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Konjugaty polyetylénglykol - interferén alfa urcené na liecbu

infekcie

Oblast techniky:

PredloZeny vynalez sa tyka spdsobu liegenia virusovych
infekecii, zvlast virusovych infekcii, ktoré su citlivé na
lieC¢bu interferénom alfa, a tento spdsob zahrifiuje podavanie
urcitého mnoZstva konjugdtu polyetylénglykol-interferén alfa,
pric¢om toto mnoZstvo je u€inné pri lieCbe virusovej infekcie
za zniZenia alebo odstranenia nepriaznivych vedlajsSich
uc¢inkov, ktoré si normdlne spojené s podavanim interferénu
alfa. Vo vyhodnom vykonani tohoto vyndlezu sa pri 1liecbe
chronickej hepatitidy C pouZiva podavanie polyetylénglykolu s
priemernou relativnou molekulovou hmotnostou 12 000

konjugovaného s interferénom alfa.

Doteraj8i stav techniky

-

Interferdény su skupinou v prirode sa vyskytujucich malych
proteinov a glykoproteinov, ktoré sU produkované a vylu&ované
mnozstvom buniek ako odozva na virusovi infekciu rovnako ako
odozva na dalSie antigénne podnety. Interferény poskytuja
bunky rezistentné voC€i virusovej infekcii a vykazuju velku
pestrost pdsobenia na bunky. PouZivaju tieto bunkové ¢&innosti
pri viazani Specifickych membradnovych receptorov na povrch
bunky. Akondhle sa priviaZzu na bunkovi membréanu, tak
interferény spustia zloZity sled wvnuatrobunkovych javov. In
vitro Stuidie ukazali, Ze tieto javy zahrifiujd indukciu uréitych
enzymov, potlacenie mnoZenia buniek, imunomodulac¢nej c¢&innosti,
ako napr. zvySenie fagocytickej c&innosti makrofidgov a zvy$enie
Specifickej cytotoxicity 1lymfocytov pre cielové bunky, a

inhibiciu virusovej replikacie v bunkadch infikovanych virusmi.



Je znéme, Ze neimunitné interferény, ktoré zahrfiuju alfa i
beta interferdny, potladuji virus ludskej imunodeficiencie
(HIV) ako v bunkach infikovanych akitne, tak v bunkach
infikovanych chronicky. Vid Poli a Fauci: AIDS Research and
Human Retroviruses 1992, 8(2), 191-197. Interferénmi, zvlast
alfa interferdnom, sa dostava kv6li ich antivirusovému
posobeniu zna¢na pozornost ako ¢&inidldm v lie&be choréb
majucich vztah k virusu hepatitidy C (HCV-choréb). Vid
Hoofnagle a kolektiv: Viral Hepatitis 1981 International
Symposium 1982, Philadelphia, Franklin Institute Press,
Hoofnagle a kolektiv: New Eng. J. Med. 1986, 315, 1575-1578,
Thomson: Lancet 1987, 1, 539-541, Kiyosawa a kolektiv wv:
Zuckerman (editor): Viral Hepatitis and Liver Disease, Allen
K. Liss, New York, str. 895-897, Hoofnagle a kolektiv:
Sem,Liv.Dis. 1985, 9,259-263.

Chronickéd hepatitida C Jje zakernd a pomaly postupujica
choroba majica zavaZny vplyv na kvalitu Zivota. Napriek
zlepSenia v kvalite zdruZeni darcov krvi a stcasného
uskutocnenia testovania darovane]j krvi na HCV je odhadovany
vyskyt akidtnej infekcie medzi osobami prijimajucimi transfiziu
5 aZ 10 %. Vid Alter a kolektiv v: Zuckerman (editor): Viral
Hepatitis and Liver Disease, Allen K.Liss, New York, 1988,
str. 537-542. PribliZne sa teda u 150 000 z 3 miliénov o0séb,
ktoré prijmi kaZdorocne transfuziu v Spojenych Statoch
BRmerickych, objavi akutna hepatitida C. Zatial ¢&o mnoZstvo
pacientov, ktori dostali hepatitidu C, bude mat subklinickd
alebo Iahkl chorobu, tak pribliZne u 50 % sa bude vyvijat do
St4ddia chronickej choroby charakteristickej neustalymi sérum
transaminazovymi anomadliamia a zapalovymi 2zraneniami na
pedefiovych biopsidch. Odhaduje sa, Ze cirhdéza sa bude vyvijat
v maximalne 20 % tychto pripadoch. Vid Koretz a kolektiv:
Gastroenterology 1985, 88, 1251-1254.

Je zname, Ze interferény ovplyviiuji rdézne funkcie ako

v normalnych, tak v abnormalnych bunkach, vratane DNA



replikdcie a syntézy RNA a proteinov. Cytotoxicky uGc€inok
interferénu teda nie je obmedzeny na rakovinové bunky alebo
bunky infikované virusom, ale prejavuje sa tieZ v normalnych,
zdravych bunkéach. Nadsledkom toho wvznikaju pri terapii
interferénom neZiadice vedlajSie uc¢inky, obzvla3t ked st
potrebné vysoké davky. Podavanie interferénu mbéZe viest
k potlaceniu vzniku kostnej drene, Co méd 2za nasledok zniZenie
poCtu cCervenych krviniek, bielych krviniek a celkového poctu
krvnych do3ticiek. Vysoké davky interferénu obycajne spdsobuju
symptémy podobné chripke (napr. horucka, unava, bolesti hlavy
a zimnica), zaZivacie poruchy (napr. anorexia, nevolnost a
hnac¢ka), zavrate a kaSel.

Ukdzalo sa, Ze interferén alfa-2b je bezpe&ny a U€inny pri

lieCbe chronickej hepatitidy C, ak sa podava podkoZne
v davkovani 3.10° medzindrodnych jednotiek (IU) trikrat
tvZdenne polas 24 tyzZdiiov. vid Causse a kolektiv:

Gastroenterology 1991, 497-502, Davis a kolektiv: New Eng. J.
Med. 1989, 321, 1501-1506, Marcellin a kolektiv: Hepatology
1991, 13(3), 393-393. Toto mnoZstvo a Cas zmierfiuje symptémy
hepatitidy C a bjochemicky alebo histologicky doékaz zapalu
peCene u niektorych pacientov, ale tieZ zapric¢ifiuje neZiadice
vedlajSie ucinky, napr. symptémy podobné chripke. Injekcie
aplikované trikrat za tyZden teda pacienta =zataZia a maju
velky vplyv na kvalitu Zivota pacienta.

Nieforth a kolektiv (Clin. Pharmacol. Ther. 1996, 59, 636-
646) popisal porovnanie in vivo UCinku Roferonu®A a Roferonu®A
modifikovaného polyetylénglykolom na zdravych dobrovolnikoch.
AvSak vysledky nasved&uju tomu, Ze konjugaty by nemohli byt
podavané menej ako dvakrat tyZidenne, a preto poskytli malu
terapeuticki vyhodu oproti nemodifikovanym analégom.

U.S. patentova prihlaSka &. 08/742,305 zverejiiuje spdsoby
podadvania konjugdtov polymér-cytokin Jjedincom citlivym na

lieCbu cytokinom, ale nezverejfiuje spésob tohoto vynélezu.



Modifikacia inych proteinov polyetylénglykolom bola tieZ
popisana. Vid Fuertges a kolektiv: Journal of Controlled
Release 1990, 11, 139-48, ktory popisuje PEG-modifikavnu
asparginazu na lie&bu akutnej lymfoblastickej leukémie, PEG-
adenozindiaminazu (PEG-ADA) na pouZitie v ADA-postréadajicom
syndréme kritického kombinovaného zlyhania imunity, PEG-
hyperoxiddismutidzu na reperfizne poranenie a PEG-urikazu na
lie&bu hyperurikémie.

NeZiadice vedlaj$ie u&inky, ktoré sprevadzaji terapiu
pomocou interferénu alfa a zataZenia tromi injekciami za
tyZdefi &asto obmedzujui terapeuticki uZito&nost rezZimov liecCby
pomocou interferdénu alfa. Existuje teda potreba podporovat
alebo zlepZovat terapeutické vyhody takej terapie za zniZenia

alebo odstrénenia tychto neZiadicich vedlaj$ich d&inkov.

Podstata vyndlezu

PredloZeny vynalez napifia potrebu poskytnutim spdsobu
podmienok lie&by, ktoré st citlivé na lieCbu interferénom
alfa, ktorého uZinnost je zlepSend a mneZiaduce vedlajsSie
t&inky normalne spojené s takou liedbou sdi vyznamne znizené
alebo uUplne odstranené.

PredloZeny vynalez poskytuje sposob lieCby cicavcov
postihnutych virusovou infekciou, ktora je citlivd na liecbu
interferénom alfa, zahriiujica podavanie urc&itého mnoZstva
polyetylénglykolu s relativnou molekulovou hmotnostou 12 000
konjugovaného s interferénom alfa (PEGi2000—interferdénu alfa),
ktoré je schopné lielit virusova infekciu za zna&ného zniZenia

’

alebo odstranenia neZiadicich vedlaj$ich &inkov spojenych
s podavanim interferénu alfa.

PredloZeny vynalez tieZ poskytuje spdsob lielby chronickej
infekcie virusom hepatitidy C zahriiujuci podavanie urcitého
mnoZstva PEG)2000-interferdénu alfa cicav¢iemu hostitelovi

s virusom hepatitidy C, ktoré Jje schopné liecCit uvedenu



virusovi infekciu =za zna&ného zniZenia alebo odstranenia
neZiadidcich vedlajsich u¢inkov spojenych s podéavanim
interferénu alfa.

Vyndlez je smerovany na spdsob podmienok liecby, ktoré su
citlivé na liedbu interferénom alfa. Nelakane bolo objaveneg,
ie podavanie polyetylénglykolu s relativnou molekulovou
hmotnostou 12000 konjugovaného s interferénom alfa (dalej
,PEGi2000-IFN alfa“) poskytuje zlep3ené terapeutické vyhody za
znadného zniZenia (alebo uUplného odstréanenia) neZiaducich
vedlajSich uc¢inkov ‘normalne spojenych s obyCajne
praktikovanymi reZimami lieCby interferénom alfa. Predov3etkym
bolo prekvapivo zistené, Ze podavanie PEGj;z000-IFN alfa-2b
konjugatu jedenkrat tyZdenne pacienom s chronickou hepatitidou
C ma& za nasledok rovnaki alebo zvySeni u&innost za znacného
zniZenia alebo odstranenia neZiaducich vedlajSich u&inkov
normalne spojenych s obyCajne praktikovanymi reZimami
interferénom alfa.

BeZna terapia interferénom alfa pouZivanad pri lieCbe HCV u
Tudi je 3 miliény medzindrodnych jednotiek trikrat tyZdenne
(,3 MIU TIW®). Této terapia normélne vedie k myelosupresii
(zniZenia bielych krviniek a celkového poctu neutrofilov).
Takéto alebo vyZ3ie davky interferénu alfa obycajne spdsobuji
mierne af taZké symptémy podobné chripke, zaZivacie problémy,
zavraty a kaSel, kaZdy =z tychto symptémov mbZe vyZadovat
liedbu inych terapii alebo nuti pacienta prerudit alebo
obmedzit terapiu interferénom alfa.

Prekvapivo bolo zistené, Ze pouZitie vyhodnych PEGiz000_IFN
alfa-2b konjugadtov podla predloZeného vynélezu dovoluje vySSie
a menej Casté davky za sufasného a prekvapivo zna&ného
zniZenia alebo dokonca odstranenia neZiaducich U€inkov a
symptémov spojenych s beZnou terapiou interferdénom alfa.

Vyrazy ~polyetylénglykol s relativnou molekulovou
hmotnostou 12000 konjugovany s interferénom alfa“™ a ,PEGizo00-

IFN alfa“, ako sU tu pouZité, oznaujui konjugaty, akymi st



tieto pripravené podla spdsobu medzindrodnej prihlasSky c. WO
95/13090 a tie obsahujuce uretanové spojenia medzi
aminoskupinami interferénu alfa 2a alebo 2b a
polyetylénglykolom majucim priemernid relativnu molekulovd
hmotnost 12000. Vyhodnym konjugatom polyetylénglykol-
interferénu alfa je PEGjo00o-interferé4n alfa-2b.

Vyhodny PEG;2000—-interferdn alfa-2b sa pripravuje
pripojenim PEG polyméru k epsilén aminoskupine lyzinového
zvydku v molekule IFN alfa-2b. Jedinad molekula PEGiz00 Jje€
konjugovand k trom aminoskupinadm v molekule IFN alfa-2b via
uretanové spojenie. Konjugadt Jje charakterizovany molekulovou
hmotnostou pripojeného PEGizoo0. Konjugadt PEGiz000-IFN alfa Je
formulovany ako 1lyofilizovany praSok wur&eny na injekcie.
UZelom konjugécie IFN alfa s PEG je zlep$it dodavanie proteinu
pomocou vyznamného prediZenia jeho plazmového polcasu Zivota a
tym zaistit prediZenu aktivitu IFN alfa.

Termin ,interferén“ alebo ,IFN“, ako 3je tu pouZity,
ozna&uje skupinu vysoko homologickych druhovo 3pecifickych
proteinov, ktoré inhibuji virusova replikaciu a mnoZenie
buniek a reguluj® imunitni odozvu. Ludské interferény su
zoskupené do troch tried na zéaklade ich bunkového pévodu a

antigenicity: a-interferdn (leukocyty), B-interferédn

(fibroblasty) a y-interferén (B bunky). Boli vyvinuté a su
komer&ne dostupné rekombina&né formy kaZdej skupiny. Podtypy
kazdej skupiny su zaloZené na antigénnych/Struktirnych
charakteristikach. Aspofi 24 interferénov alfa (zoskupenych do
podtypov A aZ H) majuicich rozdielne sekvencie aminokyselin
bolo identifikovanych izolaciou a sekvenCnym DNA ké6dovanim
tychto peptidov. Terminy ,o-interferdn®™, s,alfa interferén®™,
,interferén alfa“ a ,ludsky leukocytovy interferén®™ si v tejto
prihlaske pouZité striedavo na popis interferdénov tejto
skupiny. Na uskuto&nenie tohoto vynalezu méZu byt pouZité ako
v prirode sa vyskytujuce, tak rekombinantné a-interferdny,

ktoré zahrifiuji zhodné interferédny.



Cistenie interferénu alfa z Iudskych  leukocytov
izolovanych z blan vytvorenych zo zrazenych leukocytov
z frakcii neporﬁéenej krvi je ©popisané v US patente £&.
4,503,035. TDudsky leukocytovy interferén pripraveny tymto
spbsobom obsahuje zmes lIudskych leukocytovych interferénov
majuicich rdzne sekvencie aminokyselin. Cistené prirodné ludské
o-interferény a ich zmesi, ktoré méZu byt pouZité v prikladoch
tohoto vynalezu bez obmedzenia zahrfiuju Sumiferén® interferdn
alfa-nl dostupny od firmy Sumitomo, Japonsko,
Wellferon®interferén alfa-nl (Ins) dostupny od firmy Glaxo-
Wellcome Ltd., Londyn, Velkad Britédnia a Alferon®interferdn
alfa-n3 dostupny od firmy Purdue Frederick Co., Norwalk, CT.

Nastup rekombina&nej DNA technoldégie aplikovanej na vyrobu
interferénov umoZnil  udspeS3ne syntetizovat roézne Iudské
interferény, ¢&im sa umoZnila fermentdcia vo velkom meradle,
vyroba, izolacia a Cistenie réznych interferénov az
do homogénnosti. Rekombina&ne vyrobeny interferén si udrzal
svoje in vitro a in vivo antivirusové a imunomodulalné uG&inky.
Rozumie sa tieZ, Ze rekombina&né techniky by mohli tieZ
zahrfiovat glykozyla&né miesto na adiciu glykozidickej skupiny
na rekombinaéne odvodeny polypeptid.

Kondtrukcia rekombina&nych DNA plazmidov obsahujucich
sekvencie kédujuce aspori Cast Iudského leukocytového
interferénu a expresie polypeptidu majiceho imunologicky alebo
biologicky G&inok ako Iudsky leukocytovy interferdédn v E. coli
je popisana v US patente &. 4,530,901 a eurdépskom patente C.
EP 0O 032 134. Kon3trukcia hybridnych génov oa-interferdnu
obsahujucich kombindcie réznych podtypov sekvencii (napr. A a
D, A a B, A a F) je popisand v US patentoch ¢&. 4,414,150,
4,456,748 a 4,678,751. Typické vhodné rekombina&né a-
interferény, ktoré méiu byt pouZité v prikladoch tohoto
vyndlezu zahrfiuji interferén alfa-2b, ako napr. Intron® A

dostupnyod firmy Schering Corporation, Kenilworth, N.J.,



interferén alfa-2a, ako napr. Roferon® A dostupny od firmy
Hoffmann-La Roche, Nutley, N.J.

US patenty &. 4,695,623 a 4,897,471 zverejhujui Iudské
leukocytové interferdnové polypeptidy tykajice sa konvencného
interferénu, ktoré maju sekvencie aminokyselin, aké obsahuju
be?né alebo dominantné aminokyseliny najdené v kaZdej pozicii
medzi prirodzene sa vyskytujucimi polypeptidmi podtypu
interferénu alfa.

Stavy, ktoré mdéiu byt lieCené podla predloZeného vynalezu,
si také, ktoré su vhodné na lieCbu interferénom alfa. Vhodné
stavy napriklad =zahrifiuju také stavy, ktoré by presne alebo
uspokojivo zodpovedali tym stavom znadmym v medicinskej
technike, ako terapie interferbé4nom alfa. Na ciele tohoto
vynalezu zahrfuju stavy, ktoré mdéZiu byt lieCené terapiou
interferénom alfa, tie, v ktorych vykazuje liecba interferénom
alfa urcéitu uc&innost, ale nemdZu byt lieCené interferdnom
alfa, pretoZe nad vyhodami lieGby prevazZujlil negativne
vedlaj8ie u&inky. VedlajZie ulinky doprevadzajuce alfa terapiu
fakticky vyluéuju pouZitie interferénu alfa pri liecbe Epstein
Barr virusu. Uskuto&nenie vynadlezu mad za nasledok podstatné
znifenie alebo odstranenie vedlajdich Wu¢inkov v porovnani
s beZnou lie&bou interferénom alfa.

Vzorové stavy, ktoré méZu byt lieené interferénom bez
obmedzenia zahrifiuju poruchy mnoZenia buniek, zvla3t rakovinu
(napr. leukémiu vlasovych buniek, Kaposiov sarkém, chronicka
myelogénnu leukémiu, mnohopoetny myelom, rakovinu bazalnych
buniek a maligny melaném, rakovinu vaje&nikov, koZny lymfém T
buniek) a virusové infekcie. Lie&ba interferénom méZe byt bez
obmedzenia pouZitia na lie&enie stavov, ktoré by mali prospech
z inhibicie replikacie virusu citlivych na interferén,
Virusové infekcie, ktoré méZu byt liecené podla tohoto
vynalezu zahrfiuji hepatitidu A, hepatitidu B, hepatitidu C,
dal3ie hepatitidy non-A/non-B typu, herpes virus, Epstein Barr

virus (EBV), cytomegalovirus (CMV), herpes simplex, Iudsky



herpes virus typu 6 (HHV-6), papilom, poxvirus, pikornavirus,
adenovirus, rinovirus, Iudsky T lymfotropny virus typu 1 a 2
(HTLV-1/-2), ludsky rotavirus, besnotu, retrovirusy zahriujice
virus Iudskej imunodeficiencie (HIV), encefalitidu a virusové
infekcie zasahujuce dychaci systém. Spdsob tohoto vynalezu
mdZe byt tieZ pouZity pri modofikdcii rdéznych imunitnych
reakcii.

Pri liecbe leukémie vlasovych buniek, venerickych
bradavic, Kaposiovho sarkému a chronickej hepatitidy non-
A/non-B typu sa v USA a v dald3ich krajindch v suasnosti
osved&ili dva varianty interferénu alfa: interferén alfa-2b
predavany pod obchodnym nazvom INTRON® A (Schering
Corporation, Kenilworth NJ) a interferdn alfa-2a predavany pod
obchodnym nazvom Roferon® A (Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ).
Pretofe interferé4n alfa-2b ma pre liedbu chronickej hepatitidy
C najdir$ie uznanie zo v3etkych interferénov na celom svete,
je najvyhodnej3i na pouZitie pri lieébe chronicke] hepatitidy
C podla tohoto vynéalezu.

Osoby prekonavajuice infekciu chronickou hepatitidou C mdéZu
mat jeden alebo vijac z nasledujicich znakov alebo symptoémov
a) zvySenad sérova alaninaminotransferaza (ALT), b) pozitivny
test na anti-HCV protilatky, c) vyskyt HCV prejavujici sa
pozitivnym testom na HCV-RNA, d) klinické znaky chronickej
choroby pe&ene, e) hepatoceluldrne poSkodenie. Takéto kritéria
nemusia byt pouZité len na diagnézu hepatitidy C, ale tieZ na
postidenie reakcie pacienta na liecbu.

Je zname, Ze zvySenie sérovej alaninaminotransferdzy (ALT)
a aspartdtaminotransferazy (AST) sa vyskytuje pri
nekontrolovanej hepatitide C a uplnd reakcia na lieCbu Jje
vieobecne definovana ako normalizacia tychto sérovych enzymov,
zv1ast ALT (Davis a kolektiv: New Eng. J.Med 1989, 321, 1501-
1506) . ALT je enzym uvolneny vtedy, ak su Zivé bunky zniCené a
je prizna&ny pre HCV infekciu. Interferdn spdsobuje syntézu

enzymu 2°,5 -oligoadenylatsyntetéazy (2°5°OAS), ktory ma za
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nasledok degradaciu  virusovej mRNA. Houglum: Clinical
Pharmacology 1983, 2, 20-28. Zvy3enie hladin 2°5°0AS v séru sa
st&asne zhoduje so zniZenim hladiny ALT.

Histologické vySetrenie vzoriek pecefiovych biopsii mbdZe
byt pouZité ako druhé kritérium hodnotenia. Vid napr. Knodell
a kolektiv: Hepatalogy 1981, 1, 431-435, ktorého histologicky
aktivny index (portadlny =z&pal, postupna alebo prekonana
nekréza, lobularne zranenia a fibréza) poskytol inS3trumentalny
spbsob na stanovenie pdsobenia chordb.

Vo vykonani tohoto vynadlezu mdZu byt poddvané vyhodné
konjugaty PEGizo00-IFN alfa-2a alebo 2b pacientom infikovanym
virusom hepatitidy C. Vyhodné je pouZitie PEGiz000-IFN alfa-2b.

Na lie&bu boli vybrati pacienti s pozitivnym testom na
anti-HCV  protilatky s preukazanou chronickou aktivnou
hepatitidou. KaZdy pacient bol pozitivny na protilatky proti
virusu hepatitidy C (anti-HCV) pomocou doplnkovej skusky
(Ortho alebo Abbot), mal vyskyt HCV RNA pomocou PCR a mal skor
pe&efiové biopsie so znakmi chronickej hepatitidy. Pacienti
boli vo veku od 18 do 68 rokov a nemali Ziadnu predchéadzajucu
liedbu hepatitidy C pomocou interferénu.

Bolo zistené, Ze tri davky PEGize00-IFN alfa-2b (0,3, 1,0,
1,5 ug/kg) podavané jedenkrat tyzdenne mali rovnaké alebo
lepiie poOsobenie ako regulacia interferénom alfa 3 MIU TIW
(stanovené pomocou straty HCV-RNA (PCR)) 4., 8. a 12. tyzZdeni
terapie. Zaroveii boli vyznamne zniZené vedlajsie U&inky, ktoré
st zname ako sprevadzané javy pri liefbe interferdnom alfa.

MnoZstvo konjugdtu PEGizee0—IFN alfa podavaného k liecbe
akychkolvek stavov popisanych vy5§ie je zaloZené na IFN alfa
aktivite polymérneho konjugatu. Je to mnoZstvo, ktoré Je
dostatoné na vyznamné ovplyvnenie pozitivnej klinickej
reakcie za su&asného udrZania zniZenych vedlajSich ucinkov,
Mno¥stvo PEG12000-IFN alfa-2b, ktoré mdZe byt podavané, je
v rozmedzi aspoii 0,25 pg/kg/tyZdeii v jednej davke alebo

v rozdelenych davkach. Vo vyhodnej3ich vykonaniach je podéavané
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‘mnoZ¥stvo v rozsahu 0,25 a% 2,5 pg/kg/tyZdefi alebo v rozsahu 0,5

az 1,5 pug/kg/tyidefi v jednej davke alebo v rozdelenych davkach.

Popisané davky sa méZu podavat kaidy dalsi denni, ale
vyhodne jeden alebo dvakrat tyZdenne. Davky sa podavaija
injekciami aspofi poCas 24 tyZdenne]j periddy.

Podavanie davky méZe byt vnutroZilové, podkoZné,
vnitrosvalové alebo akymkolvek inym prijatelnym spdsobom.
MnoZstvo podavaného lieku a pouZity lieebny reZim je ialoieny
na odhade oZetrujuceho lekadra a bude zavisly od veku, pohlavia
a lekdrskej anamnézy lieZeného pacienta, na celkovom pocte
neutrofilov (napr. zavaZnost neutropenie), zavainosti
Specifického stavu choréb a znaSanlivosti pacienta voli lielbe
zjavnej lokalnou toxicitou a systémovymi vedlajSimi ucinkami.
Davkovacie mnoZstvo a podetnost davok mdéZe byt stanovené pocas
po&iato&nej previerky celkového poctu neutrofilov.

Pre akykolvek spdésob podadvania mdZu byt pouZité rozdelené
davky alebo jedinad davka. Napriklad ked sa pouZije podkoina
injekcia, tak méZe byt podané napr. 1,5 pg/kg PEG12000-IFN
alfa-2b za jeden tyZdefi, dve injekcie 0,75 pg/kg v 0. a 72.
hodine. ’

Aby sa sledoval priebeh HCV replikacie u osdb ako odozva
na liecbu, méZe byt vo vzorkdch séra stanovené HCV RNA pomocou
napr. sku3ky reakcie vloZeného polymerézového retazca, ktory
pouziva dve sady matric odvodenych od NS3 a NS4 casti
nedtruktirneho génu HCV genému. Vid Farci a kolektiv: New
Eng.J.Med. 1991, 325, 98-104, Ulrich a kolektiv:
J.Clin.Invest. 1990, 86, 1609-1614.

Antivirusové pdsobenie mbéZe byt merané pomocou zmien
v HCV-RNA titru. HCV RNA uUdaje mdéZu byt analyzované pomocou
porovnania titrov na konci lieCby so zakladnym meranim pred
lieCbou. 2ZniZenie HCV RNA =za tyZdeii 4 poskytuje ddékaz o
antivirusovom pdsobeni zludeniny. Vid Kleter a kolektiv:
Antimicrob. Agents Chemother. 1993, 37(3), 595-597, Orito a
kolektiv: J.Medical Virology 1995, 46, 109-115. Zmena veliCiny
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najmenej o dva rady (= 2 log) sa interpretuje ako dékaz
anitivirusového pdsobenia.

Bezpecnost a znesitelnost mdéZu byt stanovené pomocou
klinickych hodnoteni a mnoZstva bielych krviniek a celkového
po€tu neutrofilov. Toto mbéZe byt hodnotené prostrednictvom
periodického monitorovania hematologickych parametrov (celkové
mnoZstvo bielych krviniek, neutrofilov, doiti&iek a &ervenych
krviniek) . '

DalSie interferénové konjugdty mdéZu byt pripravené
spojenim interferénu s polymérom rozpustnym vo vode. Vypodet
takych polymérov, ktory nie je obmedzeny uvedenymi prikladmi,
zahrfiuje dal3ie polyalkylénoxidové homopolyméry, ako napr.
polypropylénglykoly, polyoxyetylénované polyoly, ich
kopolyméry a ich blokové kopolyméry. Ako dal3ia moZnost, okrem
polymérov zaloZenych na polyalkylénoxidovych polyméroch mdzZu
byt 1GUCinne pouZité neantigénne 1latky, ako napr. dextran,
polyvinylpyrolidény, polyakrylamidy, polyvinylalkoholy,
polyméry odvodené od sacharidov a podobné. Takéto konjugaty
interferén-polymér sui popisané v US patente &. 4,766,106, v US
patente &. 4,917,888, v eurdpske]j patentovej prihlaSke ¢&. O
236 987, v eurdpskej patentovej prihladske &. 0 510 356 a
v medzindrodnej prihlaske &. WO 95/13090.

PretoZe modifikacia polymérom dostatoCne zniZuje antigénnu
reakciu, cudzi interferén nemusi byt uplne autoldégny.
Interferén pouZity na pripravu konjugdtov s polymérom mbéZe byt
pripraveny z cicavcieho extraktu, ako napr. ludsky interferén,
interferén preZidvavcov alebo hovadzi interferén, alebo mbie
byt vyrobeny rekombinaciou.

Rozne dal3ie predlZujuco alebo trvalo uvolifiujice zmesi
méZu byt pripravené pomocou obycajnych spdsobov znamych
v stave techniky.

Vo vykonani tohto vynalezu méZu byt pouZité obvyklé
farmaceutické pripravky obsahujice terapeuticky uc¢inné

mnoZstvo PEG;z000—~IFN alfa spolo¢ne s farmaceuticky prijatelnymi
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nosiémi, adjuvans, riedidlami, konzervacnymi ¢inidlami a/alebo
solubilizéatormi. Farmaceutické interferénové pripravky
obsahuju riedidla réznych pufrov (napr. Tris-HCl, acetét,
fosfat) majuice rozsah pH a iénovd silu, nosile (napr. Iudsky
sérovy albumin), solubilizatory (napr. tween—-etoxylované
estery kyseliny sorbovej, polysorbat) a konzervafné <cinidla
(napr. timerosol, benzylalkohol). vid napr. US patent
4,496,537.

Ako je popisané vy33ie, priebeh choréb a ich reakcii na
lieCenie méZe byt sledovany klinickym vySetrenim a
laboratérnymi nalezmi. U&innost terapie tohoto vynédlezu Jje
stanovena stupfiom, pri ktorom sU zmiernené skér popisané
priznaky a symptémy chronickej hepatitidy a pri ktorom st
odstrinené alebo znadne zniZené normalne vedlaj3ie U€inky
interferénu (tj. symptdémy podobné chripke, ako napr. horucka,
bolest hlavy, zimnica, myalgia, Unava atd. a symptdémy tykajuce
sa centralneho nervového systému, ako napr. depresia,
parestézia, naruSend koncentracia atd.).

MéZe byt vytvorenych mnoho modifikdcii a variacii tohoto
vynadlezu, bez tohoy aby sa odchylili od jeho ducha a ramca, co
bude odbornikovi jasné. Tu popisané Specifické vykonania si
predloZené len ako priklad a tento vyndlez je obmedzeny len
podmienkami doplnenych narokov spolo&ne s Uplnym rozsahom

ekvivalentov, ku ktorym su tieto naroky opréavnené.

Priemyselnd vyuZitelnost

Vynalez sa tyka spdsobu zahrifiujuceho podavanie PEGizo00—IFN
alfa konjugadtu jedincovi postihnutého virusovou infekciou,
ktory je citlivy na liedbu interferénom alfa, za suasného
znifenia alebo odstrénenia neZiadicich vedIajSich ué&inkov,
ktoré su normalne spojené s poddvanim samotného interferdnu
alfa.
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PATENTOVE NAROKY

Spdsob pripravy 1lie&iva na liedenie virusovej infekcie
citlivej na lie&bu interferénom alfa, vyznadujuici sa tym, :Ze
zahrfiiuje primieSanie G&inného mnoZstva PEGi2000-IFN alfa
s farmaceuticky prijatelnym nosidom =za st&asného zniZenia
alebo odstrénenia neZiadicich G&inkov normalne spojenych

s podavanim interferénu alfa.

Farmaceuticky prostriedok na lie€enie virusovej infekcie
citlivej na lieCbu interferdédnom alfa, vyznacujici sa tym,

Ze obsahuje PEGizo00-IFN alfa a farmceuticky prijatelny nosié.

Spbésob pripravy lie¢iva na liedenie virusovej infekcie
hepatitidy C u cicavcov, vyznadujidci sa tym, Ze zahriiuje
primieSanie G¢inného mnoZstva PEGizp00-IFN s farmaceuticky
vhodnym nosidom za sucasného zniZenia alebo odstrénenia
neZiaducich uc¢inkov normalne spojenych s podavanim

interferénu alfa.

Spésob podla naroku 3, vyznacdujuici sa tym, Ze PEGj2000~IFN
alfa je PEGjiz000-IFN alfa-2b.

Spdsob podla naroku 3, vyznacdujici sa tym, Ze PEG;z000-IFN
alfa je PEGi200-IFN alfa-2a.

Spbésob podla naroku 3, vyznadujici sa tym, Ze mnoZstvo

PEGi2000-IFN alfa je aspoii 0,25 ug/kg/.

Spésob podla naroku 6, vyznadujuci sa tym, Ze mnoistvo

PEGi2000-IFN alfa je aspoii 0,25 pg/kg aZz 1,5 ug/kg/.
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8. Spbsob pripravy liediva na lie&enie virusovej infekcie
hepatitidy C u cicavcov, vyznadujici sa tym, 3e zahriiuje
primieSanie aspori 0,25 ng/kg PEGj2000-IFN alfa-2b

s farmaceuticky vhodnym nosi&om.

9. PouZitie PEGj90~-IFN alfa-2b na lie&enie virusovej infekcie

hepatitidy C.

10. PouZitie podla ndroku 9, kde PEGjz-IFN alfa je PEGi2000-
IFN alfa-2b.

11. PouZitie podla ndroku 9, kde PEG;z00-IFN alfa je PEGi2000-
IFN alfa-2a.
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