retina separadas. Ayudan en
los procesos de curacién para reducir el edema macular y de este modo mejoran la vision central distorsionada,
debido a una reduccion de la hinchazén de la macula. En el glaucoma, la EPO administrada por via topica ejerce un
fuerte papel protector contra la muerte celular neuronal. Las elevaciones de la presién se pueden tolerar 2-3 veces
mas que la tolerancia de tiempos de isquemia normal (20 horas o mas, en lugar de 6-7 horas). El tratamiento con
EPO prolongado en el ojo por medio de las formulaciones de EPO de acuerdo con la presente divulgacion ayuda al
remodelado y favorece asi la curacidn de los trastornos del cuerpo vitreo y el globo. Esto incluye flotadores -formas
similares a sombras que aparecen solas o junto con otras en el campo de vision.

En resumen y en detalle, la invencién esta relacionada con los siguientes problemas:

(i) el uso de eritropoyetina (EPO) (recombinante, humana) para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento topico de traumatismos o defectos o afecciones patoldgicas del ojo, y/o métodos respectivos de
tratamientos, preferentemente en el contexto de disfuncion endotelial o distrofia, en el que el traumatismo,
defecto o afeccion patoldgica se relaciona con la cérnea del ojo, 0 en el que el traumatismo es una lesion
mecanica o patoldgica de la cornea.

(i) el uso de EPO como se especifica en (i), en el que la afeccion patolégica es ulceracion cornea refractaria.
(iii) el uso de EPO como se especifica en (i), en el que el tratamiento elimina cicatrices en la cérnea del ojo.

(iv) el uso de EPO como se especifica en (i) a (iii), en el que se comprenden estructuras més profundas del ojo,
incluyendo la retina.

(v) el uso de EPO como se especifica en (i) a (iv), en el que EPO se proporciona como una formulacién liquida
en forma de gotas, un hidrogel o una formulacién liposomal.

(vi) el uso de EPO como se especifica en (ix), en el que EPO se proporciona para dicha formulacién como
liofilizado o dentro de una estructura micelar o liposomal.

(vii) el uso de EPO para la fabricacién de un medicamento para mejorar la vision de un paciente que padece una
lesion o un defecto de la cornea del ojo o afecciones patoldgicas relacionadas con los mismos, en el que al
paciente se le administran de 5 a 300 unidades de EPO, preferentemente 10-250 Ul, 20-200 Ul, 30-250 Ul por
dosis Unica, o de 15 a 600 Ul de EPO, preferentemente 100-500 Ul, 200-600 Ul por dia.

(viii) el uso de EPO como se especifica en (vii) para la mejora de la vision de un paciente que padece una lesion
o defecto de la cornea del ojo o afecciones patolégicas relacionadas con los mismos, en el que al paciente se le
administran de 20 a 60 unidades de EPO/kg de peso corporal/semana o menos.

(ix) el uso de EPO como se especifica en (vii), en el que la EPO se proporciona en forma de gotas acuosas, de
un hidrogel o de una formulacién liposomal.

(x) el uso de EPO como se especifica en (ix), en el que la EPO se proporciona para dicha formulacién como un
liofilizado o dentro de una estructura micelar o liposomal.

(xi) el uso de EPO como se especifica en (ix) y (x), preferentemente pero no limitado a la prevencion de
infecciones después de cirugia ocular, en el que la formulacion comprende ademas un agente antiséptico, tal
como polihexanida (PHMB) o poliaminopropil biguanida (PAPB).

(xii) el uso de EPO como se especifica en (ix)-(xii), en el que la formulacién comprende una vitamina
seleccionada entre el grupo que consiste en vitamina A, vitamina C, vitamina E y coenzima Q, o mezclas de las
mismas, preferentemente vitamina C y/o vitamina A.
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(xiii) el uso de EPO como se especifica en (ix)-(xii), en el que la formulacion comprende células autélogas
seleccionadas entre el grupo que consiste en plasma sanguineo, plaquetas sanguineas, médula 6sea, o células
madre, preferentemente plaquetas sanguineas.

(xiv) el uso de EPO como se especifica en (xiii), en el que la formulacion comprende plaquetas sanguineas y
vitamina C y A, en el que las vitaminas y EPO se proporcionan en una estructura micelar.

(xv) el uso de EPO como se especifica en (xiii), en el que la formulacion comprende plaquetas, vitamina Ay C, y
PHMB, en el que, opcionalmente, EPO y/o las vitaminas se proporcionan en una estructura micelar para el
tratamiento de enfermedades oculares con o sin infecciones microbianas o virales.

La dosis efectiva de EPO puede variar en funcion de diferentes factores y condiciones. De acuerdo con la invencion,
la EPO se administra usando de 5 a 200 Ul de EPO, preferentemente de 100 a 200 Ul de EPO, como una dosis
Unica disuelta en 1 a 3 gotas (cada una de 20-50 ul) de agua o en una solucién de NaCl tamponada convencional o
similar, aplicada de 1 a 5 veces, preferentemente 3 veces al dia.

Una forma preferente de calculo se refiere al area del ojo o al volumen del ojo en lugar de peso corporal. Esto
permite evitar la sobredosificacion y es un beneficio importante de la aplicacion tépica de EPO, sus derivados o
compuestos miméticos al ojo.

Para ulceracion corneal, una dosificacion de 10-100 unidades de EPO por dosis es aplicable y para el tratamiento de
areas mas profundas o secciones del ojo, EPO se administra por posicionamiento especifico al sitio como gotas de
50-100 pl que contienen 10-100 unidades mediante una aguja de jeringa que avanza a través del bulbo ocular hasta
la proximidad de la retina. La deposicién de un depdsito de tales gotas dara lugar a una difusion al area lesionada,
inflamada o degenerada del ojo para estimular la regeneracién de células tisulares.

De acuerdo con la invencién, la EPO se puede utilizar mediante administracion topica para el tratamiento de la
ulceracion corneal infecciosa y puede ayudar a la terapia con antibiéticos habitual, promoviendo asi un proceso de
curaciéon mas rapido.

En una forma preferente, un plasma autélogo del paciente se afiade por mezcla con liofilizado de EPO (p. )., 100-
200 unidades). El plasma se obtuvo a partir del paciente de acuerdo con métodos convencionales normalmente justo
antes de la intervencion por extraccion de 5-10 ml de sangre periférica. El plasma se obtiene por centrifugacion en
un plazo de 5-6 minutos. Las plaquetas sanguineas se recogen al enriquecer el plasma utilizando procesos
convencionales de centrifugacion de g alto. El plasma o plasma enriquecido de plaquetas se mezcla con el liofilizado
de EPO que contiene preferentemente 10-100 unidades. En una segunda realizacién preferente, células
sanguineas, de médula dsea, del limbo, o concentrado de células derivadas de tejido adiposo incluyendo plasma,
plaquetas, se afiaden por via tépica en el ojo junto con la EPO. La mezcla puede realizarse con liofilizado o con una
solucion liquida de EPO.

La concentracion total en relacion con el peso corporal es de esta manera solamente de 0,1-0,2 hasta 1-2
unidades/kg de peso corporal. Esto produce una reduccion drastica en el uso de la proteina EPO, lo que significa
ahorro de costes y evitar por completo los efectos secundarios sistémicos. El riesgo de desarrollar alergias también
se reduce en gran medida.

Por lo tanto, la aplicacion de EPO humana a través de barreras de especies, tales como en caballos o perros y
gatos, se facilita enormemente.

Especialmente, en todas las formas de riesgos presentes, persistentes o posibles de infecciones en el ojo debido a
lesiones, parasitos, contaminacion bacteriana o estado inmunitario reducido del paciente, esta combinacion es
drasticamente superior en comparacioén a solo EPO.

En una realizaciéon adicional, se pueden afiadir vitaminas, tales como la vitamina C y A, preferentemente 1-10 %
(p/p), a las gotas o al gel para los ojos. Una muy buena penetracién en el ojo se obtiene cuando se anaden las
vitaminas en una forma de estructura micelar utilizando sorbitol para la formacién micelar. Esto mejora en gran
medida la penetracion en las estructuras mas profundas del ojo en un 30-50 %.

Sorprendentemente, en una realizacion preferente especifica de la invencion, EPO se puede aplicar como un grupo
micelar para mejorar la penetracion en el ojo en comparacion con un gel/hidrogel convencional, utilizando p. €j., un
vehiculo a base de metilcelulosa (por ejemplo, hidroximetilcelulosa), que provoca un mecanismo de liberacién lenta
con respecto a la aplicacion topica del ojo. Las estructuras o grupos micelares con EPO se pueden lograr mediante
técnicas convencionales. Resultan preferentes las estructuras micelares de EPO formadas con sorbitol o
compuestos relacionados. El uso de estructuras micelares de EPO o liposomales de EPO aumenta el efecto
terapéutico en el ojo enfermo.

Los mejores resultados en el tratamiento de ojos traumatizados o enfermos, en particular en el caso de disfuncion
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endotelial o distrofias del ojo, incluyendo lesiones mecanicas o patoldgicas de la cérnea y afecciones relacionadas
con las mismas, asi como lesiones después de la cirugia ocular, se pueden obtener de acuerdo con la invencion,
cuando la EPO se proporciona en una estructura micelar, opcionalmente junto con vitaminas proporcionadas dentro
de una estructura micelar, a la formulacion liquida o en gel. Otro efecto sinérgico se puede obtener si se utiliza
ademas polihexanida (PHMB) en dichas formulaciones.

La EPO proporcionada para la presente invencion se aplica habitualmente en forma de una solucién de bases-salina
acuosa, o alternativamente en forma de polimeros que forman geles, hidréfilos, de viscosidad moderada y alta en
forma de geles o ungientos, tales como derivados de celulosa, carbémeros, alcoholes grasos o macrogoles
(polietilenglicoles) o mezclas de los mismos, preferentemente polisacaridos que forman geles, en particular, del
grupo de los éteres de celulosa y ésteres de celulosa, como sustancia o formulaciéon vehiculante. EI compuesto
activo se distribuye en este caso uniformemente en una matriz viscosa, hinchada, polimerizada o gelatinosa,
preferentemente matriz polisacarida, que lo protege y que ademas se libera de manera uniforme y lentamente a la
superficie del ojo y a la cornea, respectivamente, en la que es capaz de desarrollar su accion directa e
inmediatamente sin descomposicion significativa.

Los derivados de celulosa se emplean preferentemente para los geles o formulaciones de acuerdo con la invencion.
El grupo de derivados de celulosa en relacién con la presente invencién incluye, en particular, éteres de celulosa y
ésteres de celulosa y sales de los mismos. Los éteres de celulosa utilizados en este caso son, en particular,
hidroxialquilcelulosas, tales como, por ejemplo, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o
hidroxibutilcelulosa, pero en particular hidroximetilcelulosa o hidroxietilcelulosa. Los ésteres de celulosa utilizados en
este caso son, en particular, carboxialquilcelulosa, en particular carboximetilcelulosa, carboxietilcelulosa,
carboxipropilcelulosa o carboxibutilcelulosa, pero preferentemente carboximetilcelulosa o carboxietilcelulosa, en el
que carboximetilcelulosa es mas preferente.

Las formulaciones que contienen EPO de acuerdo con la invencién pueden comprender opcionalmente adyuvantes
conocidos per se para la estabilizacién de la preparacion, incluyendo conservantes adecuados.

Si es necesario, por ejemplo después de la cirugia ocular, la formulacion de EPO de acuerdo con la invencion puede
comprender al menos un inhibidor de proteinasa, que tiene por objeto inhibir las proteinasas que se producen en un
grado masivo en la secrecion de la herida. Un inhibidor de proteinasa particularmente adecuado de acuerdo con la
invencion es la aprotinina, que es capaz de inhibir la secrecién de citoquinas proinflamatorias que se produce en una
herida. Sorprendentemente, se ha descubierto que la EPO es particularmente eficaz en la cicatrizacion de heridas,
preferentemente en el contexto de enfermedades oculares en administracion tépica en presencia de aprotinina.

La formulacion de EPO, tal como se describe en la presente memoria, se administra preferentemente en el ojo por
diversas vias. La via mas sencilla es dejar caer gotas o presionar la formulacion liquida o en gel en el ojo por medio
de una aguja de jeringa o una pipeta (aplicacion intravitrea). En caso de cirugia, el medicamento también se puede
aplicar mediante administracion intracameral. El término "intracameral" significa, de acuerdo con la invencion, una
inyeccion de la formulacion de EPO en la camara anterior del ojo, por lo general durante la cirugia.

A continuacién, se proporciona un listado de cirugias oculares, que es meramente a modo de ejemplo y no limitado:

cirugia ocular con laser, cirugia de cataratas, cirugia de glaucoma, canaloplastia, cirugia refractiva, cirugia
corneal, cirugia vitreo-retinal, cirugia del musculo del ojo, cirugia oculoplastica (cirugia de parpado, cirugia
orbital), cirugia que implica el aparato lagrimal y enucleacién. La cirugia de trasplante de cérnea se utiliza para
extraer una cérnea opacal/enferma y reemplazarla con una cérnea transparente de un donante.

Un campo importante de la presente solicitud es también la cirugia del musculo del ojo para corregir el estrabismo.
Esto implica una mejora de la curacion después de los procedimientos de miectomia, miotomia, tenectomia,
tenotomia, endurecimiento/fortalecimiento. Una aplicacién adicional incluye cirugia oculoplastica u oculoplastia. Esto
incluye operaciones reconstructivas o de rejuvenecimiento en el area de los ojos. El apoyo a la cirugia de parpados
incluye la blefaroplastia (cirugia de los parpados) para favorecer la curacién después de la retirada de exceso de piel
o de grasa subcutanea. El apoyo a la cirugia orbital incluye la curacion en la reconstruccion orbital después de la
implantacion de prétesis oculares (ojos falsos).

En los trasplantes de cérnea, la curacion del trasplante en el receptor se acelera (acorta) en un 50 % cuando se
utilizan formulaciones de EPO de acuerdo con la invencién. En tales casos, los colirios se proporcionan durante la
operacién y durante un periodo de 2 semanas, 2 veces por semana posterior al trasplante.

En todas las formas de cirugias que inducen dafios en el ojo, la aplicacién topica de colirios o geles de EPO de
acuerdo con la invencion favorece la velocidad y la calidad de curacion especificas.

Para las formulaciones de acuerdo con la invencién, se hace uso preferentemente de la eritropoyetina recombinante
(humana), puesto que esta disponible comercialmente. No obstante, también es posible emplear de acuerdo con la
invencién derivados de EPO que se han desarrollado con el fin de extender la vida media del compuesto activo en la
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sangre o en el suero en comparacion con la EPO nativa. Estos incluyen, por ejemplo, EPO pegilada, EPO con un
patron de glicosilacion modificado (por ejemplo, Aranesp®), EPO sialilada o EPO que se ha fusionado con otros
polipéptidos o fragmentos de inmunoglobulinas (por ejemplo a la parte Fc de un anticuerpo) (conocido, por ejemplo,
por los documentos WO 02/49673 o WO 01/02017). Ademas, también se pueden emplear péptidos sintéticos
miméticos de EPO biolégicamente activos (como se conoce, por ejemplo, por los documentos WO 96/40749, WO
96/40772, WO 01/38342, WO 01/091780, WO 2004/101611, WO 2004/100997, WO 2004/101600, WO 2004/101606
y WO 2006/050959).

Los siguientes ejemplos tienen por objeto describir la invencién con mayor detalle, pero sin restringirla en modo
alguno. En particular, el experto en la materia sera capaz, si lo desea, de generalizar el conocimiento de estos
ejemplos con la ayuda de su conocimiento general.

Ademas, las sustancias indicadas en los ejemplos, incluyendo sus parametros, propiedades, cantidades fisicas,
datos y métodos especificos descritos, para las cuales el experto en la materia también sera capaz de generalizar y
relacionar con otras que las indicadas en los ejemplos, a menos que se indique lo contrario o que lo impidan razones
cientificas/técnicas considerables, deben considerarse meramente como ilustrativas.

Ejemplos

Ejemplo 1:

20.000 Ul de EPO (NeoRecormon; polvo y disolvente para la preparacion de una solucién inyectable en cartuchos,
designacioén de lote MH6826008, PZN 742 914 3, Roche Reg Ltd., Welwyn Garden City, R.U.) se disolvieron en 1,0
ml de NaCl (solucion salina fisiolégica). Para la administracion tépica preferentemente en el saco del ojo, se
utilizaron una a tres gotas de esta solucion por medio de una jeringa de 1 ml, que contiene asi 166 Ul de EPO por
gota. Por dosis Unica se aplicaron al ojo del paciente entre 166 Ul y 500 Ul de EPO.

Habitualmente, se administraron 1, 2 o 3 gotas 1 a 3 veces por dia, donde cada gota contiene 150-170 Ul, cada dia
o cada 2 dias, durante una semana hasta tres semanas.

Para las preparaciones de tipo gel para la administracion tépica en el ojo, la EPO se utiliza en forma del
medicamento acabado. El compuesto activo se convierte en una preparacion pre-esterilizable en condiciones
asépticas utilizando los siguientes formadores de gel:

o hidroxietilcelulosa Ph, Eur. 5.1 (nombre comercial: hidroxietilcelulosa 250 HX Pharm, denominacién de lote
06E29-N01, Fagron, D-Barsbittel)

o carmelosa-sodio/carboximetilcelulosa Ph. Eur. 5.0 (nombre comercial Tylopur C600, denominacién de lote 516
762 65, Caelo, D-Hilden)

o metilcelulosa/hidroxipropilmetilcelulosa USP (nombre comercial Metolose 90 SH-100, denominacion de lote
206314, Shin-Etsu, D-Milheim)

> Povidona Ph. Eur. 5.0 (nombre comercial Kollidon 25, denominacién de lote 74-0915, BASF, D-Ludwigshafen)

se aplicaron 5-50 ul de preparacion de tipo gel que contiene 50-450 Ul de EPO al ojo enfermo.

Geles adecuados adicionales se describen, por ejemplo, en el documento WO 2009//083203.

Ejemplo 2:

Un paciente que padece Ulcera corneal refractaria durante un periodo de 10 afios, tratada antes sin éxito por terapia
convencional, obtuvo una semana de administracién con una solucién salina de EPO como se ha descrito en el
ejemplo anterior (3 gotas por dosis, tres veces al dia, cada dosis correspondi6 a 500 Ul de EPO).

El tratamiento en un intento modular mostré una mejora del 30 % de la vision en el paciente después de sélo 3 dias
de tratamiento.

Mediante el uso de 5 a 200 Ul de EPO, preferentemente 100 a 200 Ul de EPO, como dosis Unica disuelta en 1 a 3
gotas (cada una de 20-50 pl) de solucidon convencional de NaCl aplicada 1 a 5 veces, preferentemente 3 veces al
dia, la vision de un primer grupo de pacientes que padecen Ulcera corneal refractaria se puede aumentar hasta un
30 % después de al menos una semana, preferentemente después de dos semanas de administracion
preferentemente topica, administrando en total de 20 a 60 unidades de EPO/kg de peso corporal (PC). En los casos
en que los pacientes con Ulcera corneal tenian una vision reducida del 70-80 % causada por su enfermedad, el
100 % de su visidn original puede ser restaurada después del tratamiento con EPO en un plazo de una a cuatro
semanas.
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Ejemplo 3:

En otro paciente que padece traumatismo del ojo inducido mecanicamente, especialmente la cérnea, la mejora de la
vision resultd de un 80 % de vision a un 100 % en un plazo de una semana tras someterse al mismo protocolo.

Ejemplo 4: Colirios o geles de EPO-PHMB basados en plasma

La ventaja de esta variante de la formulacion de EPO-PHMB de acuerdo con la invencion (con o sin vitamina A + C)
es la mejora de la potencia regenerativa (factor de 2) sobre solo EPO. Esta sinergia hasta ahora desconocida de
EPO y PHMB se activa ademas por la sinergia entre la EPO tépica y los factores de crecimiento derivados de
plaquetas liberados en el sitio. En una realizacion adicional, concentrados celulares adicionales preferentemente de
sangre periférica (células mononucleares, progenitoras, glébulos blancos y rojos, células madre), médula ésea y
grasa o incluso las células derivadas de tejidos dérmicos se utilizan junto con la formulacion de EPO-PHMB. Por
razones de viabilidad y reduccion de la invasividad, la combinacion de preparacion de plaquetas derivada de sangre
con o sin adicién adicional de células derivadas de sangre autdloga es con diferencia el enfoque mas practico. Una
sinergia drastica se observa y se desencadena duplicando el tiempo de cicatrizacion con respecto a los métodos
convencionales. También se observa un efecto sinérgico adicional significativo en referencia a la formulacion de
EPO-PHMB (liquido o gel) sin la adicion de plaquetas.

Se extraen 10 ml de sangre periférica del paciente después de examinar al paciente y de identificar ulceraciones o
abrasiones corneales. Las plaquetas se obtienen por centrifugacion de acuerdo con métodos convencionales. La
sangre esta idealmente heparinizada para prevenir la coagulacion siguiendo métodos rutinarios conocidos. El
plasma enriquecido con plaquetas, con o sin concentrados celulares de la sangre adicionales, médula ésea o tejido
graso/dérmico, se inocula junto con las gotas de EPO y/o un concentrado de PHMB. La concentracion final de
PHMB es una vez mas muy baja como se conoce en la literatura (0,001-0,004 %).

Se afiaden vitaminas tales como la coenzima Q, y/o vitamina C, y/o vitamina E, y/o vitamina A de manera facultativa
para potenciar la capacidad regenerativa.

Ha de observarse que una ventaja adicional de este enfoque de gotas/preparacion de gel de EPO es el reemplazo
de un gel sintético (p. ej., metilcelulosa) con una matriz mas biocompatible, tal como plasma.

Ejemplo de referencia 1:

Un tercer paciente con sindrome de Sjérgensen (Sjogren) tuvo una mejora de la visién de aprox. el 30 %. Ademas,
el sintoma de ojo seco desapareci6é por completo durante los 10 dias de tratamiento con una composicion de EPO
tipo gel (320 Ul por dosis, 3 veces al dia) como se ha descrito anteriormente.

Ejemplo de referencia 2:

Los mismos enfoques que se utilizaron en los ejemplos anteriormente especificados se aplicaron con éxito en
pacientes después de cirugias oculares (incluyendo cataratas), lesiones oculares (quemaduras quimicas incluidas) o
con cicatrices corneales, distrofia de Fuchs, infecciones oculares bacterianas/micéticas/virales y degeneracion
macular.

Ejemplo de referencia 3: Esquema de aplicacion para ojos infectados o para prevenir infecciones en el ojo después
de la cirugia.

Un gel que contiene PHMB (1 ml, 0,001 %) se mezcla inmediatamente antes de la aplicacion con una forma liquida o
seca (liofilizada) de EPO (0,2 ml, 100 unidades). Ademas se afiaden vitamina A y vitamina C en forma liquida (0.1
ml) Esto se hace de una manera estéril. Se afiaden 100 pl del gel resultante al ojo con un dispensador de gotas. El
proceso se repite cada 48 h dependiendo de la vida media del anélogo, derivado o biomimético de EPO utilizado. En
todos los pacientes tratados con la formulacion de EPO antes especificada, no se produjo infecciéon primaria o
secundaria después de la cirugia ocular, mientras que en el grupo control (sin tratamiento con EPO) mas del 20 %
de los pacientes tuvieron infecciones después de unos pocos dias tras la cirugia.

Ejemplo de referencia 4:

El mismo gel de PHMB-EPO se aplicd con éxito a pacientes que padecen varias infecciones de parpados, tales
como:

« infeccidn bacteriana de las glandulas sebaceas de las pestafias
« inflamacién de parpados y pestafias

« infestacion parasitaria del parpado
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» dermatitis del parpado.

En el caso de que se identifique el agente infeccioso, el "gel para ojos" de acuerdo con la invencién puede
combinarse facilmente con farmacos especificos conocidos por ser eficaces contra el agente infeccioso respectivo.

Ejemplo de referencia 5: Tratamiento de la degeneracién macular

La forma llamada "seca" incluye la pérdida de fotorreceptores. En este caso, las gotas/geles de EPO de la invencion
se combinan con vitamina A y C, pero no se necesita PHMB. No obstante, preferentemente se afiaden otros
componentes, tales como suplementos vitaminicos con altas dosis de antioxidantes, luteina y zeaxantina.

Para ralentizar la degeneracién macular, el tratamiento ha de repetirse 1-2 veces por semana y utilizarse durante
varios meses 0 mas (mas de 6 meses).

En la DMRE humeda (degeneracion macular relacionada con la edad), un papel regulador de la angiogénesis
vascular es un objetivo potencial del gel de EPO de la invencién que sirve al menos de apoyo para otras
intervenciones mas invasivas conocidas en la técnica y asiste en el proceso de cicatrizacién después de tales
intervenciones. Una leve ralentizacion de la degeneracion macular hiumeda es posible.

10
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REIVINDICACIONES
1. EPO para uso en la mejora de la visién de un paciente que padece una lesién o un defecto de la cornea del ojo o
afecciones patoldgicas relacionadas con las mismas, en el que al paciente se le administran de 20 a 60 unidades de
EPO/kg de peso corporal/semana por via topica en forma de gotas acuosas, de un hidrogel o de una formulacion
liposomal.

2. EPO para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que la EPO se proporciona para dicha formulacién como
un liofilizado o dentro de una estructura micelar o liposomal.

3. EPO para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que la formulacion comprende polihexanida (PHMB).

4. EPO para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que la formulacién comprende una
vitamina seleccionada entre el grupo que consiste en vitamina A, vitamina C, vitamina E y coenzima Q.

5. EPO para uso de acuerdo con la reivindicacion 4, para el tratamiento de infecciones acompafiadas de
enfermedades oculares o de una cirugia ocular.

6. EPO para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que la formulacién tépica comprende
células autdlogas seleccionadas entre el grupo que consiste en plasma sanguineo, plaquetas sanguineas, células de
médula 6sea o células madre.

7. EPO para uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que la formulaciéon comprende plaquetas sanguineas.

11
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

La lista de referencias citada por el solicitante es solamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de patente europea. A pesar de que se ha procurado tener gran cuidado al compilar las referencias,
errores u omisiones no pueden ser excluidos y la Oficina de Patentes Europea declina toda responsabilidad al
respecto.

Documentos de patente citados en la descripcién

WO 02053580 A [0008] WO 9640772 A [0058]
WO 2004001023 A [0009] WO 0138342 A [0058]
WO 2005063965 A [0010] WO 01091780 A [0058]

EP 1779862 B1 [0012]
WO 2005070450 A [0012] [0015]
WO 2009083203 A [0016] [0064]
WO 0249673 A [0058]
WO 0102017 A [0058]
WO 9640749 A [0058]

WO 2004101611 A [0058]
WO 2004100997 A [0058]
WO 2004101600 A [0058]
WO 2004101606 A [0058]
WO 2006050959 A [0058]
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