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인터페론의 단독 또는 보조 치료법과의 조합 투여에 의한 인터페론 반응성 장애의 치료 방법이 기술된다. 본 발명에

는 환자에게 단기 투여에 적절한 인터페론의 제형물과 장기 투여에 적절한 서방성 전달 시스템과 조합된 인터페론의 

제형물 모두를 제공하는 것이 포함된다. 본 방법의 주요 장점은 치료에 대한 반응을 하나의 인터페론 제형물을 사용

하여 단기 약량측정 기술로 확인할 수 있다는 것이고, 이는 제 2 제형물을 사용하는 장기 투여에 효과적이고 안전한 

용량을 적절하게 선택할 수 있도록 한다.

대표도

도 5

명세서

본 출원은 35 U.S.C. §119(e) 하에 U.S. 가출원 06/245,883 (2000년 11월 3일 출원)의 이점을 청구한다. 상기 가

출원은 본원에 전체적으로 반영된다.

기술분야

본 발명은 온혈동물에서의 장애, 특히 인터페론 반응성 장애의 치료용 방법 및 키트, 및 이같은 장애의 치료에서 약물,

예를 들어 인터페론의 용량을 개별화하는 방법에 관한 것이다. 본 발명은 또한 이같은 장애의 치료를 위한 장기 투여

량의 제조 방법에 관한 것이다.

배경기술

서론

경시적으로 약물의 일정한 전달을 제공하는 장치를 사용하는 약물의 장기 전달은 규칙적인 주사 또는 심지어 경구 전

달에 의한 약물 전달보다 현저한 장점을 갖는다. 한 장점은 환자가 '피크(peak) 관련' 역효과를 피할 수 있다는 것이다

. 또다른 장점은 환자가 '트러프(trough) 관련' 무효 치료법을 피할 수 있다는 것이다. 또다른 장점은 경구적으로 투여

될 수 없는 약물에 대한 빈번한, 그리고 때때로 고통스러운 주사를 피하는 것이다. 그러나, 약물을 장기간 동안 일정한

속도로 전달하는 것의 한 문제점은 질환에 걸린 소정의 환자 집단에서 개별 적인 환자에 대한 용량을 조정하기 위한 

용이한 방법이 없다는 것이다. 예를 들어, C형 간염에 걸린 집단에서, 개별적인 환자들은 바이러스 로드(load), 환자 

연령 및 사이즈 등에 따라 치료를 위해 상이한 투여량 수준의 약물을 필요로 할 것이다. 인터페론의 사용이 실례(實例

)가 된다.

인터페론

인터페론은 다수의 감염성, 증식성 또는 면역학적 장애에 반응하여 생산되는 일군의 내인성 단백질이다. 내인성 인터

페론은 항바이러스성, 면역조절성 또는 항증식성 활성을 갖는다. 알파 및 베타 인터페론은 소위 α-β 수용체인 통상

적인 수용체에 결합하는 것으로 나타나므로, 이러한 분자들은 유형 I 인터페론으로 알려져 있다. 외인성 인터페론, 예

컨대 재조합 알파 (다양한 아유형) 또는 재조합 콘센서스(consensus) 인터페론은, 예를 들어, 바이러스성 C형 간염 

및 특정 암의 치료에 유용한 것으로 입증되었다. 알파 또는 콘센서스 인터페론으로 수개월의 기간 동안 치료된 환자 

중 낮은 백분율은 C형 간염 바이러스 리보핵산 (HCV-RNA)에 대해 더이상 현저한 양성 혈액 테스트를 나타내지 않

을 수 있다. 이같은 치료에는 인터페론으로의 단일치료법만이 수반될 수 있거나, 또는 인터페론이 또다른 보조 치료

제와 조합될 수 있다. 특정 암 또한 인터페론 단일치료법 또는 조합 치료법으로 안정화되거나 또는 사이즈가 축소될 

수 있다. 외인성 베타 인터페론 (다양한 아유형)은 다발성 경화증의 치료에서 단일치료법으로 유용한 것으로 나타났

다. 외인성 감마 인터페론은 만성 육아종성 질환의 치료에서 단일치료법으로 유용한 것으로 나타났고, 더욱 최근에는

특정 폐 장애의 치료에서 유 용한 것으로 제안되었다. 특정 인터페론은 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 옥시드 

중합체의 부가에 의해 화학적으로 개질되었고 (PEG화(pegylated) 인터페론), 그 결과 생체내에서의 항바이러스 활성

이 증강될 수 있다. 다른 형태의 인터페론-유사 펩티드를 유전자 개질 기술을 사용하여 생성시켰다.

보조 치료제

리바비린(ribavirin)은 이노신 모노포스페이트 탈수소효소를 저해하는 활성이 특히 공지되어 있는 항바이러스 및 면

역조절 활성을 갖는 소형 유기 분자이다. 리바비린을 알파 인터페론에 첨가하면, 예를 들어, C형 간염 환자에서 장기 
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반응률이 증가할 수 있다. 이노신 모노포스페이트 탈수소효소의 다른 저해제 또한 특정 임상 환경에서 알파 인터페론

에 대한 보조제로서 유용할 수 있고, 다른 부류의 보조 치료법 예컨대 인터류킨-2, 인터류킨-2 유사체 또는 유도체, 

히스타민, 히스타민 유사체 또는 유도체; 모노클로날 항체(들); 폴리클로날 항체(들); 또는 임의의 이들의 조합도 유용

할 수 있다.

인터페론 치료의 제한

그러나, 이러한 현재의 항바이러스 치료술에는 제한이 있다. 예를 들어, C형 간염의 치료에서의 장기 성공률은 알파 

인터페론 단독에 대해 10-15 %; 콘센서스 인터페론 단독에 대해 10-15 %; PEG화 알파 인터페론 단독에 대

해 20-25 %; 리바비린과 조합된 알파 인터페론에 대해 30-40 %; 알파 인터페론 + 히스타민 관련 화합물에 

대해 30-40 %인 것으로 추정된다. 알파 인터페론과 리바비린 또는 히스타민 유사체의 조합물로의 치료가 알파 

인터페론 단독에 대해서 충분히 반응성이지 않은 것으로 나타난 환자에서 반응을 유도할 수 있다는 증거가 있다. 고

용량의 콘센서스 인터페론은 낮은 용량의 알파 인터페론 상에서 지속되는 결과에 도달하지 못한 환자에서 반응을 유

도하는 것으로 보고되었다.

내성 및 부작용

그러나, 높은 백분율의 환자에서, 또다른 제제와의 조합 여부와 상관 없이, 알파 또는 콘센서스 인터페론에 의한 항바

이러스 활성이 현저하지 않았다. 이러한 환자들은 1차 바이러스 내성을 나타내는 것으로 언급된다. 또한, 초기에는 질

환이 반응한 환자의 상당한 부분은 약물 치료가 중지된 후 반응이 지속되지 않았다. 이러한 환자는 2차 바이러스 내성

을 나타내는 것으로 언급된다. 알파 인터페론에 반응하지 못한 이러한 환자들 중에서, 다수는 콘센서스 인터페론으로

의 후속 치료에도 반응하지 못한다. 1차 또는 2차 내성의 이유는 완전히 이해되지는 않지만, 혈중 인터페론 수준에서

의 현저한 변동, 인터페론에 대한 항체의 발달, 바이러스 및/또는 환자의 유전적 특징, 또는 바이러스 및/또는 환자에

서의 변화가 관여될 수 있다.

또한, 불리한 부작용로 인해, 단독 또는 보조 치료제와의 조합과 상관없이, 모든 환자가 인터페론으로의 치료를 견딜 

수 있지는 않다. 일부 부작용은 리바비린, 인터류킨-2 또는 현재 사용되거나 개발되고 있는 기타 보조 치료법의 첨가

에 의해 악화될 수 있다. 또한, 알파 인터페론에 '내성'인 것으로 초기에 특징지워진 특정 환자는 2차 또는 후속 치료

법이 제공되는 경우 알파 인터페론에 반응하 는 것으로 나타나, 환자가 치료 초기 동안에 부적절하게 치료되었거나 

또는 정확하게 내성이 아닐 수 있음을 제시한다. 이어서 콘센서스 인터페론에 '반응성'인 알파 인터페론에 실패한 환

자는 유사한 카테고리, 즉 치료 초기 동안 부적절하게 치료된 카테고리에 속할 수 있다. 치료의 초기 기간이 너무 짧거

나 또는 특정 환자에 대한 용량이 너무 낮은 경우, 부적절한 치료가 용이하게 발생하여, 바이러스 내성에 대한 오해 또

는 잘못된 결론에 이를 수 있다.

단기 투여의 문제점

또한, 단일치료법으로 또는 조합 치료법의 일부로 사용되는지의 여부와 상관없이, 현재 이용할 수 있는 주사가능 인

터페론은 환자가 장기간에 걸쳐 투여하기에 불편하다. 1차 원인은 1일 당 1 회 이상 내지 내지 일주일 당 1회의 주사 

빈도가 요구된다는 것이다. 단기 사용 및 빈번한 투여를 목적으로 하는 제형물 내의 약물의 용량은 신속하게 변할 수 

있다. 그럼에도 불구하고, 혈액 또는 조직 내의 약물 농도에서의 피크 (투여 주기 직후 또는 초기에 발생) 및 트러프 (

다음 용량이 투여되기 직전에 발생)의 위험이 여전히 상당하다.

이러한 현상은 빈번한 투여가 요구되면서 단기 사용을 위해 제형된 인터페론에 곤란할 수 있다. 피크 수준으로, 곤란

한 부작용의 위험이 증가할 수 있고, 장기간의 트러프 수준으로, 혈액 또는 조직 내에 인터페론 활성이 거의 존재하지

않거나 존재하지 않는 기간이 있을 수 있다.

간략하게, 단기 사용을 목적으로 하는 임의의 인터페론 제형물은 일반적으로 약물의 용량에 대해 매우 조정가능하지

만, 또한 장기 투여에는 매우 불편하다.

장기 투여의 문제점

생물학적으로 활성인 약물을 안정한 속도로 수개월, 또는 1년 또는 심지어 그 이상 동안 전달할 수 있는 저장 형태의 

인터페론의 서방성 제제는 많은 잠재적인 장점을 가질 것이다. 하기의 것들이 포함되지만 이에 한정되지 않는 서방성

제제의 많은 잠재적인 형태가 있다: 조직으로부터 단리된 약물을 유지할 수 있고 이어서 약물을 제어 속도로 전신적

으로 신체 내로 또는 국소적으로 단일 장기 또는 부위 내로 방출할 수 있는 저장소를 갖는, 이식성이고 부식성이지 않

은 장치; 전신 또는 국소 전달이 가능한 매트릭스 내 또는 매트릭스 상에 약물이 존재하는, 이식성이고 부식성인 장치

또는 매트릭스; 제어 속도의 전신 또는 국소 전달이 가능한 약물을 함유하는 겔 또는 기타 현탁액; IV 전달용 외부 펌

프; 패치 또는 기타 제어 속도 경피 전달 시스템. 약물은 비개질 분자, 또는 담체, 중합체, 비중합체 또는 기타 분자에 
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공유결합적으로 또는 비공유결합적으로 커플링된 분자 (이로부터 원래의 분자는 이의 원래의 형태 또는 여전히 개질

된 형태로 방출됨)로서 전달될 수 있다. 당업자는 많은 다른 형태의 만성 제어 속도 전달 시스템을 사용할 수 있다는 

것을 인식할 것이다.

임의의 서방성 시스템의 잠재적인 장점 중 하나는 빈번하고 고통스러운 주사을 피한다는 것이고, 이에 의해 잠재적으

로는 비효과적인 치료법에 이를 수 있는 용량 누락의 가능성이 최소화된다. 또다른 장점은 안정한 또는 심지어 고정된

속도의 약물 전달을 전신적으로 또는 국소적으로 유지하여, '피크 관련' 역효과 및/또는 '트러프 관련' 비효과적 치료

법에 대한 기회를 최소화하는 잠재력일 것이 다.

임의의 장기 저장에는 잠재적으로 현저한 단점이 또한 존재한다. 임의의 이같은 제형물에는, 단기의 매일 또는 매주 

용량과 비교하여, 비교적 크고 잠재적으로 매우 고비용인 양의 약물의 투여가 반드시 수반될 것이다. 즉각적인 용량 

감소를 필요로 하는 심각한 부작용의 환자 발생시, 이식 또는 주사된 임의의 장기 서방성 제제로는 이같은 감소가 사

실상 불가능하거나 매우 어려울 것이다. 기계적 장치, 부식성 매트릭스, 또는 겔 또는 기타 현탁액에 대해서, 투여된 

약물의 전부 또는 일부를 제거하기 위해 침해성인 절차를 수행할 필요가 있을 수 있다. 실제로 신체로부터 물리적으로

단리된 저장소 내에 약물을 그대로 유지하고 있는 기계적 장치 또는 경피 패치의 사용을 제외한 모두에 대해, 모든 약

물을 제거하는 것은 불가능할 것이다. 따라서, 인터페론의 장기 투여가 많은 장점을 환자에게 제공하지만, 장기 용량 

수준 또는 장기 약물 전달 속도를 선택하는데 있어서의 어떠한 에러도 매우 불리하고 고비용인 결과를 가질 수 있다.

또한, 바이러스성 C형 간염과 같은 특정 질환의 환자에 대해, 가능한 한 용량을 개별화시키는 것이 바람직할 수 있다.

역사적으로, 환자들은 고정량의 인터페론/주(週)로 치료되었고, 투여량의 감소를 요구하는 부수적인 부작용의 부재 

하에 이같은 양은 고정된 수준으로 수주 또는 수개월 동안 유지되었다. 인터페론의 단기 전달은 용량이 쉽게 조절될 

수 있도록 하는 잠재적인 장점을 제공하는 반면, 예를 들어 저장소로부터 전달되는 고정 속도의 약물의 장기 투여는 

전혀 조절을 허용하지 않는다.

간략하게, 장기 전달 시스템 또는 장치와 함께 사용되는 인터페론과 같은 약물의 제형물은 약물의 안정한 전달을 보

증하는데 매우 편리하지만, 비교적 또는 절대적으로 약물의 조절에 대해 유연하지 않고, 잠재적으로 고비용이거나 신

체로부터 약물의 양을 감소시키거나 전적으로 약물을 제거하기 위해 침해성 절차를 필요로 한다.

본 발명의 장점

질환 또는 상태, 예를 들어 인터페론 반응성인 것을 치료하기 위해 장기 투여를 필요로 하는 온혈 동물의 질환의 치료

를 위한 약물, 예를 들어 인터페론의 장기 사용의 종래 기술에서의 문제점을 해결하는 접근법을 발견하였다.

본 발명은 효과적인 용량의 약물, 예컨대 인터페론을 예를 들어 인터페론 반응성 질환 또는 상태의 온혈 동물에게 전

달하는 가능성을 최대화하고, 또한 안전한 용량의 약물을 전달하는 기회를 최대화하여, 용량이 최소한도로 독성이고 

따라서 수용인이 견딜 수 있다.

추가로 본 발명은 장기 전달 시스템에 의해 온혈 동물에게 전달될 약물, 예를 들어 인터페론의 안전하고 내용성(耐用

性)이며 효과적인 투여량의 선택을 용이하게 하고, 장기 전달 시스템을 사용하는 장기 투여의 설정에서 개별적인 환

자에 대한 약물의 용량 개별화를 용이하게 한다.

또한 본 발명은 일단 장기 투여가 장기 전달 시스템으로 개시되면 약물의 속도를 변경하거나 투여율을 변화시킬 필요

를 최소화 또는 제거한다.

또한, 용량 또는 속도 조절이 필요한 경우, 본 발명은 장기 전달 시스템으로 의 투여 개시 후 용량 또는 속도에서의 임

의의 이같은 조정이 치료법 및 비용에 부정적인 영향을 미치는 것을 최소화시킨다.

본 발명은, 예를 들어, 인터페론 및 하나 이상의 비인터페론 보조 치료제 또는 심지어 제 2의 구조적으로 구별되는 인

터페론을 사용하는 조합 치료법을 또한 제공한다.

발명의 개요

본 발명의 한 양상은 온혈 동물에서의 장애, 예를 들어, 인터페론 반응성 장애의 치료 방법이다. 이러한 방법은 단기 

사용을 위해 제형된 하나 이상의 약물, 예를 들어 인터페론을 투여하고, 단기 제형물의 투여량을 조정하여 치료적 반

응을 증가, 바람직하게는 최대화시키면서, 동시에 불리한 부작용을 감소, 바람직하게는 최소화시키고, 이어서 장기 투

여 시스템으로 투여될 투여량 및 장기 투여 전달 시스템에서 사용하기에 적절한 장기 제형물을 선택하는 것을 포함한

다. 그후, 장기 투여량을 장기 전달 시스템으로 전달하고, 필요하다면, 이어서 투여량을 장기 제형물 및 장기 전달 시

스템으로 조정하여, 추가로 치료 반응을 최대화시키면서 동시에 불리한 부작용을 최소화시킨다.
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본 발명의 또다른 양상은 온혈 동물에서의 장애, 예를 들어 인터페론 반응성 장애의 치료에서 약물, 예컨대 인터페론

의 용량을 개별화시키는 방법이다. 이러한 방법은 치료 기간에 걸쳐 특정 환자를 그 또는 그녀의 개별적인 필요에 대

해 치료하기 위한 투여량을 의사가 구축할 수 있도록 한다. 이러한 방법은 단기 사용을 위해 제형된 하나 이상의 약물,

예를 들어 인터페론을 투여하고, 다수의 환 자에서 단기 제형물로의 투여량을 조정하여 치료적 반응을 증가, 바람직

하게는 최대화시키면서, 동시에 불리한 부작용을 감소, 바람직하게는 최소화시키고, 이같은 환자의 충분히 큰 집단에

서 가장 통상적으로 동정된 최적의 투여량을 결정하여, 이러한 투여량을 단위 용량으로 정의하는 것을 포함한다. 이

어서, 장기 제형물 및 장기 전달 시스템을 사용하여, 총체적으로 단기 제형물로의 투여 동안 동정된 최적의 투여량이 

장기 제형물 및 장기 전달 시스템을 사용하는 단위 용량/분율 단위 용량 조합물과 유사하도록, 임의로 하나 이상의 분

율 단위 용량과 함께, 하나 이상의 단위 용량을 투여한다. 그후, 투여량을 선택하고, 장기 전달 시스템에서 장기 제형

물로 투여한다. 장기 투여량은 장기 전달 시스템을 통해 투여되고, 장기 전달 시스템을 통한 장기 제형물의 투여량은 

치료 반응을 최대화하면서 동시에 불리한 부작용을 최소화하도록 임의로 조절된다.

본 발명의 또다른 양상은 경시적으로 약물을 전달하기 위한 장기 전달 시스템의 제조 방법이다. 이러한 방법은 약물

에 의해 경시적으로 치료가능한 환자에서의 질환 상태를 치료하기 위한 표준 투여율이도록 결정되는 특정한 일정 속

도로 경시적으로 약물을 전달하도록 고안된 장기 전달 장치를 제조하고, 제 1 장치의 표준 투여율의 분율인 특정한 일

정 속도로 경시적으로 동일한 약물을 전달하도록 고안된 제 2 장기 전달 장치를 제조하는 것을 포함한다. 각각의 장치

는 환자에게 적절한 것으로 결정된 투여율 또는 분율 투여율에 따라, 단독으로 또는 조합되어 이를 필요로 하는 환자

에게의 제시에 적절하다. 이어서 환자는 환자의 특징, 예를 들어, 연령, 성별, 체중, 신체 상태 등에 따라, 표준 투여율 

또는 표준 투여율보다 작거나 큰 일부 분율을 전달하는 장치를 가질 수 있다.

본 발명의 또다른 양상은 집단 내의 개별적인 환자에게 전달되는 약물의 양이 환자 개인의 치료 필요에 대해 조절될 

수 있는, 경시적으로 일정한 양의 약물의 전달에 유용한 키트이다. 키트는 (a) 경시적으로 집단 내 환자에서의 질환 상

태를 치료하기 위한 표준 투여량으로서의 단위 용량이도록 결정되는 일정한 속도로 경시적으로 약물을 전달하도록 

고안된 하나 이상의 장기 전달 장치, 및 (b) 표준 투여율의 분율인 비교적 일정한 속도로 경시적으로 동일한 약물을 

전달하도록 고안된 하나 이상의 장기 전달 장치를 포유하고, 키트 내의 각각의 장치는 환자에게 적절한 것으로 결정된

투여율에 따라, 단독으로, 또는 동일한 장치 또는 상이한 전달 속도를 갖는 장치와 조합되어, 이를 필요로 하는 환자

에게의 제시에 적절하다. 대안적으로, 키트는 각각의 속도가 표준 투여율의 분율인 동일한 또는 상이한 일정한 속도로

경시적으로 동일한 약물을 전달하도록 고안된 2 개 이상의 장기 전달 장치를 포함하고, 키트 내의 각각의 장치는 환

자에게 적절한 것으로 결정된 투여율에 따라, 단독으로, 또는 동일한 장치 또는 기타 장치와 조합되어, 이를 필요로 하

는 환자에게의 제시에 적절하다.

본 발명은 특히 오메가 인터페론의 투여에 유용하지만, 다른 약물, 예를 들어 인터페론 반응성 질환 또는 상태의 온혈

동물에서 인터페론 수용체에 결합하여 활성화시키는 인터페론들 (또는 이의 혼합물)의 사용 또한 포함된다. 또한 본 

발명에는 약물, 예컨대 인터페론 또는 이의 혼합물, 및 하나 이상의 비인터페론 또는 심지어 제 2의 구조적으로 구별

되는 인터페론의 조합 치료법이 포함된다. 본 발명은 오메가 인터페론을 투여하여 C형 간염을 치료하는데 특히 유용

하다.

본 발명은 단기 및 장기 용량의 적절한 선택에 의해 감소될 수 있는 상당한 부작용 및/또는 증가될 수 있는 이점이 있

는, 임의의 매우 효능이 있는 분자, 예를 들어, 사이토카인, 호르몬, 또는 이의 동종체 또는 유사체의 투여에 또한 유용

하다. 본 발명은 조직에의 손상 또는 성장 결함을 치료하기 위한 성장 호르몬; 내분비 장애 또는 암을 치료하기 위한 

성 호르몬 예컨대 황체형성 호르몬 또는 관련 방출 인자 예컨대 황체형성 호르몬 방출 호르몬의 투여에 특히 유용하

다.

본 발명은 상이한 제형물의 수에 한정되지 않는다. 비교적 적은 양의 예를 들어 인터페론 (신체 내에서의 지속이 수시

간 내지 수일로 측정됨)이 동일한 제형물 내에서 전달되는 더 많은 양의 동일 또는 상이한 인터페론 (더 많은 양이 제

공되기 때문에 신체 내에서의 지속이 수주 또는 수개월로 측정됨)의 안전성, 내용성 및 효능을 부여하도록 사용될 수 

있는 제형물에 의해 전달되는 경우, 본 발명에는 단기 및 장기 치료법 모두를 달성하기 위한 단일 제형물의 이러한 상

이한 사용이 또한 포함된다. 더 많은 양은 4 이상, 더욱 바람직하게는 12 이상, 가장 바람직하게는 24 이상의 바람직

한 인자로 더 적은 양과 상이할 것이다.

본 발명의 치료 방법은 급성, 만성, 완화성 또는 재발성 질환 또는 상태의 치료를 위한 간헐적 또는 반복 사용에 따를 

수 있다.

본 발명의 치료 방법은 단기에서 장기 치료법으로의 변환에서 지연이 거의 없거나 없는 경우 (수분 내지 수일) 또는 

단기에서 장기 치료법으로의 변환에서 지연이 있는 경우 (수주 내지 수개월) 사용될 수 있다. 예를 들어, 오메가 인터 

페론과 같은 인터페론으로의 단기 투여가 치료법의 1-14일 동안 단일 용량 수준에서 발생할 수 있고, 이러한 첫번째 

14일 동안 징후, 증상 및 임상검사치에 관해 수득된 정보를 기초로, 적절한 장기 치료법을 15일에 시작할 수 있다. 대

안적으로 및 예시적으로, 단기 투여가 1-14일에 발생할 수 있고, 15-28일의 제 2의 상이한 단기 투여가 이어질 수 

있고, 29일에 장기 치료법이 개시될 수 있다. 또다른 예에서, 알파 또는 감마 인터페론의 단기 제형물에 대한 반응성 
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및 내용성에 관한 정보가 1-12개월의 이전 치료 동안 수득될 수 있다. 이러한 1-12 개월의 기간 동안, 알파 또는 감

마의 용량은 환자의 반응 및 불리한 부작용에 따라 동일하게 유지되거나 또는 변경될 수 있다. 그후, 치료가 없는 불확

정 기간이 발생할 수 있다. 치료는 불완전한 치료 반응 또는 허용될 수 없는 부작용이 포함되는 임의의 여러 이유로 

정지될 수 있다. 이어서, 예를 들어, 비치료 기간은 또한 1-12 개월 기간일 수 있다. 그후, 1-12개월의 이전 활성 치료

동안 수득된 정보를 여전히 기초로, 동일 또는 상이한 인터페론의 장기 투여 제형물로의 치료법이 개시될 수 있다.

본 발명의 다른 양상은 하기의 명세서를 참조로 당업자에게 더욱 명백해질 것이다.

도면의 간단한 설명

도 1은 리바비린과 함께 또는 리바비린 없이 알파 인터페론으로의 3 내지 12 개월 치료에 내성인 만성 C형 간염의 개

별적인 환자에서의 시간에 대한 HCV RNA 수준의 변화를 나타내는 그래프이다.

도 2는 이전에 인터페론으로 치료되지 않은 만성 C형 간염 감염 환자에서 증가하는 용량의 오메가 인터페론으로 바

이러스 일소율 (반응율)이 점진적으로 커진다는 것을 나타내는 그래프이다.

도 3은 인간에서의 오메가 인터페론의 단일 투여 후 오메가 인터페론의 약물 동력학 (혈장 농도 대 시간)을 나타내는 

그래프이다. 흡수의 평균 반감기는 3.1 시간이고, 제거의 평균 반감기는 평균 11.4 시간이다.

도 4는 15 ㎍의 동일한 전체 1 일 용량을 사용한 1 일 1 회 (q 24 시간) 및 1 일 4 회 (q 6 시간) 투여 싸이클로의 오메

가 인터페론의 계산된 약물동력학적 프로파일을 나타내는 그래프이다.

도 5는 단기 제형물 1을 사용하여 용량을 조정하고, 장기 제형물 2 및 이의 관련돤 장기 전달 시스템과의 사용을 위한

용량 수준을 선택하는데 있어서, 사건의 한 순서를 묘사한다. 변환 기간은 임의의 시간일 수 있다.

발명의 상세한 설명

치료 방법

본 발명의 한 양상은 온혈 동물에서 장애, 예를 들어 인터페론 반응성 장애의 치료 방법이다. 방법은 하기 단계를 포

함한다:

단기 용도로 제형된 하나 이상의 약물, 예를 들어 인터페론을 투여하고, 단기 제형물의 투여량을 조절하여 약물에 

반응성인 질환 또는 상태의 환자에서의 치료 지수를 개선함으로써, 부작용이 없거나, 거의 없거나 임상적으로 허용가

능한 부작용을 갖는 바람직한 치료 반응을 달성하는 단계;

단기 제형물의 투여 동안 수득된 임상 정보에 기초하여, 장기 제형물로서 초기에 투여되는 투여량을 선택하고, 단

기 제형물에서 장기 제형물로의 변환이 발생하는 시간을 선택함으로써, 치료 지수를 유지하거나 추가로 증강시키는 

단계;

단기 제형물의 투여 동안 수득된 임상 정보에 기초하여, 단기 제형물에서 장기 제형물로의 변환이 발생하는 시간

을 선택함으로써, 치료 지수를 유지하거나 추가로 증강시키는 단계;

그 후에 필요하다면, 바람직하지만, 반드시 상승하지는 않게 장기 제형물의 투여량을 조절하는 단계.

본 발명의 방법은 몇 가지 이점을 가진다. 예를 들어, 심각한 독성에 대한 잠재성을 가지며, 경시적으로 상이하거나 

점진적인 독성에 대한 잠재성을 가지며, 치료창(therapeutic window)이 좁거나 없으며 (즉, 유효한 용량 범위가 독성

용량 범위와 유사하거나 중첩됨), 매우 비싸거나, 상기 인자의 조합인 약물이 장기 전달 시스템에 사용되는 임상 환경

을 고려한다. 현재, 인터페론은 비싸고, 치료창이 좁거나 없으며, 경시적으로 상이한 독성을 야기할 수 있다. 그러므로

, 인터페론은 하나의 이같은 약물을 나타낸다. 이같은 약물에 대해, 매우 조심스럽게 용량을 선택하거나 이를 변경하

여야 한다.

인터페론을 이용한 간염의 치료는 인터페론 반응성 장애를 전형적으로 수 개월에서 1년 이상 동안 치료해야 하는 하

나의 임상 환경의 예이다. 의료 관계자가 예컨대 단일 투여로 수주 또는 수개월의 치료가 가능한 장기 전달 시스템을 

이용하여 치료를 시작한다면, 장기 용량의 선택은 매우 중요하다.
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장기 전달용 인터페론의 투여에는 시스템 개시 또는 중단 효과 (존재하는 경우)가 무시된다면, 일반적으로 치료 과정

에 걸쳐 다소 고정된 속도로의 약물 전달이 수반될 것이라는 것을 주목할 필요가 있다. 장기 전달 시스템, 예컨대 겔 

또는 중합체는 일단 주사되거나 이식된다면, 전형적으로 수술 개입 없이 변경될 수 없는 속도로 부식되거나 용해된다.

외부에서 프로그래밍될 수 없거나 전달 속도를 변경시키도록 조절될 수 없는 이식 펌프는 용량 변경을 위해 교체나 

제거를 필요로 할 것이다.

장기 투여가 선택되고, 효과적이지만 치료 개시 직후, 예컨대 단지 적은 비율의 총 용량을 전달한 후에, 심한 부작용을

야기하는 예를 고려한다. 이어서, 환자를 보호하기 위해, 약물 전달 시스템의 일부 또는 전부를 제거하여 용량 또는 

투여율을 감소시키는 것이 필요할 수 있다. 대안적으로, 장기 투여가 선택되고, 효과적이고, 초기에는 내용성이지만, 

임상적으로 및 경제적으로 의미있는 비율의 약물이 여전히 시스템내에 남아 있는 때에 심한 부작용이 나타나는 예를 

고려한다. 이어서, 환자를 보호하기 위해, 약물 전달 시스템의 일부 또는 전부를 제거하여 용량 또는 투여율을 감소시

키는 것이 여전히 필요할 수 있다.

상기 제거는 하기일 수 있거나 하기일 것이다:

환자에 대한 절차적인 위험, 비용 및 시간이 수반되고

투여된 (비싼) 약물의 일부 또는 전부를 낭비하고

효과적인 치료 기회를 감소시키고

환자 또는 치료 관계자를 잠재적으로 편리하고, 안전하고 효과적인 치료 를 포기하도록 유도할 수 있다.

그러므로, 장기 전달 시스템의 초기 또는 그렇지 않으면 위험한 또는 소모성 제거를 피하는 것이 매우 바람직하다. 본

발명의 방법은 상기 목적의 달성을 가능하게 한다.

본 발명의 방법의 이점이 또한 예시될 것이다. 질환 또는 의학적 상태의 치료에서, 가능한한 안전하고, 신속하게 치료

반응을 수행하는 것이 일반적으로 바람직하다. 이것은 약물 작용의 개시가 적절하게 신속하다는 것을 의미한다. 그러

나, 상당히 심한 부작용이 발생할 경우에, 전형적인 반응은 침범 약물의 투여를 중지하고, 약물 작용의 상쇄를 기다리

는 것이다. 명백히, 심한 부작용이 발생한다면, 신속한 상쇄를 갖는 것이 바람직하다. 바람직하게는 상쇄는 수 분 내지

수 시간내에 측정될 것이다. 비교적 신속한 개시, 가능한 심한 부작용, 그러나 비교적 신속한 상쇄를 갖는 약물의 예

에는 적당한 단기 제형물로 주사 또는 주입에 의해 투여된 하기 약물이 포함되며, 출혈을 유도하는 헤파린 또는 알레

르기 반응을 유도하는 페니실린이 포함된다.

덜 신속한 상쇄 (몇 시간 내지 몇 일 또는 몇 주)를 가지나, 심한 부작용과 관련된, 주사 또는 주입에 의해 투여된 약물

의 4 가지 예에는 시클로포스파미드 및 골수 세포성 결핍, 시클로스포린 및 급성 감염, 인터페론 및 과립구감소, 또는 

인터페론 및 우울증 또는 자살사고가 포함된다. 임의의 상기 부작용은 충분히 심각하여 환자의 생명을 위험에 빠뜨리

거나 환자의 사망을 초래할 수 있다. 상기 부작용의 존재하에, 상기 4 가지의 임상 환경에서, 각각 침범 약물을 중지시

키고, 과립세포 콜로니 자극인자를 투여하여 세포수를 증가시키고, 항체를 투여하여 감염에 대항하고, 더 낮은 용량으

로 치료를 재개하기 전에 과립세포수가 정상으로 되돌아올 때까지 기다리거나, 환자를 입원시켜, 항우울제, 전기 충격

치료를 제공하거나 심지어 일정한 물리적 구속을 유지하는 것이 필요할 수 있다.

몇 주 또는 몇 달 동안 약물을 전달할 수 있는 인터페론 용량의 경우에, 과립구감소의 발생은 신속할 수 있어, 몇 일 

내지 몇 주 내에 일어난다. 치료를 정지하거나 즉시 투여량을 감소시키는 것이 심각한 감염의 위험을 감소시키기 위해

필요하다. 인터페론의 주사 형태는 전형적으로 몇 시간 동안 체내에 지속되며, PEG화 인터페론의 경우에는 1 주 이상

동안 지속된다. 각각의 경우에, 단기 주사제의 사용은 과립구감소가 검출된 직후에 개질되거나 정지될 수 있다. 회복

은 전형적으로 수일 내로 신속하고, 치료를 더욱 낮은 용량으로 재개하거나 계속할 수 있다. 그러나, 인터페론의 멀티

만스(multimonth) 형태가 예컨대 주사 겔 또는 중합체 또는 이식 펌프의 형태 대신에 존재한다면, 과립구감소는 겔, 

중합체, 또는 펌프를 외과적으로 잘라내거나 빼낼 때까지 및 겔, 중합체, 또는 펌프를 외과적으로 잘라내거나 빼내지 

않는다면, 약물의 계속된 존재 동안 지속되거나 악화될 것이다. 전술한 이유로, 장기 전달 시스템의 갑작스럽고 계획

되지 않은 제거는 매우 바람직하지 못하다.

본 발명의 방법에 따라, 원하는 치료 효과가 달성될 때까지 단기 제형물을 투여하고, 조절하며, 치료 시작 후 수일 또

는 수주 동안 부작용이 급성으로 발생한다면, 투여량을 줄여 상기 효과를 감소시킨다. 이어서 및 단지 이어서, 장기 투

여를 선택하고, 장기 전달 시스템을 주사하거나 이식하여, 이전의 단기 투여 선택의 이점을 유지한다.

수주 또는 수개월 동안 약물을 전달할 수 있는 인터페론 용량의 경우에, 예컨대 인터페론 치료의 수주 또는 수개월 후

에 자살사고의 발생은 의료 응급을 구성할 수 있다. 본 발명의 방법은 상기 위험을 감소시킬 수 있다. 본원에 기재된 
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방법을 적용함으로써, 단기 투여 형태를 이용한 치료는 선택된 환자에서 몇 주 또는 몇 달 동안 계속될 수 있고, 우울

증 또는 자살사고의 위험이 지나가거나 또는 낮다고 판단된 후에, 적당하게 선택된 장기 용량을 투여할 수 있다.

당업자는 본원에 포함된 실시예에 기재되지 않은 본 발명의 다른 이점을 인식할 것이다.

본 발명의 다양한 양상은 일반적으로 약물의 장기 전달에 관한 것이고, 본 발명의 상세한 것은 선택 약물로서, 인터페

론, 특히 오메가 인터페론을 이용하여 설명된다. 용어 '인터페론' (또는 '인터페론들')은 가장 광범위한 의미로 해석되

는 것으로 생각되는데, 즉, 강력한 사이토카인인 당단백질, 즉, 면역 반응의 강도 및 지속을 조절하며, 세포간 상호연

락에 관여되는 호르몬 유사 저분자량 단백질을 의미한다. 인터페론은 복합 감염증치료 (예컨대 항바이러스), 면역조

절, 및 증식 억제 활성을 가진다. 그리하여, 인터페론은 바이러스 유래 장애, 면역계 장애, 및 일반적으로 암으로서 언

급되는 장애, 즉 악성 신생물을 치료하는데 사용된다. 상기 장애는 '인터페론 반응성 장애'로서 언급된다. 인터페론 ('I

FN')의 유형에는 천연 발생 및 재조합 IFN, 예컨대 알파-IFN, 베타-IFN, 감마- IFN, 타우-IFN, 콘센서스 IFN, 백혈

구-IFN, 오메가-IFN 등이 포함된다. 또한 용어에는 개질된 IFN, 예컨대 하나 이상의 폴리에틸렌 글리콜 ('PEG') 분

자 또는 공유 또는 비공유 결합에 의해 연결된 PEG-지방산 부분을 포함하도록 개질된 것이 포함된다. 오메가-IFN 

이 바람직하다.

전형적인 적당한 알파 인터페론에는 재조합 인터페론 알파-2b, 예컨대 Intron-A 인터페론 (Schering Corporation 

시판, Kenilworth, N.J.), 재조합 인터페론 알파-2a, 예컨대 Referon 인터페론 (Hoffmann-La Roche 시판, Nutley, 

N.J.), 재조합 인터페론 알파-2C, 예컨대 Berofor 알파 2 인터페론 (Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc. 시

판, Ridgefield, Conn.), 인터페론 알파-n1, 천연 알파 인터페론의 정제된 배합물, 예컨대 Sumiferon (일본 Sumitom

o 시판), 또는 Wellferon 인터페론 알파-n1 (INS) (Glaxo-Wellcome Ltd. 시판, London, Great Britain), 또는 콘센

서스 알파 인터페론, 예컨대 미국 특허 제 4,897,471호 및 제 4,695,623호에 기재된 것 및 특정 제품 (Amgen, Inc. 

시판, Newbury Park, Calif.), 또는 인터페론 알파-n3, 상표명 Alferon 하에 Interferon Sciences 제조, Purdue Fre

derick Co. 시판 (Norwalk, Conn.)의 천연 알파 인터페론의 혼합물, 또는 알파 인터페론 유사체, 예컨대 미국 특허 제

6,204,022호 및 제 5,939,286호에 기재된 것이 포함된다.

용어 '인터페론 베타' 또는 '베타 인터페론' 또는 'β-IFN' 은 미국 특허 제 4,820,638호 및 제 5,795,779호에 기재된 

단백질을 의미한다.

용어 '인터페론 감마' 또는 '감마 인터페론' 또는 'γ-IFN' 은 미국 특허 제 4,727,138호; 제 4,762,79l호; 제 4,845,19

6호; 제 4,929,554호; 제 5,005,689호; 제 5,574,137호; 제 5,602,010호; 및 제 5,690,925호에 기재된 단백질을 의

미한다.

용어 '인터페론 타우' 또는 '타우 인터페론' 또는 'τ-IFN' 은 미국 특허 제 5,939,286호; 및 제 6,204,022호에 기재된

단백질을 의미한다.

본원에 사용된 용어 '인터페론 오메가' 또는 '오메가 인터페론' 또는 'ω-IFN' 은 미국 특허 제 5,120,832호 및 제 5,2

31,176호에 기재된 종 특이적 단백질을 의미한다. 이는 알파 인터페론이 효율적이지 않거나 제한된 효율성을 가지는 

환경 또는 환자에서조차, 바이러스 복제, 세포 증식을 저해할 수 있고, 면역 반응을 조절할 수 있다. 오메가-IFN 은 알

파 인터페론과 제한된 상동성 (65%) 및 베타 인터페론과 더욱 낮은 상동성 (35%)을 갖는 천연 발생 인터페론인데, 즉

, 오메가 인터페론은 구조적으로 구별된다. 오메가 인터페론은 시험관 내 시험으로 판단할 때, 'α-β인터페론 수용체

'로 명명되는 것에 결합하는 것으로 나타난다. 유전공학 기술을 이용하여, 재조합 오메가 인터페론을 인간을 포함한 

동물에서 사용하기에 적합한 형태로 제조한다. 알파 인터페론에 노출된 동물에서 생성되는 항체는 오메가 인터페론과

교차반응하지 않는데, 즉, 오메가 인터페론은 면역학적으로 구별된다는 것이 알려졌다. 더욱이, 알파 및 오메가 인터

페론에 의해 유도된 유전자 신호 전달 패턴이 상이하다는 것, 즉 오메가 인터페론이 또한 기능적으로 구별된다는 것이

면역결핍 바이러스로 감염된 세포에서 시험관 내에서 증명되었다.

인터페론 반응성 장애을 갖는 임의의 온혈 동물에서 상기 방법이 사용될 수 있다. 동물은 가축, 가정 애완동물, 바람

직하게는 인간일 수 있다. 그리하여, 방법은 수의학 및 인간 의약 용도 모두를 가진다. 상기 방법에 의해 치료가능한 

가축에는 말, 소, 돼지, 양, 염소 등이 포함된다. 가정 애완동물에는 고양이, 개, 토끼 등이 포함된다. 그러나, 바람직하

게는, 본 발명의 방법은 인간 (남성 및 여성 모두, 젊은이 및 노인)의 치료에 일차적인 적용을 가진다.

본 발명의 방법에 의해 치료가능한 질환에는 집단의 일부에서 인터페론의 투여에 의해 치료가능할 수 있는 감염성 (

예컨대 바이러스성), 면역성 또는 증식성 유래 질환이 포함된다. 바이러스 유래 질환은 바이러스, 예컨대 [Stedman's

Medical Dictionary, 제26판]에 설명된 것, 특히 B, C, 또는 D형 간염, 특히 C형 간염 바이러스에 의해 야기된 것이

다. 면역 질환은 환자의 면역계가 균형을 잃은 것이다. 상기 질환에는 예컨대 만성 육아종성 질환, 후천성 면역결핍 증

후군, 다발성 경화증, 전신성 루푸스 홍반증, 및 경피증이 포함된다. 증식성 질환은 일반적으로 이의 대부분이 주변 조

직을 침투하고, 몇몇의 부위로 전이될 수 있는 다양한 유형의 악성 신생물을 포함하는 것이다. 이들은 종종 암으로서 



공개특허 10-2004-0007413

- 9 -

언급되고, 예컨대 첨규형 콘틸롬, 모상세포백혈병, 악성흑색종, 다발성 골수종, 여포성 림프종, 비호지킨 림프종, 피부

T세포 림프종, 만성 골수성 백혈병, 기저세포암, 카르시노이드 증후군, 표재부 방광암, 신장 세포암, 결장직장암, 후두

유두종증, 광선 각화증, 또는 AIDS 관련 카포시 육종이 포함된다. 기타 증식성 질환에는 조직 또는 기관, 예컨대 폐 

또는 간의 섬유증이 포함된다. 또한 결핵이 본 발명의 방법에 의해 치료가능하다.

본 발명의 치료 방법을 수행할 경우에, 단기 용도로 제형된 약물을 이를 필요로 하는 환자에게 투여하고, 치료 지수를

개선하도록 조절한다. 이 조절은 당업계에 주지된 측정 방법을 이용하여 한 명 또는 다수의 환자에서 수행할 수 있어,

약물이 치료적으로 작용하고, 공지 또는 의심된 부작용의 존재 여부를 보여준다. 용어 '단기 용도'는 약물이 원하는 효

과를 수득하기 위해 수회 환자에게 전달되도록 고안된 제형물로서 사용되는 것을 의미한다. 예를 들어, 약물은 주사, 

주입, 이식, 경피투여, 경구적, 비경구적, 또는 흡입에 의해 전달될 수 있다. 예를 들어, 인터페론은 정맥내로, 근육내

로 또는 피하로 6 시간, 12 시간, 또는 24 시간에 한번씩 전달될 수 있다. 그러한 투여는 일반적으로 도 3에 보여준 것

과 유사한 농도 프로필을 보여줄 것이다. 투여 빈도를 변경함으로써, 혈액내의 양은 도 4에 보여준 바와 같이 변할 수 

있다. 단기에 걸쳐 사용된 투여량은 이어서 치료 효과를 최대화하고, 부작용을 최소화하도록 조절된다. 투여는 두 가

지 성분, 즉, 투여 수준 및 투여 속도를 가진다. 투여 수준은 환자에게 전달되는 약물의 총량인데 반해, 투여 속도는 단

위 시간당 환자에게 전달되는 양이다.

예를 들어, 오메가 인터페론이 표준 경로 (예컨대 IV, IM, 피하)로 투여된다면, 하기 중요한 변수가 부작용을 최소화

하면서 치료 반응을 최대화하고, 만성 C형 간염 ('HCV') 환자에서 오메가 인터페론의 장기 투여에 대한 안전하고, 견

딜수 있고, 효과적인 투여량을 선택하는데 유용하다: 표적 세포수, 표적 세포 사멸에 대한 속도 상수, 표적 세포의 생

성 속도, 표적 세포 감염의 신생 속도에서의 분율 감소, 표적 세포의 신규 감염에 대한 속도 상수, 바이러스 로드 (즉, 

HCV RNA 수준), 생 산적으로 감염된 세포수, 감염된 세포의 사멸에 대한 속도 상수, 감염 세포에 의한 비리온(virion

)의 생산에서 분율 감소, 감염 세포에 의한 비리온의 생산 속도, C형 간염 비리온의 제거에 대한 속도 상수. 상기는 이

후에 더욱 상세히 기재된다.

도 1 을 참조하면, 리바비린과 함께 또는 리바비린 없이, 알파-IFN 로의 3 내지 12 개월 치료에 내성인 만성 HCV에 

감염된 개별적인 환자에서의 경시적 HCV RNA 수준의 변화를 나타내는 그래프가 보인다. 각각의 환자는 각각 7 일의

1 주에서 1, 3 및 5 일째에 주 당 3 용량으로, 15 ㎍/오메가-IFN 용량으로 각종 기간 동안 단기 치료되었다 (가로축 

및 세포축 둘다 선형 스케일임). 8 명 중 3 명의 환자가 오메가 인터페론으로의 치료 후 HCV RNA가 검출불가한 것

으로 나타났다. 내성 환자에서는, 치료의 최초 수 일 내에, 잠재적으로는 치료 개시 후 2 일 내의 조기에 바이러스 로

드의 최대 감소가 명백한 것으로 나타났다. 내용성 및 안전성 프로파일은 치료 개시 후 4 주 내에 상당히 잘 정립된다.

도 2 에서, 그래프는 이전에 인터페론으로 치료받지 않은 만성 HCV 감염 인간 환자에서의 완전한 바이러스 일소에 

의해 측정되는 반응율의 증가를 나타낸다. 각각의 환자는 2 주 동안 주 당 7 용량에 이어, 이후에는 각각의 7 일의 1 

주에서 1, 3 및 5 일째에 주 당 3 용량으로 15 ㎍/오메가-IFN 용량으로 각종 기간 동안 단기 치료되었다. 내용성 및 

안전성 프로파일은 치료 개시 후 4 주 내에 상당히 잘 정립된다.

도 3 에는 인간에서의 오메가-IFN 의 단기 투여 후 오메가-IFN 의 약물동력학을 나타내는 그래프가 도시되어 있다. 

흡수의 평균 반감기는 3.1 시간이며, 제거의 평균 반감기는 11.4 시간이다.

도 4 를 보면, 1 일 1 회 (q 24 시간) 및 1 일 4 회 (q 6 시간) 의 투여 싸이클로의 15 ㎍ 의 동일한 1 일 용량을 사용한

오메가-IFN 의 계산된 약물동력학적 프로파일을 나타내는 그래프가 있다. 1 일 4회 투여량으로는, 트러프 (약 28.1 

pg/mL)로부터 피크 (약 29.9 pg/mL)까지의 오메가 혈장 수준의 차이가 피크값의 약 6% 이다. 약 29 pg/mL 의 중간 

범위값으로부터, 피크 또는 트러프까지의 차이는 약 3% 이다. 상기 소폭의 차이는 실제로는 일정 상태이며, 오메가 

인터페론의 투여 개시 후 72 시간 이내에 달성된다. 변화성은 투여량을 감소시키고 투여 빈도를 증가시킴으로써 휠씬

작은 값으로 감소시킬 수 있다. 상기 일정 상태 패턴은 고정 속도로 인터페론을 발산하는 장기 전달 시스템에서 관찰

될 것을 효과적으로 모사하며, 상기 속도는 도시한 바와 같은 혈장 수준을 달성하도록 조정되었다.

도 1 내지 4에 나타난 정보 및 다른 자료에서, 치료 효과를 증가시키며 바람직하게는 최대화하고, 부작용을 줄이며 바

람직하게는 최소화하고, 장기, 즉 1 개월 내지 1 년 이상 전달될 투여량을 선택하기 위해, 약물을 경시적으로 제어된 

속도로 전달하는 장기 전달 제형물을 사용하여 단기 제형물의 투여량을 조정할 수 있다. 단기 치료의 중단 직후 장기 

치료의 개시가 바람직하지만, 상기의 즉각적인 변환이 언제나 필요한 것은 아니며, 장기 치료의 개시에서 수 일 내지 

수 개월의 지연이 있을 수 있다. 본 방법에서, 단기 동안 제공되는 인터페론이 장기 투여될 것과 상이할 수 있지만, 단

기에 전달되는 인터페론은 일반적으로 장기간 동안 환자에게 전달될 인터페론과 동일하다. 단기 투여용 제형물이 일

단 정립되면, 장기 제어 방출용으로 포장되었다고 해도, 동일하거나 또는 본질적으로 동일한 제형물이 장기 투여용으

로 사용될 수 있다. 대안적으로는, 장기 제형물은 더 긴 기간의 제어 방출 특징을 위해 필요한 변화에 따라 상이할 수 

있다. 일부의 경우, 담당 내과의가 적당하다고 믿는 경우, 하나 이상의 인터페론 또는 완전히 상이한 인터페론들 (예를

들어, 알파 인터페론 및 PEG화 알파 인터페론) 을, 단기 또는 장기 투여를 위해서 각각의 인터페론을 동일하게 제형

하거나 또는 각각 상이하게 제형하여 사용할 수 있다. 유용하다면, 투여량은 제 1 장기 제형물에 의해 방출되는 투여 

속도의 분율을 제공하는 장기 제형물을 투여함으로써 상향 조정해 나갈 수 있다. 경시적으로 원하는 투여량의 장기 
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전달에 유용한 장기 제형물은, 환자에게 원하는 속도로 제어된 방법으로 약물 전달을 보조하는 임의의 제형물 또는 

장치를 포함한다. 상기 제형물은 환자에게 내부적 (즉, 약물을 내부에 전달하기 위해 환자에게 이식가능한 것) 또는 

외부적 (즉, 외부에 위치하는 제형물, 예컨대 펌프 또는 만성 혈관내 주입 시스템 또는 경피 시스템으로 내부에 약물을

전달하는 것)일 수 있다. 구강 또는 흡입 장치도 사용될 수 있지만, 이들은 장기적인 사용이 용이하지 않다. 내부적 (

이식가능하거나 또는 주사가능함)인 경우, 제형물은 생부식성이거나 (예를 들어, 겔 또는 펠렛) 또는 생부식성이지 않

다 (예를 들어, 기계적인 장지, 예컨대 펌프).

생부식성이지 않은 적합한 제형물 또는 장치의 예는 DUROS 시스템 (ALZA Corporation) 을 사용하는 것으로서, 

주로 티탄으로 최근 제조된 소형 약물 분사용 펌프이며, 나무 성냥개비만큼 작을 수 있다.

DUROS 펌프는 약물 저장소 내부에 약물이 로딩되어, 소형 주사기처럼 작동한다. 엔진 부분에 있는 염 또는 다른 

적합한 삼투 활성 물질에 의한 삼투압으로, 신체로부터의 물이 반투막을 통해 천천히 펌프 내로 빠져나온다. 이 물은 

삼투 물질에 의해 흡수되며, 이어서 팽창하며 피스톤을 천천히 지속적으로 누르고, 정확한 양의 약물이 약물 저장소

로부터 신체로 분사된다. 삼투 엔진을 작동하기 위한 배터리, 스위치 또는 기타 전기적인 기계 부속을 필요로 하지 않

는다. 시스템에 의해 전달될 약물의 양은, 예를 들어, 제조에 사용되는 재료, 펌프에 들어가는 물의 양에 대한 막의 제

어, 삼투제의 강도, 피스톤의 움직임에 대한 마찰 저항성, 저장소의 사이즈 및 형태, 약물(들)이 펌프를 탈출하는 오리

피스(들)의 사이즈, 형태 및 길이, 약물(들)의 제형 및 유형, 및 제형물이 액체, 현탁액 또는 겔인지의 여부, 약물(들)을

밀어내는 장치 내에 발생하는 압력 또는 상기 배제력에 저항하는, 조직에서 발생하는 반작용 압력을 포함하는 다수의

인자에 의해 조절된다.

다른 유용한 장기 전달 제형물은 ALZA Corporation 에 의해 개발된 ALZET 기술을 사용하여 제조될 수 있다. 상

기 제형물은 외부적으로 전달될 수 있다. ALZET 기술의 상세한 사항은 www.alzet.com 에서 찾아볼 수 있다.

본 발명의 방법 및 키트에서 유용할 수 있는 장기 전달 장치의 제조에 대한 유용한 안내를 제공하는 특허문헌은 Alke

rmes 에게 허여된 것을 포함한다. 다른 특허 문헌들은 ALZA Corporation (현재는 Johnson and Johnson, Inc.의 자

회사 임) 에게 허여된, 특히 그의 'DUROS ' 기술에 관련된 것을 포함한다. 본 발명의 각종 국면에 유용한 대표적인

특허 문헌은 하기 미국 특허를 포함한다: 5,529,914; 5,858,746; 6,113,938; 6,129,761; 5,985,305; 5,728,396; 5,

660,847; 5,112,614; 5,543,156; 5,443,459; 5,413,572; 5,368,863; 5,324,280; 5,318,558; 5,221,278; 4,976,96

6; 4,917,895; 및 4,915,954. 이들은 모두 참고로 본원에 반영된다.

예를 들어 HCV 의 치료 방법은, 도 5 를 참조하여 더욱 가시화될 수 있다. 도면은 단기 제형물 투여 기간 및 장기 제

형물 투여 기간으로 분리되어 있다. 단기 제형물 투여 기간 동안, 오메가 인터페론의 투여 수준이 안전성 및 내용성과

함께 양쪽의 초기 항바이러스 반응을 부여하도록 조정된다 (HCV RNA 및 간 효소의 경시적 그래프에서 가상적으로 

나타냈다). IFN 투여량은 허용가능한 안전성 및 내용성으로 최대 항바이러스 효과를 달성하도록 조정된다. 상기 공정

은 약간의 경감된 최대 용량을 나타내는 일련의 단계별 박스로 나타냈다. 이어서, 동정된 용량으로 변환 동안 이러한 

용량에서 환자를 유지시킨 후, 장기 제형물 투여를 개시한다. 단기 제형물을 우선 전달하고, 이어서 단기 및 장기 제형

물의 투여가 중첩되면서 또는 중첩되지 않으면서 장기 제형물을 전달한다. 중첩되지 않는 경우, 장기 제형물의 전달은

매우 짧은 시간 (수 초 내지 수 일) 또는 더 긴 시간 (수 주 내지 수 개월) 동안 지연될 수 있다. 장기 전달은 장기 제형

물 및 하나 이상의 분율 모듈 (또는 여러 분율 모듈) 로 수행된다. 환자를 바이러스 복제의 억제 (HCV RNA 및 간 효

소의 경시적인 가상 그래프), 및 경변 및 간암을 포함한 HCV 감염의 장기 후유증의 예방을 위해 모니터한다. 장기 치

료는 또다른 동등한 효력의 제형물 또는 분율 모듈 투여 형태로 상향 조정될 수 있거나 또는 장치가 투여를 완료한 후

하나 이상의 분율 모듈 투여 형태를 제공함으로써 하향 조정될 수 있다. 바람직하게는 장기 제형물에 대해 선택되는 

단위 시간 당 제어 방출 투여량은 단기 제형물을 위한 단위 시간에 걸친 투여량 방출과 거의 동등하다. 예를 들어, 단

기 투여가 24 시간 내에 30 mg 인 경우, 장기 제형물은 약 1.25 (30 ÷24 = 1¼)㎍/시간으로 방출하도록 고안될 것이

다. 한편, 단위 시간 당 장기 투여량은 단기 투여보다 조금 많거나 또는 조금 적을 수 있다.

용량 개별화

본 발명의 또다른 양상은 이같은 치료를 필요로 하는 환자에게 장기간에 걸쳐 전달되는 약물의 용량을 개별화하는 방

법이다. 이는 이식가능한 장치를 가진 환자에게 특히 가치있다. 이러한 방법은 특히 인터페론, 특별히 오메가 인터페

론에 유용하다. 예를 들어, 본 방법은 단위 투여량을 결정하기 위해 충분히 큰 환자 집단에서 가장 일반적으로 정해지

는 최적 투여량 (예를 들어, 투여 수준 또는 투여 속도)을 결정하고; 이어서, 제어 방출용 장기 제형물을 사용하여, 총

체적으로 단기 제형물로의 투여 동안 정해지는 최적 투여량이 장기 제형물을 사용하는 단위 투여량/분율 단위 투여량

조합에 근접하도록, 임의로는 하나 이상의 분율 단위 투여량과 함께, 하나 이상의 단위 투여량을 투여하는 것을 포함

한다. 원하는 투여량이 장기 전달용으로 선택되며, 이후 장기 전달 제형물로 투여되며, 필요한 경우, 이는 임의로는 부

작용을 최소화하는 동시에 치료 반응성을 최대화하 기 위해 조정될 수 있다. 이는 '약량측정 프로토콜'에 추가로 논의

된다. '치료 방법' 부분에 있는 원리를 용량 개별화 방법에 적용한다.



공개특허 10-2004-0007413

- 11 -

편리한 분율 단위 용량 장치는 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9 로부터 선택될 수 있다. 1.0 미만인, 더 작거

나 또는 더 큰 값이 또한 선택될 수 있다. 하나의 단위 용량 제형물 및 하나의 분율 단위 용량 모듈, 예를 들어, 0.4 로,

하나 또는 두 개의 상기 품목을 사용함으로써 0.4, 0.8, 1.0, 1.4 및 2.0 단위 용량의 용량을 수득할 수 있다. 하나의 

단위 용량 제형물 및 두 개의 분율 단위 용량 제형물, 예를 들어 0.3 및 0.5 로는, 하나, 두 개 또는 세 개의 상기 시스

템을 사용함으로써, 예를 들어, 0.3, 0.5, 0.6, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.3, 1.5, 1.6, 1.8, 2.0, 2.3, 2.5 및 3.0 단위 용량의 

용량을 수득할 수 있다. 상이한 분율값의 이용가능한 분율 단위 용량 모듈의 갯수의 증가 및/또는 사용될 수 있는 시

스템의 갯수의 증가로, 임의의 단위 용량 목표수를 달성할 수 있다. 상기 방법으로는, 단기 치료 기간 동안의 결과에 

근거하여 장기 치료 동안의 용량을 개별화할 수 있다.

그러나, 장기 제형물 및 장기 전달 시스템으로 예측되는 것과 비교했을 때 단기 제형물 및 투여 요법 매칭이 최적이 

아닌 경우임에도, 최근이든 또는 과거에서든 단기 제형물을 제일 먼저 사용하는 것은, 유용한 항바이러스 효과의 인지

(C형 간염의 경우), 및 인터페론을 사용한 치료 과정 동안 조기에 나타나는 부작용의 인지를 촉진할 것이다. 이는 또

한, 너무 낮아 효과적이지 않거나, 너무 높아 안전하지 않고 내용성이 안 좋은 장기 전달 시스템을 사용하는 용량 또는

투여율의 때이른 선택 방지에 일조할 것이다.

전달 특징이 장기 제형물 및 부수적인 장기 전달 시스템의 것과 매우 밀접하게 매칭되도록 단기 제형물이 전달되는 

경우, 단기 제형물을 사용하여 효과적이며, 안전하고, 내용성이 좋은 것으로 나타난 1 일 당, 1 주 당 또는 1 개월 당 (

또는 임의의 다른 편리한 시간 단위 동안) 합계 투여량이 장기 제형물을 위해 사용될 수 있다. 당 분야의 숙련가는 이

러한 용량 접근법이 화학적으로 개질되거나 또는 개질되지 않고, 글리코실화되거나 또는 글리코실화되지 않은 (또는 

두 가지 모두의) 인터페론 또는 인터페론 활성을 가진 다른 인터페론 유사 단백질에 적용됨을 알 것이다.

제조 방법

본 발명의 또다른 양상은 오메가-IFN 과 같은 약물을 제어 방식으로 경시적으로 전달하기 위한 전달 시스템의 제조 

방법이다. 본 방법은, 약물에 의해 경시적으로 치료가능한 환자에서의 질환 상태를 치료하기 위해, 단위 시간에 걸쳐 

표준 투여량을 환자가 받을 수 있도록 고안된 표준 투여 속도로 결정된 비교적 일정한 속도로 경시적으로 약물을 전

달하기 위해 고안된 장기 전달 장치의 제조, 및 각각의 모듈에 대한 속도는 표준 투여 속도의 분율인 비교적 일정한 

속도로 경시적으로 약물을 전달하기 위해 고안된 복수의 장기 전달 시스템의 제조를 포함한다. 하나 이상의 단위 용량

또는 하나 이상의 분율 용량이 선택될 수 있다. 각각의 시스템은, 환자에 적합하도록 결정된 투여 속도 또는 분율 투여

속도에 따라, 단독으로, 또는 동일한 시스템 또는 표준 투여 속도로 전달되는 장기 제형물과 조합되 어, 이를 필요로 

하는 환자에게의 제시에 적합하다.

구체적인 예로서, 오메가 인터페론의 단기 제형물은 1 또는 2 주 동안 만성 HCV 환자에게 투여된다. 주간 투여량은 

22.5 내지 360 ㎍ 범위일 수 있다. 환자를 부작용의 존재, 징후, 또는 실험적 파라메터에 대해 평가한다. 또한, HCV R

NA 의 수준을 측정한다. 실험적 파라메터는 일반적으로 백혈구 분화에 따른 백혈구 계수 측정을 포함하여, 과립구의 

수를 측정할 수 있게 된다. HCV RNA 의 수준이 바람직하게는 측정불가능한 수준으로 감소하지만, 과립구는 1000 

세포/㎣ 미만으로 감소한 것으로 계수되는 경우, 오메가 인터페론의 투여량은, 예를 들어 3 분의 1 또는 2 분의 1 로 

감소될 수 있다. HCV RNA 수준 및 과립구 계수를 다시 모니터하여, 과립구 계수가, 예를 들어, 2000 세포/㎣ 이상으

로 회귀하고, HCV RNA 수준이 여전히 만족스럽게 감소된 것으로 판단되는 경우, 지연없이 장기 투여 시스템을 주사

하거나 또는 이식한다. 장기 전달 시스템의 투여량은, 적합하게는 유효하며 허용가능하게 안전한 것으로 이전에 나타

난 단기 투여량에 근접하도록 선택된다.

또다른 구체적인 예로서, 오메가 인터페론의 단기 제형물이 만성 HCV 환자에게 4 개월동안 투여된다. 현저한 급성 

부작용이 없고 HCV RNA 수준이 99.99% 이상 감소했다. 치료 4 개월 후, 환자는 우울증에 걸렸다. 우울증은 통상적

인 경구용 항울제에 비반응성이었으며, 환자는 자살 관념을 갖게 되었다. 오메가 인터페론을 일시적으로 중단했다. 단

기 제형물의 사용은 더 빠른 작용 상쇄를 촉진했다. 환자를 병원치료하고, 전기충격 치료했다. 자살 관념은 중 단되었

고, 우울증이 경감되었다. 오메가 인터페론 치료를 단기 제형물을 사용하여 더 낮은 용량으로 다시 시작했다. 우울증

이 재발하지 않았고, HCV RNA 수준은 여전히 감소했으며 (99% 이상), 4 내지 6 개월 후에는, 유효하며 내용성이 좋

은 것으로 나타난 새로운 감소된 용량에 적합하게 근접하도록 장기 전달 시스템을 선택했다.

제 3 구체예로서, 만성 HCV 환자를 알파 인터페론 (경구 리바비린의 존재 또는 부재 하, PEG화되거나 되지 않음) 의

단기 투여 형태로 6-12 개월 동안 치료했다. 알파 인터페론 요법으로 1년 간의 치료 후, HCV RNA 수준은 대략 80%

감소되었지만, 여전히 검출가능했다. 알파 인터페론 요법을 사용한 치료를 중지했다. 1-12 개월 후, 단기 투여 형태를

사용하여 오메가 인터페론을 2주 동안 투여하고, 적당한 실험적 및 임상 시험을 수행하여 부적절한 급성 부작용이 없

는, 치료법에 대한 바이러스성 반응성을 예증하였다.

그리고, 상기 시스템은 연령, 성별, 키, 건강 상태 등과 같은 환자의 특성에 따라, 경시적으로 환자에 대한 투여 속도를

개별화하기 위해 의사 또는 다른 헬쓰 케어 공급자에 의해 사용될 수 있는 키트로서 고려될 수 있다. 가장 통상적으로
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처방되는 용량 또는 투여 속도는 평균 또는 '표준' 또는 '단위' 투여량로서 고려될 수 있다. 하지만, 모든 환자에 대한 

평균 체중 보다 신체적으로 저체중인 사람에 대해서는, 각각 '단위' 투여 속도의 약 40% 를 제공하는 2개의 전달 시스

템 (즉, 총합으로 80%) 을 사용하는 것이 적당할 수 있는 반면, 실질적으로 평균보다 체중이 더욱 많이 나가는 사람은

, '단위' 투여 속도의 약 140%, 예를 들어 단위 용 량 시스템 및 단위 투여 속도의 40% 로 방출하는 제 2 시스템을 필

요로 할 수 있다.

키트

본 발명의 또 다른 양상은 경시적으로 비교적 일정량의 약물을 전달하는데 유용한 키트이며, 여기서 집단 내의 개별 

환자에게 전달되는 약물의 양은 치료를 위한 환자의 개별적 필요에 따라 조정될 수 있다. 키트는 경시적으로 집단 내

의 환자의 질환 상태를 치료하기 위한 표준 투여량으로서의 단위 속도로 결정되는 비교적 일정한 속도로 경시적으로 

약물을 전달하기 위해 고안된 하나 이상의 장기 전달 제형물, 및 표준 투여 속도의 분율인 비교적 일정 속도로 경시적

으로 동일한 약물을 전달하도록 고안된 하나 이상의 장기 전달 시스템 또는 장치를 포함한다. 키트 내의 각각의 제형

물은 이를 필요로 하는 환자에게 표준 투여 제형물로서 또는 이의 분율 양으로 단독으로 제시되기에 적합하다.

또한, 상기 키트는 환자에게 적합한 것으로 결정된 투여 속도에 따라, 둘 이상의 동일한 시스템의 조합을 포함할 수도

있다.

또한, 상기 키트는 각각의 속도는 표준 투여 속도의 분율인 동일하거나 상이한 (하지만 비교적 일정한) 속도로 경시적

으로 동일한 약물을 전달하기 위해 고안된 2 개 이상의 장기 전달 장치를 포함할 수 있으며, 여기서 키트 내의 각각의 

장치는, 환자에게 적합한 것으로 결정된 투여 속도에 따라, 단독으로 또는 동일한 모듈 또는 다른 표준 장치와 조합되

어 이를 필요로 하는 환자에게 제시되기에 적당하다.

또한, 상기 키트는 이에 대한 전달 장치 또는 시스템을 갖는 단기 제형물, 및 장기 제형물을 함유하는 하나 이상의 동

일하거나 상이한 장기적 전달 시스템의 조합을 포함할 수 있다.

예를 들어, 상이한 키트들을 하기 표에 나타낸다:

단기 투여 형태

(일 수)
없음 7 14 90

장기 투여 형태 #1

(단위)
0.4 1.0 1.0 1.0

장기 투여 형태 #2

(단위)
0.4 없음 1.0 0.1

장기 투여 형태 #3

(단위)
없음 없음 없음 0.1

전체 장기 단위 0.8 1.0 2.0 1.2

표의 예는 비제한적이며, 당업자는 다른 조합들이 가능함을 인지할 것이다.

제조 방법 및 본 발명의 키트는 둘 다 바람직하게는 추가적 개선을 포함할 것이다. 이것은 표기된 투여 사용설명서의 

존재이다. 투여 사용설명서는 환자의 필요에 따라 개별적 환자에 대해, 경시적으로 목적하는 약물 방출 속도를 달성

하도록 하는 하나의 장치 또는 이의 조합을 이용함으로써 약물의 투여 속도를 조정하기 위한 것이다.

예를 들어, 키트 내에 함유된 장기 투여 시스템(들)에 부가하여, 단기 투여 시스템의 존재 또는 부재 하에, 상기 키트

는 표기된 투여 물질을 포함할 수 있고, 적당한 단기 및 장기 투여를 결정하는 면역진단 또는 면역치료 프로토콜에 있

어서, 오메가 인터페론, 또는 다른 인터페론의 사용을 기재할 수 있다. 상기 프로토콜에서 고려될 다른 요인들은 치료

될 의학적 장애, 그리고, 바이러스성 C형 간염의 경우에는, 인터페론에 대한 반응성에 영향을 미칠 수 있는 환자 또는 

바이러스성 요인들, 예컨대 바이러스의 아유형 및 바이러스 로드, 또한 연령, 성별, 체중, 키, 인종 또는 민족성, 단일 

뉴클레오티드 다형성 또는 단상형을 포함하는 유전적 프로파일, 의학적 장애의 기간 및 심각성, 간 손상의 존재 및 심

각성, 부수성 장애, 부수되는 약물 치료 등을 포함하는 환자들의 특징을 포함한다.
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예를 들어, 표기물은 용기에 직접 적용될 수 있다 (예컨대 담체 또는 부형제의 존재 또는 부재 하에 인터페론을 함유

하는 바이알에, 직접적인 라벨의 적용에 의해). 대안적으로, 인터페론을 보유하고 있는 용기 밀폐 시스템을 상자와 같

은 제 2 용기 내에 놓을 수 있으며, 상기 표기물을 포장 삽입물의 형태로, 인터페론을 보유하고 있는 제 1 용기 밀폐 

시스템과 함께 제 2 용기에 놓을 수 있다.

표기부는, 약물, 예컨대 오메가 인터페론과 같은 인터페론의 처방을 위한 지시를, 단일 치료법으로서, 또는 하나 이상

의 다른 인터페론, 하나 이상의 비(非)인터페론 또는 다른 약물의 조합물 또는 혼합물과의 조합 치료 요법의 일부로서

기재할 수 있다. 상기 지시는 인터페론 반응성 장애 (예를 들어, 바이러스성 C형 간염) 을 포함할 것이다. 표기물은 단

일 치료법 또는 조합 치료법의 일부로서, 인터페론 또는 다른 인터페론이, 예를 들어, 바이러스성 C형 간염의 치료에 

대해 유용하다는 것을 추가로 기재하여야 한다.

본 발명의 바람직한 구현예에서, 표기물은 치료에 사용되는 인터페론으로서 오메가 인터페론을 기재할 것이다. 가장 

바람직한 구현예에서, 표기물은 오메가 인터페론이 바이러스성 간염, 특히 바이러스성 C형 간염과 바이러스성 B형 

간염 의 치료에 사용된다는 것을 기재할 것이다.

다른 구현예에서, 표기물은 인터페론이 박테리아성 세포 (따라서 통상적으로 글리코실화되지 않음) 에서 제조되거나 

포유 동물의 세포 (따라서 통상적으로 글리코실화됨) 에서 제조된, 재조합 형태인 것을 기재할 수 있다. 또한, 표기물

은 상기 인터페론이 화학적으로 비(非)개질되었는지, 또는 예를 들어, 각종 길이의 폴리에틸렌 글리콜 단위의 인터페

론에 대한 각종 결합 위치에서의 부가에 의해 화학적으로 개질되었는지를 기재할 것이다. 또한, 표기물은 장기 제형물

또는 모듈을 어떻게 투여하는 지를 기재할 것이다.

또한, 상기 표기물에는 단기 제형물의 초기 안전성, 내용성 및 효능 프로파일 구축을 위한 적당한 용량은, 1주 당 평균

1-210㎍ 의 오메가-IFN, 더욱 바람직한 구현예에서는, 1주 당 평균 9-60㎍ 을 투여함으로써 제공된다는 것이 기재

될 수 있다. 표기물은, 인터페론의 안전성, 내용성 및 효능에 관련된 관찰된 사건에 대응하여, 초기 용량을 조정하기 

위해 후속되는 프로토콜을 기재할 것이다. 표기물은 또한 인터페론을 함유하는 하나 이상의 장기 전달 시스템, 및 관

련된 장기 제형물을 함유하거나 이와 함께 사용된 상기 장기 전달 시스템에 의해 전달될 용량 또는 투여 속도를 선택

하기 위한 프로토콜을 참조할 것이다.

표기물은 처방약에 대한 포장 삽입물의 형태로, 상기 인터페론의 시판 승인에 대한 관할권을 갖는 미합중국 식약청과

같은 규제 부서에 의해 요구되는 형태로 바람직하게 제공될 것이다. 표기물은 인터페론이 인터페론 반응성 장애를 갖

는 환자에게 사용하기 위해 처방될 것임을 나타낼 것이다. 바람직한 구현예에서, 표기물은 상기 인터페론이 오메가 

인터페론이며, 인터페론 반응성 장애는 바이러스성 간염, 특히, 바이러스성 C형 간염임을 나타낼 것이다. 표기물은 상

기 인터페론이 1차 또는 2차 치료 또는 다른 치료와의 조합에 유용하다는 것을 나타낼 것이다. 이는 또한 상기 인터페

론이 바이러스성 C형 간염으로 감염된 환자의 간에 대해 효과를 갖지만, 또한, 치료적 효과를 갖지 않을 수도 있는 다

른 조직에도 도달할 수 있다는 것을 기재할 것이다.

주요 독성이 또한 기재될 수 있으며, 예로써, 두통, 인플루엔자 유사 증후, 통증, 발열, 무력증, 오한, 감염, 복부 통증, 

흉부 통증, 주사 위치 반응 (해당 경우), 불쾌감, 과민 반응, 졸도, 혈관 확장, 저혈압증, 메스꺼움, 변비, 설사, 소화불

량, 식욕감퇴, 빈혈증, 혈소판 감소증, 백혈구 감소증, 기타 혈관 악액질, 근육통, 관절통, 불면증, 현기증, 자살 충동, 

우울증, 정신적 집중력 저하, 건망증, 정신 착란, 흥분, 불안, 신경 과민, 성욕 감퇴, 두드러기, 탈모증 등을 포함할 수 

있다.

표기물에는, 발열, 오한 또는 인플루엔자 유사 징후와 같은 증후가 관찰되는 경우, 이는 Tylenol , Benadryl 과

같은 항히스타민제로 치료될 수 있으며, 저혈압증은 유체 또는 혈압증진제의 투여에 대해 반응할 수 있고, 또한, 증후

또는 증상이 매우 심각한 경우에는, 투여량을 감소시키거나 치료를 중단해야 한다는 것이 기재될 수 있다.

또한, 표기물은 주사, 주입, 흡입, 경구 또는 경피 투여에 의한 단기 투여를 목적으로 하는 인터페론의 제형 전달을 기

재할 수 있다. 바람직한 구현예는 주 사 또는 주입에 의한 것이며, 가장 바람직한 것은 주사에 의한 것이다. 경고, 예방

조치 및 금기 사항이 기재되어야 한다.

약량측정 프로토콜의 예

C형 간염과 같은 질환을 치료하는데 있어서, 인터페론의 투여로부터의 항바이러스성 효과는 수시간 내 또는 수 일 내

에 명백해질 수 있다. 따라서, 인터페론의 단기 제형물의 안전성, 내용성 및 유효성의 평가를 시작하기 위해서는, 항바

이러스성 효과를 평가하기 위한 단기 약량측정 프로토콜을 이용하는 것이 유익하다. 상기 프로토콜 또한 본 발명을 

설명한다.

기준선 (바람직하게는 단기 제형물을 사용한 투여 개시 전 1시간 이내) 및 바람직하게는 투여 개시 후 8 및 14일에서,
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화학, 혈액학 및 간 기능 시험을 수행했다. 이어서, C형 간염 바이러스성 리보핵산 수준 (HCV RNA) 시험을 위한 샘

플을 기준선에서, 그리고 다시 바람직하게 1일 (인터페론 초기 투여) 에서의 투여 후 2, 4, 7, 10, 14, 19 및 24 시간

에서; 2일에서의 투여 후 5 및 10 시간에서; 투여 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12 및 14 일에서의 매일의 오메가 인터페론 투여 

직전에서 수득했다. 이어서, 필요하다면, 단기 제형물을 투여하면서, 바이러스성 반응, 그리고 안전성 및 내용성을 평

가하면서, 2-4 주 간격으로 유사한 시험을 수행할 수 있다. 가장 바람직하게는 오메가 인터페론을 사용하여 평가를 

수행한다.

하기의 범위의, 각종 파라미터에 의해 치료에 대한 반응성이 평가될 수 있다:

검출가능한 HCV RNA 의 결핍 (바이러스 로드는 사용되는 분석에 대한 검 출가능성의 하한 미만이다) 또는

기준선 바이러스 로드의 소정의 백분율, 예를 들어, 예비치료 수준의 50% 미만까지의 HCV RNA 수준의 감소,

정상, 또는 기준선 바이러스 로드의 소정의 백분율, 예를 들어 예비치료 수준의 50% 미만까지의 알라닌 아미노 트

랜스퍼라아제 (ALT) 와 같은 간 효소의 감소, 또는

간 생체검사에 의해 평가된 조직 병리학적 변화.

다양한 기간에 대한 상이한 수준의 투여는, 단기 제형물에 대한 적당한 안전성, 내용성 및 효능 프로파일 (즉, 치료적 

반응성의 최대화 및 부작용의 최소화) 을 구축하고, 단기 제형물을 사용하는 동안 취득되는 정보의 예측력을 강화하

기 위해 필요할 수 있다. 상기 평가 기간은 1일 정도로 짧을 수 있지만, 바람직하게는 상기 평가는 1주 이상, 더욱 바

람직하게는 2주 내지 4주 동안, 가장 바람직하게는 4주 내지 8주 동안 수행된다.

항바이러스성 반응의 평가 또는 간 기능 시험에서의 변화의 측정은 장기 전달 시스템으로부터 장기 투여를 목적으로 

하는 투여 (즉, 투여 수준 또는 투여율 수준) 을 선택하기 위해 필요할 수 있다. C형 간염에 걸린 환자에 있어서, 가장 

빠른 항바이러스성 효과의 평가는, 현재 하기에 기재된 바와 같이 수행될 수 있다. 본 발명은 특정의 바이러스성 약물

동력학적 모델, 투여량, 시간 또는 시간 간격, 또는 특정 모델의 적용에 있어 고려될 요인에 의해 제한되지 않는다. 항

바이러스성 반응성의 평가는, 장기 치료법 개시 수 일 또는 수 주일 이하 이내로 발생하는 것이 바람직하지만, 본 발명

은 초기 항바이러스성 평가가 장기 치료 개시 전, 수 주일, 수 개월, 또는 가능하게는 1년 이상 전에 발생할 수 있다는 

가능성도 포함한다.

바이러스 동력학 모델링의 기술

오메가 인터페론을 사용한 치료 동안 C형 간염 바이러스 동력학의 동력학 모델링을 위해, 미분 방정식에 의해 기술되

는 바이러스성 감염의 표준 모델을 사용했다:

dT/dt = s - d T - (1 - η)βVT

dI/dt = (1 - η)βVT - δI

dV/dt = (1 - ε)pI - cV

여기서, 용어는 하기 표에 나타낸 바와 같이 정의되었다:

용어의 정의

T 표적 세포의 수

t 시간

d 표적 세포 사멸에 대한 속도 상수

s 표적 세포의 생성 속도

η 표적 세포의 신생 감염 속도에 있어서의 분율 감소

β 표적 세포의 신생 감염에 대한 속도 상수

V 바이러스 로드

I 생산적으로 감염된 세포의 수
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δ 감염 세포 사멸에 대한 속도 상수

ε 감염 세포에 의한 비리온 생성에 있어서의 분율 감소

p 감염 세포에 의한 비리온 생성 속도

C 비리온 일소에 대한 속도 상수

초기에 η는 0 이고, 생산적으로 감염된 세포의 수가 요법의 최초 2일 동안 비교적 일정하게 존속한다고 추정한다면, 

시간 t 에서의 바이러스 로드 (V)인 V(t) 는 하기이다:

V(t) = V 0 [1 - ε+ εexp(-c(t-t 0 ))]

파라메터 ε과 c 를 특히, 비선형 회귀 분석을 사용하여 각 환자에 대해 추정하여, 오메가 인터페론 투여 개시 48 시

간 후에 측정된 HCV RNA 수준에 상기 방정식을 맞출 수 있다. 각 환자에 대해 계산된 이들 파라메터 값의 사용과 표

적 세포 수의 추정이 치료법 2 주에 걸쳐 비교적 일정하게 존속한다면, 비선형 회귀 분석은 또한 하기의 방정식을 사

용하여 각 환자에 대하여 파라메터 δ를 추정하는데 사용될 수 있다:

V(t) = V 0 {Aexp [λ 1 (t-t 0 )] + (1 - A)exp[-λ 2 (t-t 0 )]}

[식중, λ 1,2 = 1/2 {(C + δ) ±[(C - δ) 
2 + 4(1 - ε)Cδ] 1/2 }

A = (εc - λ 2 )/(λ 1 - λ 2 ) ]

α-인터페론 내성 C형 간염 환자에 2가지 상이한 용량의 오메가 인터페론으로의 임상 시험에서 얻어진 데이터에 이

들 방정식을 맞추어, 하기의 값을 항바이러스 효과의 주요 파라메터인 ε및 C 로 추정하였다.

파라메터 평균 값

15 ㎍/일

(n = 7)

30 ㎍/일

(n = 4)

ε 0.75 0.78

c 7.25 일 -1 3.10 일 -1

이들 결과들은, 감염 세포에 의한 비리온 생성에 있어서 평균적으로 75 ∼ 78 %의 감소가 있었음, 및 비리온 일소에 

대한 속도 상수가 투여량 증가와 함께 증가한다는 것, 즉, 소정의 일소 수준에 소요되는 시간이 감소한다는 것을 가리

킨다.

바이러스성 C형 간염 환자에서 기술한 유형에 대한 임상 연구로부터의 데이터 분석으로 여러 용량의 인터페론의 활

성, 및 항바이러스 활성의 시간적 추이와 메커니즘(들)을 추정할 수 있다. 초기 항바이러스 활성을 측정하는 모델 파

라메터는 감염 세포에 의한 비리온 생성에 있어서의 분율 감소인 ε이다. 1 용량 수준으로 치료한 환자의 임의 군에 

있어서, ε에 대하여 군 범위, 중앙값, 및 평균값 (정규 근사에 의한 95% 신뢰 구간을 가짐)을 결정하는 것이 가능하

다. 그 후, 동일한 환자 군을 상이한 용량 수준으로 치료하고 환자들 안에서 및 환자들 사이에서 항바이러스 효과를 비

교할 수 있다. 상기 연구 유형으로부터의 데이터는 장기간의 치료 동안에 투여될 용량(들)의 선택에 대한 지침을 위하

여 사용될 수 있다.

다중 투여 환자 군에 대하여 계산된 ε의 다중적 쌍별 비교 (multiple pairwise comparison)를 실시하는 것이 가능하

다. 군의 각 쌍에 대하여, 평균값 ε(정규 근사에 의한 95% 신뢰 구간을 가짐) 및 중앙값 ε (95% 신뢰 구간을 가짐)

에 있어서의 차이를 보고하는 것이 가능하다.

가능한 항바이러스 활성의 부가적 평가로서, 상기 군 중앙값 및 평균값 (정규 근사에 의한 95% 신뢰 구간을 가짐) 뿐

만 아니라, 기준선에서부터 각 환자에 대한 치료법의 말기까지 혈청 HCV RNA, 알라닌 아미노 트랜스퍼라아제 (ALT

) 및 아스파르테이트 아미노 트랜스퍼라아제 (AST)에 있어서의 % 변화를 검사하는 것이 가능 하다.
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ε에 대한 기준선 ALT 수준과 초기 바이러스 로드의 관계, 및 δ에 대한 기준선 ALT와 초기 바이러스 로드의 관계는

적절한 통계치를 사용하여 평가될 수 있다. 물리적 검사에서의 모든 변화, 모든 불리한 역효과 및 실험 파라메터에서

의 임의의 현저한 변화를 평가하고, 필요한 경우, 상이한 투여군 간에 비교하거나 동일 환자에 대한 상이한 용량 수준 

또는 투여율 간에 비교할 수 있다.

단기 제형물의 투여 이후 이와 같은 효과는, 단일 제형물이건 또는 모듈의 조합이건 간에, 장기 용량 또는 투여율을 

선택하여 (제 1) 단기 제형물의 투여에서 (제 2) 장기 제형의 투여로 변화시키기 이전에, 시간 단위 내지는 더욱 긴 시

간으로의 일 단위로 측정되는, 일 단위 내지는 주 단위로 측정되는, 또는 필요한 경우, 심지어 주 단위 내지 월 단위로 

측정되는 단기간의 시간에 걸쳐 결정될 수 있다.

한 구현예에서, 인터페론 투여는 표적하는 일정 상태 혈액 또는 조직 수준을 수립하기 위하여 2 ∼ 24 시간 범위의 간

격으로 실시된다. 이러한 빈도로의 투여는 1 ∼ 3 일이상 동안 유지될 수 있고, 그 후 투여 빈도를 건강 관리사의 재량

으로 감소할 수 있다.

단기 제형물의 투여 목적은 통상적으로 유효하고 통상적으로 안전하며 내용성인 용량을 결정하는 것, 즉, 치료적 지

수를 개선시키는 것이다. 상기 목적은 단기 제형물로 전달되는 인터페론의 순차적 용량 조절에 의해 달성될 수 있다. 

투여는, 낮거나 또는 심지어 효과없다고 믿어지는 용량에서 개시하여 규칙적인 또는 불규칙적인 간격으로 차츰 상승

시킬 수 있다. 투여의 차츰적인 상승은 불량 하게 내용성인 용량에 이를 때까지, 또는 최대한으로 효과적인 용량에 이

를 때까지 (간 기능 시험에서의 항바이러스 효과 및 목적 변화에 기초함) 계속할 수 있다. 그 후, 투여를 안정화시키거

나, 온건하게 감소시킨 후 안정화시켜, 선택된 용량 수준 또는 투여율의 효능 및 내용성을 시험할 수 있다. 상기 사건

의 배열을 가시적으로 표현한 도 5 를 보라.

장기 제형물로 전달될 용량은, 단기 제형물 치료 기간 동안에 단기 제형물의 사용에 의해 결정된 바와 같이 가장 통상

적으로 효과적이고 통상적으로 안전하며 내용성인 용량이 매칭되도록 조절될 수 있다. 단기 제형물 사용으로부터의 

데이터의 유용성을 최대화하기 위하여, 바람직하게는 장기 제형물에 의해 전달될 것에 가능한 근접하게 매칭되는 약

물 전달 프로파일이 제공되도록 단기 제형물의 용량, 투여 간격 및 투여 빈도를 조절한다.

본 발명의 하기 실시예는 본 발명을 보다 상세히 설명하기 위해 제공된다. 하기 실시예들은 본 발명의 범주를 제한함

이 없이, 단지 설명적인 것으로 취해질 것이다.

실시예

실시예 1

이식성이고 부식성이지 않은 약물 전달 제형물에서 사용하기에 적합한, 단기 제형물에서의 오메가 인터페론에 이어

지는 장기 제형물에서의 오메가 인터페론

단기 제형물에서의 오메가 인터페론 제조 및 투여

대장균 박테리아 또는 포유류 중국 햄스터 난소 세포에서 표준 유전 공학 기 술에 의해 오메가 인터페론을 제조하였

다. 이와 같은 기술은 또한 통상적으로는 US 특허 4727138 에서 인터페론에 대하여, 그리고 보다 구체적으로는 US 

특허 5120832 및 US 특허 5231176 에서 오메가 인터페론에 대하여 기재되어 있다. 그 후, 상기 인터페론을 정제하

고, 즉시 사용하거나 또는 동결한 후 사용시 해동시켰다. 인터페론을 주사용수 또는 기타 적합한 용매로의 후속 재구

축을 위한 적절한 안정화제와 함께 동결건조하거나, 또는 인터페론을 초기에 액형 제형물로서 사용하기 위해 제조할 

수 있다.

오메가 인터페론의 동결건조 제제에 있어서, 33 ㎍의 오메가 인터페론 (존재하는 단백질의 양에 의해 측정됨)을 예를

들어, 인간 혈청 알부민 25% (5 mg), 염화칼륨 (0.2 mg), 칼륨 디히드로겐 포스페이트 (0.2 mg), 염화나트륨 (8.0 m

g)과 함께 제조하였다. 상기 동결건조 제제를 2 ∼ 8℃에서 유지시킨 후, 1 ㎖의 주사용 멸균수로 재구축시켰다. 당업

자들에게 공지된 바와 같이, 기타의 제형도 가능하다.

인터페론의 액형 제형물에 있어서, 당업자들에게 공지된 기타 부형제들 중에서도, 염화나트륨 (7.5 mg), 2염기성 인

산나트륨 (1.8 mg), 1염기성 인산나트륨 (1.3 mg), 에데트산 2나트륨염 (0.1 mg), 폴리소르베이트 80 (0.1 mg), 및 

보존제로서의 m-크레솔 (1.5 mg)을 또한 함유할 수 있는 주사용 멸균수 1 ㎖ 중에 인터페론을 용해시켰다.

그 후, 상기 단기 제형물을 피하 또는 근육내 주사에 의해 또는 볼루스 정맥내 주사에 의해 또는 주입에 의해, 바람직

하게는 피하 주사에 의해 투여하였다.
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장기간 사용하기 위한 제형물은 장기 전달 제형물에 의존한다. 부식성이지 않은 이식물에 있어서, 적합한 제형물은 

상기 시스템에 의해 포함되는 또는 시스템 내에 포함되는 투여물의 지속기간 동안에 온혈 동물의 체온에서 안정할 것

이다. 인터페론은 퍼플루오로데칼린과 같은 퍼플루오로카본 용매에서 화학적으로 안정하며 활동적으로 존속한다는 

것이 입증되었다. 장기 제형물의 전달에서 사용하기에 적합한 부식성이지 않은 이식성 시스템은 US 특허 제 497696

6, 5112614, 5660847, 5728396, 5985305, 6113938 호에 기재되어 있으며, 이들은 본원에 참조하여 반영되어 있

다.

제 1의 단기 제형물을 사용하여 안전하고 내용성이며 유효한 용량을 결정한 후 (여기에서, 바람직하게는 상기 선택은

단기 제형물 및 적절히 선택된 용량과 투여 간격을 사용하여 장기 시스템의 전달에 대한 약물동력학 (pharmacokinet

ic)을 모사함으로써 행해짐), 장기 용량 및 투여율이 선택되었다. 당업자라면, 그 때에는 소정의 전체 용량을 장기 전

달 시스템에 로딩하는 것만이 필요함을 알 것이다.

대안적으로, 단위 시간 당 통상적으로 안전 유효한 전체 용량은 단기 제형물을 사용하여 인터페론 반응성 장애가 있

는 동물 집단에 대하여 수립되었다. 가장 바람직한 인터페론은 오메가 인터페론이다. 가장 바람직한 인터페론 반응성

장애는 바이러스성 C형 간염이다. 시간 단위는 일, 주, 월, 또는 1/4 년에서 편리하게 선택될 수 있다.

바람직한 시간 단위는 선택된 장기 전달 시스템의 최대 전달 기간, 선택된 장기 전달 제형물을 위한 가장 신뢰성있는 

전달 기간, 특정 인터페론, 장기 제형물에서의 인터페론 안정성을 포함하는 인자를 고려하여 선택되었다.

본 발명으로 치료될 인간의 편의를 위하여, 장기 제형물에서 장기간에 걸쳐 전달될 약물에 대한 바람직한 시간 단위

는 월 또는 1/4 년이며, 가장 바람직하게는 1/4 년이다. 이는 의사에게 환자에 있어서의 진행도를 재검토하고 필요에 

따라 장기 치료를 지속할 기회를 준다.

단위 용량 및 분율 단위 모듈(fractional unit module)

그 후, 선택한 시간 단위에 대한 전체 용량을 장기 전달 시스템을 위한 '단위 투여량'으로서 선택하였다. 부식성이지 

않은 이식성 전달 시스템의 경우, 상기 시스템은 또한 분율 단위 용량으로 로딩될 수 있다. 생부식성 시스템의 경우, 

부피가 더욱 적은 생부식성 시스템을 이용하거나 또는 단위 용량의 분율 양으로 시스템 내에 또는 시스템 상에 로딩

하였다.

바이러스성 C형 간염의 경우, 1/4 년 당 바람직한 단위 용량은 300 ∼ 8100 ㎍의 오메가 인터페론이었다. 1/4 년 당 

더욱 바람직한 단위 용량은 300 ∼ 5040 ㎍이며, 1/4 년 당 가장 바람직한 단위 용량은 630 ∼ 2520 ㎍ 이었다.

당업자라면, 단위 용량 및 필요한 경우 하나 이상의 분율 단위 용량 모듈을 사용하여 장기 용량을 인터페론 반응성 장

애가 있는 동물에 대하여 개별화시키고, 이전에 단기 제형물을 사용하여 결정된 용량과 장기 용량의 실용적인 매치를

달성할 수 있다는 것을 이해할 것이다.

그러나, 당업자들은 인터페론 반응성 장애의 치료법에서의 실용적인 목적으 로, 단위 용량의 범위는 안전하고 내용성

이며 유효하여, 이에 과도하게 수많은 분율 단위 용량 모듈에 대한 필요성을 최소화할 것을 인식할 것이다. 또한, 단위

용량이 인터페론 반응성 장애가 있는 충분히 많은 수의 인간으로부터의 데이터 상에서 잘 선택되고 기초된다면, 장기

단위 투여 제형물 또는 분율 단위 용량 모듈이 다수일 필요성이 추가로 최소화될 수 있다. 전술한 바에도 불구하고, 

단기 제형물을 사용한 결과를 알면, 하나 이상의 분율 단위 용량 모듈과 함께 또는 상기 모듈 없이 사용되는 단위 투여

시스템 (즉, 장기 제형물)는 용량 선택, 장기 투여의 개별화 및 장기 투여의 최적화에 있어서 큰 유연성을 제공한다.

실시예 2

이식성 또는 주사성의 부식성 또는 분사성 약물 전달 시스템에서 사용하기에 적합한, 단기 제형물에서의 오메가 인터

페론에 이어지는 장기 제형물에서의 오메가 인터페론

오메가 인터페론은 실시예 1 에서 기재한 바와 같이 단기용으로 제조하였다.

오메가 인터페론을 포함하는 인터페론의 장기 전달에서 사용하기에 적합한 부식성 또는 분사성의 이식성 또는 주사

성 약물 전달 시스템은 본원에 참조하여 반영되어 있는 US 특허 제 5,543,156 호 뿐만 아니라, 본원에 또한 참조하여

반영되어 있는 US 특허 제 5,529,914, 5,858,746, 및 6,129,761 호에 기술된 바와 같은 시스템을 포함한다.

당업자라면, 본 발명은, 단일치료법으로서 이용되건 또는 조합 치료법 요법의 일부로서 이용되건 간에, 단기 제형물을

위해 적합한, 또는 적절히 선택된 장기 전달 시스템으로의 장기 제형물을 위해 적합한 임의의 인터페론 또는 인터페

론 유사 분자를 사용하여 임의의 인터페론 반응성 상태가 있는 온혈 동물의 장기 치료를 최적화 또는 개선시키는데 
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이용될 수 있음을 인식할 것이다.

본원에서 인용된 모든 논문, 특허 및 기타 정보는 전체 목적을 위하여 참조로 반영되어 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
하기를 포함하는, 온혈 동물에서의 인터페론 반응성 장애의 치료 방법:

단기 용도로 제형된 하나 이상의 인터페론을 동물에게 투여하고;

단기 제형물로 투여량을 조정하여 치료적 반응을 증가시키고, 동시에 불리한 부작용을 감소시키고;

이어서 경시적으로 제어 방출 속도를 나타내는 장기 제형물로 투여될 투여량을 선택하고;

그후 경시적으로 제어 속도로 인터페론을 방출하는 장기 제형물을 투여하고;

이어서, 임의로 추가적인 장기 제형물로 방출되는 인터페론의 수준을 조정하여, 추가로 치료적 반응을 최대화시키고 

동시에 불리한 부작용을 최소화시킴.

청구항 2.
제 1 항에 있어서, 동물이 인간인 방법.

청구항 3.
제 2 항에 있어서, 인터페론이 천연 또는 재조합 알파, 베타, 콘센서스, 감마, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론, 또

는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 또

는 이의 혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 4.
제 3 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 바이러스성 C형 간염, 바이러스 성 B형 간염, 첨규형 콘틸롬, 모상세포백

혈병, 악성흑색종, 여포성 림프종, AIDS 관련 카포시 육종, 다발성 경화증, 만성 육아종성 질환, 폐 섬유증 및 결핵으

로부터 선택되는 방법.

청구항 5.
제 3 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 바이러스성 C형 간염, 바이러스성 B형 간염, 첨규형 콘틸롬, 모상세포백혈

병, 악성흑색종, 여포성 림프종, AIDS 관련 카포시 육종으로부터 선택되고, 인터페론이 천연 또는 재조합 알파, 콘센

서스, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론 또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공

유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들 또는 이의 혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 6.
제 3 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 만성 육아종성 질환, 폐 섬유증 및 결핵으로부터 선택되고, 인터페론이 천

연 또는 재조합 감마 인터페론, 또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비

공유 결합에 의해 부착된 것들인 방법.

청구항 7.
제 3 항에 있어서, 질환이 다발성 경화증이고, 인터페론이 알파, 베타, 콘센서스, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론 

또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 

또는 이의 혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 8.
제 3 항에 있어서, 이어지는 인터페론의 장기 제형물에서 투여되는 것과 동일한 인터페론이 단기 제형물에서 투여되

는 방법.

청구항 9.
제 2 항에 있어서, 제 1 인터페론이 단기 제형물로 투여되고, 이어서 상이한 인터페론이 장기 제형물에서 투여되는 방

법.
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청구항 10.
제 2 항에 있어서, 단기 제형물 및 장기 제형물이 동일한 방법.

청구항 11.
제 2 항에 있어서, 단기 제형물 및 장기 제형물이 2 개의 상이한 제형물인 방법.

청구항 12.
제 2 항에 있어서, 2 개 이상의 인터페론이 단기 사용을 위해 투여되고, 각각의 인터페론은 동일한 제형물 또는 상이

한 단기 제형물 내에 있는 방법.

청구항 13.
제 2 항에 있어서, 2 개 이상의 인터페론이 장기 사용을 위해 투여되고, 각각의 인터페론은 동일물 또는 상이한 장기 

제형물과 함께 있는 방법.

청구항 14.
제 2 항에 있어서, 단기 제형물이 먼저 투여되고, 이어서 단기 및 장기 제형물의 투여가 중첩되면서 또는 중첩되지 않

으면서 장기 제형물이 투여되는 방법.

청구항 15.
제 2 항에 있어서, 장기 제형물에 대해 선택된 단위 시간 당 제어 방출 투여량이 단기 제형물에 대한 단위 시간에 걸친

방출 투여량과 거의 동등한 방법.

청구항 16.
제 2 항에 있어서, 장기 제형물에 대해 선택된 단위 시간 당 제어 방출 투여량이 단기 제형물로 투여되는 것과 상이한

방법.

청구항 17.
제 2 항에 있어서, 단기 전달 제형물이 주사, 주입, 이식성 시스템, 경피 전달 시스템, 경구 제형물, 비경구 제형물, 또

는 흡입성 장치에 의해 전달되는 방법.

청구항 18.
제 2 항에 있어서, 장기 전달 제형물이 이식성 또는 주사성의 생부식성이 아닌 장치; 이식성 또는 주사성의 생부식성 

시스템; 경피 전달 시스템; 또는 만성 혈관내 주입 시스템인 방법.

청구항 19.
제 18 항에 있어서, 인터페론이 천연 발생 알파, 베타, 콘센서스, 감마, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론, 또는 여기

에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 또는 이의

혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 20.
제 19 항에 있어서, 인터페론이 오메가 인터페론인 방법.

청구항 21.
하기를 포함하는, 온혈 동물에서의 인터페론 반응성 장애의 치료에서 인터페론의 용량을 개별화하는 방법:

단기 용도로 제형된 하나 이상의 인터페론을 다수의 동물에게 투여하고;

단기 제형물로 투여량을 조정하여 치료적 반응을 증가시키고, 동시에 불리한 부작용을 감소시키고;

충분히 큰 동물 집단에서 가장 통상적으로 동정된 최적의 경시적 투여량을 결정하여 이같은 투여량을 단위 용량으로 

정의하고;

이어서, 총체적으로 단기 제형물로의 투여 동안 동정된 최적의 투여량이 경시적으로 제어 용량으로 인터페론을 전달

하기 위해 장기 제형물을 사용하는 단위 용량 또는 분율 단위 용량 조합물과 유사하도록, 이같은 투여량을 경시적으로

전달하기 위한 장기 제형물을 더 많은 단위 용량 또는 이의 분율로 정의하고,

장기 전달로 개별적인 동물에게 투여될 투여량을 선택하고;
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그후 장기 투여량을 장기 전달 시스템으로 투여하고;

이어서, 필요하다면, 장기 제형물로의 경시적인 투여량을 조정하여, 추가로 치료적 반응을 최대화시키고 동시에 불리

한 부작용을 최소화시킴.

청구항 22.
제 21 항에 있어서, 동물이 인간인 방법.

청구항 23.
제 22 항에 있어서, 인터페론이 천연 또는 재조합 알파, 베타, 콘센서스, 감 마, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론, 

또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 

또는 이의 혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 24.
제 22 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 바이러스성 C형 간염, 바이러스성 B형 간염, 바이러스성 D형 간염, 첨규

형 콘틸롬, 모상세포백혈병, 악성흑색종, 다발성 골수종, 여포성 림프종, 비호지킨 림프종, 피부 T세포 림프종, 만성 

골수성 백혈병, 기저세포암, 균상 식육종, 카르시노이드 증후군, 표재부 방광암, 신장 세포암, 결장직장암, 후두유두종

증, 광선 각화증, 카포시육종, 다발성 경화증, 만성 육아종성 질환, 폐 섬유증 및 결핵으로부터 선택되는 방법.

청구항 25.
제 22 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 바이러스성 C형 간염, 바이러스성 B형 간염, 바이러스 D형 간염, 첨규형 

콘틸롬, 모상세포백혈병, 악성흑색종, 다발성 골수종, 여포성 림프종, 비호지킨 림프종, 피부 T세포 림프종, 만성 골수

성 백혈병, 기저세포암, 균상 식육종, 카르시노이드 증후군, 표재부 방광암, 신장 세포암, 결장직장암, 후두유두종증, 

광선 각화증, 카포시육종으로부터 선택되고, 인터페론이 천연 또는 재조합 알파, 콘센서스, 백혈구, 오메가 또는 타우 

인터페론 또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부

착된 것들 또는 이의 혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 26.
제 22 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 만성 육아종성 질환, 폐 섬유증 및 결핵으로부터 선택되고, 인터페론이 

천연 또는 재조합 감마 인터페론 또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 

비공유 결합에 의해 부착된 것들인 방법.

청구항 27.
제 22 항에 있어서, 질환이 다발성 경화증이고, 인터페론이 알파, 베타, 콘센서스, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론

또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 

또는 이의 혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 28.
제 22 항에 있어서, 단기 제형물 및 장기 제형물에서 동일한 인터페론이 투여되는 방법.

청구항 29.
제 22 항에 있어서, 제 1 인터페론이 단기 제형물로 투여되고, 상이한 인터페론이 장기 제형물로 투여되는 방법.

청구항 30.
제 22 항에 있어서, 동일한 제형물이 단기 제형물 및 이어지는 장기 제형물로 투여되는 방법.

청구항 31.
제 22 항에 있어서, 단기 제형물이 이어지는 장기 제형물과 상이한 방법.

청구항 32.
제 22 항에 있어서, 2 개 이상의 인터페론이 단기 사용을 위해 투여되고, 각각의 인터페론은 동일물 또는 상이한 단기

제형물 내에 있는 방법.

청구항 33.
제 22 항에 있어서, 2 개 이상의 인터페론이 장기 사용을 위해 투여되고, 각각의 인터페론은 동일물 또는 상이한 장기

전달 시스템과 함께 있는 방법.
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청구항 34.
제 22 항에 있어서, 단기 제형물이 먼저 투여되고, 이어서 단기 및 장기 제형물의 투여가 중첩되면서 또는 중첩되지 

않으면서 장기 제형물이 투여되는 방법.

청구항 35.
제 22 항에 있어서, 장기 제형물에 대해 선택된 단위 시간 당 제어 방출 투여량이 단기 제형물에 대한 단위 시간에 걸

친 방출 투여량과 거의 동등한 방법.

청구항 36.
제 22 항에 있어서, 장기 제형물에 대해 선택된 단위 시간 당 제어 방출 투여량이 단기 제형물로 투여되는 것과 상이

한 방법.

청구항 37.
제 23 항에 있어서, 단기 전달 제형물이 주사, 주입, 이식성 시스템, 경피 전달 시스템, 경구 제형물, 비경구 투여물 또

는 흡입성 장치로부터 선택되는 방법.

청구항 38.
제 37 항에 있어서, 인터페론이 천연 발생 알파, 베타, 콘센서스, 감마, 백 혈구, 오메가 또는 타우 인터페론, 또는 여

기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 또는 이

의 혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 39.
제 22 항에 있어서, 장기 전달 제형물이 이식성의 부식성이지 않은 장치; 이식성 또는 주사성의 부식성 시스템; 겔 또

는 기타 분산액; 경피 전달 시스템; 만성 혈관내 주입 시스템; 경구 제형물; 또는 흡입성 장치 등으로부터 선택되는 방

법.

청구항 40.
제 39 항에 있어서, 인터페론이 천연 발생 알파, 베타, 콘센서스, 감마, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론, 또는 여기

에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 또는 이의

혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 41.
경시적으로 약물을 전달하기 위한 장기 전달 장치의 제조 방법으로,

약물에 의해 경시적으로 치료가능한 환자에서의 질환 상태를 치료하기 위한 표준 투여율을 환자가 받도록 고안된 단

위 속도이도록 결정된 비교적 일정한 속도로 경시적으로 약물을 전달하도록 고안된 장기 전달 장치의 제조; 및

표준 투여율의 분율인 비교적 일정한 속도로 경시적으로 동일한 약물을 전달하도록 고안된 장기 전달 장치의 제조를 

포함하고,

각각의 장치는 환자에게 적절한 것으로 결정된 투여율 또는 분율 투여율에 따라, 단독으로, 또는 동일한 장치 또는 다

른 장치와 조합되어, 이를 필요로 하는 환자에게의 제시에 적절한 방법.

청구항 42.
제 41 항에 있어서, 감소된 속도 장치로부터의 약물의 전달 속도가 표준 속도 장치로부터의 전달 속도의 약 50 %인 

방법.

청구항 43.
제 41 항에 있어서, 경시적으로 환자의 필요에 따라 환자에게의 약물의 원하는 방출 속도를 달성하기 위한 하나의 장

치 또는 장치들의 조합을 사용함으로써 약물의 투여 속도를 조정하기 위한 투여 사용설명서를 제조하는 것을 추가로 

포함하는 방법.

청구항 44.
제 41 항에 있어서, 약물이 인터페론인 방법.

청구항 45.
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제 44 항에 있어서, 인터페론이 천연 또는 재조합 알파, 베타, 콘센서스 인터페론, 감마, 백혈구, 오메가 또는 타우 인

터페론, 또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착

된 것들, 또는 이의 혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 46.
제 41 항에 있어서, 질환 상태가 인터페론 반응성 질환인 방법.

청구항 47.
제 46 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 바이러스성 C형 간염, 바이러스성 B형 간염, 바이러스성 D형 간염, 첨규

형 콘틸롬, 모상세포백혈병, 악성흑색종, 다발성 골수종, 여포성 림프종, 비호지킨 림프종, 피부 T세포 림프종, 만성 

골수성 백혈병, 기저세포암, 균상 식육종, 카르시노이드 증후군, 표재부 방광암, 신장 세포암, 결장직장암, 후두유두종

증, 광선 각화증, 카포시육종, 다발성 경화증, 만성 육아종성 질환, 폐 섬유증, 결핵으로부터 선택되는 방법.

청구항 48.
제 47 항에 있어서, 약물이 천연 또는 재조합 알파, 콘센서스, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론, 또는 여기에 폴리

에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 또는 이의 혼합물

로부터 선택되는 인터페론인 방법.

청구항 49.
제 48 항에 있어서, 질환이 C형 간염이고, 인터페론이 오메가 인터페론인 방법.

청구항 50.
제 48 항에 있어서, 질환이 C형 간염이고, 인터페론이 알파 인터페론인 방법.

청구항 51.
제 48 항에 있어서, 질환이 C형 간염이고, 인터페론이 콘센서스 인터페론인 방법.

청구항 52.
제 48 항에 있어서, 질환이 C형 간염이고, 인터페론이 천연 또는 재조합 인터페론인 방법.

청구항 53.
제 46 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 만성 육아종성 질환, 폐 섬유증 및 결핵으로부터 선택되고, 인터페론이 

천연 또는 재조합 감마 인터페론 또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 

비공유 결합에 의해 부착된 것들인 방법.

청구항 54.
제 44 항에 있어서, 질환이 다발성 경화증이고, 인터페론이 알파, 베타, 콘센서스, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론

또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 

또는 이의 혼합물로부터 선택되는 방법.

청구항 55.
하기를 포함하는, 경시적으로 비교적 일정한 양의 약물의 전달에 유용한 키트로, 환자 집단 내의 개별적인 환자에게 

전달되는 약물의 양이 환자 개인의 치료 필요에 조정될 수 있는 키트:

(a) 경시적으로 집단 내 환자에서의 질환 상태를 치료하기 위한 표준 투여량으로서의 단위 속도이도록 결정되는 비교

적 일정한 속도로 경시적으로 약물을 전달 하도록 고안된 하나 이상의 장기 전달 장치, 및

표준 투여율의 분율인 비교적 일정한 속도로 경시적으로 동일한 약물을 전달하도록 고안된 하나 이상의 장기 전달 장

치 (키트 내의 각각의 장치는 환자에게 적절한 것으로 결정된 투여율에 따라, 단독으로, 또는 동일한 장치 또는 다른 

장치와 조합되어, 이를 필요로 하는 환자에게의 제시에 적절함), 또는

(b) 각각의 속도가 표준 투여율의 분율인 동일 또는 상이하지만 비교적 일정한 속도로 경시적으로 동일한 약물을 전

달하도록 고안된 2 개 이상의 장기 전달 장치 (키트 내의 각각의 장치는 환자에게 적절한 것으로 결정된 투여율에 따

라, 단독으로, 또는 동일한 장치 또는 다른 장치와 조합되어 이를 필요로 하는 환자에게의 제시에 적절함).

청구항 56.
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제 55 항에 있어서, 분율 속도 장치로부터의 약물의 전달 속도가 표준 속도 장치로부터의 전달 속도의 약 33 %인 키

트.

청구항 57.
제 55 항에 있어서, 경시적으로 환자의 필요에 따라 환자에게의 약물의 원하는 방출 속도를 달성하기 위한 장치의 조

합을 사용함으로써 약물의 투여 속도를 조정하기 위한 투여 사용설명서를 추가로 포함하는 키트.

청구항 58.
제 55 항에 있어서, 약물이 인터페론인 키트.

청구항 59.
제 55 항에 있어서, 인터페론이 천연 또는 재조합 알파, 베타, 콘센서스 인터페론, 감마, 백혈구, 오메가 또는 타우 인

터페론, 또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착

된 것들, 또는 이의 혼합물로부터 선택되는 키트.

청구항 60.
제 55 항에 있어서, 질환 상태가 인터페론 반응성 질환인 키트.

청구항 61.
제 60 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 바이러스성 C형 간염, 바이러스성 B형 간염, 바이러스성 D형 간염, 첨규

형 콘틸롬, 모상세포백혈병, 악성흑색종, 다발성 골수종, 여포성 림프종, 비호지킨 림프종, 피부 T세포 림프종, 만성 

골수성 백혈병, 기저세포암, 균상 식육종, 카르시노이드 증후군, 표재부 방광암, 신장 세포암, 결장직장암, 후두유두종

증, 광선 각화증, 카포시육종, 다발성 경화증, 만성 육아종성 질환, 폐 섬유증, 결핵으로부터 선택되는 키트.

청구항 62.
제 61 항에 있어서, 약물이 천연 또는 재조합 알파, 콘센서스, 백혈구, 오메가 또는 타우 인터페론, 또는 여기에 폴리

에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 비공유 결합에 의해 부착된 것들, 또는 이의 혼합물

로부터 선택되는 인터페론인 키트.

청구항 63.
제 61 항에 있어서, 질환이 C형 간염이고, 인터페론이 오메가 인터페론인 키 트.

청구항 64.
제 60 항에 있어서, 인터페론 반응성 질환이 만성 육아종성 질환, 폐 섬유증 및 결핵으로부터 선택되고, 인터페론이 

천연 또는 재조합 감마 인터페론 또는 여기에 폴리에틸렌 글리콜 또는 폴리에틸렌 글리콜-지방산 부분이 공유 또는 

비공유 결합에 의해 부착된 것들인 키트.

도면
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