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PouZiti interferonu alfa v kombinaci®'s

pripravu lé&iva pro terapii hepatitidy C %6 & 7
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Chronickd infekce virem hepatitidy C je zdkernd a pomalu
postupujic{ choroba, ktera ma vyznamny dopad na kvalitu
Zivota. MOZe pripadné vést k cirrhéze jater,
k dekompenzujici cho€ob§;jgte? a/nebo k hepatocelul drninu

0 -

karcinonmu. o,

Dosavadni stav techniky

Monoterapie interferonem alfa je obvykle pouzZivdna pri
1éCeni chronické infek&ni hepatitidy C. Terapie vSak neni
vZdy efektivni a nékdy vede k nesnesitelnym vedlejsim
G¢inkGm spojenym s davkovanim a délkou Lrvani Lerapie.
Ribavirin byl navrZen pro monoterapii chronické infekdni
hepatitidy C (Thomas et al., AASLD Abstracts, Hepatology
Vol. 20, No. 4, Pt. 2, Number 440, 1994). Tato terapie se
v3ak ukazala jako relativné nedGé¢innd s viastnimi neZadoucimi

vedlejsimi u¢inky.

Byla navrzena kombinace terapie interferonem alfa
a ribavirinem (Lai et al., Symposium to the 9th Biennal
Scientific Meeting Asian Pacific Association for the Study
of the Liver, 1994) . Predbé&Zné vysledky ukazuijfl, Ze
kombinovand terapie je 0&innéjisi neZ jednotlivé monoterapie.
Pri navrZeném ddvkovani vsak stile dochazelo k neZadoucin

vedleisdim G&inkam.

Je nutno naléz=t =zplsob terapie chronické infekéni hepatitidy
C s kombinaci interferonu alfa a ribavirinu s podstatnym
vylou&enim vedlejSich G&inkd oby&ejnd spojenych s obéma

jednotlivymi lAatkami.



Podstata vynalezu *

Vyndlez se tyka pouziti interferonu alfa v kombinaci
s ribavirinem pro pripravu lé&iva pro terapii hepatitidy C.

Pri pouZiti tohoto 1é&iva dochazi k vyloueni nebo podstatné
redukci vedleijsich udinkl spojenych s jednotlivou

administraci ribavirinu a interferonu alfa.

Detailni popis. VSechny odkazy =z=de citované jsou zahrnuty do

odkazu.

Termin “interferon alfa" se =z=de pou2ivda pro oznadeni rodiny

vysoce homologovanych ke



species specifickych protein, které inhibuji viralni replhikaci a buné€nou proliferaci a moduluji
imunitni odpovéd’. Vhodny interferon alfa typicky obsahuje, ale neni limitovan na, rekombinantni
interferon alfa-2b jako interferon Intron-A, dostupny od Schering Corporation, Kenilworth, N.J
rekombinantni interferon alfa-2a jako interferon Roferon A, dostupny od Hoffman - La Roche,
Nutley, N.J., rekombinantni interferon alfa-2C jako interferon Berofor alfa 2, dostupny od
Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, CT., interferon alfa-nl, puriﬁkovanou_
smés prirozenych interferont alfa jako Sumiferon, dostupny od Sumitomo, Japan nebo jako
interferon alfa-n1 (INS) Wellferon, dostupny od Glaxo-Wellcome Ltd., London, Great Britain,
nebo konsensni alfa interferon dostupny od Amgen, Inc., Newbury Park, CA, nebo interferon
alfa-n3, smés piirozenych interferont alfa vyrabénych Interferon Sciences a dostupnych od Purdue
Frederick Co., Norwelk, CT., pod obchodnim nazvem Alferon. Preferuje se pouZiti interferonu
alfa-2a a alfa-2b. Nejvyhodnéjsi ze viech interferonu je interferon alfa-2b, nebot’ ma ve svété
nejSirsi osvéddeni pro terapii chronické infekéni hepatitidy C. Vyroba interferonu alfa 2b se
popisuje v U.S. patentu No. 4,530,901. Termin interferon alfa samozieymé zahrnuje jeho zfeymé
ekvivalenty, jako uréité interferony beta, které maji podobné vlastnosti jako interferon alfa.

Ribavirin, 1-B-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazol-3-karboxamid, dostupny od ICN
Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, California, je popsan v Merckové indexu, latka No. 8199,
jedenacté vydani. Jeho vyroba a formulovani se popisuje v U.S. patentu No. 4,211,711.

Clovék trpici chronickou infek&ni hepatitidou C muze vykazovat jeden nebo vice
nasledujicich znaku a symptomu:

(a) zvySené ALT,

(b) positivni test na anti-HCV protilatky,

(c) pfitomnost HCV prokazanou positivnim testem na HCV-RNA,

(d) klinicka stigmata chronické choroby jater,

(e) hepatocelularni poskozeni.

Pi1 praktickém provedeni vynalezu se interferon alfa (¢-IFN) a ribavirin administruji
pacientu vykazujicimu jeden nebo vice vySe uvedemych znaki nebo symptomui v mnoZstvi
dostateéném pro eliminaci nebo alespon zmirnéni jednoho nebo vice znakt nebo symptomi.

Pti pfedchozi monoterapii chronické infekéni hepatitidy C a-IFN, se a-IFN administroval
v davkach 3 az 10 milioni mezinarodnich jednotek (IU) tiikrat tydné. Alternativné se
administrovalo 3 az 10 milionu TU «-IFN kazdy druhy den (QOD) nebo denné. Uvedené

davkovani trvalo 12 az 24 mésich. MnozZstvi a trvani monoterapie «¢-IFN zmirnilo symptomy
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hepatitidy C u nékterych pacientl, ale u nékterych pacienti zpisobovalo nezadouci vedle;jsi
ucinky, napf. chiipce-podobné symptomy.

Vyhodné davkovani ¢-IFN pro provadéni kombinované terapie podle vynalezu je mensi
nez ptivodni mnoZstvi, tedy méné nez 3 miliony IU, vyhodnéji 1 aZ 2 miliony IU administrované
tiikrat tydné, QOD nebo denné. Alternativné se miZe piuvodni davka 3 az 10 milionid IU
administrovat tiikrat tydn&, QOD, nebo denné pfi krat§im trvani, tedy 6 az 12 mésicu. V kazdém
piipadé jsou ocekavany redukované vedlejsi ucinky «-IFN, protoze se redukuje davka nebo trvani
podavani.

P#1 pfedchozi monoterapii chronické infek¢ni hepatitidy C ribavirinem bylo obvyklé
davkovani 1000 az 1200 mg administrovano denné. Toto mnoZstvi nbavirinu se ukazalo byt
marginalné Géinnym pfi zmirfiovani symptomu u malého procenta pacientti, ale zpiisobovalo
nezadouci anemii jako vedlej$i Ginek.

Preferované davkovani ribavirinu pii provadéni tohoto vynalezu je 400 az 1000 mg denng,
vyhodnéji 500 aZ 800 mg. Denni davka miiZe byt administrovana jednou za den v jedné davce,
nebo v rozdélenych davkach.

Ribavirin se administruje pacientovi spolecné s a-IFN, tedy davka a-IFN se administruje
béhem stejné doby, kdy pacient piijima davky ribavirinu. V soucasnosti nejsou a-IFN formulace
pit oralni administraci G¢inné, proto je vyhodné;si parenteralni administrace, vyhodné podkozné,
IV nebo IM injekci. Ribavirin se administruje oralné ve formé kapsule nebo tablety ve spojeni s
parenteralni administraci a-IFN. Jiné dostupné typy administrace obou 1é€iv jsou také uvazovany,
jako na pfiklad nazalnim sprejem, transdermaing, Cipkem, formou podpirného uvoltiovani davek
atd. U&inna bude jakakoli forma administrace, pokud budou naleZité davky dodavany bez porugeni
aktivni slozky.

Utinnost terapie se uréuje kontrolovanymi klinickymi testy kombinované terapie versus
monoterapie. Uginnost kombinované terapie pfi zmirfiovani znakd a symptomt chronické infekéni
hepatitidy C a Cetnost a vaznost vediejSich uéinku se porovnava s piedchozi monoterapii a-IFN
a ribavirinem. Vyhodnocuji se tii populace trpici chronickou infek¢ni hepatitidou C:

1. Pacienti bez predchozi terapie.

2. Pacienti s predchozi terapii interferonem nebo ribavirinem, u kterych nasledovala

recidiva.

3. Pacienti, u kterych nezabrala pfedchozi terapie interferonem nebo ribavirinem.

Ucinnost kombinované terapie se ur¢uje podle rozsahu zmiméni predem popsanych znaku
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a symptomi chronické hepatitidy a podle rozsahu eliminace
nebo podstatné redukce normdlnich vedlejsich dG&inkad &-IFN
a ribavirinu. Redukce nebo eliminace vedlejsSich G¢inkd se
dosahne redukovanymi davkami nebo redukovanou dobou terapie

nebo jejich spojenim ve srovnani s predchozimi

monoterapieni.

Normdlni vedlejsi udinky pro A4-IFN jsou uvedeny v seznamu na
leta¢ku baleni INTRON-A interferon alfa-2b, rekombinant,
vydanym 10/94 Shering Corporation, Kenilworth NJ. Primdrné
se jednd o chripce-podobné symptomy Jjako horedka, bolest
hlavy, mrazeni, myalgie, dnava atd. a symptomny centrdlniho
nervového systémnu jako deprese, raresthese, poruchy

koncentrace atd.

Normdlnim vedlejsim dGdinken ribavirinu je hemolyticka

anemie.

Pramyslova vyuZitelnost

Vyndlez Kkombinované 1é&ivo pro terapii chronické infekd&ni
hepatitidy C u potrebnych pacientd, kterd umoZiiuje
administraci efektivniho mnoZstvi interferonu alfa ve
spojeni s efektivnim mnoZstvim ribavirinu s vyloud¢enim nebo
s podstatnou redukci vedlejzdich G&inkd spojenych s obvyklou

administraci ribavirinu a interferonu alfa.
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1. PouZiti{ interferonu alfa v kombinaci s ribavirinem pro

pripravu lé¢iva pro 1é&eni chronické hepatitidy C

2. PouzZit{ interferonu alfa, kterym je interferon
alfa-2b v kombinaci s ribavirinem pro pripravua 1é&¢iva pro
1é¢eni{ chronické hepatitidy C.



