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Prispévek se zabyva popisem vyvoje alfimeprazy — nové, fibrinolyticky ucinné latky, nového potencialniho Ié¢iva k terapii akutni ischemic-
ké mrtvice, okluze katétru a akutni periferni arterialni okluze. Alfimepraza rozpousti krevni srazeninu rychleji nez v soucasnosti pouzivana
Ié¢iva diky specifickému mechanizmu uéinku, pfimo degraduje fibrin.
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ALFIMEPRASE - A NOVEL, DIRECT-ACTING FIBRINOLYTIC AGENT
This article describes the continuing investigation of alfimeprase, a novel direct-acting thrombolytic agent for its indications - the treat-
ment of acute peripheral arterial occlusion, stroke, and catheter occlusion. Alfimeprase dissolves blood clots faster than current therapies,

degrades fibrin directly.
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Uvod

Trombolytika jsou Ié¢iva pouzivana k rozpus-
téni (lyze) vytvofenych krevnich srazenin (tromb)
prostfednictvim jejich plsobeni na fibrinolyticky
systém. Krevni srazeniny se mohou vyskytnout
v jakémkoli vaskuldrnim 10zZku, pokud se vSak
vyskytnou v korondrnich, cerebrainich nebo pul-
monalnich cévach, mohou bezprostfedné ohrozit
Zivot pacienta. Korondrni tromby zplsobuji infarkt
myokardu, cerebrovaskularni tromby iktus a pulmo-
nalni tromby v podobé tromboembolie mohou vést
k obéhovému selhani, proto je dllezité rychle je dia-
gnostikovat a léCit.

V sou€asnosti jsou jedinymi pouzivanymi trom-
bolytiky enzymy nejriiznéjSiho plvodu a jejich deri-
vaty, pfipravené genovou technologii. Traduji se tfi
hlavni skupiny téchto léCiv: tkanové aktivatory plaz-
minogenu (tPA), streptokinéza a urokinaza. Castéji
lektivni. Fibrinolytika délime z praktickych dlvodu
podle selektivity U¢inku k plazminu volnému a vaza-
nému na fibrin. Neselektivni (streptokindza a uroki-
naza) mohou, vedle plazminu véazaného v trombu,
aktivovat i plazmin volny, tj. plazmaticky. Tato systé-
mova aktivace plazminu je nevyhodnd. Plazmin ma
totiz jiné funkce nez fibrinolyzu. Aktivuje bradykinin
(s naslednou vazodilataci a rizikem poklesu krevniho
tlaku), degraduje fibrinogen a fadu prokoagulaénich
faktord (Cimz zvySuje riziko krvaceni). Selektivni
fibrinolytika (alteplaza a jeji analoga) diky specific-
ké vazbé na fibrin neaktivuji volny plazmin a jejich
v malo aktivni formé, k aktivaci dochazi az vazbou
na fibrin.

V' rdmci  anatomicko-terapeuticko-chemic-
kého klasifikacniho systému (ATC systém) Auto-
matizovaného informaéniho systému o léCivych
pfipravcich (AISLP verze 2008.1) je zaclenéna far-
makologicka, resp. terapeutickd podskupina BO1A
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Antikoagulancia, antitrombotika. Jeji chemickote-
rapeutickd podskupina BO1AD zahrnuje skupinu
trombolytickych enzym0 (tabulka 1). Nékteré dalsi
studované trombolyticky aktivni latky do systému
ATC dosud nezafazené uvadime v tabulce 2.

Vedle trombolytickych enzymu  ZivociSného
puvodu (ankrod, batroxobin — izolovany z hadich je-
dd; ankrod - serin-protedza jedu malajského hada
ploskolebce plantdzniho, Agkistrodon rhodostoma;
batroxobin — enzym jedu amerického hada kfovina-
fe sametového, Bothrops atrox) je to streptokokova
streptokindza nebo i lidskému organizmu vlastni
enzymy urokindza a predevSim tkanovy aktivator
plazminogenu (t-PA) a od ného biotechnologickymi
postupy ziskané derivaty.

Historicky prvnim pouzivanym trombolytikem
byla streptokindza, objevend v roce 1933. Jednd
se 0 extraceluldrni produkt B-hemolytického strep-
tokoka.

Anistreplaza je anizoylovanym derivatem strep-
tokinazy, proenzymem, ktery ma funkci ,proléciva’,

z néhoz se deacylaci uvoliuje streptokindza. Jedna
se 0 komplex streptokindzy a plazminogenu.

Urokindza je proteinovy enzym produkovany
ledvinami a vyluéovany mo¢i, poprvé byl popsan
v roce 1951. Proto se nékdy téZ oznacuje jako uPA
(urinérni typ aktivatoru plazminogenu). Také od
urokindzy byly novéji biotechnologicky pfipraveny
Ucinné derivéaty. Jsou jimi nasarupldza a pozdéji
saruplaza.

Tkanovy aktivator plazminogenu, synony-
ma: fibrinokindza, Tissue Plasminogen Activator,
t-PA, produkovany endotelidinimi bufikami cév, je
polypeptidem 527 aminokyselin. Tento enzym je pro
kratky poloCas pro pouZiti nevhodny. Stal se viak
prediohou, od které byly rekombinantni technologii
pfipraveny trombolyticky ucinné derivaty, pro kte-
ré je charakteristicka koncovka ,teplaza“. Z nich je
u nas registrovana altepléza a novéji reteplaza.

Alteplaza (rtPA) je rekombinantni formou lidské-
ho tkénového aktivatoru plazminogenu. Jednd se
o biotechnologicky pfipraveny glykoprotein.

Tabulka 1. Antikoagulancia, antitrombotika ATC skupina BO1AD

Streptase, Awelysin, Kabikinase, Streptase, Streptokinase

Rheothromb, Ukidan, Abbokinase, Actosolv, Alphakinase, Corase

Rapilysin, Ecokinase, Retavase

ATC kod Lécivo Lécivy pripravek

BO1ADO1 Streptokinaza

B0O1AD02 Alteplaza, rt-PA Actilyse, Activase, Besopartin
B0O1AD03 Anistreplaza Eminase, Iminase, Multilase
B0O1AD04 Urokindza

B01AD05 Fibrinolyzin

B01AD06 Brindza

B0O1AD07 Reteplaza

B01AD08 Saruplaza

B01AD09 Ankrod Arwin

B0O1AD10 Drotrekogin alfa, hAPC  Xigris

B0O1AD11 Tenektepldza, TNK-tPA  Metalyse, TNKase
B0O1AD12 Protein C Ceprotin

B02BX03 Batroxobin Defibrase, Reptilase

Legenda: LéGivé pipravky zaregistrované v CR je psany tucné, piipravky
zaregistrované a obchodované v jinych zemi jsou psany kurzivou.

rhAPC - rekombinantni humanni aktivovany protein C
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Tabulka 2. DalSi trombolyticky aktivni latky

Lécivo Lécivy pfipravek
Nazaruplaza Thrombolyse, Tomieze
Tisoplaza

Duteplaza Soclot

Natepldza Milyzer, Tepase
Silteplaza Plasminer
Monteplaza Cleactor

Pamiteplaza Solinase

Lanoteplaza

Tisokinaza Hapase, Plasvata

Retepldza je pomoci genetického inzenyrstvi
upraveny mensi derivat rekombinantni tPA, produ-
kovany burikami Escherichia coli.

Do této skupiny rovnéz patfi tenekteplaza (TNK-
tPA). Tou je upravena molekula lidského tkanového
aktivatoru plazminogenu (altepldza, t-PA), ktera je
produkovana technologii rekombinantni DNA.

Dalsi ,teplazy“ jsou uvadény na trh v zahranici
(tabulka 2), jiné jsou dosud v klinickém hodnoceni.
Nativni t-PA je rovnéz jiz pouzivana tisokinaza.

Tato podskupina trombolytik se pouzivé u akut-
niho infarktu myokardu (IM), cerebrovaskularniho
trombotického iktu a u plicnich embolii. U akutniho
infarktu myokardu jsou tkafové aktivatory plazmino-
genu preferovany pred aplikaci streptokindzy.

Z hlediska tfidéni trombolytik podle generaci
(podle specificity k fibrinu a asové posloupnosti jejich
vyvoje) se do skupiny trombolytik I. generace zacle-
nuji streptokinaza, urokinaza a anistreplaza (APSAC),
do skupiny trombolytik Il. generace se fadi tkanovy
aktivator plazminogenu (t-PA, duteplaza, alteplaza),
sarupldza, stafylokindza. Skupinu trombolytik [II.
generace tvofii reteplaza, tenekteplaza, lanoteplaza,
desmotepldza, montepléza, amediplaza.

ZvySeny vyskyt kardiovaskularich poruch
provazenych vznikem trombu ¢ini enzymova fibri-
nolytika, jak jiz bylo uvedeno, léCivy volby u infark-
tu myokardu, mozkovych pfihod a tromboembolii.
Vzhledem k vy$Simu riziku krvéceni jsou pouzitelnd
jen u hospitalizovanych pacientt.

Na rozdil od streptokindzy, urokindzy a t-PA,
které ucinkuji tak, ze aktivuji plazminogen, tromboly-
tické enzymy pfimo odbouravaji fibrinogen na labilni
derivaty, které jsou snadno déle destruovany a vylu-
¢ovany modi. Jsou indikovany u stavd hyperfibrino-
genemie a u stfednich a tézkych poruch chronického
periferniho prokrveni.

Alfimeprédza

Alfimepraza je enzym ziskany pomoci rekom-
binantni DNA technologie. Jedna se o redukovanou
formu fibroldzy, znamé fibrinolytické metaloprotei-
nazy, kterd byla poprvé izolovand z jedu hada plos-
kolebce amerického (Agkistrodon contortrix contor-
trix). Aktivni misto molekuly bylo poprvé popsano
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Manningem (1995), ktery identifikoval zinek vazici
¢ast molekuly fibrolazy mezi aminokyselinami 139-
159. Alfimepraza se mirné liSi od nativni fibrolazy,
kdyZ obsahuje 201 aminokyselin s jinou N-termi-
nalni sekvenci, na rozdil od fibrolazy, kterd ma 203
aminokyselin a jiz zminénou odliSnou N-terminalni
sekvenci. Z hlediska enzymatické aktivity jsou oba
enzymy podobné.

Alfimepraza rychle rozpousti krevni srazeni-
nu diky specifickému mechanizmu UG¢inku. Pfimo
degraduje fibrin, ktery poskytuje zakladni kostru
pro tvorbu tromb, je-li aplikovana prostfednictvim
katétru do trombu. Alfimepréazu charakterizuje dobfe
tolerovany bezpecnostni profil. DalSi vyhodou je, ze
se trombolyticka aktivita alfimeprazy patrné ome-
zuje na misto aplikace, nebot je rychle inaktivova-
na alfa-2makroglobulinem, proteinem pfirozené se
vyskytujicim v krvi.

Struénd chronologie informaci o formé spolu-
prace stran zainteresovanych na vyzkumu, vyvoji
a komercializaci alfimeprazy a vysledkd prvnich
studi.

Alfimepraza byla pdvodné soucasti interni-
ho vyzkumného programu spolecnosti Amgen.
Ta v lednu 2002 uzaviela dohodu o spolupréci se
spolecnosti Nuvelo (tehdy jesté pod ndzvem Hyseq
Pharmaceuticals, Inc.), kterda se tykala vyvoje
a komercializace alfimeprazy. V lednu 2006 byla
navézana globaini spoluprace mezi spole¢nostmi
Nuvelo a Bayer HealthCare (BHC). V rdmci této doho-
dy bude BHC komercializovat alfimeprazu ve vSech
teritoriich kromé USA, spoleénost Nuvelo si podrzi
komercializaCni prava v USA. V prosinci roku 2006
obé spoleénosti oznamily netspéch experimental-
ni lé¢by alfimeprazou ve dvou klinickych studiich.
V dubnu 2007 se objevila informace o tom, Ze se
pravdépodobné tspésné dokonéi vyvoj alfimeprazy,
nasledné oznamily zuzeni indikacniho vymezeni pro
pouziti alfimeprazy (viz poznamku na zavér).

Mozné terapeutické vyuziti

Alfimepraza se v sou¢asnosti hodnoti pro pouzi-
ti jako potencidlni IéCba akutni ischemické mrtvice,
okluze katétru a akutni periferni arteriaini okluze.

Prvnicilovou indikaci je akutni ischemicka cévni
mozkova pfihoda. S pfiblizné 700000 pfipadl rocné
je v USA tfeti hlavni pfi¢inou dmrti a hlavni pfi€inou
zévazné, dlouho trvajici invalidizace. Kazdych 45
sekund je jeden ¢&lovék postizen iktem a kazdé ffi
minuty na néj jeden Elovék zemfe. K iktu dochazi pfi
blokovani pfenosu kysliku a Zivin do mozku krevni
srazeninou (ischemicky iktus) — ten mdze byt trom-
boticky ¢i tromboembolizaéni nebo v disledku krva-
ceni do mozku (hemoragicky iktus). Toto pferuSeni
zésobovani ¢asti mozku v pfipadé ischemickych ikt
(tromboticky ¢i embolizacni) usti v bunétnou smrt
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a ztrdtu funkce. Terapeutické moznosti volby pro
pacienty s iktem jsou omezeny na dosud schvalena
léCiva a jejich profil vedlejSich acinkl. Alfimepraza
ridlni terapii.

Druhou potencidlni indikaci je okluze central-
nich vén. Onkologickym pacientim a pacientim
s dalSimi zavaznymi onemocnénimi jsou Casto apli-
kovana vitalni léCiva (chemoterapie, nutriéni vyziva,
analgetika, antibiotika, krevni derivaty) pomoci
centralniho vendzniho katétru. Odhaduje se, Ze jen
v USA je kazdoro€né zavedeno pét milidénd central-
nich vendéznich katétrd a pfiblizné u 25 % (1,25 milié-
nt) z nich dochazi k jejich nepriichodnosti zplsobe-
né krevnimi srazeninami. Tato obstrukce centralniho
vendzniho katétru mize zhorSit schopnost zavadét
tekutiny nebo je odstrafiovat pres katétr. Vzhledem
k tomu, Ze katétry byvaji zavadény hlavné u pacien-
td, ktefi vyZaduji podéni Zivot zachranujicich IéCiv,
je rozhodujici obnoveni priichodnosti (pritoku) véas
a s minimalnim rizikem pro pacienta.

Treti potencialni indikaci je akutni periferni arte-
ridini okluze, rovnéz znama jako akutni koncetinova
ischemie. Rozviji se jako dlsledek tvorby trombu
nebo tromboembolie, pfi némz trombus obturuje
nativni tepnu nebo $tép bypassu. Odhaduje se, ze
v USA, EU a Japonsku ma zhruba 350000 osob zku-
Senost s timto stavem. Akutni periferni arterialni oklu-
ze mUze byt prvnim indikatorem vaskularniho one-
mocnéni zplsobeného aterosklerdzou. Lé¢bou volby
je oteviena cévni operace — mlZe vSak byt spojena
s vyznamnou morbiditou a mortalitou i délkou zotavo-
vaciho obdobi. Potencidlni alternativu nabizi lokalni
sprejova trombolyza. Akutni periferni arteridlni oklu-
ze dolnich koncetin je vyznamnou pfi¢inou morbidity
a amputaci v USA s vice nez 100000 pfipadu hla-
Senych ro¢né. Jako v pfipadé infarktu myokardu k ni
dochazi pfi tvorbé krevni srazeniny. Akutni periferni
arteridni okluze je zavazny naléhavy pfipad, ktery
vyZaduje promptni intervenci vedouci k obnoveé krev-
niho toku. V opa¢ném pfipadé mize akutni periferni
arteriaini okluze vést k permanentnimu poSkozeni
i k amputaci & dokonce ke smrti. Casto pouzivané
aktivatory plazminogenu, jako napfiklad urokindza
a aktivator tkafového plazminogenu, jsou podle
literarnich Udaju spojeny s komplikacemi v podobé
krvaceni (intrakraniélni hemoragie, vznik systémo-
vych lytickych stavl)) v disledku zvySenych hladin
cirkulujiciho plazminu. K jejich nevyhodam také patfi
prolongované infuze trvajici 24-36 hodin.

Prvni zkusSenosti s poddavanim
alfimeprazy lidem

Oteviena studie faze | hodnotila bezpecnost,
farmakokinetiku a trombolyticky U¢inek alfimeprazy
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u pacienti s chronickou periferni arteridlni okluzi.
Dvacet osob se zhorenim symptom( ischemie
dolni koncetiny zafazenych do 6 mésicni studie
bylo IéCeno v péti stoupajicich davkovych kohortach
(0,025 mg/kg, 0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,3 mgrkg
a 0,5 mg/kg). Lécivo bylo podavéano intraarteridlné
nebo do trombu. Bezpeénost byla hodnocena az po
3 mésice. Farmakokinetické parametry byly hodno-
ceny stanovenim jak volné, tak na a,-makroglobulin
navazané (celkové) alfimeprazy. Nebyla pozorovana
Z4dné lokalni ani systémova krvéaceni, koncentrace
plazminogenu a fibrinogenu nebyly lé¢bou podstat-
né zménény. Rovnéz nebyly hidSeny zadné intrakra-
nidlni hemoragie. Byly zaznamenany dvé pfechod-
né s lécivem souvisejici nezadouci piihody — kozni
vyrazky a bolesti hlavy. Byly klasifikovany jako mirné.
Nebyly pozorovany dal$i systémové nezadouci pfi-
hody v podobé perifernich embolii, anafylaktického
Soku, poskozeni tkani, ani zmény EKG. Biologicky
poloCas alfimeprazy se pohyboval v rozmezi 11 az
54 minut. Pfechodné byly snizeny sérové koncent-
race o,,-makroglobulinu v zavislosti na davce léciva.
U 8 osob (40 %) bylo po lécbé alfimeprazou angi-
ograficky potvrzeno zlepSeni perfuze konCetiny. To
pfedstavovalo, vzhledem k chronické povaze arte-
ridlniho onemocnéni, neéekané zjisténi.

Faze Il — zkusSenosti s podédnim
alfimeprdazy u periferni
arteridlni okluze

Faze Il mezinarodni, oteviené, randomizované
studie hodnotila bezpeénost a aktivitu alfimepra-
zy u pacientll s akutni periferni arteriaini okluzi.
Primarnim cilem multicentrické studie (USA, Evropa,
Jizni Afrika), skladajici se ze dvou &asti, bylo zhod-
notit bezpeénost alfimeprazy z hlediska vyskytu
vyznamnych hemoragickych pfihod (vCetné intrak-
ranialnich hemoragii), embolickych pfihod a miru
vSech dalSich zavaznych i nezavaznych nezadou-
cich pfihod po rliznych davkach IéCiva. Sekundarni
cile studie zahrnovaly stanoveni aktivity alfimepra-
zy - v jaké mife obnovuje arteridini tok, stanove-
ni délky obdobi bez otevienych cévnich operaci
v pribéhu 30 dni, stanoveni zavaznosti intervenci
po lécbé alfimeprazou v porovnani se zakladnimi
planovanymi intervencemi. Rovnéz byly hodnoceny
hladiny sérového o,,-makroglobulinu a imunogenici-
ta alfimeprazy. Jedinctim byla podavéna alfimepraza
v eskalované dévce 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg a 0,6 mg/kg
v diléich davkach (oddélené dvé tfetiny a tfetina cel-
kové davky), v pulznich davkach 1 ml Ié¢iva kazdou
minutu. Bezpec¢nost a Ucinek IéCiva byly hodnoceny
v pribé&hu dvou hodin po kazdé aplikaci alfimeprazy
a dale 18 az 24 hodin, 3 dni, 7 dni a 30 dni po poda-
ni lé¢iva. Na konci studie 113 jejich Ucastnikd (pra-
mérny vék 61,2 let, s rozmezim 28-88 let, 79 muzd,
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tj. 69,9 %) byla podavana alfimepraza. U péti ze
48 subjektl (10,4 %) ze skupiny pacienttl lé¢enych
davkou 0,6 mg/kg, dvou ze 49 subjektl (4,1 %) ze
skupiny 1é¢enych davkou 0,3 mg/kg a u zadného
pacienta z téch, jimz byla aplikovana alfimepraza
v davce 0,1 mg/kg, byly hiaeny vyznamnéjsi krva-
civé piihody. Vétsinu z nich tvofila tvorba hemato-
mu v misté arteriaini punkce. U CtyF subjektd (8 %)
ze skupiny, které byla aplikovana davka 0,3 mg/kg
a jeden subjekt (6 %) ze skupiny lé¢enych davkou
0,1 mg/kg se objevila nejméné jedna hypotenzni uda-
lost. Investigatofi pfisoudili souvislost této udalosti
s alfimeprazou v osmi pfipadech (50 %), véem az
na jednoho byla podana dévka 0,6 mg/kg. Primérné
procento snizeni o,-makroglobulinu po 18-24 hodi-
nach ¢inilo 38 %, 53 %, resp. 63 % ve skupinach
s déavkou 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, resp. 0,6 mg/kg.
U zadného jedince nebyl zaznamenan pokles
o,,-makroglobulinu 0 100 %. Ve vétSiné pfipadd se
hladina o.,-makroglobulinu vratila na vychozi zaklad-
ni Grovei po 14 dnech. Zadny pacient nezemfel,
u zadného z pacientdl se neobjevila intrakranidlni
hemoragie v pribéhu 30 dni po podani alfimeprazy.
Trombolyza byla pozorovéna u 73 % subjekt, ktefi
dostavali davku 0,6 mg/kg, u 76 % pacientl Ié¢enych
davkou 0,3 mg/kg a u 50 % téch, kterym byla alfi-
mepraza podavana v davce 0,1 mg/kg. Obvykle hia-
Sené nezadouci pfihody jsou uvedeny v tabulce 3.
Dodatek: vSem pacientim byla poddvéna kyselina
acetylsalicylova v davce 75-325 mg denné a nefrak-
cionovany heparin v bolusové dévce 2000 jednotek
pred Ié¢bou a v davce 500 jednotek/hodina v infuzi
trvajici 24 hodin. Zavér: alfimepraza byla pacienty
celkové dobfe snaSena, nezadouci pfihody byly
pfevazné mimé, s nizkym vyskytem vyznamnéjsiho
krvaceni. Za optimalni davku se povazuji 0,3 mg/kg.
(NAPA-1).

Faze 1l — zkusenosti s okluzi
centrdlniho venézniho katétru

Ve fazi Il multicentrické, randomizované, dvojité
slepé, kontrolované studie se porovnavala ucinnost
a bezpecnost jedné nebo dvou instilaci ze tfi fixnich
intraluminalnich davek alfimeprazy u pacientt s oklu-
dovanym centralnim vendznim zafizenim. Zamérem
bylo znovu obnovit priichodnost okludovaného cent-
ralniho vendzniho katétru. V aktivni kontrolni vétvi se
pouzila schvalend dévka 2,0 mg altepldzy (Cathflo®
Activase®, Genentech). Sledovani pacienti (n = 55,
z toho 39 Zen, tj. 71 %, primérny vék 52,6 + 2,6 let,
s rozmezim 21-87 let) byli klinicky stabilni a méli
dysfunkeni, docasné zavedeny centralni vendzni
katétr. Tato dysfunkce byla definovand jako neschop-
nost katétru odstranit 3 ml krve. Byly pouZity jedna
nebo dvé instilace (kone€ny objem 2 ml) jedné ze tfi
davek alfimeprazy (0,3 mg, 1,0 mg a 3,0 mg) nebo
2,0 mg pfipravku CathfloActivase®. Prichodnost
katétrd byla hodnocena 5 minut, 15 minut, 30 minut
a 120 minut po podani kazdé davky. Pokud nebyla
prichodnost dosazena 120 minut po prvni davce
alfimeprazy nebo altepldzy, byla pacientiim podana
druha davka. Obnoveni priichodnosti bylo definova-
no jako schopnost odstranit 3 ml krve a zavést 5 ml
fyziologického roztoku prostfednictvim oSetfované-
ho katétru. Vyskyt nezadoucich pfihod byl sledovan
po dobu 30 dni po podani studovanych lé¢iv. Nebyla
hlaSena zadna systémova krvaceni, intrakranidini
hemoragie, embolické pfihody, hypotenzni uddlosti,
nebo Umrti v souvislosti s aplikaci léCiva. U jednoho
pacienta (2 %) byla v 30dennim obdobi sledovani
diagnostikovana infekce, ktera souvisela s katét-
rem. Vysledky Ize shrnout do tabulky 4. Alfimepraza
v davce 3,0 mg vedla k nejvysSi mife prdchodnosti
120 minut po prvni a druhé ddvce. VSechny tfi veli-
kosti davek byly aktivnéjsi neZ alteplaza v priibéhu

Tabulka 3. Obvykle hlaSené nezadouci pfihody ve studii NAPA-1

0,1 mg/kg

(n=16)
Pacienti s > 1 NP 8 (50,0)
VASKULARNi PORUCHY
Arteridlni trombdza koncetiny 1(6,3)
Periinfuzni hypotenze 1(6,3)
Periferni ischemie 1(6,3)
CELKOVY STAV A MiSTO APLIKACE
Hematom v misté katétru 1(6,3)
Periferni edém 0(0,0)
KREVNi A LYMFATICKE PORUCHY
Anémie 0(0,0)
Prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu get
Zvyseni hladiny krevni kreatininfosfokinazy 1(6,3)
MUSKULOSKELETALNi PORUCHY
Bolesti v konéetinach 0(0,0)

Legenda: NP = nezadouci piihoda

Davka alfimeprazy

0,3mg/kg 0,6 mg/kg ¥ pacient
(n=49) (n=48) (n=113)

24 (49,0) 36 (75,0) 68 (60,2)
1(2,0) 4(8,3) 6 (5,3)
1(2,0) 9(18,8) 11(9,7)
4(8,2) 7 (14,6) 12 (10,6)
247 5(10,4) 8(7,1)
3(6,1) 3(6,3) 6(5,3)
247 6 (12,5) 8(4,)
3(6,1) 4(83) 7(6.2)
1(2,0) 4(8,3) 6 (5,3)
2(4) 5(10,4) 7(6,2)
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Tabulka 4. Sumarni vysledky studie NuCath

Kumulativni mira T=0 Davka 1
obnovy prichodnosti  Min. 5 15
0,3mg A. (n=16) 0 13 13
1,0mg A. (n=16) 0 13 44
3,0mg A. (1=10) 0 40 50
2,0mg CA (n=13) 0 0 0

Legenda: A = alfimepraza, CA = Cathflo® Activase®

prvnich 15 minut Iécby. Davky alfimeprazy 1,0 mg
a 3,0 mg vedly k vice nez 40% obnové priichodnos-
ti a porovnani s 0 % po podani pfipravku Cathflo®
Activase®. Publikované vysledky demonstruji, Ze
alfimepraza mdze rychle obnovit funkce okludova-
nych katétr( (NuCath). Na zakladé téchto vysled-
ka byly iniciovany dvé mezinarodni studie faze Il
(SONOMA-2), které hodnotily davku 3,0 mg alfi-
meprazy podanou do okludovaného katétru.

Dalsi klinické studie v pfehledu

Zamérem studie NAPA-3 bylo pfimé porovnani
bezpe€nosti a ucinnosti pfimo do trombu podané
alfimeprazy v davce 0,3mg/kg s placebem u pacien-
t s akutni periferni arteridini okluzi. Méfitkem bylo
30denni obdobi bez otevienych cévnich operaci.

Typ a design studie: interven¢ni, multicentric-
k&, mezinarodni, randomizovana, dvojité slepa, pla-
cebem kontrolovana studie faze IIl.

Popis: Prozatim zlstava nenaplnéna potfeba
zlepSit trombolytickou terapii akutni periferni arte-
ridlni okluze. V souCasnosti pouzivané aktivatory
plazminogenu mohou vést ke zvySenym hladindm
cirkulujiciho plazminu, které maji za nasledek sys-
témovy ,lyticky stav®, ktery nerozliSuje mezi fyzio-
logickou a patologickou trombézou. Obecné vzato
je problematické pouZiti prdmémé délky infuze
aktivatoru plazminogenu vice nez 24 hodin, za uce-
lem dosazeni uspésné trombolyzy u onemocnéni,
u nichz opozdéné obnoveni krevniho toku mize vést
k ireverzibilnimu ischemickému poSkozeni. Pfima
trombolytika, jako alfimepraza, s rychlym mechaniz-
pokud jde o krvaceni, by mohla napomoci rychlému
obnoveni krevniho toku a predejit otevienym cévnim
operacim.

Zamérem studie CARNEROS-1 je urcit bezped-
nou a i¢innou bolusovou davku intraarteridlné/pfimo
do trombu podané alfimeprazy u akutni ischemické
mozkové mrtvici 3 az 9 hodin po vzniku symptomu,
které vede k obnové neurologickych funkci a rychlé-
mu otevieni artérii.

Typ a design studie: intervencni; multicentricka,
oteviend studie faze II.

Popis: V soucasnosti schvalend farmakoterapie
akutni ischemické mrtvice je limitovana potfebou
|é¢it pacienta v pribéhu 3 hodin po vzniku sympto-
mu. Alfimepréza plisobi na degradaci fibrinu pfimo

Dévka 2
30 120 5 15 30 120
25 38 38 38 38 44

44 56 56 56 56 56
60 60 60 60 60 80
23 46 54 62 62 62

a je lokalné inaktivovana cirkulujicim alfa-2 makro-
globulinem. Studie ma za cil stanovit, zda Ié¢ba alfi-
meprazou napomaha rychlému obnoveni krevniho
toku a pfedchazi symptomatické hemoragické kon-
verzi u pacientll s akutni ischemickou mrtvici v prd-
béhu 3 az 9 hodin po vzniku symptomu. Studie je
zaméfena na ovéfeni funkEnosti podani alfimeprazy
u akutni ischemické mrtvici v roce 2007. Jednd se
o studii s planovanou eskalaci davky. Za¢inalo se
s davkami 1 mg, 5 mg a 10 mg. Planovalo se jejich
podavani pfiblizné 100 pacient.

Zamérem studie SONOMA-3 je zhodnotit Géin-
nost a bezpeénostni profil méfeny monitorovanim
nezédoucich pfihod, zavaznych nezadoucich pfihod
a vétSich krvéacivych pfihod az po 120 minutach nésle-
dujicich po instilaci studovaného Ié&iva do neprdchod-
ného centralniho vendzniho pfistupového zafizeni.

Typ a design studie: intervencni; multicentric-
kd, mezinarodni, nerandomizovana, oteviena studie
faze Ill.

Popis: Jednd se o studii ze srpna roku 2007,
kterd hodnoti ucinnost a bezpecnost alfimeprazy
u 100 pacientl s neprlichodnymi centralnimi vendz-
nimi katétry. Alfimepraza byla podavana v jedné
davce (10 mg v koncentraci 5 mg/ml). Vysledky se
odekavaji v pribéhu prvni poloviny roku 2008.

Féze Il klinického programu hodnoticiho pouziti
alfimeprazy u neprlichodnosti katétru pozlistava ze
dvou vzéjemné se prekryvajicich studii.

Prvni studii — SONOMA-2 - byla multicentricka,
mezindrodni, randomizovana, dvojité slepd, placebem
kontrolovana studie, ktera porovnavala d¢innost a bez-
pecnost 3,0 mg alfimeprazy u 303 pacientli s okludo-
vanym centralnim vendznim katétrem. Pacienti byli
randomizovani na dvé skupiny — dvé tietiny pacientt
dostavali intraluminainé 3,0 mg alfimeprazy v celko-
vém objemu 2 ml a tfetina pacientl placebo. Pokud
nebylo dosazeno obnoveni funkce katétru v priibéhu
30 minut, byla instilovana druha davka. Obnoveni
prichodnosti bylo definovano jako schopnost odstra-
nit 3 ml krve a zavést 5 ml fyziologického roztoku
prostrednictvim katétru. Primarnim cilem studie byla
obnova funkce katétru v pribéhu 15 minut. Obnoveni
funkce katétru 15 minut po infuzi prvni davky alfimepra-
zy bylo dosazeno u 34,3 % pacientti v porovnani s 21,6
% pacientd, jimiz bylo aplikovano placebo. Kumulativni
hodnoty po prvni a druhé dévce Cinily 52,7 % versus
30,4 %. Mira nezadoucich pfihod se rovnala 65,8 % po
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alfimepraze a 59,4 % po placebu, v pfipadé zavaznych
nezadoucich piihod byla 15,5 % po alfimepraze a 16,8
% po placebu. Pokud jde o hemoragické nezadouci
pfihody, vyskytly se v 3,6 % po alfimepraze a v 10,9
% po placebu. Nebyly pozorovany zadné intrakrani-
alni hemoragie. Zavér: alfimepraza obnovila funkci
okludovaného katétru v numericky vy$Si mife v porov-
nani s placebem, avSak nebylo dosazeno statistické
vyznamnosti primérniho cile, ktera by demonstrovala
ucinnost léciva.

Druha studie - SONOMA-3 - nabér pacientl
zapocal v Uinoru 2006. Studie se orientuje na hodno-
ceni pouziti alfimeprazy u 800 pacientd.

Zamérem dalsi studie bylo pfimo porovnat bez-
pecnost a ucinnost do trombu podané alfimeprazy
v ddvce 0,3mg/kg placebem u akutni periferni arte-
rialni okluze, mérenou 30dennim obdobim bez ote-
vienych cévnich operaci.

Typ a design studie: intervenéni; multicentric-
ka, mezindrodni, randomizovana, ¢aste¢né dvojité
slepa, placebem kontrolovana studie faze Il

Zamérem jiné studie bylo stanovit bezpec¢nost
a aktivitu nového trombolytického Ié¢iva — alfimepra-
zy u pacientl s akutni periferni arteridini okluzi.
Studie byla planovana pro pacienty s akutni okluzi
jedné z artérii zasobuijicich krvi dolni konéetinu.

Typ a design studie: intervenéni; multicentric-
kd, oteviena studie s eskalaci davek faze Il.

Zamérem predposledni studie bylo porovnat
bezpeénost a Ucinnost alfimeprazy s placebem
pfi obnovovani funkce neprichodnych centralnich
katétrd.

Typ a design studie: intervencni; multicent-
rickd, mezindrodni, randomizovand, dvojité slepa,
placebem kontrolovand studie faze Il

Popis: Zékladni zavéry — schopnost odejmout
nejméné 3 ml krve a infuze.

Zamérem studie bylo porovnat nové trombolyti-
kum — alfimeprazu se souc¢asné pouzivanou terapii.
Studie byla planovana pro pacienty s centralnim
vendznim katétrem, ktery neni nalezité funkéni
(neschopny odnimat krev). Hodnoti schopnost alfi-
meprazy obnovit funkci okludovaného katétru.

Typ a design studie: multicentrickd, randomi-
zovana, dvojité slepa studie.

Zaveér

VétSina klinickych studii vyzniva ve prospéch
alfimeprazy, které ji stavéji do pozice nadéjného
potencialniho kandidata na ucinné a bezpeéné 1éCi-
vo, které Ize vyuzit k 16¢bé akutni ischemické mrtvi-
ce, okluze katétru.

Poznamka

Po recenzi pfispévku spole¢nost Nuvelo ozna-
mila, Ze upousti od dalsiho vyzkumu alfimeprazy
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v jeji pfedpokladané hlavni indikaci — 1é¢ba akutni
periferni arterialni okluze. Budou pokragovat studie
orientované na zbyvajici dvé indikace, kdy se oceka-
vaji vysledky faze Il studie SONOMA-3. Rozhodnuti
se opira o nepfiznivé vysledky faze IIl studii NAPA-2
a NAPA-3. V pfipadé studie NAPA-2 bylo primamiho
cile dosazeno u 35 % pacientd, jimz byla intratrom-
boticky (IT) podana alfimepréza v porovnani s 37 %
pacientd, kterym bylo takto podéno placebo, resp.
s 18 % pacientt, kterym bylo podéno placebo do
blizkosti trombu (peritromboticky, PT). Kli¢ového
sekundarniho cile (obnova pritoku krve v pribéhu

¢ty hodin) bylo dosazeno u 46 % pacientl lé&enych
alfimeprazou a 37 %, resp. 15 % pacientd, kterym
bylo aplikovano placebo IT, pfip. PT. Z prozatimni
analyzy udajl od 102 pacientll ze studie NAPA-3
vyplyva, ze u 29 % pacientl, kterym byla podéna
alfimepraza, byl spinén primarni cil v porovnani
s 18 % pacientd, kterym bylo podano placebo (IT).
V piipadé sekundarniho cile byly dosazeny vysledky
v poméru 35 % (alfimepraza) a 26 % (placebo, IT).
Studie se nezabyvala PT podanim placeba. Podle
nazoru spolecnosti Nuvelo by kliovym faktorem
selhani studii mohla byt metoda aplikace. V obou

studiich byla zaznamenana vy$8i mira vyskytu
nezadoucich pfihod - hypotenze a perifernich embo-
lii po alfimepraze v porovnani s placebem. Ve studii
NAPA-2 byl po alfimepraze pozorovan také vySsi
vyskyt vyznamnéjSich hemoragii, srdecnich poruch
a infekci nez po placebu. Studie NAPA-3 toto zjisténi
nepotvrdila, rozdily v mife vyskytu nezadoucich pfi-
hod v obou studiich zatim nebyly vysvétleny.
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Studie

1. Studie: Phase 3, Multicenter, Multi-National, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Alfimeprase in Subjects With Acute Peripheral Arte-
rial Occlusion (NAPA-3)

2. Studie: Phase 2, Multicenter, Open-Label, Two-Stage Study to Evaluate the Safety and Effi-
cacy of Intra-Arterial Catheter-Directed Alfimperase for Restoration of Neurologic Function and
Rapid Opening of Arteries in Stroke (CARNEROS-1)

3. Studie: Phase 3, Multicenter, Multinational, Open-Label Study to Evaluate the Safety and Eff-
icacy of Alfimeprase in Subjects With Occluded Central Venous Access Devices (SONOMA-3:
Speedy Opening of Non-functional and Occluded catheters with Mini-dose Alfimeprase)

4. Studie: Phase 3, Multicenter, Multi-National, Randomized, Partial Double-Blind, Placebo-Con-
trolled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Alfimeprase in Subjects With Acute Periphe-
ral Arterial Occlusion

5. Studie: A Phase 2, Multicenter, Open-Label, Dose-Escalation Study to Evaluate the Safety and
Activity of Alfimeprase in Patients With Acute Peripheral Arterial Occlusion.

6. Studie: Phase 3, Multicenter, Multi-National, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Alfimeprase in Subjects With Occluded Central
Venous Access Devices

7. Studie: A Phase 2, Multicenter, Randomized, Double-Blind Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of Alfimeprase for Restoring Function in Occluded Central Venous Catheters
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