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(57) Anotace:

Farmaceuticky prostfedek pro inhibici tvorby
trombu in vivo, stejné jako soupravy pro léce-
ni pfi potfebé inhibice tvorby trombu s jeho
obsahem, na bazi protilatky, specifické proti
fibrinu, jejich fragmentl nebo derivatd, a
pouzit{ téchto latek pro vyrobu farmace-

bu.

utickych prostfedkl pro inhibici tvorby trom-
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Farmaceuticky prostfedek pro inhibici tVvorby trombi

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka farmaceutického prostredku na
bazi protilatky proti fibrinu, ktery se pouziva pro inhibici tvorby trombu

in vivo.

Podstata vynalezu

Krevni srazeniny neboli tromby se tvofi v mistech poranéni
cévy. Klinické projevy patologické trombézy nebo trombotického
onemocnéni jsou nanejvy$ rozmanité a zahrnuji trombézu hlubokych
il (DVT) a trombézu tepen a cév. Tromboembdlie a trombotické
komplikace jiné cévni nemoci (napf. aterosklerézy) mohou mit za
nasledek ucpani velkych artérii, které vede k organové ischemii a
privodnim Zivot ohrozujicim stavium, jako jsou cerebrovaskularni

pfihoda (mrtvice), infarkt myokardu apod.

Navic mohou tvorbu trombu spoustét invazivni chirurgické
postupy, které zahrnuji, ale nejsou omezeny na balonkovou
angioplastiku a ‘transplantaci orgénﬁ (jak pfirozenych, tak i umélych).
Napi. baldénkova angioplastika, metoda, pouZivana pro vycisténi
uzavienych arterii, mize zplsobit poranéni stény tepny, coz spusti jeji
znovuuzavirani nové usazenym trombem. V jedné ze zprav se udava,
e perkutanni transluminaini koronarni angioplastika je az ve 25 az
35 % pripadli nasledovana znovuuzavienim cévy. Gimple, LW., a
dal$i, Circulation, 86: 1536-46 (1992). Viz rovnéz Sarembock, |.J. a
dalsi, Circulation, 80: 1029-40 (1989); a lp, J.H., a dalsi, JACC, 17:
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77B-88B (1991). Jedna ze zprav udava, ze ve skuteénosti
-mechanismus angioplastiky, kterd ve vétSiné pfipadi zahrnuje
endotelialni poskozeni a poléméni platd nebo jejich oddéleni, je velmi
podobny procesu, ktery vede k akutnim ischemickym syndromim®.
Tenaglia, A.N.. Ann. Rev. Med., 44: 465-79, 466 (1993).

Protoze se ukazalo, ze systémové oSetfeni antikoagulanty, jako
je heparin a kumarin, ma pro prevenci znovuuzavfeni cévy po
angioplastice maly nebo zadny ucinek (Ip, J.H., a dalsi, JACC, 17:
77B-88B (1991)), a protoZze takové oSetfeni antikoagulanty s sebou
Casto nese u pacientl riziko systémového krvaceni (Physician’s Desk

Reference, 47. vydani, Medical Economics Data (1993)), bylo by
uziteCné mit nové mistné specifické prostfedky pro pusobeni na

inhibici nebo poruSovani tvorby trombd, jak pro jiz existujici cévni

onemocnéni, tak pro invazivni chirurgické postupy.

Hemostaticky systém

Hemostaticky mechanismus, pfi kterém je vytvaren trombus, je
mechanismus komplexni fyziologické odpovédi, ktery plsobi opravu
poSkozeni zranéné cévy. Viz Harker, L.A., a Mann, K.G., "Thrombosis
and Fibrinolysis® v: Thrombosis_and Cardiovascular Disorders, vyd.
Fuster, V. a Verstraete, M., W.B. Saunders Co. (1992), str. 1-16.

Zastavy. krvaceni se dosahne interakcemi mezi sténou
poSkozené cévy, krevnimi destickami a koagulanim systémem Viz
Furie, B. a Furie, B.C., Cell, 53: 505-18 (1988).

Uloha koagulaéniho systému spociva v poskytnuti nerozpustné
fibrinové matrix pro stabilizaci a zakotveni zatky tvofené destiékami,
které se shromazdily na subendotelidini struktuie poskozené cévy v
misté poranéni. Koagulace je zesilujici se proces, ktery zahrnuje
Fetézec enzymatickych reakci, ve kterych jsou proenzymy (srazeci
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faktory) postupné aktivovany za tvorby aktivnich enzymi. Vytvoreni
fibrinové matrix z cirkulujiciho fibrinogenu je vysiedkem této kaskady
enzymatickych reakci, ktera ma za nasledek explozivni tvorbu enzymu
trombinu v poZadovaném misté, konverzi fibrinogenu na fibrin
pusobenim trombinu a zesitovani fibrinu faktorem Xllla, a tim

vytvoreni trombu.

Sled reakci muze byt jednoduse vyjadren nasledujicim

tFistupfiovym schématem:

Krok 1 - Proteolyza; trombin
fibrinogen —_—

fibrinové monomery (DesAA, DesAABB) + FPA a FPB

Krok 2 - Polymerizace:

fibrinové monomery T

rozpustné fibrinové polymery (zesitované a nezesitované)

Krok 3 - Srazeni:

rozpustné fibrinové polymery ~»=

nerozpustna srazenina fibrinu

Fibrinogen se sklada ze tfi paru neidentickych polypeptidovych
Fetdzcl Ac, BB a v. Viz L. Stryer, Biochemistry, 3. vydani, vyd. W.H.
Freeman and Company New York (1988), str. 249. V pocateénim
kroku, pfi kterém je fibrinogen pfeménén na fibrin (viz Krok 1 vyse), je
fibrinogen Stépen fibrinem za uvolnéni fibrinopeptidu A (FPA) z
aminoterminalnich koncl dvou Aa-fetézcl figrinogenu. Zbyvajici cast
molekuly fibrinogenu se nazyva ,fibrinovy monomer®, oznacovany
jako DesAA. V Kroku 1 je také ukazano, ze trombin také soucasné
oditépuje (ale pomaleji) z aminoterminainich konci dvou
fibrinogenovych fetézci Bp fibrinopeptid B (FPB). Zbyvajici cast
molekuly fibrinogenu po tomto druhém Stépeni je rovnéz fibrinovy
monomer, oznadovany jako DesAABB. Vysiedkem uvolnéni FPA a
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FPB je objeveni se novych aminoterminéinich koncd na o« a B
Eetézcich fibrinového monomeru. Viz W. Nieuwenhuizen, Blood
Coagulation and Fibrinolysis, 4: 93-96, (1993). V Kroku 2 zacinaji

fibrinové monomery samovolné tvofit mezimonomerni nekovalentni

vazby (nezesiténé) za tvorby rozpustného polymeru. Na tento polymer
pUsobi faktor Xlila tim, Ze enzymaticky pfida kovalentni zesiteni mezi
jednotkami monomerniho fibrinu. Zesitény polymer mlze =zustat
rozpustny, ale v uréitém okamziku béhem postupu polymerizace a
zesiténi se stane fibrinovy polymer nerozpustnym a vytvofi fibrinovou

srazeninu, jak je ukazano v Kroku 3.

Rozpustné fibrinové polymery jsou bezprostiednimi prekurzory
fibrinové srazeniny. Pfedpoklada se proto, Ze obsah rozpustnych
fibrinovych polymerd v plazmé je u jedinci s hrozici nebo existujici
trombbézou zvySen. Detekce a méfeni mnozstvi téchto polymert,
zvlasté rozpustnych fibrinovych polymerli DesAABB v krvi, se ukazala
jako uzite€na pro indikaci zaéinajici tvorby krevni srazeniny. Viz
Nieuwenhuizen, str. 94; a Marder a dal$i, US patent &. 5,2086,140.

Protilatky zaméfené na slozky hemostatického systému

Pfi charakterizaci slozek hemostatického systému a objasnéni
jejich funkci sehraly roli jak v pfirodé se vyskytujici, tak i laboratorné
pFipravené protilatky.

Marciniak, E., a Greenwood, M. F., Blood, 53; 81-92 (1979)
popisuji pfipad inhibitoru sraZeni krve v séru &trnactiletého pacienta s
Downovou chorobou, ktery byl pfitomen ve frakci IgG, a ktery
inhiboval enzymatické uvoinéni fibrinopeptidu A z fibrinogenu. Hoots,
W.K., a dalsi, New Eng. J. Med., 304: 857-61 (1981) popisuji pripad
tfinactiletého pacienta, trpiciho chronickou agresivni hepatitidou a
defektem koagulace, kde byl defekt uréen jako pfitomnost protilatek,
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které mély vysokou afinitu jak k fibrinogenu, tak k fibrinu, v krvi
pacienta, a které inhibovaly polymerizaci fibrinovych monomert, a tim

zabrafiovaly tvofeni fibrinového gelu.

Sola, B., a dal§i Thromb. Res., 29: 643-53 (1983) popisuji

vytvofeni hybridomové bunécné linie, kterd sekretovala monoklonalni

protilatky, specifické jak proti lidskému fibrinogenu, tak i fibrinu. Elms,
M. J., a dal§i, Thromb. Haemostas, 50: 591-94 (1983) popisuji

pfipravu hybridomové bunécné linie, kterad sekretovala monoklonalni

protilatky, které rozpoznavaji antigenni determinantu v D dimeru,
specifickém fragmentu, ktery vznika degradaci zesiténého fibrinu. Hui,
K.Y. a dali, Science, 222: 1129-32 (1983) a Scheefers-Borchel. U.
a dalsi, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82: 7091-95, (1985) popisuji
pouziti antigend ze syntetickych hexapeptidu, predstavujicich

aminokonce o« nebo P fetézce lidského fibrinu k produkci
monoklonalnich  protilatek, které se vazi k fibrinu dokonce i v

pfitomnosti fibrinogenu. Kudryk, B., a dalSi, Mol. Immunol., 21: 89-94

(1984) popisuji pFipravu. hybridomoveé bunééné linie, sekretujici
monoklonalni protilatky proti &asti N-DSK fibrinogenu. Sobel, J. H. a
daldi, Thromb. and Haem., 60: 153-59 (1988), popisuji pouziti dvou

rozdilnych monoklonalnich protilatek, které se vazou na CNBr Ac
Fetézec fragmentu fibrinogenu pfi vyzkumu €asného zesiténi o retézce
mezi sousednimi fibrinovymi molekulami. Mirshahi, M., a dalsi,
Fibrinogen, 4: 49-54 (1990), popisuji pfipravu hybridomové bunécéné
linie, sekretujici monoklonaini protilatky proti fibrinogenu, které jsou
schopny inhibovat polymerizaci fibrinu. Cierniewski, C. S, a
Budzynski, A.Z., Biochemistry, 31: 4248-53 (1992) popisuji pfipravu a
pouziti polyklonalnich a monoklonalnich protilatek proti Cisténému
lidskému fibrinogenu, které inhibuji polymerizacni rychlost fibrinovych
monomert a interferuji s pusobenim trombinu na fibrinogen.

Tymkewycz, P. M., a dal$i, Blood Coag. and Fibrinol. 4. 211-21

(1993), popisuji produkci péti monoklonainich protilatek s vysokou
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afinitou k fibrinu, které vSak nereaguiji s fibrinogenem. Gargan; P.E. a
dalsi, Fibrinolysis, 7: 275-83 (1993), popisuji vytvoreni hybridomové
bunééné linie MH - 1, ktera produkuje monoklonalini protilatky,
specifické jak k zesiténé, tak i nezesiténé polymerni struktufe fibrinu,
ktera ale nema detekovateinou imunoreaktivitu k fibrinogenu ani k
jakémukoliv z degradacnich produktt fibrinu nebo fibrinogenu. Navic
protilatka MH-1 nereaguje s fibrinovymi monomery DesAA nebo
DesAABB a nebyla také detekovana zadna aktivita vuéi jednotlivym

retézclim a, B nebo 7 fibrinogenu.

Material pro dalSi diskusi o pouZiti monoklonalnich protilatek,
specifickych pro slozky hemostatického systému viz Kudryk, B.J. a
dal$i, "Monocional Antibodies as Probes for Fibrin(ogen) Proteolysis*
v: Monoclonal Antibodies in lmmgnoscihtig@glly, vyd. Chatal, J-F,
CRC Press, Boca Raton, Fl. (1989), pp. 365-398.

Pro klinické pouziti jako prostfedky pro zobrazeni trombd in situ
byly vyvinuty modifikované protilatky proti slozkam hemostatického
systému. Viz napfiklad Liau, C-S, a Su, C-T, J. Form. Med. Assoc., 88:
209-12 (1989); Wasser, M.N.J.M. a dalsi, Blood, 74: 708-14 (1989);
Walker, K.Z., a dalsi, Eur. J. Nucl. Med., 16: 787-94 (1990); Alavi, A.
a dalSi, Radiology, 175: 79-85 (1990), Wasser, M.N.J.M. a dalsi,
Thromb. Res., Supp. X: 91-104 (1990); a Kanke, M. a dal$i, J. Nucl.
Med., 32: 1254-60 (1991).

Pro terépeutické pouziti byly vyvinuty protilatky proti fibrinu,
konjugované ke trombolytickym enzym(m. Viz napfiklad Bode, C. a
dalsi, Science, 229: 765-67 (1985). Podle této zpravy ma mistné
specificka dodavka trombolytického prostfedku vyrazné zvySovat
acinnost prostfedku pfi rozpousténi srazenin.

Konecné bylo také udéleno nékolik U.S. patent, zaméfenych na
pfipravu a/nebo zplsoby pouZiti monokionainich protilatek,
specifickych proti fibrinu nebo jeho degradaénim produktim. Viz
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napfiklad U.S. patenty €. 4,722,903; 4,758,524, a 4,916,070, jejichz -
seznam neni zamyslen jako vygerpavajici.

Prostfedky pro pfedchazeni tvorbé trombu

Prostfedky pro antitrombotickou terapii zahrnuji typicky jeden
nebo vice antikoagulantu, jako je heparin nebo kumarin. Physician’s
Desk Reference, 47. vydani, Medical Economics Data (1993); The

Merck Manual of Diagnostics and Therapy, 15. vydani, Merck Sharpe
& Dohme Research Labs (1987).

Tyto antikoagulanty se Casto pouzivaji ve snaze zabranit
recidivujici trombdze u pacientd, ktefi trpi cévnim onemocnénim, a pro

zabranéni akutnimu trombotickému znovuuzavieni po angioplastice.

Hlavni nevyhoda pouziti takovychto systémovych antikoagulanti
je riziko systémového krvaceni. Lékarfi jsou varovani, ze ,v kterémkoli
misté organismu pacienta, jemuz jé podavan heparin, se muze
vyskytnout‘ krvaceni“. Physician’s Desk Reference, 47. vydani,
Medical Economics Data (1993), str. 2568.

Navic se ukazalo, ze Udéinnost takovych antikoagulantd pfi
prevenci znovuuzavieni po angioplastice se bud nelisi od ucinnosti
placeba, nebo je nereprodukovatelna. (lp, J.H., a dalsi, JACC, 17:
77B-88B (1991)). Vyhoda pouZiti takovych antikoagulantd je tedy

vyvazena jak rizikem krvaceni, tak i jejich spornou ucinnosti pfi

prevenci znovuuzavieni.

Ve snaze o snizeni rychlosti znovuuzavirani po angioplastice
byly pouzity cetné biologické a mechanické strategie, ale zadna
takova terapie neméla spolehlivé pozitivni vysledky. Vzrista tedy
zajem na ,mistné specifické“ nebo ,pfimé“ dodavce antitrombotickych
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prostiedk( na misto poranéni cévy. Gimple, L.W., a dalsi, Circulation,
86: 1536 - 46 (1992).

Mistné specifickd dodavka antitrombotickych prostfedka,
vyuzivajicich protilatek proti vhodnym slozkdm hemostatického
systému, by slouzila k lokalizaci takovj’ych prostfredkl na misto
poranéni cévy. Jednou z vyhod této lokalizace je to, Ze by mohla byt
podavana nizSi davka. Druhou vyhodou lokalizace by bylo sniZeni

rizika systémového krvaceni.

V nékolika pfipadech se samotné protilatky proti specifickym
slozkam hemostatického systému ukézaly byt schopny inhibovat

polymerizaci fibrinu. Francis, S.E., a dal§i, Am. J. Hem., 18: 111-19

(1985), popisuji studie s monoklonaini protilatkou proti fibrinogenu,
kterd méla ,mirnou“ antikoagulaéni aktivitu. Mirshahi, M., a dalsi,
Fibrinogen, 4: 49-54 (1990), popisuji ziskani hybridomové bunééné
linie, sekretujici monokionaini protilatky, kde byl antigenem fragment
D, a plasminovy degradacni produkt fibrinogenu. Tyto monokionalni
protilatky silné reagovaly s fibrinogenem a inhibovaly polymerizaci
fibrinu. Ciernewski, C.S., a Budzynski, A.Z., Biochemistry, 31: 4248-
33 (1992), popisuji ziskani tfi rGznych hybridomovych bunéénych linii,

kde antigenem byl nativni lidsky fibrinogen, a které sekretovaly
monoklonalni protilatky, inhibujici rychlost polymerizace fibrinu.

PFi  vyvoji mistné specifického terapeutického nebo
profylaktickéh;) antitrombotického prostfedku jsou vSechny tfi zpravy
téZko pouzitelné nebo nejsou pouzitelné vibec. Je tomu tak proto, ze
ve vsech téchto pfipadech  protilatky kfizové reaguji bud s
fibrinogenem nebo degradaénimi produkty fibrinogenu, které jsou v
hemostatické systému vSudypfitomné. Jakakoliv takova protilatka,
podana pacientovi, by se navazala na fibrinogen nebo degradaéni
produkt fibrinogenu, a nebyla by dostupna pro inhibici polymerizace
fibrinu nebo tvorby trombu na misté poranéni cévy.




10

15

-9-

Pfedmétny vynalez dovoluje uplné odliSny pfistup k inhibici
tvorby trombu pouzitim monoklondinich protilatek, které jsou
specifické proti fibrinu (ti. bez wvyznamné krizové reaktivity k
fibrinogenu nebo k plasminovym degradaénim produktim fibrinogenu
nebo fibrinu). Pfedmétny vynalez poskytuje farmaceutické prostredky,
obsahujici monoklonalni protilatky, specifické proti fibrinu, které

piekvapivé inhibuji tvorbu trombu na misté poranéni cévy.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje farmaceuticky prostredek pro
inhibici tvorby trombu na misté por'anéni cévy u lidi, obsahujici
monoklonalni protilatku, specifickou proti fibrinu. Pfedkladany vynalez
dale poskytuje fragmenty nebo derivaty monokionalni protilatky,
specifické proti fibrinu, kterézto fragmenty a derivaty obsahuji
vazebné oblasti protilatky. Farmaceutické prostfedky podle vynalezu
obsahuji monokionalni protilatku, specifickou proti fibrinu a
farmaceuticky vyhodny nosi¢ v dostateném mnozstvi pro ucinnou
inhibici tvorby trombu u lidi. Pfedkladany vynalez dale poskytuje
farmaceutické soupravy, obsahujici jednu nebo vice slozek

farmaceutickych prostfedkl podie vynalezu.

Prehled obrazku na vykresech

Obrazek 1: Pfidavek monoklonalni protilatky MH-1 do srazeci
reakce fibrinogen/trombin inhibuje jak rychlost, tak
absolutni miru srazeni. ,Fibrinogen“ a ,45J“ jsou

kontrolni reakce.

Obrazek 2: Pfidavek stoupajiciho mnozstvi monoklonalnich

protilatek MH-1 do srazeci reakce
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fibrinogen/trombin  ma& za nasledek wvzrustajici
aroven inhibice srazeni. ,Fibrinogen* je kontrolni

reakce.

Pouziteinost predkladaného vynalezu

Bylo prekvapivé o»bjeveno, ze monoklonalni protilatka specificka
proti fibrinu maze \inhibovat polymerizaci fibrinu a tvorbu trombu.
Monoklonaini protilatky proti fibrinu mohou tedy byt pouzity pro
prevenci nebo léCbu takovych stavi lidi, které jsou Iégitelné inhibici
polymerizace fibrinu nebo tvorby trombu. Monoklonaini protilatky proti
fibrinu jsou tedy pouziteiné pfi Iéeni lidi, trpicich jakoukoliv cévni
chorobou, u které je riziko patologické trombézy. Neomezujicimi
pfiklady takovych cévnich onemocnéni jsou trombéza hiubokych cév
(DVT), tepenna a zilni trombdza, mrtvice, tromboembélie, plicni

embdlie a trombotické komplikace aterosklerézy.

Monoklonaini protilatky proti fibrinu jsou rovnéz uziteéné
napfikiad pro iéceni pacientl, ktefi se pfipravuji, podstupuji nebo se
zotavuji z invazivnich chirurgickych postupl. Pro Gdely predkladaného
vynalezu oznacuje termin ,invazivni chirurgické postupy“ jakykoliv
chirurgicky postup, ktery muze vést k poranéni tepny nebo cévy, coz
muze vést k trombotickym komplikacim. Neomezujici priklady takovych
postupt zahrnuji balénkovou angioplastiku a transplantace organu
(pfirozenych i umélych). '

K monoklonalnim protilatkam, specifickym proti fibrinu, mohou
byt navic rovnéz znamymi metodami vytvoreny fragmenty protilatek,

‘které obsahuji idiotypy (vazebné domény) protilatky proti fibrinu.

Takové fragmenty napfiklad zahrnuji, ale nejsou omezeny na: (1)
fragmenty F(ab’),, ziskatelné $t&penim molekuly protilétky pepsinem;
(2) fragmenty Fab“, ziskateiné redukci disulfidickych mustku
fragmentu F(ab“);; (3) fragmenty, ziskatelné pusobenim papainu a
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redukéniho ¢inidla na molekulu protilatky. Takovéto fragmenty
protilitek jsou rovnéz pfedmétem pfFedkliadaneho vynalezu. Dalsi
pfiklady pfipravy a pouziti fragmentl protilatek Ize nalézt v: Parham,
P.. a daldi, J. Immunol. Meth., 53: 133 (1982); a Khaw, B-A, a dalsi, J.
Nucl, Med., 34: 2264-68 (1993).

Navic mohou byt znamymi metodami vytvofeny kromé
monoklonainich  protilatek a fragmentl protilatek jiné derivaty
protilatek, které obsahuji idiotyp (vazebnou doménu) protilatky
specifické proti fibrinu. Napfiklad mohou byt syntetizovany
rekombinantni a syntetické oligopeptidy a jejich analogy, které
vyvolavaji stejny inhibiéni efekt na vytvareni trombu jako monoklonaini
protilatky proti fibrinu nebo jejich fragmenty. Takové derivaty jsou
rovnéz zahrnuty do ramce pfedkladaného vynalezu. Jiné priklady
pouziti syntetickych oligopeptidi se sekvencemi, zaloZzenymi na
primarni vazebné oblasti monokionaini protilatky je mozno nalézt v
Knight, L., a dal$i, J. Nucl. Med., 35: 282-88 (1994).

V ramci predkladaného vynalezu je konecné také jakykoliv
funkéni ekvivalent monokionalni protilatky, specifické proti fibrinu,
jeho fragment nebo jeho derivat. Pod terminem Jfunkéni ekvivalent® je
tfeba rozumét monoklionalni protilatku, specifickou proti fibrinu, nebo
jeji fragment nebo derivat, kterd je schopna v dostatecné mire
inhibovat tvorbu trombu u élovéka v pfipadé potfeby takové inhibice

navazanim na stejny epitop, ke kterému se vaze protilatka MH-1.

Produkce a charakterizace monoklonalni protilatky MH-1

vvvvvv

protilatek proti fibrinu, se zaméfilo na imunizaci zvirat rozpustnymi
fibrinovymi fragmenty a syntetickymi peptidy, které napodobuji
exponované neoantigenni mista na fibrinu. Viz Hui, K.Y., a dalsi,
Science 222: 1129-32 (1983); Scheefers-Borchel, U., a dalsi, Proc.
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Natl. Acad. Sci. USA, 82: 7091-95 (1985); Elms, M.J., a dalsi,
Thromb. Haemostas, 50: 591-94 (1983); a Kudryk, B., a dal$i, Mol.
Immunol., 21: 89-94 (1984). Predpokiada se ale, ze vazebné misto

takovych protilatek je béhem odbourdvani fibrinu konzervovano, a
proto se tyto protilatky mohou rovnéz vazat na degradaéni produkty
fibrinu. "

U.S. patent €. 5,120,834 (dale oznadovan ,patent 834%) (Gargan
a dalsi, zvefejnén 9. Cervna 1992), ktery je zde uvadén jako
referencni, se obecné tyka zpusobu vyroby monoklonalnich protilatek
z bezmikrobnich zvifat imunizaci téchto zvifat vybranym antigenem.
Pfedpoklada se, Ze vyhoda pouziti bezmikrobniho systému pro
produkci monoklonainich protilatek je v tom, Ze takovy systém bude
mit siiné zvySenou imunitni -odpov8d na antigen, coz zvysuje
pravdépodobnost lokalizace B-lymfocyt(, které produkuji protilatky
schopné vazby na specificky epitop antigenu. Takovy systém se
ukazal jako zvlasté uziteény pro vytvoreni protilatky s vysokou
specificitou proti fibrinu, kterd ma malou nebo zadnou kfizovou
reaktivitu s fibrinogenem. Vytvofeni takové rozlisujici protilatky bylo
problematické, protoZe strukturalni a konformadni podobnost mezi
fibrinem a fibrinogenem se odhaduje na vice nez 98 %. (Plow, E.F., a
dal§i, Semin. Thromb. Haemostas, 8: 36 (1982)). Vysledkem je, ze

jenom mald cast epitopl na molekule fibrinu je ve skutecnosti

neoantigenni (tj. jedineéna pro fibrin).

Patent 834 se tyké hybridomové bunééné linie ATCC & HB
9739, ktera sekretuje monoklonaini protilatku MH-1. Monoklonalni
protilatka MH-1 je specificka proti zesiténym a nezesiténym fibrinovym
polymerum, ale nereaguje kfizové s fibrinogenem nebo plasminovymi
degradacnimi produkty. MH-1 se &isti podle postupi uverejnénych v
patentu 834, MH-1 se specificky vaze na fibrin, a nereaguje v
kompetiénich testech kfizové s fibrinogenem. MH-1 nereaguje kfizové
se zadnymi plasminovymi degradaénimi produkty fibrinogenu ani s
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plasminovymi degradacnimi produkty zesiténého fibrinu. Zavéry
mohou byt shrnuty nasledujicim zpGsobem: (1) MH-1 rozpoznava
epitop na intaktni fibrinové molekule, ktery neni pfitomen nebo
dostupny na povrchu molekuly prekurzoru, tj. fibrinogenu; a (2) epitop

je zfejmé znigen §tépenim zesiténého fibrinu plasminem.

MH-1 byla dale pro zjisténi afinity k fibrinu charakterizovana
Scatchardovou analyzou (Frankel, a dalsi, Mol. Immunol., 16: 101-6

(1979)) za pouziti protilatky MH-1, znaené '**I. Hodnota, ziskana pro
disociaéni konstantu Ko byla 6,7 x 107"° M, coZ je pfiblizné 5000krat
vice, nez hodnota pro tkafiovy plasminogenovy aktivator fibrinu. '

Analyza westernovymi imunobloty ukazala, Ze MH-1 nereaguje
kiizové s Aca, BB nebo y fetdzci fibrinogenu. Stejna metoda ukazala,
e MH-1 nereaguje kfizové s Aa nebo BB fetézci fibrinogenu,
vystavenych pisobeni trombinu. Navic analyza ELISA ukazala, ze MH-
1 reaguje se zesitdnym fibrinem i nezesiténym fibrinem, pricemz

afinita k zesiténému fibrinu je vétsi.

ZpUsoby podavani prostredku

Podie predkladaného vynalezu se podavaji monoklonalni
protilatky, jejich fragmenty nebo derivaty pacientum pfi potrebé
zabranit tvorbé trombu. Protilatky, fragmenty nebo jejich derivaty se
pacientim s vyhodou podavaji ve formé nespojené s radioaktivné
znadenym, trombolytickym nebo jinym prostfedkem nebo jinou
molekulou nebo jeji &asti. Podie vynalezu je vSak moZno pouzit
protilatek nebo jejich derivatt, které jsou spojené s radioaktivné
znadenym, trombolytickym nebo jinym prostfedkem nebo jinou
molekulou nebo jeji &asti, a které jsou rovnéz zamysleny jako cast

predklddaného vynalezu. Terminem ,nosi¢* se oznacuje dilulent,
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pomocna nebo nosna latka, se kterou je monoklonalini protilatka proti
fibrinu, jeji fragment nebo derivat, podavana.

Termin ,farmaceuticky pfijatelny nosi¢“ znamena to, Ze nosic je
schvalen pfislusnou federalni nebo statni instituci nebo jmenovan U.S.
lékopisem nebo jinym obecné uzndvanym lékopisem pro pouziti u

zvirat, a zvlasté u lidi.

Termin ,antitromboticky prostiedek* se v predkladaném
vynaiezu pouzivd pro oznadeni prostfedku, ktery obsahuje
monoklonaini protilatku, specifickou proti fibrinu, nebo jeji fragment
nebo derivat, a farmaceuticky pfijateiny nosié, ktery v dostateéném
mnoZstvi mize u ¢lovéka inhibovat tvorbu trombu, pokud je takové
inhibice zapotrebi.

Terminem ,0cinna latka“ v predkladaném vynalezu se oznacuje
mnozstvi monoklonalni protilatky, jejiho fragmentu nebo derivatuy,
které je dostatecné velké pro inhibici tvorby trombu u &lovéka, jestlize
je takového |é€eni zapotiebi. Davka by neméla byt tak vysbké, aby
zpusobila nepfiznivé vedlejsi Gdinky, jako nezadouci kfizové reakce
nebo anafylaktické reakce apod. Obecné se davka bude ménit s
vékem, kondici, pohlavim a druhem nemoci pacienta,
kontraindikacemi, pokud jsou né&jaké, imunotoleranci a jinymi -
podobnymi proménnymi a bude upravena pfislusnym Iékafem. Adkoliv
se davky budou Ili§it v zavislosti na jednotlivych kombinacich
okolnosti, ve vétsiné chirurgickych podminek se davka bude urdovat
podie télesné vahy pacienta a bude se pohybovat od priblizné 1 pg/kg
télesné hmotnosti do 50 pg/kg télesné hmotnosti a s vyhodou se bude
pohybovét od priblizné 5 ug/kg télesné hmotnosti do 10 pg/kg télesné
hmotnosti.

Monoklonaini protilatky, specifické proti fibrinu, nebo jejich
fragmenty nebo derivaty je mozno podavat pacientim vhodnym
zpusobem, v&etné parenteralniho podavani jednorazovou injekci,
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prub&znou infuzi nebo kombinaci téchto dvou zplsobl. Prostfedky
mohou byt také podavany pfimou infuzi katetrem, jako naprikiad pfi
intrakoronarnim podavani.

Pfiprava prostiedki pro parenteraini podavani zahrnuje

napfiklad rekonstituci lyofilizovanych monoklonalnich protilatek proti

~fibrinu nebo jejich fragmentl nebo derivatl ve sterilnim fyziologickém

roztoku bez endotoxini nebo muzZe obecnéji zahrnovat rekonstituci
nebo dispergaci monoklonalnich protilatek proti fibrinu nebo jejich
fragmentd nebo derivati ve sterilnich vodnych nebo nevodnych
roztocich, suspenzich a emulzich. Pfiklady nevodnych roztokd jsou
propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinny olej jako olivovy olej a
injikovatelné organické estery jako ethyloleat. Vodné nosice zahrnuji
vodu, roztoky alkohol/lvoda, emulze nebo suspenze véetné
fyziologického roztoku a pufrovaného média. Parenteraini nosné latky
zahrnuji roztok chloridu sodného, Ringerovu dextrézu, dextrézu s
chloridem sodnym, RingerGv roztok s laktatem nebo stabilizované
oleje. Intravenézni nosné latky zahrnuji kapalné vyzivové nahrazky
zalozené napfiklad na Ringerové dextréze apod. Mohou byt rovnéz
pfitomny ochranné latky a jiné pfidavné latky, jako jsou napriklad
antimikrobialni, antioxidaéni a chelataéni prostredky, inertni plyny
apod. Farmaceutické prostiedky podie predkladaného vynalezu jsou s
vyhodou ve sterilni formé, takZe vyhovuji standardim sterility podle
US zakonu o podavani potravin a Iéku.

PFedeéciany vynalez dale poskytuje soupravy farmaceutickych
prostfedki, které zahrnuji jednu nebo vice slozek farmaceutickych
prostfedkl podle vynalezu, skladovanych ve spolenych nebo
oddélenych nadobkach. Nadobky mohou byt pfipadné dopinény
navodem ve formé predepsané vladni organizaci, ktera fidi vyrobu,
pouziti nebo prodej farmaceutickych nebo biologickych produktu.
Tento navod obsahuje doporudeni pro vyrobu, pouziti a nebo prode]

pro humanni pouziti. Se soupravami, které obsahuji pouze
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lyofilizovanou protilatku, jeji fragmenty nebo derivaty, mohou byt
dodavany instrukce ohledné vhodnych prostifedkd pro podavani

pacientum v pfipadé potreby Iédeni.

Rozsah, trvani, ¢asovani a zpusob Iééby se bude lisit podile
véku, hmotnosti, stavu a pohlavi pacienta, ktery potrebuje tuto 1é¢bu,
stejné jako podle druhu a rozsahu nemoci, kterd vyzaduje légeni, a
bude upraven lékafem podle danych okolnosti. Prostiedek mize byt
podavan bud bezprostfedné pred, v prib&hu nebo po chirurgickém'
vykonu, nebo jak pfed, tak i po vykonu, nebo pfed, v prib&hu i po
vykonu v zavislosti na okolnostech pfipadu.

Napfiklad pfi takovém chirurgickém vykonu, jako je balénkova
angioplastika, Casto nastane situace, Ze pacient jiz ma velky pocet
Siroce rozvinutych krevnich srazenin. Tehdy bude obecné vyhodné
podat antitromboticky prostfedek bezprostiedné po provedeni
angioplastiky, s vyhodou s vyuZitim angioplastického katetru, ktery je
stale na misté, aby se zranéna &ast cévy pfimo proplachla
antitrombotickym prostfedkem, a tim se jeho pusobeni soustfedilo na
dané misto. To zabrani ztraté antitrombotického prostiedku, ktera by
napfikiad nastala vazbou protilatky na tromby mimo misto Ié&eni.

V pripadech invazivnich chirurgickych postupll u pacientl bez
predchozi patologické trombézy bude obecné vyhodné pddévat
antitromboticky prostiedek bud bezprostfedné pred nebo v pribéhu
vykonu, protoie je mensi riziko itréty antitrombotického prostfedku
vazbou protilatky na tromby mimo misto 1é&eni.

Daie ve vétSiné pripad( invazivnich chirurgickych postup
existuje obdobi, ve kterém je zvySené nebezpedi tvorby srazenin,
bezprostredné po ukonéeni vykonu. V disledku toho mlze k G&inné
inhibici tvorby trombu stacit pouze omezeny podet Ié¢ebnych davek,
nebo dokonce jedna lécebna davka s dostateénou dobou trvani a tim
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muiZe byt podstatné snizeno riziko srazeni indukované chirurgickym
zasahem s jeho navaznymi riziky pro pacienta.

V pripadé chronického trombotického onemocnéni zavisi
casovani, trvani a pocet antitrombotickych kar hlavné na vysetreni
stavu pacienta pfed a po =zakroku a odezvé na predbéznou
antitrombotickou kuru, kterd musi byt urCena, sledovana a

vyhodnocena osetrujicim Iékarem.

Uréeni Géinnosti 1éCby

Uginnost antitrombotické Ié&by monoklonalni protilatkou MH-1
nebo jejim fragmentem nebo derivatem mize byt urCena standardnimi
postupy. PFiklady takovych postupt zahrnuji, ale nejsou omezeny na:
(1) angiografické monitorovani zobrazenim pritoku barviva Zilou nebo
tepnou, kde omezeni prutoku barviva indikuje potfebu dalsiho iécCeni;
(2) pouziti scintigrafie s vyuZitim protilatky proti trombu navazané na
radioaktivni marker, kdy monitorovanim velikosti a umisténi trombu
muze byt uréena potfeba dalSiho léceni; (3) monitorovani vyskytu a
stupné klinickych pfiznaka, kde zvysenim poctu nebo vaznosti
pfiznaku: mliZe byt indikovana potfeba dalSiho IéCeni; (4) méfeni
urovné obsahu fibrinogenu v krvi pacienta, nebot existuje inverzni
vztah mezi obsahem fibrinogenu a fibrinu, pficemz pokles obsahu
fibrinogenu mize indikovat mozny odpovidajici vzestup obsahu fibrinu

a polymerizacffibrinu, coz indikuje potrebu dalsiho IéCeni.

Po obecném popisu pifedmétu vynalezu bude tento snaze
pochopiteiny pouzitim pfikladi, které jsou zde zahrnuty pouze pro

ilustraci, a které nejsou zamysleny jako omezujici.
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Priklady provedeni vynalezu

Inhibice srazeni in vitro

Byla provadéna fada pokusul in vitro pro uréeni viivu MH-1 na
srazeni. Cistény lidsky fibrinogen (Kabi, Chromogenix Co, Ohio) byl
rozpustén ve 150 mM fyziologickém roztoku pufrovaném fosfatem pfi |
fyziologickém pH v koncentraci 1 mg/ml a pfiblizné 100 pl bylo
vneseno do vSech jamek mikrotitracni desti¢ky (Costar). Do‘ kazde
jamky bylo pfidano pfiblizné 50 pl bovinniho trombinu na koneénou
koncentraci 0,5 NIH jednotek/ml a tim byla vytvofena reakéni smés.
Do reakéni smési bylo v ¢ase nula pfidano pfiblizné 50 pl kazdého z
nasledujicich: (1) MH-1 monoklonaini protilatka do koneéné
koncentrace protilatky 100 pg/ml; (2) monoklonalni protilatka 45 J
(monoklonalni protilatka 45 J, ktera kfizové reaguje s fibrinem a
fibrinogenem, je sekretovana hybridomovou buné&énou linii ATCC &.
HB 9740, kterd byla pfipravena béznymi technikami s pouzitim
konvenéni mysi Balb/c, pficemZz my$ byla imunizovana fibrinem) na
koneCnou koncentraci protilatky 200 pg/ml; nebo (3) fyziologicky
roztok. Reakce probihala 60 minut pfi 37 °C. Srazeni bylo méfeno
spektrofotometricky pfi 340 nm po 2 minutach. Priristek absorbance
indikoval postup srazeni. Konec srazeni byl zjistitelny jako zastaveni

narustu na kfivce zavislosti absorbance na éase.

Obr. 1 ukazuje, Ze pUsobeni MH-1 inhibovalo rychlbst srazeni,
jak je zfejmé z nizSi pocateéni smérnice kfivky absorbance/éas u
reakéni smési, vystavené plsobeni MH-1 ve srovnani jak s kontrolni
reakéni smési 45/, vtak s kontrolni reakcéni smési s fyziologickym
roztokem (fibrinogen). Navic MH-1 sniZila absolutni miru srazeni, jak
vyplyva z nizsi hodnoty absorbance na kfivce zavislosti absorbance
na ¢ase pfi zastaveni narGstu ve srovnani s kontrolnimi reakcemi.
Kontrolni reakéni smés, ktera obsahovala protilatku 45J (ve dvakrat
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vy$si koncentraci nez MH-1), nevykazovala zadnou inhibici srazeni ve
srovnani s kontrolni reakci s fyziologickym roztokem. Tato data
podporuji domnénku, Ze monoklonaini protilatka MH-1 je schopna

inhibovat tvorbu trombu.

Ve druhém pokusu byl testovan ucginek nékolika ruznych

koncentraci MH-1 na dobu srazeni ve srovnani s kontrolni reakci s

fibrinogenem. Obr. 2 ukazuje profily sraZeci reakce (absorbance/Cas),

které  ukazuji vzrlstajici inhibici srazeci reakce se stoupajici
koncentraci MH-1 v reakéni smési. (1:1000 = 1 pg/ml; 1:100 = 10
pg/ml; 1:50 = 20 pg/ml; 1:20 = 50 pg/ml; 1:10 = 100 pg/ml; fibrinogen

= kontrola).

UloZeni hybridomu

Hybridomové buné&éné linie MH-1 a 45J byly ulozeny v American
Type Culture Collection (ATCC) 9. Cervna 1988 pod depozitnim Cislem
HB 9739, popf. HB 9740. Adresa ATCC je 12301 Parkiawn Drive,
Rockville, MD. 20852. Protilatka MH-1 je protilatka IgG, s kappa
lehkym Fetézcem a bylo pozorovano, ze protilatka MH-1 kFizoveé
reaguje s lidskym i kraliéim fibrinem. Neni zamySleno omezeni
predkldadaného vynalezu na uloZzenou hybridomovou bunécnou linii
ATCC & HB 98739 nebo na monoklondini protilatku MH-1, ale
predkladany vynalez je zamySlen jako ilustrace monoklonalni
protilatky proti fibrinu, ktera inhibuje tvorbu trombu. V ramci
predkladaného vynalezu je jakykoliv funkéni ekvivalent monoklonaini
protilatky specifické proti fibrinu nebo jeho fragment nebo derivat.
Termin ,funkéni ekvivalent® znamena, ze monoklonaini protilatka
nebo jeji fragment nebo derivat je schopen inhibovat tvorbu trombu

vazbou na stejny epitop, ke kterému se vaze protilatka MH-1.

Predkladany vynalez muze byt také proveden v jinych

specifickych formach, aniz bychom se vzdalili od jeho ducha nebo
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a

nezbytnych vlastnosti. Pro uréeni rozsahu vynalezu by tedy spise
mélo byt pfihlédnuto k nasledujicim narokim neZ k predchazejici

specifikaci.

Vsechny vySe citované patenty a publikace jsou zde zahrnuty
jako reference.

Zastupuje:

(5 Asl..

] /
JUDr. ZDENKA KORE: ZOVA
ADVOKATKA
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MICROORGANISMS:

Ooucnai Sheet in connecTion with the microorganism referrad 19 on oags 21, lines 20-35 of the dascniotion’

A. IDENTIFICATION OF DEPOSIT®

Further depasits are identified on an additional sheet '

Name of deposiary insnmsion *
American Type Culture Collection

Address af deposrary instrtution (inciuding postal code and country) *

12301 Parkiawn Drive
Rockville, MD 20852
us

Date of aeposit ' June 9. 1988 Accession Number * HB 9738

8. ADDITICNAL INDICATIONS * llexve blank if nox agoicadle). This miormanon o ona sheet

C. DESIGNATED STATES FOR WHICH INDICATIONS ARE MADE ' 1 an ey v wn 16 cumemmat summrs

D. SEPARATE FURNISHING OF INDICATIONS * fleave blane if nex apumcanic)

The maications isted dwmow will be 10 the Bureau iater * [Soecty the general nature af the NGICINIONS ¢.G.,
*Accesuon Numoer of Deoant™ :

E. C/Thxs sheet was received with the Internatonat applicaton when filed (10 be checked by the reseiving Office)

| Z44.,
1) d

(Au Office:
O The date of receipt (from the applicann) by the internadonal Bureau *

was

{Authonzed Officer)

rarm PCT/RQ/134 (January 1981)




International Appiication No: PCT/

Form PCT/RO/134 (cont.)
Amarican Type Cuiture Collection
12301 Parkiawn Drive

Rockville. MD 20852
uUs

Accession Na.
HB 8740

!
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Date of Deposit
June 9, 1988

JUDr. ZDENKA KOREJZOVA
ADVOKATKA
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Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim,
7 e obsahuje nekonjugovanou monoklonalni protilatkuy,
specifickou proti fibrinu, a farmaceuticky pfijatelny nosic,

pricemz uvedeny prostfedek je ve sterilni formé.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 1,

vyznacujici se tim, Zz e monoklonalni

protilatkou, specifickou proti fibrinu, je MH-1.

Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim,

% e obsahuje nekonjugovany fragment nebo derivat
monoklonalni protilatky, specifické proti fibrinu, kde
fragment nebo derivat obsahuje vazebnou doménu uvedené
protilatky a farmaceuticky pfijateiny nosic, pfi¢emz uvedeny

prostiedek je ve steriini formé.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 3,

vyznadujici se tim, z e monoklionaini

protilatkou, specifickou proti fibrinu, je MH-1.

Souprava pro lééeni clovéka v pfipadé potfeby inhibice
trombu, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
nekonjugovanou monoklonalni protilatku, specifickou proti

fibrinu nebo jeji fragment nebo derivat, obsahujici vazebnou

doménu uvedené protilatky, ve sterilni formé.
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Souprava podle naroku 5, vyznadujici se tim,
Z e monoklondlni protilatkou, specifickou proti fibriny, je
MH-1.

Souprava podle ndroku 5, vyznadujici se tim,
Z e dale obsahuje farmaceuticky pfijateiny nosié ve sterilni
formé.

Souprava podle ndroku 7, vyznadujici se tim,

Z e monoklonalni protilatkou, specifickou proti fibrinu, je
MH-1.

Pouziti monoklonalni protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro inhibici tvorby

trombu u ¢lovéka.

Pouziti podle ndroku 9, vyznadujici se tim,
Z e monoklonalni protilatkou, specifickou proti fibrinu, je
MH-1.

Pouziti fragmentu nebo derivatu proti fibrinu specifické
monoklonalni protilatky, ktery obsahuje vazebnou doménu
uvedené protilatky, pro vyrobu farmaceutického prostiedku
pro inhibici tvorby trombu u dlovéka.
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Pouziti podle ndroku 11, vyznadujici se tim,
Z e monoklonalni protilatkou, specifickou proti fibrinu, je
MH-1.

Pouziti monoklonalni protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro snizeni rizika

postchirurgickych trombotickych komplikaci u ¢lovéka.

Pouziti podle naroku 13, vyznadcdujici se tim,
% e - monoklonalni protilatkou, specifickou proti fibrinu, je
MH-1.

Pouziti monoklonaini protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro snizeni rizika
postchirurgickych trombotickych komplikaci u ¢lovéka, které

pochazeji z angioplastiky.

Pouziti monoklonaini protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro snizeni rizika
postchirurgickych trombotickych komplikaci u clovéka, které

pochazeji z transplantace organdu.

Pouziti fragmentu nebo derivatu proti fibrinu specifické
monoklonaini protilatky, ktery obsahuje vazebnou doménu
uvedené protilatky, pro vyrobu farmaceutického prostredku
pro  snizeni rizika  postchirurgickych  trombotickych

komplikaci.
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Pouziti podle naroku 17, vyznacdujici se tim,
Z e monoklonalni pratilatkou, specifickou proti fibrinu, je
MH-1.

Pouziti fragmentu nebo derivatu proti fibrinu specifické
monoklonalni protilatky, ktery obsahuje vazebnou doménu
uvedené protilatky, pro vyrobu farmaceutického prostredku
pro  sniZzeni rizika  postchirurgickych  trombotickych
komplikaci, které jsou nasledkem angioplastiky.

Pouziti fragmentu nebo derivatu proti fibrinu specifické
monoklonalni protilatky, ktery obsahuje vazebnou doménu
uvedeneé protilatky, pro vyrobu farmaceutického prostiedku
pro  snizeni rizika  postchirurgickych  trombotickych

komplikaci, které jsou nasledkem transplantace organu.

Pouziti monoklondlni protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostredku pro lééeni trombotického

cévniho onemocnéni u ¢lovéka.

Zplsob podle naroku 21, vyznadujici se tim,
Z e monoklonalni protilatkou, specifickou proti fibrinu, je
MH-1.

Pouziti monoklonalni protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro lécéeni trombotického

cévniho onemocnéni u clovéka, kterym je mrtvice.
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Pouziti monoklondini protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro |é¢eni trombotického

cévniho onemocnéni u élovéka, kterym je plicni embadlie.

Pouziti monoklonaini protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé€eni trombotického
cévniho onemocnéni u ¢lovéka, kterym je trombdza
hiubokych zil.

Pouziti monoklonaini protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro léceni trombotického
cévniho onemocnéni u &lovéka, kterym je tepenna nebo zilni

trombadza.

Pouziti monoklonaini protilatky, specifické proti fibrinu, pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé€eni trombotického

cévniho onemocnéni u ¢lovéka, kterym je aterosklerdza.

Pouziti fragmentu nebo derivatu proti fibrinu specifické
monoklonalni protilatky, ktery obsahuje vazebnou doménu
uvedené protilatky, pro vyrobu farmaceutického prostfedku

pro lééeni trombotického cévniho onemocnéni u ¢lovéka.

Pouziti podle naroku 28, vyznacujici se tim,
% e monoklonaini protilatkou, specifickou proti fibrinu, je
MH-1.

Pouziti podle naroku 28, vyznacujici se tim,

7 e trombotickym cévnim onemocnénim je mrtvice.
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i

Pouziti podle naroku 28, vyznacdujici se tim,

Z e trombotickym cévnim onemocnénim je plicni embélie.

Pouziti podle naroku 28, vyznaéujici se tim,
2 e trombotickym cévnim onemocnénim je trombéza
hiubokych Zil.

PouzZiti podle naroku 28, vyznadujici se tim,
Z e ' trombotickym cévnim onemocnénim je tepenna nebo

Zilni trombdza.

Zpasob podle naroku 28, vyznadujici se tim,

Z e trombotickym cévnim onemocnénim je aterosklerdza.

Zastupuje:
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