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DESCRIPCION
Tratamiento local con factor VI
Campo de lainvencién

La presente invencion proporciona procedimientos para detener una hemorragia local clinicamente significativa de
cualquier causa incluyendo, pero sin limitacién, hemorragia intrauterina tal como hemorragia puerperal, hemorragia
después de cesarea, hemorragia persistente o recurrente tal como hemorragia debida a fiboroma uterino u otras
neoplasias uterinas; hemorragia causada por cirugia 6sea o articular, tal como cirugia aloplasica o cirugia
artroscopica; hemorragia peritoneal, por ejemplo en peritonitis terciaria; hemorragia causada por reseccion hepatica;
hemorragia debida a cirugia pulmonar, como reseccién pulmonar o pleurectomia parietal; necrectomia cutanea
después de quemaduras en segundo y tercer grados; hemorragia causada por cirugia cardiovascular, por ejemplo,
implantacion de una aorta artificial, embolismo endoarterial o vasos hemorragicos; hemorragia causada por
esternotomia; hemorragia esofagica de una vena varicosa; hemorragia debida a cirugia de prostata; hemorragia en
cabeza, garganta, nariz, oidos y boca; hemorragia debida a microcirugia del oido medio; hemorragia aguda,
hemorragia crénica y hemorragia de aguda a cronica, incluyendo hemorragia debida a deficiencias congénitas o
adquiridas de uno o mas factores de coagulacién sanguinea. Por “clinicamente significativo”, se entiende en este
contexto una duracién y velocidad de pérdida de sangre que al presentarse requiere, o si no se detuviera requeriria
previsiblemente, la transfusién de sangre completa o concentrado de eritrocitos para mantener la salud y la vida del
paciente que padece esa pérdida de sangre. En los procedimientos de la presente invencion, se administran
directamente al sitio de sangrado factores de coagulacidon sanguinea activados, concretamente agentes
hemostaticos. Estos procedimientos son utiles en medicina clinica, por ejemplo en el campo de la cirugia. Los
procedimientos de la presente invencion son especialmente utiles en los campos de la obstetricia y ginecologia.
Estos procedimientos son también relevantes en los campos de hematologia, reumatologia, medicina de
transplantes, enfermedades infecciosas y oncologia.

Antecedentes de lainvencion

Los tratamientos anteriores para sangrado local comprenden enfoques quirirgicos y médicos. Entre los enfoques
quirargicos, las lesiones locales pueden tratarse a veces mediante extirpacion, cauterizacién, ligamiento o
tamponacion, pero esto se aplica solo a niUmeros y clases limitados de lesiones. Entre los enfoques médicos, el mas
comun es la administracion sistémica de plaquetas sanguineas y/o factores de coagulacidon sanguinea de los que el
paciente puede tener una deficiencia congénita o adquirida, y/o la administracién sistémica de inhibidores de
mecanismos fibrinoliticos (disolventes de coagulos). Los ultimos incluyen &acido tranexamico, que inhibe la
conversion de plasmindgeno en la enzima fibrinolitica plasmina, y aprotinina, que inactiva las enzimas fibrinoliticas.
La desventaja de estos enfoques médicos es que su efecto es a menudo inadecuado para detener el sangrado local,
especialmente si esta esta causado por una combinacion de una o mas lesiones locales y una deficiencia
generalizada de uno o mas mecanismos hemostaticos o estad debida a una afeccidon de la membrana capilar de
etiologia primaria, desconocida o derivada de una enfermedad o afeccion sistémica identificable, tal como
transplante de médula 6sea, quimioterapia, enfermedad autoinmunitaria sistémica o infeccién. La inhibicion de la
fibrindlisis puede detener la hemorragia solo si los mecanismos hemostaticos son adecuados para formar un coagulo
sanguineo en primer lugar.

El sangrado local es tipicamente una emergencia médica en la que se requiere la detencién rapida del sangrado,
permitiendo a menudo un tiempo insuficiente para identificar las causas subyacentes con certeza, y en el que el
tratamiento de la enfermedad subyacente se retrasa demasiado en comparacion con la hemorragia aguda
potencialmente mortal. Por lo tanto, los tratamientos médicos se suministran a menudo especulativamente y sin
certeza de su eficacia en el paciente individual, pero con la intencién de evitar o retardar la necesidad de una
intervencion quirdrgica mas radical para detener el sangrado.

Las solicitudes de patente WO 01/85198, WO 03/037932 y WO 03/039584 dan a conocer el uso de variantes del
factor de coagulacion Vlla para el tratamiento de una variedad de tipos de sangrado, incluyendo sangrado uterino
abundante. Se da a conocer también la administracién local y parenteral de variantes del factor Vlla, dandose a
conocer como preferida esta ultima. Los documentos no dan a conocer ninguna evidencia experimental del uso de
administracion local del factor Vlla. Tampoco hay divulgacién en los documentos de FVlla administrado por via local
para uso en el tratamiento de hemorragia puerperal o hemorragia por cesarea.

La solicitud de patente WO 93/06855 da a conocer el uso topico de FVlla incorporado a un portador biolégicamente
compatible para detener sangrados locales. No hay mencién al sangrado intrauterino en la solicitud. La solicitud da a
conocer que el FVlla aplicado por via tdépica en una soluciéon acuosa no tiene efecto sobre el control del sangrado
vVenoso.

Sumario de lainvencién

La presente invencién se refiere al factor de coagulacion sanguineo VII activado (FVlla) o a un derivado
biolégicamente activo del mismo para uso como medicamento en el tratamiento o la prevencion de sangrado
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intrauterino seleccionado del grupo consistente en hemorragia puerperal y hemorragia por cesarea mediante la
administracion local de 0,1 ug a 5,0 mg por kg de peso corporal por administracion.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a una composicion farmacéutica para administracién local que
comprende factor Vlla para uso como medicamento para el tratamiento o la prevencion de sangrado intrauterino
seleccionado del grupo consistente en hemorragia puerperal y hemorragia por cesarea, en el que se administra
FVlla a una dosificacion de 0,1 ug a 5,0 mg por kg de peso corporal por administracion.

Por consiguiente, la invencion se refiere al uso de un factor de coagulacion sanguinea para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de sangrado agudo o recurrente o crénico en un sujeto, en el que
dicho medicamento se administra por via local de diversos modos.

Es una ventaja de la presente invencidon que se reducen o evitan los efectos secundarios indeseados o efectos
terapéuticos insuficientes de la administracion sistémica de agentes tromboticos y/o hemostaticos.

Descripcion detallada de lainvencién

La presente invencién se refiere a la administracion local a un sujeto, preferiblemente un mamifero, mas
preferiblemente un ser humano, lo mas preferiblemente una mujer, de FVII humano purificado o concentrado o
derivados biolégicamente activos o analogos u homélogos del mismo, o FVIlI recombinante aunque preparado y
especialmente factor VIl humano activado, para detener el sangrado local, sin incluir sangrado traqueal, bronquial o
alveolar o hemoptisis. Dicho sangrado puede ser el resultado de una afeccién aguda, una afeccién recurrente o una
afeccion cronica localizada en el utero. El sangrado puede estar causado por o asociado a o ser el resultado de
cirugia o cualquier otro dafio.

Definiciones

Cuando se usa en la presente memoria, el término “factor de coagulaciéon sanguinea” incluye todos los factores
proteicos, incluyendo pero sin limitacion, factor VII, factor VIII, factor IX, factor V, factor XI, factor XllI y cualquier
combinacion de los mismos.

Cuando se usa en la presente memoria, “factor VII” o “FVII” se pretende que englobe polipéptidos del factor VIl en su
forma no escindida (zimégeno), asi como aquellos que se han procesado proteoliticamente proporcionando sus
formas bioactivas respectivas, que pueden designarse factor Vlla. Las secuencias nucleotidica y aminoacidica
completas para factor VIl humano son conocidas, véase la patente de EE.UU. n® 4.784.950, Figuras 1 y 2a y 2b.
Tipicamente, el factor VIl se escinde entre los residuos 152 y 153 proporcionando el factor Vlla. Cuando se usa en la
presente memoria en relacion con el factor Vlla, el término “variante” incluye, sin limitacién, polipéptidos del factor VI
que se han modificado quimicamente respecto al factor Vlla humano y/o que contienen una o mas alteraciones de
secuencia aminoacidica (tales como 20 o menos, por ejemplo 17 o menos, tales como 15 o0 menos, por ejemplo 13 o
menos, tales como 11 0 menos, por ejemplo 9 o menos, tales como 7 0 menos, por ejemplo 5 o0 menos, tales como 3
0 menos, por ejemplo 2 o menos, tales como 1 o menos) sustituciones, deleciones, inversiones o adiciones
aminoacidicas respecto al factor Vlla humano. Dichas variantes pueden exhibir diferentes propiedades respecto al
factor VIla humano, incluyendo estabilidad, unién a fosfolipido, actividad especifica alterada y similares. Una variante
del factor Vlla incluye polipéptidos que exhiben al menos aproximadamente un 10%, preferiblemente al menos
aproximadamente un 30%, mas preferiblemente al menos aproximadamente un 50% y lo mas preferiblemente al
menos aproximadamente un 70% de la actividad biolégica especifica del factor Vlla humano. Con fines de la
invencion, la actividad biologica del factor Vlla puede cuantificarse midiendo la capacidad de una preparacion de
promover la coagulacién sanguinea usando plasma deficiente en factor VIl y tromboplastina, como se describe, por
ejemplo, en la patente de EE.UU. n° 5.997.864. En este ensayo, la actividad bioldgica se expresa como la reduccion
del tiempo de coagulacidon respecto a una muestra de control y se convierte en “unidades de factor VII” por
comparacién con un patrén de suero humano combinado que contiene 1 unidad de actividad de factor VII por ml.
Como alternativa, la actividad biologica del factor Vlla puede cuantificarse (i) midiendo la capacidad del factor Vlla o
de un equivalente del factor Vlla de producir factor X activado en un sistema que comprende factor de tejido
embebido en una membrana lipidica y factor X. Se han expuesto ejemplos no limitantes de variantes del factor Vlla y
la medida de su actividad biolégica en el documento W02005074975. Ejemplos adicionales no limitantes de
variantes del factor Vlla son polipéptidos que tienen mas de un 50% de identidad de secuencia, y preferiblemente
mas de un 90% de identidad de secuencia (tal como mas de un 91% de identidad de secuencia, por ejemplo, mas
de un 92% de identidad de secuencia, tal como mas de un 93% de identidad de secuencia, por ejemplo mas de un
94% de identidad de secuencia, tal como mas de un 95% de identidad de secuencia, por ejemplo mas de un 96% de
identidad de secuencia, tal como mas de un 97% de identidad de secuencia, por ejemplo mas de un 98% de
identidad de secuencia, tal como mas de un 99% de identidad de secuencia, por ejemplo mas de un 99,5% de
identidad de secuencia) con el factor Vlla humano.

Se entiende adicionalmente que las moléculas de factor VIl adecuadas para uso en la presente invenciéon pueden
estar derivatizadas o alteradas quimicamente, por ejemplo, péptidos con residuos aminoacidicos no naturales (por
ejemplo, residuos de taurina, residuos de B- y y-aminoacidos y residuos de D-aminoacidos), modificaciones del
grupo funcional C-terminal tales como amidas, ésteres y modificaciones de la cetona C-terminal y modificaciones del
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grupo funcional N-terminal tales como aminas aciladas, bases de Schiff o ciclaciéon tal como se encuentra, por
ejemplo, en el aminoacido acido piroglutamico, o la molécula de factor VII puede estar ligada con cadenas de
polietilenglicol (PEG).

El factor sanguineo VIl se purifica y/o concentra preferiblemente, y puede prepararse, por ejemplo, a partir de
plasma o mediante tecnologia de ADN recombinante que incluye la expresién en cultivo celular o animales
transgénicos, o puede prepararse sintéticamente.

Se entiende por los términos “factor XIII” y “factor XlII activado” el factor XIll de coagulacion sanguinea y sus formas
activadas como se describen en el documento W09315234. Por conveniencia, las formas activadas del factor XIl, el
factor Xlll a’a y el factor Xlll a’a’, se designan individual o colectivamente como factor Xllla. Cuando se usa con
relacion al factor Xlla, el término “variante” incluye formas biolégicamente activas del factor Xlla que tienen al menos
aproximadamente un 10%, preferiblemente al menos aproximadamente un 30%, mas preferiblemente al menos
aproximadamente un 50% y lo mas preferiblemente al menos aproximadamente un 70% de la actividad bioldgica
especifica del factor Xllla humano en un ensayo tal como se describe por Dvilansky et al. (1970). Son ejemplos no
limitantes de variantes los polipéptidos que tienen al menos un 75% de identidad de secuencia con el factor XlII
humano activado, tal como al menos un 85% de identidad de secuencia, por ejemplo al menos un 90% de identidad
de secuencia, tal como al menos un 95% de identidad de secuencia, por ejemplo al menos un 96% de identidad de
secuencia, tal como al menos un 98% de identidad de secuencia, por ejemplo al menos un 99% de identidad de
secuencia con el factor XIlIl humano activado.

Ha de entenderse que los términos “sangrado” y “hemorragia” se usan intercambiablemente en esa solicitud.
Indicaciones

En una realizacién, se usan los procedimientos de la presente invencién para el tratamiento de hemorragia
intrauterina, que puede ser debida a afecciones que incluyen hemorragia puerperal de origen desconocido o debida
a la retencién de membranas o cotiledones, endometritis, fiboromas uterinos o malformaciones uterinas.

Por ejemplo, se cree que los procedimientos de la presente invencion seran Uutiles en el tratamiento de hemorragia
puerperal o sangrado puerperal grave después de cesarea.

Administracién

La presente invencion se refiere a la administracion local de FVII. Los procedimientos de administracion incluyen,
pero sin limitacién, el uso de factor VIl en forma de una pulverizacién, red, venda, polvo, esponja, granulo, emplasto,
pelicula, hisopo, gel, pasta, compresa y/o solucién que comprende factor VII.

Por consiguiente, en una realizacion los procedimientos de administracion incluyen, pero sin limitacion,
pulverizacién, lavado, irrigacién o instilacion, usando como fluido una composicién fisioldgicamente aceptable en que
se han disuelto el factor o factores de coagulacién sanguinea.

En otra realizacion, se administra el factor VIl mediante aplicacion local de un gel o pasta en que se ha disuelto el
factor VII. Por ejemplo, el gel puede pulverizarse sobre el sitio de sangrado local o puede usarse una red de gel para
administracion local. El gel puede administrarse al canal dseo y/o la superficie dsea, por ejemplo, durante o después
de una esternotomia y/o cirugia aloplasica y/o artroscépica.

Con relacién a la administracion al Utero, los procedimientos incluyen, por ejemplo, lavado uterino o irrigacion uterina
o instilacion uterina segun procedimientos bien conocidos por los expertos en la materia.

Por tanto, en una realizaciéon de la presente invencién, se administra el factor VIl por via intrauterina. Dicha
administracion puede administrarse, por ejemplo, mediante incision en el utero o por un tubo en el canal
cervicouterino. En una realizacion preferida, la incision en el Gtero esta asociada a una cesarea.

En una realizacidon adicional de la presente invencion, se administra factor VIl al Gtero intacto. En un ejemplo no
limitante, se inserta un catéter que porta cerca de su salida un globo hinchable de aproximadamente 100 ml de
capacidad en la cavidad uterina y se infla el globo con solucién salina isoténica estéril para sellar la cavidad uterina a
nivel istmico o cervicouterino. Se lava entonces la cavidad uterina con 50 ml de fluido fisiolégicamente compatible
estéril en el que se han disuelto el factor o factores de coagulacion sanguinea. Este lavado puede repetirse a
intervalos cortos hasta que cesa la hemorragia.

En otra realizacién de la presente invencién, se administra factor VIl al utero no intacto. En un ejemplo no limitante,
se empapa un hisopo quirurgico con 50 ml de fluido fisiolégicamente compatible estéril en el que se han disuelto el
factor o factores de coagulacion sanguinea, y se usa para comprimir el sitio de sangrado. Se repite este
procedimiento a intervalos cortos hasta que cesa la hemorragia. Después de reparar el utero, puede disponerse un
catéter con un globo hinchable de 100 ml en la cavidad para lavado de seguimiento como se describe para el Utero
intacto.
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La administracion de factores de coagulacion por via intrauterina para el tratamiento de sangrado intrauterino en el
utero intacto o mediante aplicacién local directa en el caso de utero no intacto seguin la presente invencion
proporciona una util nueva adicién a los procedimientos de tratamiento de dicho sangrado. Ademas, se espera que
la administracion intrauterina o local de factores de coagulacion evite los efectos trombéticos potenciales indeseados
de la administracion sistémica de factores de coagulacién tales como factor VII activado recombinante humano
(FVllarh), cuyo uso intravenoso esta potencialmente asociado a una incidencia significativa de trombosis.

Una realizaciéon preferida de la presente invencion comprende la administracion intrauterina local a pacientes
humanos con hemorragia puerperal de FVIIrh mediante la instilaciéon intrauterina de un fluido fisioldgicamente
compatible, que en su forma mas sencilla puede ser 50 ml de solucién salina isotonica en que se ha disuelto una
dosis adecuada (por ejemplo, al menos 4,8 mg) de FVllarh, si es necesario suplementados con una dosis adecuada
(por ejemplo, 625 U) de factor de coagulaciéon sanguinea humano Xlll o factor Xlll activado disuelto en el mismo
fluido. Se repite esta administracion a intervalos dependiendo de la persistencia del sangrado uterino. Pueden
aplicarse las mismas composiciones mediante compresion directa con un hisopo quirdrgico en el caso de utero no
intacto. Los intervalos de administracién mediante lavado uterino o aplicacién directa con un hisopo quirurgico se
deciden empiricamente por el cirujano de tratamiento y pueden ser tan cortos como de 5 minutos y tan largos como
de 15 0 20 minutos, pero pueden ser tipicamente de aproximadamente 10 minutos.

Para administracion a otras zonas, pueden usarse una variedad de formas de administraciéon. Por ejemplo, en una
realizacién, se administra el factor VIl como irrigacion del canal éseo. En una realizacién adicional, se administra el
factor VII como irrigacion intraarticular. El factor VIl puede administrarse también como irrigacion intraperitoneal.

En otra realizacion, se dispone una red que comprende factor VIl en el sitio de sangrado, como una superficie de
tejido después de cirugia, por ejemplo en la superficie de reseccion después de la reseccion o cualquier otro sitio de
sangrado local.

En otra realizacién de la presente invencion, se administra factor VII al sitio de sangrado como una pulverizacion, tal
como por ejemplo un polvo o solucién o gel aerosolizado.

También puede administrarse por via local el factor VII con un dispositivo médico recubierto con una composicion
farmacéutica que comprende el factor VII. Por ejemplo, pueden usarse para administracion una espiral usada para
embolismo y/o un globo y/o una prétesis recubiertos con una composicién que comprende factor VII.

Las posibles modalidades de tratamiento incluyen el uso de una solucidon de factor de coagulaciéon sanguinea,
preferiblemente factor Vlla o una variante biolégicamente activa del mismo, como primera linea de tratamiento
mediante los procedimientos descritos anteriormente, seguido de las modalidades de tratamiento convencionales
enumeradas a continuacion; el uso de dicha solucién como primera linea de tratamiento mediante lavado pélvico o
taponamiento con hisopos quirirgicos empapados en situaciones de sangrado abundante de cualquier causa
durante cirugia; el uso de dicha solucién como primera linea de tratamiento en casos con sangrado grave, tales
como sangrado uterino grave y/o en casos en que se requiera el taponamiento de la cavidad vaginal.

Los factores de coagulacion sanguinea humanos purificados o concentrados que se pretenden administrar de este
modo comprenden en principio cualquiera de los factores de coagulacion proteicos, mas preferiblemente un factor
de coagulacidon necesario para hemostasis intrauterina local, y lo mas preferiblemente factor VIl activado, o una
variante bioldgicamente activa del mismo y/o un factor de coagulacién sanguinea que promueve la solidez y
resistencia del coagulo a la fibrindlisis, tal como factor Xlll o factor Xllla o una variante biolégicamente activa del
mismo. Los factores de coagulacion sanguinea preferiblemente se purifican y/o concentran y pueden prepararse, por
ejemplo, a partir de plasma o mediante tecnologia de ADN recombinante que incluye la expresion en cultivo celular o
animales transgénicos.

La administracion de factores de coagulacion por via intrauterina para el tratamiento de sangrado intrauterino en el
utero intacto, o mediante aplicacion local directa en el caso de Utero no intacto segun la presente invencion,
proporciona una util nueva adicion a los procedimientos de tratamiento de dicho sangrado. Ademas, se espera que
la administracion intrauterina o local de factores de coagulacion evite los efectos trombéticos potenciales indeseados
de la administracion sistémica de factores de coagulacién tales como factor VII activado recombinante humano
(FVllarh), cuyo uso intravenoso esta potencialmente asociado a una incidencia significativa de trombosis.

Una realizaciéon preferida de la presente invencion comprende la administracion intrauterina local a pacientes
humanos con hemorragia puerperal de FVlirh mediante instilacion intrauterina de un fluido fisioldgicamente
compatible, que en su forma mas sencilla puede ser 50 ml de solucién salina isotonica en que se ha disuelto una
dosis adecuada (por ejemplo, al menos 4,8 mg) de FVllarh, si es necesario suplementada con una dosis adecuada
(por ejemplo, 625 U) de factor de coagulacion sanguinea Xl humano o factor Xlll activado disuelto en el mismo
fluido. Se repite esta administracion en intervalos que dependen de la persistencia del sangrado intrauterino. Pueden
aplicarse las mismas composiciones mediante compresion directa con un hisopo quirdrgico en el caso de utero no
intacto. Los intervalos de administracién mediante lavado uterino o aplicacion directa con un hisopo quirurgico se
deciden empiricamente por el cirujano de tratamiento y pueden ser tan cortos como de 5 minutos y tan largos como
de 15 0 20 minutos, pero pueden ser tipicamente de aproximadamente 10 minutos.
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En los tratamientos anteriores, es espera que cualquiera o todas las modalidades de tratamiento para hemorragia
local se apliquen antes de, simultaneamente a o inmediatamente después del tratamiento de la presente invencion;
estas modalidades de tratamiento incluyen la administracion intravenosa de agentes uteroténicos, agentes
antifibrinoliticos tales como acido tranexamico o aprotinina o inhibidor 1 de activador de plasminégeno (PAI-1),
plasma recién congelado, plaguetas sanguineas, fibrinégeno, seroalbumina humana y fluidos cristaloides
fisiolégicamente compatibles. El estado de coagulacion del paciente se monitoriza mediante ensayos del perfil de
coagulacién sanguinea disponibles para proporcionar informacion de fondo. El tratamiento con un factor de
coagulacién sanguinea que no sea factor Xlll ni factor Xllla puede combinarse con la aplicacion de factor Xlll o
factor Xllla, y opcionalmente también con agentes antifibrinoliticos.

Como tratamientos suplementarios o combinatorios, pueden administrarse los mismos factores de coagulacion por
via intravenosa, preferiblemente en la misma o similar dosis.

Es un aspecto de la presente invencion y su realizaciéon preferida la administracion opcional de factor XllII o factor
Xllla humano, por ejemplo, preparado a partir de plasma o mediante tecnologia de ADN recombinante que incluye la
expresion en cultivo celular o animales transgénicos, como terapia suplementaria para estabilizar el coagulo ya
formado como consecuencia del factor Vlla que se ha aplicado localmente al utero. Con respecto a esta terapia
complementaria, el factor XllI o factor Xllla pueden aplicarse por via local mediante los procedimientos especificados
anteriormente o pueden administrarse por via intravenosa.

Preparacion de factor VII

El factor VII puede purificarse a partir de sangre o plasma o el factor VIl puede producirse recombinantemente. Se
han publicado una variedad de procedimientos para producir factor VII. Véanse, por ejemplo, el documento WO 00
28065 para la liberacién de alta eficacia de FVII recombinante a partir de células eucaridticas y el documento WO 02
29084 para la produccién a gran escala de FVIl recombinante.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones o formulaciones farmacéuticas para uso en la presente invencion incluyen una preparacion de
factor VIla en combinacién con, preferiblemente disuelto en, un portador farmacéuticamente aceptable,
preferiblemente un portador o diluyente. La composicidon farmacéutica puede ser un sdélido, un liquido, un gel o un
aerosol. La composicién farmacéutica puede ser, por ejemplo, una pulverizacién, una solucién o un polvo. El
portador puede ser un gel, una pasta, un solido o un portador acuoso. El gel puede usarse, por ejemplo, en forma de
una pelicula, una pulverizacién o un gel amorfo. El gel es preferiblemente un hidrogel. El portador soélido sera
preferiblemente un polvo, esponja, granulo, emplasto, pelicula, hisopo quirirgico o compresa o venda o red. Pueden
usarse una variedad de portadores acuosos, tales como solucion salina al 0,9%, solucion salina tamponada,
tampones fisioldgicamente compatibles y similares. Las composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas
convencionales bien conocidas por los expertos en la materia. Las soluciones acuosas resultantes pueden
envasarse para uso o filtrarse en condiciones asépticas y liofilizarse, disolviéndose la preparacion liofilizada en una
solucién acuosa estéril antes de la administracion.

El portador farmacéuticamente aceptable estara compuesto tipicamente por macromoléculas naturales tales como
gelatina, colageno, acido alginico, celulosa, quitina, fibrinégeno, fibrina, productos de la escision de fibrina,
fibronectina, fragmentos de fibronectina, globulina, mioglobulina, caseina, queratina, albumina, polisacaridos, por
ejemplo dextranos, glucosaminoglucanos, agar, pectina o almidéon, o por moléculas naturales modificadas
quimicamente tales como gelatina desnaturalizada, acido alginico-alginatos, por ejemplo alginato de calcio, celulosa
oxidada, éteres de celulosa sustituidos, por ejemplo, glicolcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ésteres de celulosa sustituidos, por ejemplo, celulosa acetilada,
éteresteres de celulosa sustituidos, por ejemplo, etilcelulosa acetilada o quitosano, o por polimeros sintéticos tales
como polimeros vinilicos, por ejemplo, poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), polivinilpirrolidona y poli(alcohol
vinilico), poli(acido glicdlico), poli(acido lactico), polidextrosas o copolimeros tales como copolimeros de
polioxietileno-polioxipropileno, o por fibras naturales, fibras sintéticas o mezclas de cualquiera de los
materiales/compuestos anteriores.

El portador puede contener ademas un inhibidor fibrinolitico tal como aprotinina, acido e-aminocaproico o acido
traxenamico. Puede contener también un estabilizador tal como aminoacidos de origen natural, mono- o disacaridos,
poliglicoles, glicerol, proteinas o una sal metélica, tal como sales de calcio, y mezclas de los mismos. También
pueden afadirse sales de tamponacion, tales como acetatos de metal alcalino, carbonatos o hidrogenocarbonatos
de metal alcalino, citratos de metal alcalino, fosfatos o hidrogenofosfatos de metal alcalino, succinatos de metal
alcalino, imidazol, TRIS y sistemas de tamponacioén bipolares, y mezclas de los mismos. Ademas, pueden afadirse
agentes antimicrobianos o bacteriostaticos tales como antibiéticos, sulfonamidas, agentes antimicoticos, compuestos
antiviricos y conservantes.

Los portadores solidos se seleccionaran tipicamente de aquellos ya usados como agentes hemostaticos tales como
celulosa modificada, colageno, gelatina, alginato o polimeros sintéticos.
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Las composiciones pueden contener sustancias auxiliares o coadyuvantes farmacéuticamente aceptables
incluyendo, sin limitacién, agentes de ajuste del pH y de tamponacién y/o agentes de ajuste de la tonicidad tales
como, por ejemplo, acetato de sodio, lactato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio, etc. Las
formulaciones pueden contener portadores y excipientes farmacéuticamente aceptables incluyendo microesferas,
liposomas, microcapsulas, nanoparticulas o similares. Los liposomas convencionales estan compuestos tipicamente
por fosfolipidos (neutros o cargados negativamente) y/o colesterol. Los liposomas son estructuras vesiculares
basadas en bicapas lipidicas que rodean compartimentos acuosos. Pueden variar en sus propiedades fisicoquimicas
tales como tamafio, composicién lipidica, carga superficial y numero y fluidez de las bicapas fosfolipidicas. Los
lipidos mas frecuentemente usados para la formacion de liposomas son: 1,2-dilauroil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DLPC), 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DMPC), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DPPC), 1,2-
diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DOPC), 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina  (DMPE),  1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina  (DPPE),  1,2-dioleoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina (DOPE), 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfato (sal monosddica) (DMPA), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-
fosfato (sal monosaédica) (DPPA), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfato (sal monosddica) (DOPA), 1,2-dimiristoil-sn-glicero-
3-[fosfo-rac-(1-glicerol)] (sal sédica) (DMPG), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-glicerol)] (sal sddica) (DPPG),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-glicerol)] (sal sodica) (DOPG), 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-[fosfo-L-Serina] (sal
sédica) (DMPS), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-[fosfo-L-serina) (sal sddica) (DPPS), 1,2-fioleoil-sn-glicero-3-[fosfo-L-
serina] (sal sodica) (DOPS), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-(glutarilo) (sal soédica) y 1,1',2,2'-
tetramiristoilcardiolipina (sal amoénica). Se prefieren formulaciones compuestas por DPPC en combinacién con otros
lipidos o modificadores de liposomas, por ejemplo, en combinacién con colesterol y/o fosfatidilcolina.

Los liposomas de circulacién prolongada se caracterizan por su capacidad de extravasarse en sitios corporales en
que aumenta la permeabilidad de la pared vascular. EIl modo mas popular de producir liposomas de circulacion
prolongada es unir covalentemente el polimero hidréfilo polietilenglicol (PEG) con la superficie externa del liposoma.
Son algunos de los lipidos preferidos: 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N[metoxi(polietilenglicol)-2000]
(sal amonica), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-[metoxi(polietilenglicol)-5000] (sal aménica), 1,2-
dioleoil-3-trimetilamoniopropano (sal cloruro) (DOTAP).

Los lipidos posibles aplicables a liposomas se suministran por Avanti, Polar lipids, Inc, Alabaster, AL.
Adicionalmente, la suspension liposémica puede incluir agentes protectores de lipidos que protegen a lipidos contra
los dafios por radicales libres y peroxidativos de lipidos en el almacenamiento. Se prefieren inactivadores lipdfilos
exentos de radicales, tales como a-tocoferol y quelantes especificos de hierro hidrosolubles tales como ferrioxianina.

Estan disponibles una variedad de procedimientos para preparar liposomas como se describe, por ejemplo, en
Szoka et al., Ann. Rev. Biophys. Bioeng. 9: 467 (1980), las patentes de EE.UU. n°® 4.235.871, 4.501.728 y 4.837.028.
Se describe un procedimiento en el ejemplo 9. Otro procedimiento produce vesiculas multilamelares de tamafios
heterogéneos. En este procedimiento, se disuelven los lipidos formadores de vesicula en un disolvente organico o
sistema de disolventes adecuado y se seca a vacio o con gas inerte formando una pelicula lipidica fina. Si se desea,
la pelicula puede redisolverse en un disolvente adecuado, tal como terc-butanol, y liofilizarse entonces formando una
mezcla lipidica mas homogénea que esta en una forma de tipo polvo mas facilmente hidratada. Esta pelicula se
recubre con una solucién acuosa del farmaco diana y el componente orientador y se deja hidratar, tipicamente
durante un periodo de 15-60 minutos, con agitacion. La distribucién de tamafios de las vesiculas multilamelares
resultantes puede desplazarse hacia tamafios menores hidratando los lipidos en condiciones de agitacion mas
vigorosas o afiadiendo detergentes solubilizantes tales como desoxicolato.

Las micelas se forman mediante tensioactivos (moléculas que contienen una porcién hidréfoba y uno o mas grupos
iénicos o fuertemente hidréfilos de otro modo) en solucién acuosa.

Puede usarse en las micelas de la presente invencion tensioactivos comunes bien conocidos por un experto en la
materia. Los tensioactivos adecuados incluyen laurato de sodio, oleato de sodio, laurilsulfato de sodio,
octaoxietilenglicolmonododeciléter, octoxinol 9 y PLURONIC F-127 (Wyandotte Chemicals Corp.). Son tensioactivos
preferidos detergentes de polioxietileno y polioxipropileno no idnicos compatibles con la inyeccion IV tales como
TWEEN-80, PLURONIC F-68, n-octil-B-D-glucopirandsido y similares. Ademés, pueden usarse también para la
formacion de micelas fosfolipidos tales como los descritos para uso en la produccion de liposomas.

En algunos casos, sera ventajoso incluir un compuesto que promueva el suministro de la sustancia activa a su
diana.

Preferiblemente, la composicién farmacéutica permite que el factor VII permanezca en contacto con el sitio de
sangrado. Una composicion farmacéutica preferida conduce a una unién aumentada a TF y/o a una absorcién y/o
unién aumentada con el tejido local y/o protege al factor VIl de la degradacién.

En un producto listo para usar, la incorporaciéon de FVII al material portador puede realizarse mediante diversos
procedimientos conocidos tales como coprecipitacion, hinchamiento, dispersion, mezclado, empapado,
pulverizacién, imbibicion, inyecciéon o una combinacion de los mismos.
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Si el portador es un gel o una pasta, el FVII se incorpora preferiblemente al material portador en condiciones
asépticas. Esto puede llevarse a cabo afiadiendo una soluciéon adecuada de FVII al material portador, que se agita
entonces suavemente por medios adecuados obteniéndose una distribucidon uniforme del FVII en el gel o pasta. El
material portador cargado con FVII se transfiere entonces a una forma de envasado adecuada, por ejemplo, un tubo,
un envase plastico o una jeringuilla. Puede llevarse a cabo una esterilizacion terminal, por ejemplo, mediante calor o
radiacion ionizante.

Si el portador es sdlido, puede cargarse con FVlla disponiendo el material en una soluciéon adecuada de FVlla
durante un periodo suficiente para asegurar que el material portador se empapa adecuadamente con la solucién de
FVlla. ElI FVlla puede incorporarse también al portador solido mediante pulverizacion, imbibicion o multiples
inyecciones. Después del secado a vacio o liofilizacién para evaporar el exceso de agua, se transfiere el portador
impregnado con FVlla a un envase adecuado, tal como bolsas de papel o un envase de tipo blister y se esteriliza
terminalmente, por ejemplo, mediante calor, éxido de etileno o radiacion ionizante.

El FVIla puede anadirse también al portador justo antes del uso, por ejemplo pulverizando una solucién adecuada de
FVlla sobre el material portador para embeber al portador con una soluciéon de FVlla. Como alternativa, la solucién
de FVlla puede inyectarse en el portador.

Regimenes de dosificacion

Se administran las preparaciones de manera compatible con la formulacién de dosificacion y en una cantidad tal que
sea terapéuticamente eficaz. La cantidad a administrar depende del sujeto a tratar incluyendo, por ejemplo, el peso y
edad del sujeto, la enfermedad a tratar y la etapa de la enfermedad. Los intervalos de dosificacion adecuados son,
por kilo de peso corporal, normalmente del orden de varios cientos de ug de ingrediente activo por administracion,
con un intervalo preferido de aproximadamente 0,1 ug a 10000 pg por kilo de peso corporal. Usando las formas
monomeéricas de los compuestos, las dosificaciones adecuadas estan a menudo en el intervalo de 0,1 ug a 5000 pg
por kilo de peso corporal, tal como en el intervalo de aproximadamente 0,1 ug a 3000 pg por kilo de peso corporal, y
especialmente en el intervalo de aproximadamente 0,1 ug a 1000 ug por kilo de peso corporal. Usando las formas
multiméricas de los compuestos, las dosificaciones adecuadas estan a menudo en el intervalo de 0,1 ug a 1000 pg
por kilo de peso corporal, tal como en el intervalo de aproximadamente 0,1 ug a 750 pg por kilo de peso corporal, y
especialmente en el intervalo de aproximadamente 0,1 ug a 500 ug por kilo de peso corporal, tal como en el intervalo
de aproximadamente 0,1 ug a 250 g por kilo de peso corporal. La administracion puede efectuarse una vez o puede
estar seguida de administraciones posteriores. Una dosificacién preferida seria de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 5,0 mg, preferiblemente de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 3,0 mg, tal como de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5 mg, y especialmente en el intervalo de 0,8 a 1,0 mg por
administracion. La dosificacion dependera también de la via de administracién y variara con la edad, sexo y peso del
sujeto a tratar. Una dosificacion preferida de formas multiméricas estaria en el intervalo de 1 mg a 70 mg por 70 kg
de peso corporal.

Envase médico

Los compuestos usados en la invencién pueden administrarse solos 0 en combinacion con portadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables, en dosis sencillas o multiples. Las formulaciones pueden presentarse
convenientemente en forma de dosificaciéon unitaria mediante procedimientos conocidos por los expertos en la
materia.

Se prefiere que los compuestos segun la invencion se proporcionen en un kit. Dicho kit contiene tipicamente un
compuesto activo en formas de dosificacion para administracion. Una forma de dosificacion contiene una cantidad
suficiente de compuesto activo tal que pueda obtenerse un efecto deseable cuando se administra a un sujeto.

Los beneficios de la presente invencion se espera que incluyan una reduccion de la pérdida de sangre en las
afecciones hemorragicas descritas, dando como resultado una menor morbilidad y mortalidad por estas afecciones;
una reduccion de los efectos indeseados de la administracion sistémica de factores de coagulacién sanguinea, tales
como trombosis; una reduccion de la necesidad de procedimientos de emergencia hemostaticos adicionales tales
como embolismo arterial, ligamiento de la arteria iliaca interna u ovarica, colocacién de suturas de compresién
uterina externas o histerectomia.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se trata una mujer con sangrado puerperal derivado de cesarea o después de parto vaginal con una esponja o
espuma biodegradable impregnada con factor VIl activado recombinante o factores de coagulaciéon activados
similares o con lavado intrauterino con fluido que contiene factor VIl activado recombinante o factores de
coagulacién activados similares; se administran todos, concretamente espuma, esponja y/o fluido de lavado, por via
cervicouterina usando un catéter con un globo hinchable para mantener el farmaco disuelto en el espacio
intrauterino durante 10-30 minutos o0 méas hasta obtener la hemostasis o durante la cirugia de ceséarea por via
transuterina directamente en la cavidad uterina, donde se disuelve un lavado de FVlla en un volumen de 100 ml de
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solucion salina isoténica o mas, donde se disuelve una dosis de FVlla a una dosis de 20-50 pug/kg de peso corporal o
mas. El tratamiento puede repetirse en intervalos de 20-30 minutos 0 mas 2-3 veces o mas hasta obtener la
hemostasis.

Ejemplo 2

En el ejemplo 1, puede usarse un parche en lugar de la esponja.
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REIVINDICACIONES

1. Factor de coagulacién sanguinea VII activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso como medicamento en el tratamiento o la prevencion de sangrado intrauterino seleccionado del grupo
consistente en hemorragia puerperal o hemorragia por cesarea mediante la administracién intrauterina de 0,1 ug a
5,0 mg por kg de peso corporal por administracion.

2. El factor de coagulacién sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun la reivindicacion 1, en el que el sangrado esta asociado a cirugia y/o dafio.

3. El factor de coagulaciéon sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el factor Vlla se administra en forma de una pulverizacion,
red, venda, polvo, esponja, granulo, emplasto, pelicula, hisopo, gel, pasta, compresa o solucién que comprende
factor Vlla.

4. El factor de coagulaciéon sanguinea VIl activado (FVIIa) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que la administracion se selecciona de pulverizacion, lavado,
irrigacion o instilacion de una solucion que comprende factor Vlla.

5. El factor de coagulacion sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado bioldgicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el factor Vlla se administra por instilacion intrauterina de una
solucion del factor Vlla.

6. El factor de coagulaciéon sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el factor Vlla se administra por lavado intrauterino de una
solucién del factor Vlla.

7. El factor de coagulacion sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el factor Vlla se administra por irrigacién intrauterina de una
solucion del factor Vlla.

8. El factor de coagulacién sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el factor Vlla se administra por incision en el utero.

9. El factor de coagulaciéon sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el factor Vlla se administra por un tubo en el canal
cervicouterino.

10. El factor de coagulacion sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el factor Vlla se administra por la cavidad uterina usando un
catéter.

11. El factor de coagulacién sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el factor Vlla se administra a una dosis de 0,3 mg a 3,0 mg/kg
de peso corporal.

12. El factor de coagulacién sanguinea VIl activado (FVIIa) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el factor Vlla se administra a una dosis de 0,5 mg a 1,5 mg/kg
de peso corporal.

13. El factor de coagulacion sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que el sangrado intrauterino es hemorragia puerperal.

14. El factor de coagulacién sanguinea VIl activado (FVIla) o un derivado biolégicamente activo del mismo para
uso segun las reivindicaciones precedentes, en el que la hemorragia puerperal estd causada por o asociada a la
retencion de membranas y/o cotiledones.

15. Una composicion farmacéutica para administracion local que comprende factor Vlla para uso como
medicamento para el tratamiento o la prevencién de sangrado intrauterino seleccionado del grupo consistente en
hemorragia puerperal y hemorragia por cesarea, en la que se administra FVIla en una dosificaciéon de 0,1 ug a 5,0
mg por kilo de peso corporal por administracion.
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