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Aktivalt Vil alvadasi faktor alkalmazasa trombolitikus terapia altal

kivaltott nagy vérzések kezelésére

Trombolitikus/fibrinolitikus terdpia 4&ltal kivaltott nagy
vrzések - beleértve a koponydn beluli vérzéseket - kezelnek
olyan eljarassal, ahol az ilyen vérzésektdl szenvedd betegnek
aktivalt VII (VIIa) alvadasi faktort - vagy ennek egy funkciéds

szarmazékat - adnak be.
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Aktivalt Vil alvadasi faktor alkalmazasa trombolitikus terapia altal

kivaltott nagy vérzések kezelésére

A hemosztatikus rendszer, beleértve a vérlemezkéket (trombo-
citakat), a véralvadast és a fibrinolizist, dontd szerepet jat-
szik a véraramlas fenntartasadban és érséruléskor a vérveszteség
korlatozasdban. Az ér sériilésekor a trombocitdk az érfalhoz ta-
padnak, aggregaldédnak és dugdt képeznek, amelyet az alvadéds ak-
tivalasa révén képzdédott fibrinhald tart ossze. Az alvadads a VII
faktor, X faktor és a protrombin aktivdldéddsa Gtjan jon létre. A
vérvesztés megszilinése utdn megkezddédik a sebgydgyulds, ezutdn a
fibrinolitikus rendszer hatédsdra feloszlik a véralvadék a szove-
ti plazminogén aktivator (t-PA) &altal indukdlt plazmin képzd&dés
kovetkeztében.

Kéros eseteknél, példaul kardiovaszkularis betegségek ese-
tén, ez a rendszer kikeridlhet a normadl fizioldégiai szabalyozas
alél és a véredény teljes elzarddasat eredményezheti, amely egy
ateroszklerotikus plakk felrepedése utdn figyelhetd meg. A trom-
bbézisos elzardédas kezelésére és a vérdram Ujbdéli meginditéasara,
széles korben alkalmaznak trombolitikus terdpiat (J. M. Stassen,
A. Nystrém, Ann. Plast. Surgery, 39, 317 - 329 (1997)].

| A trombolitikus terdpia egy trombocita aggregacidét gatléd
szerrel (példaul acetil-szalicilsavval), véralvadasgatldéval (an-
tikoaguléanssal, példaul heparinnal) és eqgy fibrinolitikus szer-
rel (ilyen példaul egy szoveti plazminogén aktivator, sztrepto-
kinaz, staphylokindz, wurokinaz vagy ezek egy szarmazéka) vald

kombindlt kezelésb&l 4&ll. Ezeknek a szereknek a kombinalésa,
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j6éllehet terapidsan nagyon hatasos, azzal a komoly veszéllyel
jar, hogy vérzéses komplikacidkat - beleértve a vérzéses hiidést
- idéz el [N. Engl. J. Med., 329, 673 - 682 (1993); Assent-2:
Lancet, 354, 716 - 722 (1999)]. A trombolitikus terapidban ré-
szesulé paciensek tekintélyes részében sulyos vérzés fordul eld.
A trombolitikus terdpiaval foglalkozé legujabb nagy klinikai
vizsgalat, azaz a 16.949 pacienst magdba foglaldé Assent-2 vizs-
galat szerint, a koponydn belili vérzés (intrakranialis hae-
morrhagia) aranya a tenecteplase [szdveti plazminogén aktivator
(t-PA) szarmazék] adasandl 0,93% és az alteplase (szintén t-PA
szdrmazék) adasanal 0,94%. A nem cerebrdlis vérzéses komplikaci-
6k aradnya tenecteplase esetén 26,43%, illetve alteplase esetén
28,95%. Vértranszfuzié sziikségessége 4,25%, illetve 5,49% volt.
A halalozads vagy a nem-fatdlis hiidés ardnya tenecteplase adasa
esetén 7,11%, 1illetve alteplase adasa esetén 7,04% volt a 30.
napon [Assent-2: Lancet, 354, 716 - 722 (1999)].

Igény van tehat olyan gyégyszerre, amely az orvosnak egy
antidotumot bocsat rendelkezésére az ilyen trombolitikus terapia
altal kivaltott nagy vérzések megsziintetéséhez, a hasznalt
trombolitikus gydégyszert8l fiuggetlenul.

Ennélfogva a taldlmanynak az a célja, hogy gydgyszert és el-
jarast biztositson trombolitikus/fibrinolitikus terdpia altal
kivaltott nagyobb vérzések kezelésére olyan betegnél - példaul
embereknél vagy allatoknadl - ahol ilyen vérzések lépnek fel.

A talalmany azon a felismerésen alapul, hogy a feladat akti-
valt VII (VIIa) koagulacidés faktor erre a célra toérténd alkalma-

zasaval megoldhaté.
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A VII faktor egy‘K vitamin fliggé glikoprotein, amelyet fizi-
olégiasan majsejtek szintetizdlnak és a vérbe 406 aminosav cso-
portbél 4&l1l6 egylanci molekulaként szekretadlddik. A VII faktor
VIiIa-va torténdé aktivalasa GUgy megy végbe, hogy egyetlen
peptidkdétés hidrolizaldédik az Arg-152 és TIle-153 koézott, ekkor
egy olyan kétlanci molekula keletkezik, amely egy 152 aminosav-
csoportot tartalmazdé kénnyd lancbdél és egy 254 aminosavcsoportot
tartalmazé nehéz lancbél 4ll, amelyeket egyetlen diszulfid kotés
tart Ossze. A protein aktivalt formdban ugy mikoédik, mint egy
szerin protedz, amely a véralvadasi kaszkdd extrinsic reakcidut-
jaban vesz részt. Mihelyt a sérilt érfal szoéveti faktorral (TF =
tissue factor) érintkezik, egy VII faktort tartalmazdé komplex
képz&dik, amely aktivalt VII faktort (VIIa faktort) eredményez.
A TF-et és a VIIa faktort tartalmazdé komplex a X faktort Xa fak-
torra aktivalja, majd a protrombint trombinnd. A trombin kézponti
szerepet jatszik a véralvadasban és a seb-gydgyulasban. Az ér sé-
rilésének kezdeti fazisdban meginditja a trombocita-aggregaciét és
a fibrin képzd&dést. Ezt koveti a sejtndvekedés stimuldldsa a sé-
rilt véredény reparacidéjanak meggyorsitasa végett (J. M. Stassen,
A. Nystrém, Ann. Plast. Surgery, 39, 317 - 329 (1997)].

A rekombinans VII faktor (rFVII) ujszilodtt hodrcsog vesesej-
tekben fejezdédik ki, miutdn a sejteket VII faktort kédold humén
DNS-sel transzfektdltak. A kifejezdédott VII faktort a tisztitas
folyamdn aktivalt VII faktorrd konvertdaljadk [L. Thim et al.,
Biochemistry, 27, 7785 - 7793 (1988)]. A rekombindns VIIa fak-
tort, annak NovoSeven néven (Novo Nordisk, Baksvaerd, Dania) ér-

tékesitett formadjat novekvé mértékben alkalmazzadk vérzési rend-
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ellenességek kiiloénbdzé valtozataiban el&forduld vérzéseknél,
tilnyombérészt VII vagy IX faktor elleni inhibitorokkal kezelt
olyan hemofilids pacienseknél, ahol méas terapidk nem voltak ha-
tdsosak [B. G. Macik, J. Hohneker, H. R. Roberts, A. M. Griffin,
Am. J. Hematol., 32, 232 - 234 (1989); G. Kenet, R. Walden, A.
Eldad, U. Martinowitz, Lancet, 354, 1879 (1S899); B. White, J.
McHale, N. Ravi, J. Reynolds, R. Stephens, J. Moriarty, O. P.
Smith, Br. J. Haematol., 107, 677 - 678 (1999); M. Al Douri, T.
Shafi, D. Al Khudairi, E. Al Bokhari, L. Black, N. Akinwale, M.
Osman Musa, A. Al Homaidhi, M. Al Fagih, R. Borum Andreasen,
Blood Coagul. Fibrinolysis, Suppl. 1, S 121 - 127 (2000); C.
Negrier, A. Lienhart, Blood Coagul. Fibrinolysis, Suppl. 1, S 19
- 24 (2000); W. Y. Wong, W. C. Huang, R. Miller, K. McGinty, J.
K. Whisnant, Haemophilia, 6, 50 - 54 (2000)].

A gydgyszerrel mintegy 13 év alatt tapasztaltak ellenére
azonban a VIIa faktor alkalmazdsadt a trombolitikus terdpia &ltal
kivaltott nagyfoku vérzések megsziintetésére soha nem javasoltak
vagy vizsgaltéak.

A talalmany elsé alakja az aktivalt VII (VIIa) koaguléaciéds
faktornak vagy egy funkcids szarmazékdnak egy olyan gydgyszer
eldallitasara vald alkalmazadsadra vonatkozik, amely tromboli-
tikus/fibrinolitikus terdpia &ltal kivaltott nagyfoktu vérzések -
beleértve a koponydn beliili vérzéseket - kezelésére szolgdl.

A talalmany masodik alakja trombolitikus/fibrinolitikus te-
rapia altal kivaltott nagyfokll vérzések - beleértve a koponyan
beluli vérzéseket - kezelésére alkalmas eljarasra vonatkozik,

mely eljaras abbdél 4&ll, hogy az ilyen vérzésektdl szenveds be-
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tegnek az aktivalt VII koagulacidés faktorbdl (VIIa) vagy ennek
funkcidés szarmazékabdél hatasos mennyiséget adunk be. Az eljéaréas
kilonosen hasznos emldésodk, beleértve emberek kezelésében.

A taladlmany szerinti alkalmazasra megfeleld tisztitott humé&n
ViIa faktort természetes forrasokbdél izoldlhatjuk, vagy eldényo-
sen rekombinans DNS technikékkal &allitjuk els, példdul a Hagen
és munkatarsai &ltal leirt mbédon [Proc. Natl. Acad. Sci., 83,
2412 - 2416 (1986)]. A rekombindns technikakkal elddllitott VIIa
faktor 1lényegében azonos lehet a természetes VIIa faktorral,
mint amilyen példaul a Novo Nordisk NovoSeven® terméke. A , funk-
cidés szarmazék” kifejezés a VIIa faktor egy olyan médositott
szarmazékara vonatkozik, amelynek lényegében a szdébanforgd fak-
toréval azonos a bioldgiai aktivitdsa. Ilyen funkciés VIIa fak-
tor szarmazékok példdul a VII faktort kdédold nukleinsav szekven-—
cia hely-specifikus mutagenezisével &llithaték els, amely olyan
médositott rekombinans proteineket eredményez, amelyeknek az
aminosav szekvenciaja egy vagy tobb aminosav csoportban kildnbod-
zik a természetben el&forduld aminosav szekvencidtél. Az ilyen
médositasok tartalmazhatnak példaul aminosav delécidkat, inszer-
cidkat, addicidkat, szubsztitucidkat, helyettesitéseket és in-
verzidkat. Hasznos poszt-transzldcidés mdédositasokat is bevezet-
hetink a glikozildcidés mintdzatba, amelyben megsziintetéseket
vagy valtoztatadsokat végezhetiink.

A trombolitikus/fibrinolitikus terapidban hasznalt trombo-
litikus/fibrinolitikus gydégyszer a nativ vagy rekombindns szove-
ti plazminogén aktivadtor barmilyen formajat képviselheti. Ilyen

példaul az alteplase vagy reteplase, duteplase, saruplase, a
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rekombinans DSPA alpha 1 (BAT PA), sztreptokindz, antistreplase,
staphylokinaz, beleértve a pegilezett staphylokindzt és az olyan
staphylokinaz mutansokat, amelyek nem immunogének vagy csékkent
immunogén hatdst mutatnak, tovdbba az urokinaz, egylancu
urokinaz és a szakteriileten ismert barmelyik harmadik generacid-
ju trombolitikus szer, példadul az amediplase, tenecteplase,
monteplase, lanoteplase, pamiteplase [GUSTO: N. Engl. J. Med.,
329, 673 - 682 (1993); Assent-2: Lancet, 354, 716 - 722 (1999);
Gissi International Study Group: Lancet, 336, 71 - 75 (1990);
GUSTO III: N. Engl. J. Med., 337, 1118; ASSENT-1: Am. Heart J.,
137, 786 - 791 (1999); D. Collen, P. Sinnaeve, E. Demarsin, H.
Moreau, M. De Maeyer, L. Jespers, Y. Laroche, F. Van De Werf,
Circulation, 102, 1766 - 1772 (2000); Y. Laroche, S. Heymans, S.
Capaert, F. De Cock, E. Demarsin, D. Collen, Blood, 96, 1425 -
1432 (2000); M. Verstraete, Am. J. Med., 109, 52 - 58 (2000)]
vagy ezek barmelyik terdpidsan elfogadhaté szarmazéka.

Eldnyds, ha a VIIa faktort tartalmazd gydégyszert vagy gyodgy-
szerkészitményt intravénds bolusz injekciéban vagy id&szakos
vagy folyamatos intravénds infuazidéban alkalmazzuk. Hasznos le-
het, ha a VIIa faktort kombindltan alkalmazzuk, azaz egyetlen
intravénas bolusz injekcid utan intravénas infuzid kdvetkezik

Az injekcids vagy infuzids célra megfeleld gydgyszerkészit-
mények lehetnek steril vizes oldatok, steril injekcids vagy in-
fuzidés oldatok és ex tempore készitéshez alkalmas steril porok.
Ismert a szaktertleten, hogy a végsdé oldatok altaldban megfeleld

sbkat és mas segédanyagokat is tartalmazhatnak. Pé&ldiaul a Novo

Nordisk altal termelt és forgalmazott NovoSeven egy visszaoldott
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vizes oldata 3 mg/ml natrium-kloridot, 1,5 mg/ml kalcium-klorid
dihidratot, 1,3 mg/ml N-glicil-glicint, 0,1 mg/ml poliszorbéat
80-at és 30 mg/ml mannitot tartalmaz.

A beadand6é VIIa faktor adagja az adott beteg koratdl és fi-
zikai allapotatél, tovabba a kezelendd vérzéses szovSdmények su-
lyossagatdl és az alkalmazdshoz valasztott metodikatédl fiiggden
valtozik. A szakterlleten jartas személy koénnyen meg tudja hatéa-
rozni a megfeleld adagolast.

Intravénds bolusz injekcidhoz a VIIa faktor megfeleld adago-
lasi tartoménya 3000 - 6000 NE (nemzetkdzi egység; a VIIa fak-
torra vonatkozd elsd nemzetkézi standard szerint; 89/688), amely
testtomeg kg-onként koérilbelil 60 - 120 pg rekombinadns VIIa fak-
tornak felel meg. Az intravénds bolusz injekcidhoz eldényds adag
4500 - 6000 NE/testtomeg kg. Minthogy a rekombindns VIIa faktor
szisztémas felezési ideje rendszerint csak 2-3 éra, viszonylag
révid 1iddékozoénként sziikség lehet ismételt bolusz injekcidkra,
elényésen 2-3 6ras, eldénydsebben 2 6ras iddékozonként. Ahol he-
lyénvald a kezelés folyamadn, a kezdeti id&kozok példaul 4, 6, 8,
12 érasak lehetnek.

Ahol terapiasan helyénvald, az intravénds bolusz injekciét
kébrilbelil 2-5 percen belil kell beadni.

A VIIa faktor szakaszos infuzidéjdhoz megfeleld adagolasi
rend korilbelil 4500 - 6000 NE/testtdmeg kg lehet minden 2-6
éraban.

A VIIa faktor folyamatos infuzidéjdhoz megfeleld adag koriilbeliil
500 - 1500 NE/kg/béra, amely koriilbeldl 10-30 pg rFVIIa/kg/éranak fe-

lel meg. Ahol helyénvald, egy kériilbelil 4500 - 6000 NE/test-
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tomeg kg egyetlen bolusz injekcidéja megeldzheti a VIIa faktor
folyamatos infundalasat. A rekombinans VIIa faktor folyamatos
infuzidéjaval végzett eldzé vizsgalatok eredménye [S. Schulman,
M. Bech Jensen, D. Varon, N. Keller, S. Gitel, H. Horoszowski,
M. Heim, U. Martinowitz, Thromb. Haemost., 75, 432 - 436 (1996);
F. Baudo, R. Redaelli, T. M. Caimi, G. Mostarda, G. Somaini, F.
de Cataido, Thromb. Res., 99, 21 - 24 (2000)] azt mutatja, hogy
a VIIa faktor folyamatos infuzidjdban a gydgyszer alacsonyabb
0ssz adagjaval végzett kezelés, a bolusz injekcidkkal Osszeha-
sonlitasban, hatéasos.

Minthogy mdig a VIIa faktor ismert alkalmazasai esetén a
mellékhatasok gyakorisadga alacsony, és mivel nincsenek biokémiai
jelei trombogén hatasnak vagy konszumpcidés koagulopatidnak, biz-
tosra Vesséuk, hogy a trombolitikus terdpidval kapcsolatos nagy
vérzések hatasosan visszaszorithaték aktivalt VIIa faktorral a

recipiens valdszin@G &rtalma nélkul.
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Szabadalmi igénypontok

1. Aktivalt VII (VIIa) koagulacidés faktor vagy egy funkciéds
szarmazékanak alkalmazasa olyan gydgyszer eldallitdsdban, amely
trombolitikus/fibrinolitikus terdpia 4&altal kivaltott nagyfokua
vérzések kezelésére szolgdl.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, ahol a vérzéseket
olyan trombolitikus/fibrinolitikus terdpia valtotta ki, amelyhez
egy természetes vagy rekombindns szdveti plazminogén aktivator
barmely formajat alkalmaztdk, azaz példdul a kovetkezdket:
alteplase vagy reteplase, duteplase, saruplase, rekombindns DSPA
alpha 1 (BAT PA), streptokindz, staphylokindz, beleértve a
pegilezett staphylokinazt és az olyan staphylokindz mutansokat,
amelyek nem immunogének vagy csokkent immunogén hatédst mutatnak,
tovabba az wurokindz, egyldncd urokindz, harmadik generacids
trombolitikus szerek vagy ezek egy terdpidsan elfogadhatd szar-
mazéka.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a
vérzések koponyan belili vérzések.

4. Az 1-3 igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a
gydégyszerkészitmény a VIIa faktor vagy funkcids szarmazéka hata-
sos mennyiségének intravénas bolusz injekcidban vagy intravénés
infuzidéban valdé beaddsdra alkalmas.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a VIIa faktor
vagy funkcidés szarmazéka hatdsos mennyisége egy vagy tobb, ko-
rilbeldl 3000 - 6000 NE-t - testtdomeg kg-onként 60 - 120 ug

rekombinans VIIa faktornak felel meg - tartalmazé egyedi intra-
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vénas bolusz injekcidés adagbdl &ll és/vagy egy koriilbelil 500 -
- 1500 NE-t - testtomeg kg-onként és oéranként 10 - 30 pg rekombi-
nans VIIa faktornak felel meg - tartalmazé intravénds infuzid
adagolasabdol 4ll.

6. A 4. vagy az 5. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a
VIiIa faktor vagy funkcids szarmazéka hatdsos mennyiségét ismé-
telt intravénds bolusz injekcidé formdjadban, korilbelul 2 dra
idékozonként adjuk be.

7. Eljaras trombolitikus/fibrinolitikus terédpia &ltal kival-
tott nagyfoku vérzések - beleértve a koponyan beliili vérzéseket
- kezelésére, amely abbdél 4&all, hogy egy olyan betegnek, aki
ilyen vérzésektdl szenved, aktivalt VII (VIIa) alvadasi faktor-
bbél vagy egy funkcidés szarmazékabdél hatadsos mennyiséget adunk
be.

8. A 7. igénypont szerinti eljards, ahol a vérzéseket olyan
trombolitikus/fibrinolitikus terdpia valtotta ki, amelyben egy
természetes vagy rekombindns plazminogén aktivator barmely for-
madjat alkalmaztuk, mint példaul a kovetkezdket: alteplase vagy
reteplase, duteplase, saruplase, rekombindns DSPA alpha 1 (BAT
PA), streptokinaz, staphylokinéaz, beleértve a pegilezett
staphylokinazt és az olyan staphylokindz mutdnsokat, amelyek nem
immunogének vagy csokkent immunogén hatasuak, tovabba urokinaz,
egylanci urokindz, harmadik genericiés trombolitikus szerek vagy
ezeknek egy terapidsan elfogadhatd szarmazéka.

9. A 7. vagy a 8. igénypont szerinti eljaras, ahol a VIIa
faktor vagy egy funkcids szarmazéka hatdsos mennyiségét intravé-

nas bolusz injekcidban vagy intravénas infuzidban adjuk be, els-
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ny0sen ismételt intravénds bolusz injekciéban, korilbelil 2 ébra
1idékozonként.

10. A 9. igénypont szerinti eljards, ahol a VIIa faktor vagy
egy funkcidés szarmazéka hatdsos mennyiségét egy vagy tobb, ko-
rilbelidl 3000 - 6000 NE-t - testtémeg kg-onként korilbelil 60 -
120 pg rekombinans VIIa faktornak felel meg - tartalmazdé intra-
vénas bolusz injekcidban adagoljuk és/vagy egy korilbelil 500 -
1500 NE-t - testtomeg kg-onként, o&ranként koérilbelil 10 - 30 pg
rekombinans VIIa faktornak felel meg - tartalmazdé intravénas in-

fazidéban adagoljuk.

A meghatalmazotg:

A obdat
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