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Eljaras hepatitis C virusfertézés kezelésére eredményteleniil

kezelt betegek esetében

A talalmany eljarasokat biztosit az olyan HCV-fert6z6tt egyé-
nek kezelésére, akiket IFN-a-val — amely nem valamely mestersé-
ges interferon (CIFN) - eredménytelenil kezeltek, vagy akiknek az
INF-a-val — amely nem valamely mesterséges interferon (CIFN) —
torténé kezelés megszintetését kovetéen az allapotukban vissza-
esés kovetkezik be. Az eljarasok altalaban olyan kezelési modot
foglalnak magukban, amely egy els6 CIFN adagolasi modbél, és
egy ezutan kovetezdé masodik CIFN adagolasi modbol all. A

ribavirint legalabb a masodik adagolasi moddal egyitt adagoljtik.
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Eljaras hepatitis C virusfert6zés kezelésére eredményteleniil

kezelt betegek esetében

A taldlmany virusfertézések kezeléseére vonatkozik, kaléné-
sen a hepatitis C virus fertézés kezelésére.

A hepatitis C virus(HCV)-fertézés a leggyakoribb krénikus
verrel terjedd fertézés az USA-ban. Bar az Uj esetek szama csok-
ken, a kronikus fertézésben szenveddék szama meégis jelentés, a
betegségeket ellen6rzé koézpontok becslése szerint az USA-ban
3,9 millié (1,8%) fertézott személyt tartanak nyilvan. Az Egyesilt
Allamokban felnéttek esetében a kronikus majbetegség egytizede
vezet haldlozashoz, ez évente kb. 25000 halalesetet jelent, illetve
az oO0sszes haladleset hozzavetdlegesen 1%-at. A tanulmanyok azt
mutatjak, hogy a krénikus majbetegség 40%-a HCV-eredeti, amely
a becslések szerint évente 8000-10000 halalesetet eredményez.
Feln6ttek esetében a HCV-vel O0sszefiiggd utols6 stadiumban lévd
majbetegség a leggyakoribb indikacidja a majatioltetésnek.

A kronikus HCV-fertézés nagy gyakorisaga lényeges nép-
egészségugyi jelentésséggel bir a kronikus majbetegségek jovo-
beni alakulasa szempontjabél az Egyesilt Allamokban. A nemzeti
egészségigyi és taplalkozastani tanulmanybél (NHANES Ill) szar-
mazd adatok azt mutatjak, hogy az 1960-as évek végétsél az 1980-
as évek elejéig terjed6é idészakban az uj HCV-fert6zések aranya
nagymeértékben névekedett, féképpen a 20 és 40 év kozotti lakos-
sag korében. Becslések szerint a 20 vagy annal tébb éven keresz-
tal fennall6 HCV-fertézésben szenvedé szemelyek szama 1990-t6l

2015-ig 750000-r61 a négyszeresére, azaz 3000000 folé fog emel-



kedni. A 30 illetve 40 éve fert6z6dott személyek aranya még ennéel
is nagyobb mértéki lehet. Mivel a HCV-hez kapcsolédo kronikus
majbetegségek kockazata fugg a fertézés idétartamatol, a
cirrhosis (majzsugorodas) kockazata progressziven néni fog,
azoknal a betegeknél, akik té6bb mint 20 éve fertézottek, aminek
kovetkeztében jelentésen emelkedik a cirrhosis-fliggé morbiditas
és mortalitas azon betegek esetében, akik 1965 és 1985 k&zott
fertézédtek meg.

A krénikus hepatitis C virusfertdzés elleni antiviralis terapia
az elmalt tébb mint tiz évben gyorsan fejlédott, és a kezelés hata-
sossagaban lényeges javulds lathaté. Ugyanakkor, még a pegilalt
IFN-a-t és ribavirint alkalmazé kombinalt terapia esetében is a be-
tegek 40-50%-anal eredménytelen marad. Ezeket a betegeket alta-
laban ,eredménytelenill kezelt” betegeknek nevezik, és vagy un.
»nem reagal6k” (azokat a betegeket nevezzilk nem reagaléknak,
akikben a virustiter a kezelés teljes id6tartama alatt magas marad)
vagy un. ,visszaes6k” (azokat a betegeket nevezziik visszaes6k-
nek, akikben a virustiter a kezelés kezdetén csokken, de ezt kéve-
téen akar a terapia alatt, vagy annak végén emelkedik). Az ilyen
betegek szamara gyakorlatilag nincsen terapias alternativa. Kilo-
nosen azoknak a betegeknek, akiknek a majbiopszias vizsgalat
alapjan eldrehaladott fibrézist vagy majzsugorodast diagnosztizal-
tak jelentdés rizik6juk van komoly majbetegségek kialakulasara,
melyek kézé tartozik az ascites, sargasag, kiulonbozd vérzések,
encephalopatia, és a progressziv majelégtelenség, valamint kife-
jezetten nagy a kockazatuk majsejtes daganat kialakulasara.

Az | tipusu interferonok citokinek, amelyek antiviralis és
antiproliferativ aktivitast mutatnak. A | tipusa interferonok maguk-

ban foglaljak az interferon-a-t (IFN-a) és az interferon-f-t. Az IFN-



a magaban foglalja a természetben eléfordulé IFN-a-t, a termé-
szetben el6fordulé TNF-a-szarmazékokat, és a mesterséges IFN-
a-t. Az antiviralis terapidakban alkalmazott természetben eléforduld
IFN-a IFN-a2a-t és IFN-a2b-t tartalmaz. A természetben elé6forduld
IFN-a-szarmazékokat, pl. a PEG-ilalt IFN-a-kat szintén alkalmaz-
zak antiviralis terapias célra.

A mesterséges IFN-a-k (IFN-con; IFN-alfacon; CIFN) szinteti-
kus, természetben nem el6fordulé | tipusd IFN-a-k. Mesterséges
interferon alfak kérébe tartozik az IFN-cony, IFN-con,, és az IFN-
cons. In vitro tanulmanyokban, amelyekben 6sszehasonlitottak a
rekombinans CIFN relativ antiviralis, antiproliferativ, és természe-
tes killersejt aktivitasat leukocita vagy mas rekombinans I-ti-pusu
interferonok ilyen aktivitasaival, arrél szamolnak be, hogy a téb-
bekhez viszonyitva a CIFN szignifikansan nagyobb aktivitassal
rendelkezik. Masok beszamoléja szerint a CIFN, amennyiben alfa
interferonokkal kezelhetdé betegségek gyégyitasara alkalmazzuk,
nem okoz olyan mértékii mellékhatasokat, mint az alfa interfero-
nok. Szintén beszamoltak arrél, hogy a CIFN nagyobb dézisokban
is alkalmazhaté 3-5 alkalommal naponta, amelynek eredményeként
a terapias elénydk fokozodnak, anélkiill, hogy a nem kivant mel-
lékhatasok gyakorisaga vagy sulyossaga jelentésen megnéne.

Még a napjainkban elérheté terapiak figyelembevételével is
szikség van tovabbfejlesztett terapias modszerekre az eredmény-
telenul kezelt betegek szamara. Jelen talalmany ezt a szukségle-
tet célozta meg.
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A talalmany eljarasokat biztosit az olyan HCV-fert6z6tt egyé-
nek kezelésére, akiket IFN-a-val — amely nem valamely mestersé-
ges interferon (CIFN) — eredménytelenil kezeltek, vagy akiknek az
INF-a-val — amely nem valamely mesterséges interferon (CIFN) —
torténé kezelés megsziuntetését kévetben az allapotukban vissza-
esés kovetkezik be. Az eljarasok altalaban egy adagolasi modot
tartalmaznak, amely magaban foglalja a CIFN és a ribavirin egy

meghatarozott dozisanak adagolasat egy adott idétartamon ke-
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resztul, amely adagolasi méd hatékony a betegekben egy hosszan

tarté virusvalasz elérésére.

Az ,eredményteleniil kezelt” kifejezés a talalmany szerint al-
talaban azokra a HCV-fertézott betegekre vonatkozik, akik a ko-
rabbi HCV terapiara nem reagaltak (un. ,nem ragalék”) vagy akik a
korabbi terapia elején reagaltak, de akikben a terapias valasz nem
volt fenntartott (un. »Visszaesdk”). A korabbi terapia altalaban
IFN-a monoterapiaval vagy IFN-a kombinalt terapiaval térténd ke-
zelést foglalhat magaban, ahol a kombinalt terapia IFN-a és vala-
mely antiviralis szer, ugymint ribavirin adagolasabél allhat.

A ,nem CIFN IFN-qa terapia” és az ,IFN-a terapia, amely mas
mint CIFN” kifejezések a leirasban a korabbi IFN-a terapiaval kap-
csolatosan egymassal felcserélhetéek, és barmely olyan IFN-a-
alapu terapiara vonatkoznak, amelyek a CIFN adagolasat magaban
foglalé terapiaktol, mely magaban foglalja az IFN-q monoterapiat
és az IFN-a kombinait terapiat (pl. IFN-a és egy antiviralis szer,
ugymint ribavirin), kiulénbéznek.

A ,nem CIFN IFN-q” és az -IFN-a, amely mas, mint CIFN” ki-
fejezések a leirasban a korabbi IFN-a terapiaval kapcsolatosan
egymassal felcserélhetéek, és olyan IFN-a-ra vonatkoznak, amely
nem mesterséges CIFN és magukban foglaljak, de nem korlatozé
jelleggel, az IFN-a2a-t, IFN-a2c-t, természetben eléfordulé IFN-a
keverékeket, pl. IFN-an1, és IFN-an3: és szarmazékokat, pl. az
el6bbiek soran emlitett PEG-ilalt szarmazékokat. A kifejezés hata-
rozottan kizarja az alabbiakban definialt mesterséges IFN-a-t.

A ,mesterséges IFN- q” kifejezés (amellyel felcserélhetéek e
leirasban a ,CIFN” és az .IFN-alfa con” kifejezések) kimondottan a

szintetikus interferonokra vonatkozik, melyek korébe tartozik az



IFN-cony, IFN-con,, IFN-cons, és ezek szarmazékai, pl. a PEG-ilalt
szarmazékok. A CIFN PEG-ilalt szarmazékai a szakirodalomban
ismert modszerekkel elballithatéok (Isd. Pl. az 5,985,265;
5,382,657; 5,559,213; és a 6,177,074 sz. USA-beli szabadalmi le-
irasokat).

A  korai virusvalasz” kifejezés a talalmany szerint felcserél-
heté a ,kezdeti virusvalasz” kifejezésre és arra az esetre vonatko-
zik, amikor a virustiter kb. 24 6ra, kb. 48 o6ra, kb. 2 napon belil
vagy kb. 1 héttel a HCV-fert6zés kezelésének a megkezdése utan
lecsdkken.

A ,hosszan tarté virusvalasz” (SVR; ,hosszan tarté valasz’
vagy ,tartés valasz”-nak szintén nevezhetd) kifejezés a talalmany
szerint az egyén HCV-fertézés kezelésére adott valaszat jelenti
szérum HCV titerben kifejezve. A ,hosszan tart6é virusvalasz” alta-
laban a beteg szérumaban talalt nem detektalhaté HCV RNS-re
vonatkozik (pl. kevesebb, mint kb. 500, kevesebb, mint kb. 200
vagy kevesebb, mint kb. 100 génom-masolat/ milliliter szérum) le-
galabb kb. egy honappal, legalabb, kb. két hénap, legalabb kb. ha-
rom honappal, legalabb, kb. négy hdénappal, legalabb, kb. 6t ho-
nappal, legalabb, kb. hat hénappal a kezelés beszintetése utan.

A ,kezelés”, kezelni”, stb. kifejezések a kivant farmakoldégiai
és/vagy fizioldgiai hatas elérésére vonatkoznak. A hatas a beteg-
ség vagy a tunetek teljes vagy részleges megel6zése szempontja-
bol lehet profilaktikus és/vagy a betegség és/vagy a betegségnek
tulajdonithatéo karos hatasok részleges vagy teljes gyodgyitasa
szempontjabél lehet terapias. A ,kezelés” kifejezés a talalmany
szerint barmely emloson, kilonosen emberen végzett kezelést fel-
dlel, és magaban foglalja: (a) a betegség megel6zését olyan bete-

gek esetében, akik az adott betegségre hajlamosak, de még e be-
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tegséget nem diagnosztizaltak naluk; (b) a betegség gatlasat, va-
gyis a betegség kifejlédésének a megfékezését;’és (c) a betegség
enyhitését, vagy a betegség visszafejlédésének a kivaltasat.

Az ,egyén”, ,gazdaszervezet”, ,alany” és a ,beteg” kifejezés
a talalmany szerint egymassal felcserélheték és emldsre vonat-
koznak, melyek k6zé tartoznak, de nem korlatozo jelleggel, a fo6-
emldsok, beleértve az emberszabasltakat és az embereket, melyek
kozul kulonosen lényegesek az emberek.

A talalmany tovabbi részletezése el6tt, kézenfekvd, hogy a
talalmany nem korlatozédik az altalunk leirt megvalésitasi moédok-
ra, mivel azok természetesen valtozhatnak. Ugyszintén koéztudott,
hogy a leirasban hasznalt terminolégia csupan az adott megvalodsi-
tasi modok leirasat szolgalja, és nem korlatozza a talalmany koérét,
mivel az oltalmi koért csakis az igénypontsorozat szabja meg.

Azokban az esetekben, ahol az értékeket intervallumban ad-
tuk meg, magatél értetédik, hogy mindegyik kozbensé érték az in-
tervallum felsé és alsdé hatarértékei ko6zott, az alsé limitegység
egytizede, hacsak a sz6vegben nincs egyértelmiien mas megadva,
és barmely szélsé vagy k6zbens6 érték ebben az adott tartomany-
ban beletartozik a talalmany kérébe. E kisebb tartomanyok felsé6
és az als6 hatarértékei egymastél fuggetienul beletartozhatnak e
kisebb tartomanyokba, és szintén beletartoznak a talalmany koére-
be, hacsak nincs valamilyen specialisan kizart hatarérték az adott
tartomanyban. Ha a meghatarozott tartomany egy vagy mindegyik
hatarértéket tartalmazza, azok a tartomanyok, amelyekbdl ezek a
hatarértékek kivil esnek, szintén a talalmany részét képezik.

Hacsak nincs mas megadva, a leirasban hasznalt valamennyi
technikai és tudomanyos kifejezésnek ugyanaz a jelentése, mint

ami a talalmanyhoz tartozé valamelyik szakirodalombol ismert. Bar
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némely, a leirtakhoz hasonlé, vagy azonos eljaras és anyag a ta-
lalmany alkalmazasa vagy vizsgalata soran szintén felhasznalhato,
az elényods eljérés’ok és anyagok az itt megadottak. A leirasban
k6z6lt minden publikacié és a publikaciokban szereplé eljarasok
és/vagy anyagok a technika allasahoz tartoznak.

Megjegyzendé, hogy a leirasban és az igénypontsorozatban
hasznalt hatarozott és hatarozatlan névelék és az ,és ,kotdészo
tobbes szamot foglal magaban, hacsak a szévegben egyértelmien
nincs mas megadva. lly médon, pl. az ,egy dézis” kifejezés az
ilyen doézisok o6sszességét jelenti és ,az eljaras” kifejezes egy
vagy tébb eljarasra is vonatkozik és azonos azokkal, amelyek a
szakirodalomban ismertek, és igy tovabb.

A leirasban targyalt publikaciok kizarélag azok, amelyek a je-
len szabadalmi bejelentés bejelentési napja elétt nyilvanossagra
jutottak. Semmit sem értelmeziunk elfogadottnak, ami arra vonat-
kozik, hogy jelen talalmanyt nem illeti meg az, hogy idoben meg-
elézze az ilyen publikaciokat a korabbi talaimany jogcimén. Ezen-
kivul, a kézzétételek napjai kiil6nbozhetnek a tényleges kézzététe-

li napoktél, amelyek hatalybalépése egymastol faggetien.

A talalmany eljarasokat biztosit az olyan HCV-fert6zo6tt egye-
nek kezelésére, akiket IFN-a-val — amely nem valamely mesterse-
ges interferon (CIFN), eredménytelenil kezeltek — vagy akiknek az
INF-a-val — amely nem valamely mesterséges interferon (CIFN) -
torténé kezelés megszintetését kovetéen az allapotukban vissza-
esés kovetkezik be. Az eljarasok altalaban a CIFN és a ribavirin
egy meghatarozott dozisanak adagolasat foglaljak magukban egy
adott idétartamon keresztiul. Valamely CIFN do6zist és ribavirin do6-

zist egy adott idétartamig jelenti a leirasban az ,adagolasi moéd”
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vagy ,kezelési modd” kifejezés. A talélmény szerinti adagolasi
moddal a kezelt betegekben egy hosszan tarté virusvalasz érhetdé
el. |

A CIFN dozisa altalaban kb. 3 ug és kb. 15ug koézdotti vagy
kb. 9 ug és 15 ug koézotti.

A CIFN dézisat altalaban naponta, masnaponta, hetente ha-
romszor, vagy lényegében folyamatosan adagoljuk.

A CIFN dozisat egy adott idétartamig adagoljuk, amely id6-
tartam lehet pl. legalabb kb. 24 hét és legalabb kb. 48 hét kozotti,
vagy hosszabb.

A CIFN elsé adagolasi modja (adott esetben ribavirinnel
egyitt adagolva) eredményesen csdkkenti a virustitert a kezelés
el6étti virustiterhez hasonlitva egy alacsony virustiter értékig, pl.
legalabb kb. 0,5 log; legalabb kb. 1,0 log; legalabb kb. 1,5 log; le-
galabb kb. 2,0 log; legalabb kb. 2,5 log; legalabb kb. 3,0 log; leg-
alabb kb. 3,5 log; legalabb kb. 4,0 log; legalabb kb. 4,5 log; leg-
alabb kb. 5,0 log csokkenést ériink el elsé6 adagolasi mod végeén.

A CIFN dézis (ribavirinnal kombinalva) a fent emlitett kezele-
si id6tartamig adagolva eredményesen csékkenti a virutitert a nem
mérhetd szintre, pl. kb. 500 genom-masolat/ml szérum értékrél ke-
vesebb, mint 200 vagy kb. 200 genom-masolat/ml szérum, vagy
kevesebb, mint 100 vagy kb. 100 genom-masolat/ml szérum kozotti
értékig.

A CIFN és a ribavirin kombinacié hatasa tartés valaszt ered-
ményez (hosszan tarté hatasként is nevezzik), pl. azt tapasztal-
juk, hogy a betegek szérumaban nem mérheté a HCV RNS leg-
alabb kb. egy honap, legalabb kb. két honap, legalabb kb. harom
hénap, legalabb kb. négy honap, legalabb kb. 6t hénap, vagy leg-

alabb kb. hat hénap idétartammal a fent leirt CIFN + ribavirin ke-
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zelés besziuntetését kévetden.

A CIFN-et egy hozzéaddtt antiviralis szerrel kombinalva ada-
goljuk. Az antiviralis szert jellegzetesen a CIFN adagolasanak tel-
jes idétartama alatt adagoljuk. Az antiviralis szer adagolhat6 egyi-
dejileg kilén készitményben; egyidejlileg egy azonos készitmeny-
ben; adagolhatjuk kilén készitményben és kb. 48 o6ran, kb. 36
6ran, kb. 24 6ran, kb. 16 6ran, kb. 12 6ran, kb. 8 6ran, kb. 4 éran,
kb. 2 6ran, kb. 1 6ran, kb. 30 percen, vagy kb. 15 percen vagy ke-
vesebb idén belul. Abban az esetben, ha CIFN és az antiviralis
szer killén készitményekbdl szabadul fel, a CIFN és az antiviralis
szer felszabadulasa térténhet azonos vagy kulénbézé médon. Az
antiviralis szer felszabadulhat a CIFN-el azonos vagy eltér6 ada-
golasi médban.

Az egyik megvalésitasi mod szerint a betegeket CIFN és
ribavirin kombinacioéjaval kezeljuk. A ribavirin, 1-B-D-ribofuranozil-
1H-1,2,4-triazol-3-karboxamid, beszerezheté6 az ICN Pharmace-
uticals, Inc., Costa Mesa, Calif., és a Merck Index 11. kiadasa
8199 sz. vegyiiletként k6zli. A vegyilet eléallitasat és készitmeény-
nyé alakitasat a 4,211,771 sz. USA-beli szabadalmi leiras ismerte-
ti. A talalmany magaban foglalja a ribavirin-szarmazékok felhasz-
nalasat is (Isd. pl. 6,277,831 sz. USA-beli szabadalmi leirast). A
ribavirin adagolhaté oralisan kapszula vagy tabletta formajaban,
illetve azonos vagy kulonb6z6 adagolasi formaban és azonos vagy
kilonbozé médon, mint a CIFN. Természetesen egyéb elérhetd
gyogyszer-adagolasi tipusok is megfontolhaték, ugymint orrspray,
transzdermalis készitmény, kup, nyujtott hatéanyag-felszaba-
dulasu forma, stb. Barmely adagolasi forma felhasznalhaté azzal a
feltétellel, hogy a megfelel6 doézisok felszabadulasa a hatdéanyag

karosodasa nélkil megy végbe.
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A ribavirint altalaban kb. 400 mg és kb. 1200 mg k6zo6tti, kb.
600 mg és kb. 1000 mg kozotti, vagy kb. 700 mg és kb. 900 mg
kozotti mennyiségben adagoljuk naponta. Szamos megvaloésitasi
mod esetén a ribavirint a CIFN terapia teljes ideje alatt adagoljuk.
Egy masik megvalositasi moéd szerint a ribavirint csak a kezelési
idé elsd periodusaban adagoljuk. Egy tovabbi megvaldsitasi mod
szerint a ribavirint csak a masodik kezelési idéperiédusban ada-
goljuk.

Példaként, és nem korlatozd jelleggel, a kezelési médok az
alabbiak.

1. kezélési mod: 3 uyg CIFN hetente haromszor, 24 héten ke-
resztil. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg ko6z6tti
doézisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

2. kezelési mbéd: 9 uyg CIFN hetente haromszor, 24 héten ke-
resztil. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg koéz6tti
dozisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

3. kezelési moéd: 15 ug CIFN hetente haromszor, 24 héten ke-
resztiul. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg kozotti
dézisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

4. kezelési moéd: naponta 9 pg CIFN, 24 héten keresztil. A
ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg k6z6tti doézisban
adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

5. kezelési mod: naponta 9 ug CIFN, 48 héten keresztul. A
ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg ké6zétti dézisban
adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

6. kezelési mdéd: naponta 15 pg CIFN, 24 héten keresztil. A
ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg ko6zé6tti doézisban
adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

7. kezelési mod: naponta 15 ug CIFN, 48 héten keresztil. A
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ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg ko6zotti dozisban
adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

8. kezelési mdéd: naponta 9 ug CIFN hetente haromszor, 48
héten keresztil. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb. 1200 mg
k6zotti dézisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

9. kezelési mod: naponta 15 pg CIFN TIW (hetente harom-
szor), 48 héten keresztul. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb.
1200 mg ko6zo6tti dozisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

10. kezelési moéd: naponta 18 pg CIFN TIW (hetente harom-
szor), 48 héten keresztil. A ribavirint naponta kb. 1000 mg és kb.
1200 mg ko6zo6tti dézisban adagoljuk végig a kezelés ideje alatt.

A CIFN dozirozasi médokhoz utmutaté talalhatok, pl. a
Balmori Melian and Plosker (2001) Drugs 61:1-31; 5,980,884 sz.
USA-beli szabadalmi leiras; Kaiser és munkatarsai, (2001. 04. 20.)
36'"" Annual Meeting of the European association for the Study of
the Liver, Praga; Bellobuono és munkatarsai, (2001. 04. 20.) 36"
Annual Meeting of the European association for the Study of the
Liver, Praga; European Agency for the Evaluation of Medical
Products (EMEA) Guidlines; U.S. Food and Drug Administration

Guidlines.

IFN-alfa

A jelen eljarasok abbd6l allnak, hogy az eredménytelenul ke-
zelt betegnek CIFN-et és ribavirint adagolunk egy meghatarozott
dézisban, amely eredményesen csdkkenti a virutitert, és hosszan
tarté virusvalaszt idéz el6. Az eredménytelenil kezelt betegek ko-
rébe tartoznak a nem reagalék és a visszaesOk, akik el6z6leg IFN-
a, amely CIFN-t6l eltér6é, kezelésen estek at. Az ilyen korabbi ke-

zelések korébe tartoznak a nem CIFN IFN-a monoterapiaval, és a
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nem CIFN IFN-a kombinalt terapiaval (pl. nem CIFN IFN-a plusz
ribavirin) végzett kezelések. '

A ,nem CIFN interferon-alfa” kifejezés a leirasban IFN-a pro-
teinekre vonatkozik, melyek nem CIFN-ek, és amelyek gatoljak a
virusreplikaciot és a sejtproliferaciot, valamint modulaljak az im-
munvalaszt. A ,nem CIFN interferon-alfa” kifejezés az alabbiakat
foglalja magaban: (1) barmely természetben elé6forduldé IFN-a; (2)
rekombinans interferon alfa-2b, dgymint Intron-A interferon, amely
beszerezheté a Schering Corporation, Kenilworth, NJ.; (3)
rekombinans interferon alfa-2a, agymint Roferon interferon, besze-
rezheté6 Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ.; (4) rekombinans interfe-
ron ala-2C, ugymint Berofor alfa 2 interferon, beszerezhetd a
Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, Conn.; (5)
interferon alfa-n1, természetes alfa interferonok tisztitott keveré-
ke, ugymint Sumiferon, beszerezheté Sumitomo, Japan vagy
Wellferon interferon alfa-n1 (INS), beszerezheté a Glaxo-
Wellcome Ltd.,London, GB.; (6) interferon alfa-n3, természetes al-
fa interferonok keveréke, gyartja az Interferon Sciences és besze-
rezheté a Purdue Frederick Co., Norwalk, Conn., Alferon markané-
ven.

A ,nem CIFN IFN-a” kifejezés szintén magaba foglalja a nem
CIFN IFN-a szarmazékokat, amely szarmazékok esetében moddo-
sultak egyes tulajdonsagok, mint pl. a szérum felezési id6. A ,nem
CIFN IFN-a” kifejezés ezért magaban foglalja a glikozilalt nem
CIFN IFN-a-t; a polietilén-glikollal (,PEG-ilalt IFN-a”) alkotott
szarmazékokat; stb. A PEG-ilalt IFN-a-t és elballitasat ismertetik
az 5,382,657; 5,981,709; 5,824,784; 5,985,265; és az 5,951,974
sz. USA-beli szabadalmi leirasok. A PEG-ilalt IFN-a PEG-konju-

gatumokbodl és a fenti IFN-a molekulak valamelyikébdl all, melyek
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koérébe tartozik, de nem korlatozé jelleggel, a PEG konjugalt inter-
feron alfa-2a (Roferon interferon, beszerezheté Hoffmann-La
Roche, Nutley, NJ), interferon alfa-2b (Intron, Schering-Plough,
Madison, NJ.), interferon alfa-2c (Berofor alfa 2 interferon,
Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Németorszag).

A ,mesterséges IFN-a” kifejezés (nevezzik ,CIFN"-nek és
.IFN-con”-nak is) CIFN-et foglal magaban, mint pl. amiket a
4,897,471 és a 4,695,623 sz. USA-beli szabadalmi leirasban is-
mertetnek (pl. 7., 8. vagy a 9. példakban) és a specialis termékek
beszerezheték az Amgen Inc.-té6l (Infergen®, Amgen, Thousand
Oaks, Calif.). A kifejezés feldleli, de nem korlatozé jelleggel, az
IFN-cony, IFN-con;, IFN-con; aminosav-szekvenciakat, amelyeket
a 4,695,623 és a 4,897,471 sz. USA-beli szabadalmi leirasok is-
mertetnek. Az IFN-con-t k6édol6 DNS-szekvenciak a fent emlitett
szabadalmi leirasokban ké6zolt eljarasokkal vagy mas standard

moédszerekkel szintetizalhatok.

Tovabbi terapias szerek

A taldlmany szerinti CIFN terapia mas, HCV-t6l kulonbozé
betegségek és rendellenességek kezelésével kapcsolatban is vég-
rehajthato olyan személyek esetében, akiknek HCV fertd6zésiik le-
het. llyen betegségek korébe tartozik a human immunhianyos be-
tegség virusa (HIV) altal okozott fert6zés; rendellenességek, me-
lyek kézé tartoznak a HIV-fert6zéshez kapcsolédé rendellenessé-
gek, és magukban foglaljak, de nem korlatozé jelleggel, a gombas
fertbzéseket, a légzérendszer fertb6zéseit, szemfertézéseket, a
Kaposi-szarkdémat, és ehhez hasonlokat.

A CIFN adagolhaté egy vagy tébb terapias készitménnyel

egyutt (azaz egyidejileg kulon készitményben; egyidejileg egy
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azonos készitményben; adagolhatjuk kiilén készitményben és kb.
48 6ran, kb. 36 oran, kb. 24 6ran, kb. 16 6ran, kb. 12 6ran, kb. 8
6ran, kb. 4 6ran, kb. 2 6ran, kb. 1 6ran, kb. 30 percen, vagy kb. 15
percen vagy kevesebb idén belul). A kombinacioban adagolhat6
terapias szerek korébe tartoznak, de nem korlatozo jelleggel, a
gyulladasgatlé, antiviralis, gombaellenes, antimiko-bakterialis, an-
tibiotikus, amoebicid, trichomonocid, analgetikus, antineoplasz-
tikus, vérnyomascsokkentd, antimikrobialis és /vagy szteroid haté-
anyagok.

A talalmany néhany megvalositasi modja szerint a betegeket
IFB-a és egy vagy tébb alabbi hatéanyag kombinacidéjaval kezel-
juk: béta-laktam antibiotikumok, tetraciklinek, kloramfenikol,
neomicin, gramicidin, bacitracin, szulfonamidok, nitrofurazon,
nalidixsav, kortizon, hidrokortizon, betametazon, dexametazon,
fluokortolon, prednizolon, triamcinolon, indometacin, sulindac,
aciklovir, amantadin, rimantadin, rekombinans oldhaté CD4
(rsCD4), anti-receptor antitestek (pl. rhinovirusok esetére),
nevirapin, cidofovir (Vistid®), trinatrium-foszfonoformiat (Fos-
carnet®), famciklovir, penciklovir, valaciklovir, nukleinsav/rep-
likacio inhibitorok, zidovudin (AZT, Retrovir®, didanosin (dideoxi-
inosin, ddl, Videx®, stavudin (d4T, Zerit®), zalcitabin (dideoxi-
citozin, ddC, Hivid®), nevirapin (Viramune®), lamivudin (Epivir®,
3TC), proteaz-gatlok, saquinadir (lvirase®, Fortovase®), ritonavir
(Norvir®), nelfinavir (Viracept®), efavirenz (Sustiva®), abacavir
(Ziagen®), amprenavir (Agenerase®), indinavir (Crixivan®), gan-
ciklovir, AzDU, delaviridin (Rescriptor®), kaletra, trizivir, rifampin,
klatriromicin, eritropoietin, kolonia-stimulald faktorok (G-CSF és
GM-CSF), nem nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok, nukle-

ozid inhibitorok, adriamicin, fluorouracil, metotrexat, aszpara-



17 R FUSUIREEL S

ginaz, és ezek kombinaciéi.
Készitmények és adagolasi médok

A CIFN-t és a ribavirint a betegeknek altalaban a készitmeé-
nyekben (pl. egy készitményben vagy kilén-kilén készitmények-
ben) gyogyszerészetileg elfogadhaté6 segédanyagokkal egyitt ada-
goljuk. A gyégyszerészetileg elfogadhato segédanyagok széles
korben ismertek a szakirodalomban és ezért részletes megtargya-
lasukra e leirasban nincs szikség. Gyégyszerészetileg elfogadha-
to segédanyagokat béségesen ismertetnek kilonféle publikaciok-
ban, melyek koézé tartoznak, pl. A. Gennaro (2000) ,Remington:
The Science and Practise of Pharamcy”, 20. kiadas, Lippincott,
Williams, & Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems (1999) H. C. Ansel és munkatarsai, 7. kiadas,
Lippincott, Williams, & Wilkins; és a Handbook of Pharmaceutical
Excipients (2000) A. H. Kibbe és munkatarsai, 3. kiadas, Amer.
Pharmeceutical Assoc.

A CIFN és a ribavirin, valamint a tovabbi terapias szerek,
amelyeket a kombinalt terapia céljara mar leirtunk, adagolhatoék
oralisan, szubkutan, intramuszkularisan, parenteralisan, vagy egy
egyéb mdédokon. A CIFN és a ribavirin adagolhaté azonos vagy ki-
16nb6z6 moédon. A terapias szerek barmely alkalmas médon ada-
golhatok, melyek k6zé tartozik, de nem korlatozé jelleggel, pl. az
oralis, nazalis, topikalis, (idetartozik a transzdermalis, aeroszol,
bukkalis és szublingvalis), vaginalis, parenteralis (idetartozik a
szubkutan, intramuszkularis, intravénas, és intradermalis),
intravezikalis, vagy az érintett szervbe térténé injekciés adagolasi
forma.

A terapias szer(ek) adagolhato(k) valamilyen egységdozis

formaban és barmely, a szakirodalomban ismert médszerrel allit-
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hatok eld. Az ilyen eljarasok magukban foglaljak a talalmany sze-
rinti hatéanyagok valamely gyogyszerészetileg elfogadhaté hordo-
z6 vagy higitéanyaggal térténé kombinalasat, amely hordozé illet-
ve higitébanyag egy vagy tobb segédanyagot tartalmaz. A gyégy-
szerészetileg elfogadhat6é hordozéanyagot az adagolasi moédnak és
a standard gyoégyszerészeti gyakorlatnak a figyelembevételével
valasztjuk ki. Valamennyi hordozéanyagnak .gyogyszerészetileg
elfogadhaté”-nak kell lennie a készitmény mas alkotéanyagival
szembeni kompatibilitds szempontjabol, és nem szabad karos ha-
tast kifejteniuk a betegre.

Ezek a hordozéanyagok lehetnek szilardak vagy folyékonyak,
és a tipusat altalaban az adott adagolasi médnak megfeleléen va-
lasztjuk ki.

Alkalmazhaté szilard hordozéanyagok kérébe tartozik, pl. a
laktéz, szacharoz, zselatin, az agar és térfogatnoveld porok. Al-
kalmazhat6é folyékony hordozéanyagok kérébe tartozik, pl. a viz,
gyogyszerészetileg elfogadhaté zsirok és olajok, alkoholok vagy
mas szerves oldészerek, amelyek koézé tartoznak az észterek,
emulziék, szirupok vagy elixirek, szuszpenziok, oldatok és/vagy
szuszpenziok, és nem pezsgd granulatumokbod! készithetd oldatok
és/vagy szuszpenziok, és pezsgdé granulatumokbol készithetd
pezsgd keészitmények. Az ilyen folyékony hordoz6anyagok tartal-
mazhatnak, pl. megfelelé6 oldészereket, konzervalé, emulgeald
szuszpendalé szereket, higitbanyagokat, édesitészereket, viszko-
zitast novelé anyagokat, és lagyitoszereket. Elénydés hordozo-
anyagok az étolajok, pl. kukorica-, kanolaolajok. A polietilén-gli-
kolok, pl. a PEG szintén j6 hordozéanyagok.

Barmely hatoanyag-felszabadité észkoz vagy rendszer, amely

a talalmany szerinti adagolasi modot biztositja, alkalmazhato. A
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hatéanyag-felszabadité eszkdézdk és rendszerek széles kérben is-

mert a szakirodalomban.

A kezelés hatékonysaganak meghatarozasa

A talalmany szerinti eljaras HCV-fertézés kezelésére valé ha-
tékonysaga meghatarozhaté a virusterhelés mérésével, vagy a
HCV-fertézéshez tarsulé valamelyik paraméter, pl., de nem korla-
tozo6 jelleggel, a maj fibrézisanak elemzésével.

A virusterhelés meghatarozhaté a szérumbél mért virutiter
szintjének mérésével. llyen eljarasok koézé tartozik, pl., de nem
korlatozé jelleggel, a kvantitativ polimeraz-lanc reakcio (PCR) és
a torétt DNS (bDNA) kimutatasi teszt. A HCV RNS virusterhelés
(titer) meghatarozasara szolgalé kvantitativ mérévizsgalati eljara-
sok mar ismertek. Sok ilyen mérbvizsgalat all rendelkezésre, me-
lyek kb6zé tartozik a kvantitativ reverz transzkripciés PCR (RT-
PCR) (Amplicor HCV Monitor®, Roche Molekular Systems, New
Yersey), és a torott DNS (dezoxi-ribonukleinsav) jel-amplifikaciés
assay (Quantiplex® HCV RNA Assay (bDNS), Chiron Corp.,
Emeryville, California). Ld. pl. Gretch és munkatarsai, (1995),
Ann. Inter. Med. 123:321-329.

Egy masik virusterhelés meghatarozasi eljaras a szérum
HCV-antitestek szintjének mérése. A szérum HCV-antitestek meéré-
si modszerei ismertek a szakirodalomban, és ezek kozé tartozik az
enzim-immunoassay, valamint a rekombinans immunoblot assay,
mindkét magaban foglalja a HCV-antitestek detektalasat, oly mo-
don, hogy a szérum mintakat egy vagy tébb HCV-antigénnel rea-
galtatjuk, és mérjuk az antitestek k6tédését a HCV-antigénekhez
enzimmel jelzett szekunder antitestek (pl. kecske anti-human 1gG)

felhasznalasaval. Ld., pl. Weiss és munkatarsai, (1995) Mayo Clin.



20 .f..." °

Proc. 70:296_297; és Gretch (1997) Hepatology 26:435-47S.

Bar a virustiter a legfontosabb paraméter az adagolasi méd
hatékonysaganak jelzésére, ugyanakkor mas paramétereket is
meghatarozhatunk, a hatékonysag masodlagos indikatoraiként.

Masodlagos paraméterek kozé tartozik a maj fibrozisanak a
cs6kkenése; és az adott proteinek szérumban mért szintjének
csbkkenése, amit az alabbiak soran ismertetiink.

A maj fibrézisanak csékkenését maj biopszia-mintak elemzé-
seével hatarozzuk meg. Egy maj biopszia analizise két f6 momen-
tumbol all: egyrészt megbecsiljuk az elhalasos gyulladas fokat,
ami a betegség sulyossagat és az 6nagatol végbemend kéros fo-
lyamat aktivitAsanak a mértékét jelzi, valamint a fibrotikus,
parechimalis vagy vaszkularis atalakulasokbél adédé sérilések
alapjan megallapitjuk, hogy a betegség milyen stadiumban van,
ami a betegség hosszu tavu prognoézisat tikrézi. Ld., pl. Brunt
(2000) Hepatol. 31:241-246; és METAVIR (1994) Hepatology
20:15-20. A maj biopszia analizis alapjaul kijeléltink egy ponto-
zasi rendszert. Szamos olyan pontrendszer ismeretes, amelyik le-
hetové teszi a fibr6zis fokanak és siulyossaganak kvantitativ meg-
hatarozasat. Ezek ko6zé tartozik a METAVIR, Knodell, Scheuer,
Ludwig, és Ishak szerinti pontozasi rendszer.

A majfibrézist jelzé6 szérum-markereket szintén meghataroz-
hatjuk, mint a vizsgalt kezelési moéd hatékonysaganak indikatorat.
A majfibrézis szérum-markerei kézé tartozik, de nem kizarolag, a
hialuronat, N-terminalis prokollagén Ill peptid, a IV tipusG kolla-
gén 7S doménje, a C-terminalis prokollagén | peptid, és a laminin.
A majfibrézis egyéb biokémiai markerei pl. az a-2-makroglobulin,
haptoglobin, gamma-globulin, apolipoprotein A, és a gamma-gluta-

mil-transzpeptidaz.
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A kezelési méd hatékonysaganak egy masik szekunder indi-
katora a szérum alanin aminotranszferaz (ALT) szint. A szérum
ALT ertékeket standard mérévizsgalatok felhasznalasaval allapit-
juk meg. Normal esetben az ALT értéke a szérumban aitalaban ke-
vesebb, mint kb. 80, kevesebb, mint kb. 60, kevesebb, mint kb. 50,
kevesebb, mint kb. 40 nemzetk6zi egység/l. Szamos megvalositasi
mod esetében az IFN-a hatékony mennyiségének azt a mennyisé-
get tekintjuk, amelyik az ALT értékeket kevesebb, mint kb. 200 U,
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 IU-ra csok-

kenti.

A kezelés céljara alkalmas egyének

Azok az egyének alkalmasak a talalmany szerinti eljarassal
tortendé kezelésre, akiknek klinikai aton diagnosztizalt HCV ferté-
zésik van. Azon személyeknek van HCV-fertdézésitk, akik vérébal
HCV RNS-t és/vagy szérumabaol anti-HCV antitestet mutattak ki. Az
ilyen egyének koérébe tartoznak az anti-HCV ELISA-pozitiv szemeé-
lyek, és azok, akik pozitiv rekombinans immunoblot tesztered-
ménnyel rendelkeznek. E személyek esetében a szérum ALT-
ertekek magasak lehetnek, de nem szikségszeriien.

A talalmany szerinti terapiara killéndsen alkalmasak azok a
betegek, akik a korabbi HCV terapiara nem reagaltak (un. ,nem
reagalok”) vagy azok, akik a korabbi terapia kezdetén reagaltak a
kezelésre, de a terapias valasz nem volt tartés (un. ,visszaesdk”).
A korabbi terapia altalaban IFN-a monoterapiaval vagy IFN-a kom-
binalt terapiaval toérténé kezelést foglal magaban, ahol a kombinalt

terapia IN-a és egy antiviralis szer, Ggymint ribavirin adagolasat
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jelenti. A betegek példaul, de nem kizarélag, legalabb kb. 10°, le-
galabb kb. 5 x 10°, vagy legalabb kb. 10° genom-masolat HCV/m|

szérum titer értékekkel rendelkezhetnek.

Bar a talalmanyt az adott megvalésitasi moédokra hivatkozva
irtuk le, ugyanakkor a szakirodalomboél ismert, hogy kulénféle val-
tozatok készitheték és az ekvivalens megoldasok helyettesithetdk
anélkul, hogy a talalmany korétél és lényegétdl eltérnénk. Ezenki-
vil a talalmany targyahoz, lényegéhez, és koréhez kapcsolédva
szamos moédositas hozhaté létre az anyagok, az eljaras, eljarasi
Iépés(ek) tekintetében az adott helyzethez, anyaghoz, 6sszetétel-
hez alkalmazkodva. Minden ilyen moédositas a csatolt szabadalmi

igénypontok koérébe tartozik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras betegekben hepatitis C virus fertézés kezelésére,
amely mesterséges IFN-a (CIFN) és ribavirin adagolasat foglalja
magaban azzal jellemezve, hogy a CIFN-t és a ribavirint olyan ke-
zelési médban adagoljuk, amely hatékony a hosszan tarté virusva-
lasz eléréséhez és a betegeket korabban eredményteleniil kezel-

ték IFN-a-alapu terapiaval, amely mas, mint CIFN terapia.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
betegek a korabbi IFN-a-alapu terapiara, amely mas, mint CIFN

terapia, nem reagaltak.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
betegek az IFN-a terapia, amely mas, mint CIFN terapia, besziin-

tetését kbvetden visszaestek.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
kezelési moéd 3 pg CIFN hetente haromszor, 24 héten keresztil
torténé adagolasat és naponta 1000 mg és 1200 mg koézotti

ribavirin adagolasat foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
kezelési mod 9 pug CIFN hetente haromszor, 24 héten keresztil
torténé adagolasat és naponta 1000 mg és 1200 mg kozotti

ribavirin adagolasat foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

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

kezelési mod 15 pg CIFN hetente haromszor, 24 héten keresztil
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torténé adagolasat és naponta 1000 mg és 1200 mg kozotti

ribavirin adagolasat foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
kezelési mod napi 9 pg CIFN, 24 héten keresztil torténé adagola-
sat és naponta 1000 mg és 1200 mg ko6z6tti ribavirin adagolasat

foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
kezelési moéd napi 9 pg CIFN, 48 héten keresztil torténé adagola-
sat és naponta 1000 mg és 1200 mg ko6zo6tti ribavirin adagolasat

foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal Jjellemezve, hogy a
kezelési méd napi 15 pg CIFN, 24 héten keresztil torténé adago-
lasat és naponta 1000 mg és 1200 mg ko6zo6tti ribavirin adagolasat

foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
kezelési méd napi 15 ug CIFN, 48 héten keresztil torténd adago-
lasat és naponta 1000 mg és 1200 mg ko6zo6tti ribavirin adagolasat

foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
kezelési méd 9 pg CIFN hetente haromszor, 48 héten keresztiil
torténé adagolasat és naponta 1000 mg és 1200 mg k6zo6tti

ribavirin adagolasat foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
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kezelési mod 15 pg CIFN hetente haromszor, 48 héten keresztil

torténé adagolasat és naponta 1000 mg és 1200 mg ko&zotti

ribavirin adagolasat foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
kezelési mod 18 ug CIFN hetente haromszor, 48 héten keresztiil
torténdé adagolasat és naponta 1000 mg és 1200 mg kozotti

ribavirin adagolasat foglalja magaban végig a kezelés ideje alatt.

hatalmazott:
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