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Substitu¢ni terapie pfi krvaceni a profylakticka tera-
pie u nemocnych s hemofilii B (nedostatek koagulacni-
ho faktoru IX) je v soucasné dobé provadéna koncentra-
ty ptipravenymi z plazmy (pdFIX) nebo rekombinantni
technikou (rFIX). Tyto produkty vSak maji kritky polo-
¢as (~18 hodin). Proto jsou potieba 2 nebo 3 intravendz-
ni infuze tydné k zabezpeceni u¢inné prevence krvaceni,
u déti zvlast€ pomoci centralnich Zilnich katétra. Tak Casta
to je velmi Zadouci pfipravit preparat s del§im poloca-
sem (t). Rekombinantni fazni protein, ktery vaze FIX
s albuminem (rIX-FP) byl pfipraven na ovaridlnich buii-
kach ¢inského kiecka genetickou fuzi lidského rekombi-
nantniho albuminu na C-termindlni konec rFIX. Albumin
byl vybran jako idedlni fizni partner, protoZe je nejbohat-
$Sim plazmatickym proteinem, je pfirozenym nosi¢em
molekuly a je podstatné inertni k imunitnimu systému.
Ma velmi dlouhy polocas (~20 dni) a jeho metabolismus
je dobfe znam. Ve studiich na experimentalnich zvitatech
byl dobfe tolerovan a bez nalezi, které by ukazovaly na
lokélni ¢i systémovou toxicitu nebo na trombotické rizi-
ko v davkach az do 500 IU/kg. Intraven6zni podani rIX-
FP mySim s defektem faktoru IX ukézalo signifikantni
redukci celkové ztraty krve, zkriceni ¢asu k hemostize
a Casu v aktivovaném parcidlnim tromboplastinovém
testu.

Predmétem této prace jsou vysledky prvni faze kli-
nické studie se stupiiovanou davkou, provedené u diive
IéCenych osob s hemofilii B. Zadmérem studie bylo: (1)
zjistit bezpe¢nost preparatu rIX-FP, (2) extenzivné vyhod-
notit farmakokinetiku (PK) tohoto nového produktu ve
srovnani s PK vlastnostmi u osob, které jiz diive uzivaly
jiné produkty FIX.

Soubor, metody a vysledky. Jde o prvni prospektivni,
multicentrickou, otevienou studii s davkami 25, 50 75
IU/kg rIX-FP u osob s hemofilii B. Do studie bylo zafa-
zeno 25 osob k zabezpeceni alesponi 13 hodnotitelnych
subjektt ve skupiné s davkou 50 TU/kg a alespoii 4 sub-
jekty ve skupinich s davkami jak 25 a 75 TU/kg rIX-FP.
Vsechny osoby dostaly rIX-FP v obdobi bez krviceni
a alesponi 4 dny od posledni davky pfedchoziho produktu
FIX. Pacienti v podskuping s 50 TU/kg dostali jednu dav-
ku dfive uzivaného komercné dostupného preparitu bud
pdFIX, nebo rFIX ke stanoveni farmakokinetiky. Primar-
nim pfedmétem studie bylo zjiSténi bezpec¢nosti intrave-

nézni aplikace 1IX-FP klinickym, hematologickym
a biochemickym pribéZznym sledovanim. Sekundarnim
predmétem studie bylo vyhodnoceni PK parametrii po jed-
né intravendzni davce rIX-FP a srovnini s parametry po
predchozi davce jiného produktu FIX. V krevnich vzor-
cich byla vySetfena aktivita a antigen FIX ve stanovenych
intervalech minut a hodin po infuzi. BliZe jsou popsany
analytické metody, PK analyza a statistické metody.

Vysledky. VSichni pacienti dokon¢ili studii 28 dni po
posledni infuzi rIX-FP. VSichni dobte tolerovali rIX-FP.
U Zadného se neobjevila hypersenzitivni reakce, nevytvo-
fil se ani inhibitor nebo protilatky proti rIX-FP. Neobje-
vily se Zadné neocekavané ndlezy Z 25 osob vystavenych
aplikaci rIX-FP byly u 13 (52 %) zaznamenény nahlé ved-
lej§i nezadouci ucinky. Byly hodnoceny jako lehké
s vyjimkou jednoho ptipadu (bolesti bficha), ktery byl
hodnocen jako stfedni stupeii intenzity a nebyl davan do
vztahu k podéavéni rIX-FP. Ctyfi lehké nezddouci pifho-
dy u 3 osob (bolest hlavy, pocit horka 50 minut po injek-
ci, obstipace a erytém v misté injekce) se upravily tyZ den
bez 1é¢by. Byl mozny vztah k 1é¢bé rIX-FP. Na farmako-
kinetické studii se podilelo celkem 18 pacientli. Paramet-
ry upravy vychozich hodnot aktivity FIX a koncentrace
antigenu po jedné davce rIX-FP v jednotlivych ddvkova-
cich podskupinéch a srovnéni s predchozim podanim jiné-
ho produktu FIX jsou demonstroviany tabulkami
a linearnimi Casovymi grafy. Primér polocasu rIX-FP
u podskupiny s 50 TU/kg (13 osob) byl 92 hodin, vic nez
pétindsobné delsi neZ s pfedchozim produktem FIX. Zvy-
Seni upravenych vychozich hodnot aktivity FIX pretrva-
valo v 7. a 14. dni. ZvySeni recovery rIX-FP bylo vétsi
neZ pfi podavani jinych produktt (jak pdFIX tak rFIX.).

Zavér. Novy fuzni rekombinantni protein, rekombi-
nantni koagula¢ni faktor IX vazany s albuminem (rIX-
FP), vykazal v klinické studii prvni faze klinickou bez-
pecnost a zlepSeni farmakokinetickych vlastnosti proti
pfedchozim koncentratim faktoru IX. MiZe pfispét pfi
1é¢bé krvacivych epizod k lepsi hemostatické tcinnosti
a pii preventivnim podavani ke sniZeni poctu preventiv-
né poddvanych opakovanych injekci. V soucasné dobé
jsou v béhu dvé rozsdhlejsi klinické studie k vyhodnoceni
téchto predpokladanych zlepSeni v klinické péci
o hemofiliky B.
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