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Eljárás hepatitis C vírusfertőzés kezelésére eredménytelenül 

kezelt betegek esetében

A találmány eljárásokat biztosít az olyan HCV-fertőzött egyé­

nek kezelésére, akiket IFN-a-val - amely nem valamely mestersé­

ges interferon (CIFN) - eredménytelenül kezeltek, vagy akiknek az 

INF-a-val - amely nem valamely mesterséges interferon (CIFN) — 

történő kezelés megszüntetését követően az állapotukban vissza­

esés következik be. Az eljárások általában olyan kezelési módot 

foglalnak magukban, amely egy első CIFN adagolási módból, és 

egy ezután követező második CIFN adagolási módból áll. A 

ribavirint legalább a második adagolási móddal együtt adagoljak.
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Eljárás hepatitis C vírusfertőzés kezelésére eredménytelenül 

kezelt betegek esetében

A találmány vírusfertőzések kezelésére vonatkozik, különö­

sen a hepatitis C vírus fertőzés kezelésére.

A hepatitis C vírus(HCV)-fertőzés a leggyakoribb krónikus 

vérrel terjedő fertőzés az USA-ban. Bár az új esetek száma csök­

ken, a krónikus fertőzésben szenvedők száma mégis jelentős, a 

betegségeket ellenőrző központok becslése szerint az USA-ban 

3,9 millió (1,8%) fertőzött személyt tartanak nyilván. Az Egyesült 

Államokban felnőttek esetében a krónikus májbetegség egytizede 

vezet halálozáshoz, ez évente kb. 25000 halálesetet jelent, illetve 

az összes haláleset hozzávetőlegesen 1%-át. A tanulmányok azt 

mutatják, hogy a krónikus májbetegség 40%-a HCV-eredetű, amely 

a becslések szerint évente 8000-10000 halálesetet eredményez. 

Felnőttek esetében a HCV-vel összefüggő utolsó stádiumban lévő 

májbetegség a leggyakoribb indikációja a májátültetésnek.

A krónikus HCV-fertőzés nagy gyakorisága lényeges nép­

egészségügyi jelentősséggel bír a krónikus májbetegségek jövő­

beni alakulása szempontjából az Egyesült Államokban. A nemzeti 

egészségügyi és táplálkozástani tanulmányból (NHANES III) szár­

mazó adatok azt mutatják, hogy az 1960-as évek végétől az 1980- 

as évek elejéig terjedő időszakban az új HCV-fertőzések aránya 

nagymértékben növekedett, főképpen a 20 és 40 év közötti lakos­

ság körében. Becslések szerint a 20 vagy annál több éven keresz­

tül fennálló HCV-fertőzésben szenvedő személyek száma 1990-től 

2015-ig 750000-ről a négyszeresére, azaz 3000000 fölé fog emel-
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kedni. A 30 illetve 40 éve fertőződött személyek aránya még ennél 

is nagyobb mértékű lehet. Mivel a HCV-hez kapcsolódó krónikus 

májbetegségek kockázata függ a fertőzés időtartamától, a 

cirrhosis (májzsugorodás) kockázata progresszíven nőni fog, 

azoknál a betegeknél, akik több mint 20 éve fertőzöttek, aminek 

következtében jelentősen emelkedik a cirrhosis-függő morbiditás 

és mortalitás azon betegek esetében, akik 1965 és 1985 között 

fertőződtek meg.

A krónikus hepatitis C vírusfertőzés elleni antivirális terápia 

az elmúlt több mint tíz évben gyorsan fejlődött, és a kezelés hatá­

sosságában lényeges javulás látható. Ugyanakkor, még a pegilált 

IFN-a-t és ribavirint alkalmazó kombinált terápia esetében is a be­

tegek 40-50%-ánál eredménytelen marad. Ezeket a betegeket álta­

lában „eredménytelenül kezelt" betegeknek nevezik, és vagy un. 

„nem reagálók” (azokat a betegeket nevezzük nem reagálóknak, 

akikben a vírustiter a kezelés teljes időtartama alatt magas marad) 

vagy un. „visszaesők” (azokat a betegeket nevezzük visszaesők­

nek, akikben a vírustiter a kezelés kezdetén csökken, de ezt köve­

tően akár a terápia alatt, vagy annak végén emelkedik). Az ilyen 

betegek számára gyakorlatilag nincsen terápiás alternatíva. Külö­

nösen azoknak a betegeknek, akiknek a májbiopsziás vizsgálat 

alapján előrehaladott fibrózist vagy májzsugorodást diagnosztizál­

tak jelentős rizikójuk van komoly májbetegségek kialakulására, 

melyek közé tartozik az ascites, sárgaság, különböző vérzések, 

encephalopatia, és a progresszív májelégtelenség, valamint kife­

jezetten nagy a kockázatuk májsejtes daganat kialakulására.

Az I típusú interferonok citokinek, amelyek antivirális és 

antiproliferatív aktivitást mutatnak. A I típusú interferonok maguk­

ban foglalják az interferon-a-t (IFN-a) és az interferon-p-t. Az IFN-
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α magában foglalja a természetben előforduló IFN-a-t, a termé­

szetben előforduló TNF-a-származékokat, és a mesterséges IFN- 

α-t. Az antivirális terápiákban alkalmazott természetben előforduló 

IFN-α IFN-a2a-t és IFN-a2b-t tartalmaz. A természetben előforduló 

IFN-a-származékokat, pl. a PEG-ilált IFN-a-kat szintén alkalmaz­

zák antivirális terápiás célra.

A mesterséges IFN-a-k (IFN-con; IFN-alfacon; CIFN) szinteti­

kus, természetben nem előforduló I típusú IFN-a-k. Mesterséges 

interferon alfák körébe tartozik az IFN-coni, IFN-con2, és az IFN- 

con3. In vitro tanulmányokban, amelyekben összehasonlították a 

rekombináns CIFN relatív antivirális, antiproliferatív, és természe­

tes killersejt aktivitását leukocita vagy más rekombináns l-tí-pusú 

interferonok ilyen aktivitásaival, arról számolnak be, hogy a töb­

bekhez viszonyítva a CIFN szignifikánsan nagyobb aktivitással 

rendelkezik. Mások beszámolója szerint a CIFN, amennyiben alfa 

interferonokkal kezelhető betegségek gyógyítására alkalmazzuk, 

nem okoz olyan mértékű mellékhatásokat, mint az alfa interfero­

nok. Szintén beszámoltak arról, hogy a CIFN nagyobb dózisokban 

is alkalmazható 3-5 alkalommal naponta, amelynek eredményeként 

a terápiás előnyök fokozódnak, anélkül, hogy a nem kívánt mel­

lékhatások gyakorisága vagy súlyossága jelentősen megnőne.

Még a napjainkban elérhető terápiák figyelembevételével is 

szükség van továbbfejlesztett terápiás módszerekre az eredmény­

telenül kezelt betegek számára. Jelen találmány ezt a szükségle­

tet célozta meg.
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A találmány eljárásokat biztosít az olyan HCV-fertőzött egyé­

nek kezelésére, akiket IFN-a-val - amely nem valamely mestersé­

ges interferon (CIFN) - eredménytelenül kezeltek, vagy akiknek az 

INF-a-val - amely nem valamely mesterséges interferon (CIFN) - 

történő kezelés megszüntetését követően az állapotukban vissza­

esés következik be. Az eljárások általában egy adagolási módot 

tartalmaznak, amely magában foglalja a CIFN és a ribavirin egy 

meghatározott dózisának adagolását egy adott időtartamon ke-
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resztül, amely adagolási mód hatékony a betegekben egy hosszan 

tartó vírusválasz elérésére.

Az „eredménytelenül kezelt” kifejezés a találmány szerint ál­

talában azokra a HCV-fertőzött betegekre vonatkozik, akik a ko­

rábbi HCV terápiára nem reagáltak (un. „nem ragálók”) vagy akik a 

korábbi terápia elején reagáltak, de akikben a terápiás válasz nem 

volt fenntartott (un. „visszaesők”). A korábbi terápia általában 

IFN-α monoterápiával vagy IFN-α kombinált terápiával történő ke­

zelést foglalhat magában, ahol a kombinált terápia IFN-α és vala­

mely antivirális szer, úgymint ribavirin adagolásából állhat.

A „nem CIFN IFN-α terápia” és az „IFN-α terápia, amely más 

mint CIFN” kifejezések a leírásban a korábbi IFN-α terápiával kap­

csolatosan egymással felcserélhetőek, és bármely olyan IFN-a- 

alapú terápiára vonatkoznak, amelyek a CIFN adagolását magában 

foglaló terápiáktól, mely magában foglalja az IFN-α monoterápiát 

és az IFN-α kombinált terápiát (pl. IFN-α és egy antivirális szer, 

úgymint ribavirin), különböznek.

A „nem CIFN IFN-α" és az „IFN-α, amely más, mint CIFN” ki­

fejezések a leírásban a korábbi IFN-α terápiával kapcsolatosan 

egymással felcserélhetőek, és olyan IFN-a-ra vonatkoznak, amely 

nem mesterséges CIFN és magukban foglalják, de nem korlátozó 

jelleggel, az IFN-a2a-t, IFN-a2c-t, természetben előforduló IFN-a 

keverékeket, pl. IFN-an1, és IFN-an3; és származékokat, pl. az 

előbbiek során említett PEG-ilált származékokat. A kifejezés hatá­

rozottan kizárja az alábbiakban definiált mesterséges IFN-a-t.

A „mesterséges IFN- a” kifejezés (amellyel felcserélhetőek e 

leírásban a „CIFN” és az „IFN-alfa con” kifejezések) kimondottan a 

szintetikus interferonokra vonatkozik, melyek körébe tartozik az
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IFN-corn, IFN-con2, IFN-con3, és ezek származékai, pl. a PEG-ilált 

származékok. A CIFN PEG-ilált származékai a szakirodalomban 

ismert módszerekkel előállíthatok (Isd. Pl. az 5,985,265; 

5,382,657; 5,559,213; és a 6,177,074 sz. USA-beli szabadalmi le­

írásokat).

A „korai vírusválasz” kifejezés a találmány szerint felcserél­

hető a „kezdeti vírusválasz” kifejezésre és arra az esetre vonatko­

zik, amikor a vírustiter kb. 24 óra, kb. 48 óra, kb. 2 napon belül 

vagy kb. 1 héttel a HCV-fertőzés kezelésének a megkezdése után 

lecsökken.

A „hosszan tartó vírusválasz” (SVR; „hosszan tartó válasz” 

vagy „tartós válaszának szintén nevezhető) kifejezés a találmány 

szerint az egyén HCV-fertőzés kezelésére adott válaszát jelenti 

szérum HCV titerben kifejezve. A „hosszan tartó vírusválasz” álta­

lában a beteg szérumában talált nem detektálható HCV RNS-re 

vonatkozik (pl. kevesebb, mint kb. 500, kevesebb, mint kb. 200 

vagy kevesebb, mint kb. 100 génom-másolat/ milliliter szérum) le­

galább kb. egy hónappal, legalább, kb. két hónap, legalább kb. há­

rom hónappal, legalább, kb. négy hónappal, legalább, kb. öt hó­

nappal, legalább, kb. hat hónappal a kezelés beszüntetése után.

A „kezelés”, „kezelni”, stb. kifejezések a kívánt farmakológiai 

és/vagy fiziológiai hatás elérésére vonatkoznak. A hatás a beteg­

ség vagy a tünetek teljes vagy részleges megelőzése szempontjá­

ból lehet profilaktikus és/vagy a betegség és/vagy a betegségnek 

tulajdonítható káros hatások részleges vagy teljes gyógyítása 

szempontjából lehet terápiás. A „kezelés” kifejezés a találmány 

szerint bármely emlősön, különösen emberen végzett kezelést fel­

ölel, és magában foglalja: (a) a betegség megelőzését olyan bete­

gek esetében, akik az adott betegségre hajlamosak, de még e be-
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tegséget nem diagnosztizálták náluk; (b) a betegség gátlását, va­

gyis a betegség kifejlődésének a megfékezését; és (c) a betegség 

enyhítését, vagy a betegség visszafejlődésének a kiváltását.

Az „egyén”, „gazdaszervezet”, „alany” és a „beteg” kifejezés 

a találmány szerint egymással felcserélhetők és emlősre vonat­

koznak, melyek közé tartoznak, de nem korlátozó jelleggel, a fő­

emlősök, beleértve az emberszabásúakat és az embereket, melyek 

közül különösen lényegesek az emberek.

A találmány további részletezése előtt, kézenfekvő, hogy a 

találmány nem korlátozódik az általunk leírt megvalósítási módok­

ra, mivel azok természetesen változhatnak. Úgyszintén köztudott, 

hogy a leírásban használt terminológia csupán az adott megvalósí­

tási módok leírását szolgálja, és nem korlátozza a találmány körét, 

mivel az oltalmi kört csakis az igénypontsorozat szabja meg.

Azokban az esetekben, ahol az értékeket intervallumban ad­

tuk meg, magától értetődik, hogy mindegyik közbenső érték az in­

tervallum felső és alsó határértékei között, az alsó limitegység 

egytizede, hacsak a szövegben nincs egyértelműen más megadva, 

és bármely szélső vagy közbenső érték ebben az adott tartomány­

ban beletartozik a találmány körébe. E kisebb tartományok felső 

és az alsó határértékei egymástól függetlenül beletartozhatnak e 

kisebb tartományokba, és szintén beletartoznak a találmány köré­

be, hacsak nincs valamilyen speciálisan kizárt határérték az adott 

tartományban. Ha a meghatározott tartomány egy vagy mindegyik 

határértéket tartalmazza, azok a tartományok, amelyekből ezek a 

határértékek kívül esnek, szintén a találmány részét képezik.

Hacsak nincs más megadva, a leírásban használt valamennyi 

technikai és tudományos kifejezésnek ugyanaz a jelentése, mint 

ami a találmányhoz tartozó valamelyik szakirodalomból ismert. Bár



9

némely, a leírtakhoz hasonló, vagy azonos eljárás és anyag a ta­

lálmány alkalmazása vagy vizsgálata során szintén felhasználható, 

az előnyös eljárások és anyagok az itt megadottak. A leírásban 

közölt minden publikáció és a publikációkban szereplő eljárások 

és/vagy anyagok a technika állásához tartoznak.

Megjegyzendő, hogy a leírásban és az igénypontsorozatban 

használt határozott és határozatlan névelők és az „és „kötőszó 

többes számot foglal magában, hacsak a szövegben egyértelműen 

nincs más megadva. Ily módon, pl. az „egy dózis” kifejezés az 

ilyen dózisok összességét jelenti és „az eljárás” kifejezés egy 

vagy több eljárásra is vonatkozik és azonos azokkal, amelyek a 

szakirodalomban ismertek, és így tovább.

A leírásban tárgyalt publikációk kizárólag azok, amelyek a je­

len szabadalmi bejelentés bejelentési napja előtt nyilvánosságra 

jutottak. Semmit sem értelmezünk elfogadottnak, ami arra vonat­

kozik, hogy jelen találmányt nem illeti meg az, hogy időben meg­

előzze az ilyen publikációkat a korábbi találmány jogcímén. Ezen­

kívül, a közzétételek napjai különbözhetnek a tényleges közzététe­

li napoktól, amelyek hatálybalépése egymástól független.

A találmány eljárásokat biztosít az olyan HCV-fertőzött egyé­

nek kezelésére, akiket IFN-a-val - amely nem valamely mestersé­

ges interferon (CIFN), eredménytelenül kezeltek - vagy akiknek az 

INF-a-val - amely nem valamely mesterséges interferon (CIFN) - 

történő kezelés megszüntetését követően az állapotukban vissza­

esés következik be. Az eljárások általában a CIFN és a ribavirin 

egy meghatározott dózisának adagolását foglalják magukban egy 

adott időtartamon keresztül. Valamely CIFN dózist és ribavirin dó­

zist egy adott időtartamig jelenti a leírásban az „adagolási mód”
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vagy „kezelési mód” kifejezés. A találmány szerinti adagolási 

móddal a kezelt betegekben egy hosszan tartó vírusválasz érhető 

el.

A CIFN dózisa általában kb. 3 pg és kb. 15pg közötti vagy 

kb. 9 pg és 15 pg közötti.

A CIFN dózisát általában naponta, másnaponta, hetente há­

romszor, vagy lényegében folyamatosan adagoljuk.

A CIFN dózisát egy adott időtartamig adagoljuk, amely idő­

tartam lehet pl. legalább kb. 24 hét és legalább kb. 48 hét közötti, 

vagy hosszabb.

A CIFN első adagolási módja (adott esetben ribavirinnel 

együtt adagolva) eredményesen csökkenti a vírustitert a kezelés 

előtti vírustiterhez hasonlítva egy alacsony vírustiter értékig, pl. 

legalább kb. 0,5 log; legalább kb. 1,0 log; legalább kb. 1,5 log; le­

galább kb. 2,0 log; legalább kb. 2,5 log; legalább kb. 3,0 log; leg­

alább kb. 3,5 log; legalább kb. 4,0 log; legalább kb. 4,5 log; leg­

alább kb. 5,0 log csökkenést érünk el első adagolási mód végén.

A CIFN dózis (ribavirinnal kombinálva) a fent említett kezelé­

si időtartamig adagolva eredményesen csökkenti a vírutitert a nem 

mérhető szintre, pl. kb. 500 genom-másolat/ml szérum értékről ke­

vesebb, mint 200 vagy kb. 200 genom-másolat/ml szérum, vagy 

kevesebb, mint 100 vagy kb. 100 genom-másolat/ml szérum közötti 

értékig.

A CIFN és a ribavirin kombináció hatása tartós választ ered­

ményez (hosszan tartó hatásként is nevezzük), pl. azt tapasztal­

juk, hogy a betegek szérumában nem mérhető a HCV RNS leg­

alább kb. egy hónap, legalább kb. két hónap, legalább kb. három 

hónap, legalább kb. négy hónap, legalább kb. öt hónap, vagy leg­

alább kb. hat hónap időtartammal a fent leírt CIFN + ribavirin ke-
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zelés beszüntetését követően.

A CIFN-et egy hozzáadott antivirális szerrel kombinálva ada­

goljuk. Az antivirális szert jellegzetesen a CIFN adagolásának tel­

jes időtartama alatt adagoljuk. Az antivirális szer adagolható egyi­

dejűleg külön készítményben; egyidejűleg egy azonos készítmény­

ben; adagolhatjuk külön készítményben és kb. 48 órán, kb. 36 

órán, kb. 24 órán, kb. 16 órán, kb. 12 órán, kb. 8 órán, kb. 4 órán, 

kb. 2 órán, kb. 1 órán, kb. 30 percen, vagy kb. 15 percen vagy ke­

vesebb időn belül. Abban az esetben, ha CIFN és az antivirális 

szer külön készítményekből szabadul fel, a CIFN és az antivirális 

szer felszabadulása történhet azonos vagy különböző módon. Az 

antivirális szer felszabadulhat a CIFN-el azonos vagy eltérő ada­

golási módban.

Az egyik megvalósítási mód szerint a betegeket CIFN és 

ribavirin kombinációjával kezeljük. A ribavirin, 1-β-D-ribofuranozil- 

1H-1,2,4-triazol-3-karboxamid, beszerezhető az ICN Pharmace­

uticals, Inc., Costa Mesa, Calif., és a Merck Index 11. kiadása 

8199 sz. vegyületként közli. A vegyület előállítását és készítmény- 

nyé alakítását a 4,211,771 sz. USA-beli szabadalmi leírás ismerte­

ti. A találmány magában foglalja a ribavirin-származékok felhasz­

nálását is (Isd. pl. 6,277,831 sz. USA-beli szabadalmi leírást). A 

ribavirin adagolható orálisan kapszula vagy tabletta formájában, 

illetve azonos vagy különböző adagolási formában és azonos vagy 

különböző módon, mint a CIFN. Természetesen egyéb elérhető 

gyógyszer-adagolási típusok is megfontolhatok, úgymint orrspray, 

transzdermális készítmény, kúp, nyújtott hatóanyag-felszaba- 

dulású forma, stb. Bármely adagolási forma felhasználható azzal a 

feltétellel, hogy a megfelelő dózisok felszabadulása a hatóanyag 

károsodása nélkül megy végbe.
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A ribavirint általában kb. 400 mg és kb. 1200 mg közötti, kb. 

600 mg és kb. 1000 mg közötti, vagy kb. 700 mg és kb. 900 mg 

közötti mennyiségben adagoljuk naponta. Számos megvalósítási 

mód esetén a ribavirint a CIFN terápia teljes ideje alatt adagoljuk. 

Egy másik megvalósítási mód szerint a ribavirint csak a kezelési 

idő első periódusában adagoljuk. Egy további megvalósítási mód 

szerint a ribavirint csak a második kezelési időperiódusban ada­

goljuk.

Példaként, és nem korlátozó jelleggel, a kezelési módok az 

alábbiak.

1. kezelési mód: 3 pg CIFN hetente háromszor, 24 héten ke­

resztül. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg közötti 

dózisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

2. kezelési mód: 9 pg CIFN hetente háromszor, 24 héten ke­

resztül. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg közötti 

dózisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

3. kezelési mód: 15 pg CIFN hetente háromszor, 24 héten ke­

resztül. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg közötti 

dózisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

4. kezelési mód: naponta 9 pg CIFN, 24 héten keresztül. A 

ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg közötti dózisban 

adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

5. kezelési mód: naponta 9 pg CIFN, 48 héten keresztül. A 

ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg közötti dózisban 

adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

6. kezelési mód: naponta 15 pg CIFN, 24 héten keresztül. A 

ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg közötti dózisban 

adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

7. kezelési mód: naponta 15 pg CIFN, 48 héten keresztül. A 



ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg közötti dózisban 

adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

8. kezelési mód: naponta 9 pg CIFN hetente háromszor, 48 

héten keresztül. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg 

közötti dózisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

9. kezelési mód: naponta 15 pg CIFN TIW (hetente három­

szor), 48 héten keresztül. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 

1200 mg közötti dózisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

10. kezelési mód: naponta 18 pg CIFN TIW (hetente három­

szor), 48 héten keresztül. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 

1200 mg közötti dózisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

A CIFN dozírozási módokhoz útmutató találhatók, pl. a 

Balmori Melian and Plosker (2001) Drugs 61:1-31; 5,980,884 sz. 

USA-beli szabadalmi leírás; Kaiser és munkatársai, (2001. 04. 20.) 

36th Annual Meeting of the European association for the Study of 

the Liver, Prága; Bellobuono és munkatársai, (2001. 04. 20.) 36th 

Annual Meeting of the European association for the Study of the 

Liver, Prága; European Agency for the Evaluation of Medical 

Products (EMEA) Guidlines; U.S. Food and Drug Administration 

Guidlines.

IFN-alfa

A jelen eljárások abból állnak, hogy az eredménytelenül ke­

zelt betegnek CIFN-et és ribavirint adagolunk egy meghatározott 

dózisban, amely eredményesen csökkenti a vírutitert, és hosszan 

tartó vírusválaszt idéz elő. Az eredménytelenül kezelt betegek kö­

rébe tartoznak a nem reagálók és a visszaesők, akik előzőleg IFN- 

a, amely CIFN-től eltérő, kezelésen estek át. Az ilyen korábbi ke­

zelések körébe tartoznak a nem CIFN IFN-a monoterápiával, és a 
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nem CIFN IFN-α kombinált terápiával (pl. nem CIFN IFN-α plusz 

ribavirin) végzett kezelések.

A „nem CIFN interferon-alfa” kifejezés a leírásban IFN-α pro­

teinekre vonatkozik, melyek nem CIFN-ek, és amelyek gátolják a 

vírusreplikációt és a sejtproliferációt, valamint modulálják az im­

munválaszt. A „nem CIFN interferon-alfa” kifejezés az alábbiakat 

foglalja magában: (1) bármely természetben előforduló IFN-a; (2) 

rekombináns interferon alfa-2b, úgymint Intron-A interferon, amely 

beszerezhető a Schering Corporation, Kenilworth, NJ.; (3) 

rekombináns interferon alfa-2a, úgymint Roferon interferon, besze­

rezhető Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ.; (4) rekombináns interfe­

ron ala-2C, úgymint Berofor alfa 2 interferon, beszerezhető a 

Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, Conn.; (5) 

interferon alfa-n1, természetes alfa interferonok tisztított keveré­

ke, úgymint Sumiferon, beszerezhető Sumitomo, Japán vagy 

Wellferon interferon alfa-n1 (INS), beszerezhető a Glaxo- 

Wellcome Ltd..London, GB.; (6) interferon alfa-n3, természetes al­

fa interferonok keveréke, gyártja az Interferon Sciences és besze­

rezhető a Purdue Frederick Co., Norwalk, Conn., Alferon márkané­

ven.

A „nem CIFN IFN-α” kifejezés szintén magába foglalja a nem 

CIFN IFN-α származékokat, amely származékok esetében módo­

sultak egyes tulajdonságok, mint pl. a szérum felezési idő. A „nem 

CIFN IFN-α” kifejezés ezért magában foglalja a glikozilált nem 

CIFN IFN-a-t; a po I iet i lé n-g I i ko I la I („PEG-ilált IFN-α”) alkotott 

származékokat; stb. A PEG-ilált IFN-a-t és előállítását ismertetik 

az 5,382,657; 5,981,709; 5,824,784; 5,985,265; és az 5,951,974 

sz. USA-beli szabadalmi leírások. A PEG-ilált IFN-α PEG-konju- 

gátumokból és a fenti IFN-α molekulák valamelyikéből áll, melyek 



is ·.:·’··:·:::

körébe tartozik, de nem korlátozó jelleggel, a PEG konjugált inter­

feron alfa-2a (Roferon interferon, beszerezhető Hoffmann-La 

Roche, Nutley, NJ), interferon alfa-2b (Intron, Schering-Plough, 

Madison, NJ.), interferon alfa-2c (Berofor alfa 2 interferon, 

Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Németország).

A „mesterséges IFN-α” kifejezés (nevezzük „CIFN”-nek és 

„IFN-con”-nak is) CIFN-et foglal magában, mint pl. amiket a 

4,897,471 és a 4,695,623 sz. USA-beli szabadalmi leírásban is­

mertetnek (pl. 7., 8. vagy a 9. példákban) és a speciális termékek 

beszerezhetők az Amgen Inc.-tői (Infergen®, Amgen, Thousand 

Oaks, Calif.). A kifejezés felöleli, de nem korlátozó jelleggel, az 

IFN-coni, IFN-con2, IFN-con3 aminosav-szekvenciákat, amelyeket 

a 4,695,623 és a 4,897,471 sz. USA-beli szabadalmi leírások is­

mertetnek. Az IFN-con-t kódoló DNS-szekvenciák a fent említett 

szabadalmi leírásokban közölt eljárásokkal vagy más standard 

módszerekkel szintetizálhatok.

További terápiás szerek

A találmány szerinti CIFN terápia más, HCV-től különböző 

betegségek és rendellenességek kezelésével kapcsolatban is vég­

rehajtható olyan személyek esetében, akiknek HCV fertőzésük le­

het. Ilyen betegségek körébe tartozik a humán immunhiányos be­

tegség vírusa (HÍV) által okozott fertőzés; rendellenességek, me­

lyek közé tartoznak a HIV-fertőzéshez kapcsolódó rendellenessé­

gek, és magukban foglalják, de nem korlátozó jelleggel, a gombás 

fertőzéseket, a légzőrendszer fertőzéseit, szemfertőzéseket, a 

Kaposi-szarkómát, és ehhez hasonlókat.

A CIFN adagolható egy vagy több terápiás készítménnyel 

együtt (azaz egyidejűleg külön készítményben; egyidejűleg egy 
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azonos készítményben; adagolhatjuk külön készítményben és kb. 

48 órán, kb. 36 órán, kb. 24 órán, kb. 16 órán, kb. 12 órán, kb. 8 

órán, kb. 4 órán, kb. 2 órán, kb. 1 órán, kb. 30 percen, vagy kb. 15 

percen vagy kevesebb időn belül). A kombinációban adagolható 

terápiás szerek körébe tartoznak, de nem korlátozó jelleggel, a 

gyulladásgátló, antivirális, gombaellenes, antimiko-bakteriális, an- 

tibiotikus, amoebicid, trichomonocid, analgetikus, antineoplasz- 

tikus, vérnyomáscsökkentő, antimikrobiális és /vagy szteroid ható­

anyagok.

A találmány néhány megvalósítási módja szerint a betegeket 

IFB-α és egy vagy több alábbi hatóanyag kombinációjával kezel­

jük: béta-laktám antibiotikumok, tetraciklinek, kloramfenikol, 

neomicin, gramicidin, bacitracin, szulfonamidok, nitrofurazon, 

nalidixsav, kortizon, hidrokortizon, betametazon, dexametazon,

fluokortolon, prednizolon, triamcinolon, indometacin, sulindac, 

aciklovir, amantadin, rimantadin, rekombináns oldható CD4

(rsCD4), anti-receptor antitestek (pl. rhinovírusok esetére),

nevirapin, cidofovir (Vistid®), trinátrium-foszfonoformiát (Fos- 

carnet®), famciklovir, penciklovir, valaciklovir, nukleinsav/rep-

likáció inhibitorok, zidovudin (AZT, Retrovir®, didanosin (dideoxi- 

inosin, ddl, Videx®, stavudin (d4T, Zerit®), zalcitabin (dideoxi- 

citozin, ddC, Hivid®), nevirapin (Viramune®), lamivudin (Epivir®, 

3TC), proteáz-gátlók, saquinadir (Ivirase®, Fortovase®), ritonavir 

(Norvir®), nelfinavir (Viracept®), efavirenz (Sustiva®), abacavir 

(Ziagen®), amprenavir (Agenerase®), indinavir (Crixivan®), gan- 

ciklovir, AzDU, delaviridin (Rescriptor®), kaiéira, trizivir, rifampin, 

klatriromicin, eritropoietin, kolonia-stimuláló faktorok (G-CSF és 

GM-CSF), nem nukleozid reverz transzkriptáz inhibitorok, nukle- 

ozid inhibitorok, adriamicin, fluorouracil, metotrexát, aszpara- 
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gináz, és ezek kombinációi.

Készítmények és adagolási módok

A CIFN-t és a ribavirint a betegeknek általában a készítmé­

nyekben (pl. egy készítményben vagy külön-külön készítmények­

ben) gyógyszerészetileg elfogadható segédanyagokkal együtt ada­

goljuk. A gyógyszerészetileg elfogadható segédanyagok széles 

körben ismertek a szakirodalomban és ezért részletes megtárgya­

lásukra e leírásban nincs szükség. Gyógyszerészetileg elfogadha­

tó segédanyagokat bőségesen ismertetnek különféle publikációk­

ban, melyek közé tartoznak, pl. A. Gennaro (2000) „Remington: 

The Science and Practise of Pharamcy", 20. kiadás, Lippincott, 

Williams, & Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug 

Delivery Systems (1999) H. C. Ansel és munkatársai, 7. kiadás, 

Lippincott, Williams, & Wilkins; és a Handbook of Pharmaceutical 

Excipients (2000) A. H. Kibbe és munkatársai, 3. kiadás, Amer. 

Pharmeceutical Assoc.

A CIFN és a ribavirin, valamint a további terápiás szerek, 

amelyeket a kombinált terápia céljára már leírtunk, adagolhatok 

orálisan, szubkután, intramuszkulárisan, parenterálisan, vagy egy 

egyéb módokon. A CIFN és a ribavirin adagolható azonos vagy kü­

lönböző módon. A terápiás szerek bármely alkalmas módon ada­

golhatok, melyek közé tartozik, de nem korlátozó jelleggel, pl. az 

orális, nazális, topikális, (idetartozik a transzdermális, aeroszol, 

bukkális és szublingvális), vaginális, parenterális (idetartozik a 

szubkután, intramuszkuláris, intravénás, és intradermális), 

intravezikális, vagy az érintett szervbe történő injekciós adagolási 

forma.

A terápiás szer(ek) adagolható(k) valamilyen egységdózis 

formában és bármely, a szakirodalomban ismert módszerrel állít-
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hatók elő. Az ilyen eljárások magukban foglalják a találmány sze­

rinti hatóanyagok valamely gyógyszerészetileg elfogadható hordo­

zó vagy hígítóanyaggal történő kombinálását, amely hordozó illet­

ve hígítóanyag egy vagy több segédanyagot tartalmaz. A gyógy­

szerészetileg elfogadható hordozóanyagot az adagolási módnak és 

a standard gyógyszerészeti gyakorlatnak a figyelembevételével 

választjuk ki. Valamennyi hordozóanyagnak „gyógyszerészetileg 

elfogadható -nak kell lennie a készítmény más alkotóanyagival 

szembeni kompatibilitás szempontjából, és nem szabad káros ha­

tást kifejteniük a betegre.

Ezek a hordozóanyagok lehetnek szilárdak vagy folyékonyak, 

és a típusát általában az adott adagolási módnak megfelelően vá­

lasztjuk ki.

Alkalmazható szilárd hordozóanyagok körébe tartozik, pl. a 

laktóz, szacharóz, zselatin, az agar és térfogatnövelő porok. Al­

kalmazható folyékony hordozóanyagok körébe tartozik, pl. a víz, 

gyógyszerészetileg elfogadható zsírok és olajok, alkoholok vagy 

más szerves oldószerek, amelyek közé tartoznak az észterek, 

emulziók, szirupok vagy elixírek, szuszpenziók, oldatok és/vagy 

szuszpenziók, és nem pezsgő granulátumokból készíthető oldatok 

és/vagy szuszpenziók, és pezsgő granulátumokból készíthető 

pezsgő készítmények. Az ilyen folyékony hordozóanyagok tartal­

mazhatnak, pl. megfelelő oldószereket, konzerváló, emulgeáló 

szuszpendáló szereket, hígítóanyagokat, édesítőszereket, viszko­

zitást növelő anyagokat, és lágyítószereket. Előnyös hordozó­

anyagok az étolajok, pl. kukorica-, kanolaolajok. A p ο I ie ti lén - g I i- 

kolok, pl. a PEG szintén jó hordozóanyagok.

Bármely hatóanyag-felszabadító észköz vagy rendszer, amely 

a találmány szerinti adagolási módot biztosítja, alkalmazható. A
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hatóanyag-felszabadító eszközök és rendszerek széles körben is­

mert a szakirodalomban.

A kezelés hatékonyságának meghatározása

A találmány szerinti eljárás HCV-fertőzés kezelésére való ha­

tékonysága meghatározható a vírusterhelés mérésével, vagy a 

HCV-fertőzéshez társuló valamelyik paraméter, pl., de nem korlá­

tozó jelleggel, a máj fibrózisának elemzésével.

A vírusterhelés meghatározható a szérumból mért vírutiter 

szintjének mérésével. Ilyen eljárások közé tartozik, pl., de nem 

korlátozó jelleggel, a kvantitatív polimeráz-lánc reakció (PCR) és 

a törött DNS (bDNA) kimutatási teszt. A HCV RNS vírusterhelés 

(titer) meghatározására szolgáló kvantitatív mérővizsgálati eljárá­

sok már ismertek. Sok ilyen mérövizsgálat áll rendelkezésre, me­

lyek közé tartozik a kvantitatív reverz transzkripciós PCR (RT- 

PCR) (Amplicor HCV Monitor®, Roche Molekular Systems, New 

Yersey); és a törött DNS (dezoxi-ribonukleinsav) jel-amplifikációs 

assay (Quantiplex® HCV RNA Assay (bDNS), Chiron Corp., 

Emeryville, California). Ld. pl. Gretch és munkatársai, (1995), 

Ann. Inter. Med. 123:321-329.

Egy másik vírusterhelés meghatározási eljárás a szérum 

HCV-antitestek szintjének mérése. A szérum HCV-antitestek méré­

si módszerei ismertek a szakirodalomban, és ezek közé tartozik az 

enzim-immunoassay, valamint a rekombináns immunoblot assay, 

mindkét magában foglalja a HCV-antitestek detektálását, oly mó­

don, hogy a szérum mintákat egy vagy több HCV-antigénnel rea- 

gáltatjuk, és mérjük az antitestek kötődését a HCV-antigénekhez 

enzimmel jelzett szekunder antitestek (pl. kecske anti-humán IgG) 

felhasználásával. Ld., pl. Weiss és munkatársai, (1995) Mayo Clin.
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Proc. 70:296_297; és Gretch (1997) Hepatology 26:43S-47S.

Bár a virustiter a legfontosabb paraméter az adagolási mód 

hatékonyságának jelzésére, ugyanakkor más paramétereket is 

meghatározhatunk, a hatékonyság másodlagos indikátoraiként.

Másodlagos paraméterek közé tartozik a máj fibrózisának a 

csökkenése; és az adott proteinek szérumban mért szintjének 

csökkenése, amit az alábbiak során ismertetünk.

A máj fibrózisának csökkenését máj biopszia-minták elemzé­

sével határozzuk meg. Egy máj biopszia analízise két fő momen­

tumból áll: egyrészt megbecsüljük az elhalásos gyulladás fokát, 

ami a betegség súlyosságát és az önagától végbemenő kóros fo­

lyamat aktivitásának a mértékét jelzi, valamint a fibrotikus, 

parechimális vagy vaszkuláris átalakulásokból adódó sérülések 

alapján megállapítjuk, hogy a betegség milyen stádiumban van, 

ami a betegség hosszú távú prognózisát tükrözi. Ld., pl. Brunt 

(2000) Hepatol. 31:241-246; és METAVIR (1994) Hepatology 

20:15-20. A máj biopszia analízis alapjául kijelöltünk egy ponto­

zási rendszert. Számos olyan pontrendszer ismeretes, amelyik le­

hetővé teszi a fibrózis fokának és súlyosságának kvantitatív meg­

határozását. Ezek közé tartozik a METAVIR, Knodell, Scheuer, 

Ludwig, és Ishak szerinti pontozási rendszer.

A májfibrózist jelző szérum-markereket szintén meghatároz­

hatjuk, mint a vizsgált kezelési mód hatékonyságának indikátorát. 

A májfibrózis szérum-markerei közé tartozik, de nem kizárólag, a 

hialuronát, N-terminális prokollagén III peptid, a IV típusú kolla­

gén 7S doménje, a C-terminális prokollagén I peptid, és a laminin. 

A májfibrózis egyéb biokémiai markerei pl. az α-2-makroglobulin, 

haptoglobin, gamma-globulin, apolipoprotein A, és a gamma-gluta- 

mil-transzpeptidáz.
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A kezelési mód hatékonyságának egy másik szekunder indi­

kátora a szérum alanin aminotranszferáz (ALT) szint. A szérum 

ALT értékeket standard mérővizsgálatok felhasználásával állapít­

juk meg. Normál esetben az ALT értéke a szérumban általában ke­

vesebb, mint kb. 80, kevesebb, mint kb. 60, kevesebb, mint kb. 50, 

kevesebb, mint kb. 40 nemzetközi egység/l. Számos megvalósítási 

mód esetében az IFN-α hatékony mennyiségének azt a mennyisé­

get tekintjük, amelyik az ALT értékeket kevesebb, mint kb. 200 IU, 

kevesebb, mint kb. 150 IU; kevesebb, mint kb. 125 IU, kevesebb, 

mint kb. 100 IU; kevesebb, mint kb. 90 IU; kevesebb, mint kb. 80 

IU; kevesebb, mint kb. 60 IU; kevesebb, mint kb. 40 lU-ra csök­

kenti.

A kezelés céljára alkalmas egyének

Azok az egyének alkalmasak a találmány szerinti eljárással 

történő kezelésre, akiknek klinikai úton diagnosztizált HCV fertő­

zésük van. Azon személyeknek van HCV-fertőzésük, akik véréből 

HCV RNS-t és/vagy szérumából anti-HCV antitestet mutattak ki. Az 

ilyen egyének körébe tartoznak az anti-HCV ELISA-pozitív szemé­

lyek, és azok, akik pozitív rekombináns immunobiot tesztered­

ménnyel rendelkeznek. E személyek esetében a szérum ALT- 

értékek magasak lehetnek, de nem szükségszerűen.

A találmány szerinti terápiára különösen alkalmasak azok a 

betegek, akik a korábbi HCV terápiára nem reagáltak (un. „nem 

reagálók”) vagy azok, akik a korábbi terápia kezdetén reagáltak a 

kezelésre, de a terápiás válasz nem volt tartós (un. „visszaesők”). 

A korábbi terápia általában IFN-α monoterápiával vagy IFN-α kom­

binált terápiával történő kezelést foglal magában, ahol a kombinált 

terápia IN-α és egy antivirális szer, úgymint ribavirin adagolását
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jelenti. A betegek például, de nem kizárólag, legalább kb. 105, le­

galább kb. 5 x 105, vagy legalább kb. 106 genom-másolat HCV/ml 

szérum titer értékekkel rendelkezhetnek.

Bár a találmányt az adott megvalósítási módokra hivatkozva 

írtuk le, ugyanakkor a szakirodalomból ismert, hogy különféle vál­

tozatok készíthetők és az ekvivalens megoldások helyettesíthetők 

anélkül, hogy a találmány körétől és lényegétől eltérnénk. Ezenkí­

vül a találmány tárgyához, lényegéhez, és köréhez kapcsolódva 

számos módosítás hozható létre az anyagok, az eljárás, eljárási 

lépés(ek) tekintetében az adott helyzethez, anyaghoz, összetétel­

hez alkalmazkodva. Minden ilyen módosítás a csatolt szabadalmi 

igénypontok körébe tartozik.



Szabadalmi igénypontok

1. Eljárás betegekben hepatitis C vírus fertőzés kezelésére, 

amely mesterséges IFN-α (CIFN) és ribavirin adagolását foglalja 

magában azzal jellemezve, hogy a CIFN-t és a ribavirint olyan ke­

zelési módban adagoljuk, amely hatékony a hosszan tartó vírusvá­

lasz eléréséhez és a betegeket korábban eredménytelenül kezel­

ték IFN-a-alapú terápiával, amely más, mint CIFN terápia.

2. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

betegek a korábbi IFN-a-alapú terápiára, amely más, mint CIFN 

terápia, nem reagáltak.

3. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

betegek az IFN-α terápia, amely más, mint CIFN terápia, beszün­

tetését követően visszaestek.

4. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

kezelési mód 3 pg CIFN hetente háromszor, 24 héten keresztül 

történő adagolását és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti 

ribavirin adagolását foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

5. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

kezelési mód 9 pg CIFN hetente háromszor, 24 héten keresztül 

történő adagolását és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti 

ribavirin adagolását foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

6. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

kezelési mód 15 pg CIFN hetente háromszor, 24 héten keresztül 



történő adagolását és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti 

ribavirin adagolását foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

7. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

kezelési mód napi 9 pg CIFN, 24 héten keresztül történő adagolá­

sát és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti ribavirin adagolását 

foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

8. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

kezelési mód napi 9 pg CIFN, 48 héten keresztül történő adagolá­

sát és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti ribavirin adagolását 

foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

9. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

kezelési mód napi 15 pg CIFN, 24 héten keresztül történő adago­

lását és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti ribavirin adagolását 

foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

10. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

kezelési mód napi 15 pg CIFN, 48 héten keresztül történő adago­

lását és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti ribavirin adagolását 

foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

11. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

kezelési mód 9 pg CIFN hetente háromszor, 48 héten keresztül 

történő adagolását és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti 

ribavirin adagolását foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

12. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a
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kezelési mód 15 pg CIFN hetente háromszor, 48 héten keresztül 

történő adagolását és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti 

ribavirin adagolását foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

13. Az 1. igénypont szerinti eljárás azzal jellemezve, hogy a 

kezelési mód 18 pg CIFN hetente háromszor, 48 héten keresztül 

történő adagolását és naponta 1000 mg és 1200 mg közötti 

ribavirin adagolását foglalja magában végig a kezelés ideje alatt.

A meghatalmazott:
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