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DESCRIPCION

Uso del factor VII de coagulacién activado para tratar las hemorragias importantes inducidas por la terapia trom-
bolitica.

Antecedentes del invento

El sistema hemostatico, que incluye plaquetas, coagulacion de la sangre y fibrindlisis, cumple un papel vital en
el mantenimiento del flujo sanguineo y en la limitacién de la hemorragia por lesién vascular. Cuando se produce una
lesion vascular, las plaquetas se adhieren a la pared del vaso, se agregan y forman un tapén consolidado por una red
de fibrina formada al activarse la coagulacién mediante la activacién del factor VII, del factor X y de la protrombina.
Cuando cesa la hemorragia se inicia la curacién de la herida, seguida por la disolucién del coagulo por el sistema
fibrinolitico a través de la generacion de plasmina inducida por el activador plasminégeno histico (t-PA).

En situaciones patoldgicas, como las dolencias cardiovasculares, este sistema puede evadir la regulacion fisioldgica
normal y dar lugar a una oclusién completa del vaso sanguineo, como la observada tras la ruptura de una placa
ateroesclerética. Para tratar esta obstruccién trombdtica y restaurar el flujo sanguineo se recurre ampliamente a la
terapia trombolitica (Ref. 1).

La terapia trombolitica comprende un tratamiento que combina un agente antiplaquetario (por ejemplo, el 4cido
acetilsalicilico), un agente anticoagulante (por ejemplo, la heparina) y un agente fibrinolitico (por ejemplo, un activador
plasmindgeno histico, estreptocinasa, estrafilocinasa, urocinasa o un derivado de los mismos). La combinacién de estos
agentes, aunque muy eficaz terapéuticamente, supone un riesgo importante de inducir complicaciones hemorragicas,
entre ellas el accidente cerebrovascular hemorrdgico (Refs. 2, 3). Un nimero significativo de pacientes sometidos a
terapia trombolitica padece hemorragias intensas. Segun el gran ensayo clinico mds reciente en terapia trombolitica
(el ensayo Assent-2 con 16949 pacientes), las tasas de hemorragia intracraneal son de un 0,93% para la tenecteplasa
(un derivado del activador plasmindgeno histico (t-PA)) y un 0,94% para la alteplasa (otro derivado t-PA), y las
complicaciones hemorragicas no cerebrales representan el 26,43 para la tenecteplasa y el 28,95% para la alteplasa. La
necesidad de transfusion de sangre fue del 4,25 y del 5,49%. La tasa de muertes o de accidentes cerebrovasculares no
mortales a los 30 dias fue del 7,11% con la tenectoplasa y del 7,04% con la alteplasa (Ref. 3), respectivamente.

En consecuencia, se necesita un medicamento que ofrezca al médico un antidoto para anular dichas hemorragias
importantes inducidas por la terapia trombolitica con independencia del firmaco trombolitico utilizado.

Resumen del invento

Por tanto, el objeto del presente invento es aportar un medicamento para tratar las hemorragias importantes indu-
cidas por la terapia trombolitica/fibrinolitica en pacientes afectados de dichas hemorragias, por ejemplo en humanos o
animales.

El presente invento se basa en el descubrimiento de que este objeto puede resolverse utilizando para ello el factor
VII (VIIa) de coagulacién activada.

El factor VII es una glucoproteina dependiente de la vitamina K, sintetizada fisiolégicamente por los hepatocitos
y segregada en la sangre como molécula monocatenaria consistente en 406 residuos de aminodcido. La activacién
del factor VII a factor VIla supone la hidrélisis de un solo enlace peptidico entre Arg-152 y Ile-153, que produce
una molécula bicatenaria consistente en una cadena ligera de 152 residuos de aminodcido y una cadena pesada de
254 residuos de aminodcido, unidas por un solo enlace disulfirico. En su forma activada, la proteina actiia como
una serina proteasa que participa en la via extrinseca de la cascada coagulatoria de la sangre. Tras el contacto con la
tromboplastina histica (TH) en la pared vascular dafiada, se forma un complejo con el factor VII que produce un factor
activado VII (factor VIla), el complejo de la TH y el factor VIIa activa el factor X a factor Xa y a su vez transforma la
protrombina en trombina. La trombina desempefia un papel central en la coagulacién de la sangre y la curacién de la
herida. En la fase inicial de la herida vascular induce la agregacion de plaquetas y la formacién de fibrina, seguidas de
la estimulacion del desarrollo celular para mejorar la reparacién del vaso sanguineo dafiado (Ref. 1).

El factor recombinante VII (rFVII) se expresa en las células de rifién de crias de hamster después de la transinfec-
cion con la codificacion del ADN humano para el factor VII y se convierte en factor activado VII (rFVIIa) durante la
purificacién (Ref. 4). En su forma comercial NovoSeven® (Novo Nordisk, Bagsvaerd, Dinamarca), el factor recombi-
nante VIla se utiliza cada vez mds para tratar hemorragias en una amplia gama de trastornos hemorragicos, sobre todo
en pacientes hemofilicos con inhibidores contra los factores VII o IX, donde otras terapias han sido ineficaces (Refs.
5-10).

Sin embargo, a pesar de la experiencia acumulada en aproximadamente 13 afios con este firmaco, nunca se ha
sugerido ni investigado el uso del factor VIIa para anular hemorragias importantes inducidas por terapia trombo-
litica.
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Descripcion detallada del invento

El presente invento se refiere al uso del factor coagulante activado VII (VIIa) en la fabricacién de un medicamento
para tratar hemorragias importantes inducidas por terapia trombolitica/fibrinolitica (con inclusién de las hemorragias
intracraneales) utilizando cualquier forma de activador plasmindgeno histico natural o recombinante como la alteplasa
o la reteplasa, duteplasa, saruplasa, DSPA recombinante alfa 1 (BAT PA), estreptocinasa, estafilocinasa, con inclusién
de la estafilocinasa pegilada y de mutantes de la estafilocinasa con inmunogenia nula o reducida, urocinasa, urocinasa
monocatenaria, agentes tromboliticos de tercera generacion seleccionados de la amediplasa, tenecteplasa, monteplasa,
lanoteplasa y pamiteplasa (Refs. 2, 3, 11-15, 19), o un derivado terapéuticamente aceptable de dichos productos. Este
invento es especialmente ttil para tratar mamiferos, incluidos los humanos.

El factor VIla purificado humano apto para su uso en el presente invento puede aislarse de fuentes naturales o,
preferiblemente, fabricarse mediante técnicas de ADN recombinante, por ejemplo como las descritas en la Ref. 20. El
factor VIIa producido mediante ADN recombinante puede ser esencialmente idéntico al factor VIla natural, como el
producto NovoSeven® de Novo Nordisk.

Preferiblemente, el medicamento o compuesto farmacéutico que comprenda el factor VIla se administrard mediante
inyeccidn intravenosa rapida o mediante infusién intravenosa intermitente o continua. Una combinacién de una sola
inyeccidn intravenosa rdpida seguida de una infusidn intravenosa del factor VIla también puede ser util.

Entre los preparados farmacéuticos aptos para inyecciones o infusiones estan las soluciones acuosas estériles y los
polvos estériles para la preparacién improvisada de soluciones estériles administrables mediante inyeccién o infusion.
En general, las soluciones finales también contendran sales adecuadas y otros agentes auxiliares conocidos en Medi-
cina. Por ejemplo, una solucién acuosa reconstituida del NovoSeven® producido y comercializado por Novo Nordisk
comprende 3 mg/ml de cloruro sédico, 1,5 mg/ml de dihidrato de cloruro de calcio, 1,3 mg/ml de N-glicilglicina, 0,1
mg/ml de polisorbato 80 y 30 mg/ml de manitol.

La dosis del factor VIIa que deba administrarse dependerd, por ejemplo, de 1a edad y el estado fisico del paciente, de
la gravedad de las complicaciones hemorrdgicas que vayan a tratarse, y de la via seleccionada para la administracién.
Una persona experta puede determinar rapidamente la dosis apropiada.

Normalmente, una dosis adecuada del factor VIIa para inyecciones intravenosas rapidas serd de unas 3000-6000
IU (unidades internacionales; con arreglo a la primera norma internacional sobre el factor VIIa 8§9/688), que corres-
ponde aproximadamente a 60-120 ug del factor recombinante VIIa por Kg del paciente. Preferiblemente, la dosis para
inyecciones intravenosas rapidas serd aproximadamente de 4500-6000 IU por Kg del paciente. Dado que normalmente
la semivida sistémica del factor recombinante VIIa sélo es de unas 2-3 h, es posible que se necesiten varias inyeccio-
nes intravenosas rapidas en intervalos cortos, preferiblemente en intervalos de 2-3 h y, mejor todavia, de 2 h. Cuando
proceda, los intervalos iniciales podran ampliarse a, por ejemplo, 4, 6, 8 y 12 h en el curso de tratamiento.

Cuando sea terapéuticamente apropiado, la inyeccién intravenosa rapida deberd administrarse antes de unos 2-5
minutos.

Un régimen de dosificacién adecuado para la infusién intermitente del factor VIIa puede ser aproximadamente
4500-6000 IU por Kg del paciente cada 2-6 horas.

Una dosificacién adecuada del factor VIla para infusién continua puede ser aproximadamente 500-1500 TU/Kg/h,
que corresponde a unos 10-30 ug rFVIIa/Kg/h. Cuando sea adecuado, una sola inyeccidn intravenosa rapida de aproxi-
madamente 4500-6000 IU por Kg del paciente podra preceder a la infusién continua del factor VIIa. Los resultados de
estudios efectuados sobre la infusién continua del factor recombinante VIla (Refs. 17, 18) indican que el tratamiento
por infusién continua del factor VIla serd eficaz con dosificaciones totales menores del formaco, en comparacién con
las inyecciones intravenosas rapidas.

Dado que hasta hoy la frecuencia de los efectos secundarios en aplicaciones conocidas del factor VIla es baja y
que no se observan sefales bioquimicas indicadoras de trombogénesis o coagulopatia de consumo, se espera que las
hemorragias importantes relacionadas con la terapia trombolitica se anulen eficazmente por medio del factor activado
VlIa sin dafio aparente para el receptor.
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REIVINDICACIONES

1. El uso del factor coagulante activado VII (VIIa) en la fabricacién de un medicamento para tratar hemorragias
importantes inducidas por terapia trombolitica/fibrinolitica utilizando cualquier forma de activador plasminégeno his-
tico natural o recombinante como la alteplasa o la reteplasa, duteplasa, saruplasa, DSPA recombinante alfa 1 (BAT
PA), estreptocinasa, estafilocinasa, con inclusién de la estafilocinasa pegilada y de mutantes de la estafilocinasa con
inmunogenia nula o reducida, urocinasa, urocinasa monocatenaria, agentes tromboliticos de tercera generacion se-
leccionados de la amediplasa, tenecteplasa, monteplasa, lanoteplasa y pamiteplasa, o un derivado terapéuticamente
aceptable de dichos productos.

2. El uso de la reivindicacién 1 cuando las hemorragias sean intracraneales.

3. El uso de las reivindicaciones 1 o 2 cuando el medicamento sea adecuado para la administracién de una cantidad
eficaz del factor VIIa mediante inyeccion intravenosa rdpida o infusién intravenosa.

4. El uso de la reivindicacion 3 cuando la cantidad eficaz del factor VIIa comprenda una o mds dosis individuales
de inyecciones intravenosas rapidas de aproximadamente 3000-6000 IU, que corresponden a unos 60-120 ug de factor
recombinante VIIa por Kg del paciente y/o una dosis de infusion intravenosa de aproximadamente 500-1500 IU, que
corresponden a unos 10-30 ug de factor recombinante VIIa por Kg del paciente y por hora.

5. El uso de las reivindicaciones 3 o 4 cuando la cantidad eficaz del factor VIIa se administre en forma de inyec-
ciones rdpidas intravenosas repetidas en intervalos aproximados de 2 horas.
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