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PRODUIT COMPRENENT AU MOINS UN ARN DOUBLE BRIN EN ASSOCI
MOINS UN AGENT ANTI-VIRAL ATION AVEC AU

La présente invention concerne un produit comprenant au moins un ARN double brin
(ARNGdD) en association avec au moins un agent anti-viral, de préférence un interféron,
pour une utilisation thérapeutique simultanée, séparée ou étalée dans le temps, dans le
traitement d'une maladie virale. Un tel produit peut notamment étre utilisé dans le
traitement d'une hépatite virale.

La demanderesse a trouvé que l'association d'ARNdb avec un agent anti-viral, et
notamment l'interféron, procure un effet synergique inattendu dans le traitement des
maladies virales, notamment le traitement d'une hépatite virale.

L'invention a donc pour objet un produit comprenant au moins un ARNdb en association
avec au moins un agent anti-viral pour une utilisation thérapeutique simultanée, séparée
ou étalée dans le temps, dans le traitement d'une maladie virale.

Par ARNdb, on entend de préférence 'acide polyadénylique complexé avec l'acide
polyuridylique, aussi appelé poly(A)-poly(U) ou Poly-adenur®. D'autres ARNdb
peuvent €tre utilisés pour I'invention, notamment un complexe de 'acide polyinosinique
avec l'acide polycytidylique, également connu sous le nom de poly(I)-poly(C), ainsi que
ces mémes complexes modifi€s par introduction d'acide uridylique dans la chaine de
l'acide polycytidylique, tel le produit Ampligen® de la société HEMISPHERX (pour une
description de ces produits, se référer notamment 2 la demande de brevet européen
EP 0 300 680). L'ARNdb utilisé peut étre par exemple un mélange d'ARNdb tels que
défini ci-dessus. De préférence, les ARNdD sont préparés selon le procédé décrit dans le
brevet francais No. 2 622 586.

Par agent anti-viral, on entend dans la présente demande aussi bien un agent agissant
directement sur le virus, tel que par exemple la ribavirine ou la lamivudine, qu'un agent
immunomodulateur, c'est-a-dire un agent qui diminue ou renforce les défenses
Immunitaires, tel que la ciclosporine ou un interféron. Les agents anti-viraux associés a
’ARNdD pourront par exemple étre choisis parmi un interféron tel que les interférons o,



WO 99/07409 PCT/FR98/01727

10

15

20

25

30

-2-

B et v ou les interférons consensus, et en particulier un interféron o (IFN-o), d'autres
lymphokines comme les interleukines, par exemple I'IL 6 ou I'IL 9, le ganciclovir, la
coumermycine Al, la lamivudine, la ribavirine, la vidarabine, la didéoxyinosine (DDI),
1'azathioprine, la prednisolone et la ciclosporine. De préférence, 1'agent anti-viral associé
a 'ARNdb sera un interféron.

Par interféron o, on entend I'un ou plusieurs des différents interférons o tels que par
exemple les interférons o—2a, a—2b, a—2c, o—ny, 0—n3, ou tout autre analogue
possédant des propriétés immunologiques comparables. Par interféron consensus, on
entend par exemple les interférons IFN-conl, IFN-con2 et IFN-con3 (ces interférons
consensus sont notamment décrits dans le brevet américain US 5,372,808 ou la demande
de brevet PCT WO 93/21229).

Par utilisation thérapeutique simultanée, on entend dans la présente demande une
administration de plusieurs principes actifs par la méme voie et au méme moment. Par
utilisation séparée, on entend notamment une administration de plusieurs principes actifs
sensiblement au méme moment par des voies différentes. Par utilisation thérapeutique
étalée dans le temps, on entend une administration de plusieurs principes actifs a des
moments différents et notamment un mode d'administration selon lequel l'ensemble de
l'administration de 1'un des principes actifs est effectué avant que l'administration de
I'autre ou des autres ne commence. On peut ainsi administrer 1'un des principes actifs
pendant plusieurs mois avant d'administrer I'autre ou les autres principes actifs. Il n'y a
pas de traitement simultané dans ce cas.

Par maladie virale, on entend notamment une hépatite virale, et en particulier I'hépatite B
ou I'hépatite C. Les hépatites virales traitées par le produit selon l'invention pourront étre
de type chronique ou aigu. De préférence, le produit de l'invention s'adresse aux
hépatites chroniques.

L'invention concerne donc notamment un produit caractérisé en ce qu'il comprend :

i) un ARNdb en association avec
ii) un agent anti-viral

pour une utilisation thérapeutique étalée dans le temps dans le traitement d'une maladie
virale. De préférence, I'utilisation ' ARNdD a lieu avant celle de I'agent anti-viral.

Selon une variante préférée de l'invention, l'invention concerne un produit caractérisé en
ce qu'il comprend :

i) un ARNdb en association avec
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ii) un interféron

pour une utilisation thérapeutique étalée dans le temps dans le traitement d'une maladie
virale. De préférence, l'utilisation d'ARNdb a lieu avant celle de I'interféron. De
préférence, 1'inteféron utilisé sera un interféron c.

Selon un aspect particulier de l'invention, le produit comprend au moins un ARNdb en
association avec au moins un agent anti-viral qui peut &tre un agent immunomodulateur,
et est caractérisé en ce qu'il comprend également au moins un agent anti-viral agissant
directement sur les virus pour une utilisation simultanée ou séparée avec le ou les agents
immunomodulateurs dans le traitement d'une maladie virale. De préférence, le ou les

agents immunomodulateurs sont des interférons.

Selon une autre variante de l'invention, le produit, qui comprend au moins un ARNdb en
association avec au moins un agent anti-viral, de préférence un interféron, est caractérisé
en ce qu'il comprend en outre au moins un autre agent anti-viral pour une utilisation
thérapeutique étalée dans le temps et antérieure 2 celle de I'ARNdD dans le traitement
d'une maladie virale. Parmi les autres agents anti-viraux utilisables pour cette variante
particuliére de I'invention, on peut citer d'autres lymphokines que les interférons comme
les interleukines, par exemple I'IL 6 ou I'IL 9, le ganciclovir, la coumermycine Al, la
lamivudine, la ribavirine, la vidarabine, la didéoxyinosine (DDI), l'azathioprine, la
prednisolone et la ciclosporine.

Tout particuliérement, I'invention concerne un produit caractérisé en ce qu'il comprend :

i) un agent anti-viral en association avec

ii) un ARNdb,

et iii) un interféron éventuellement associé simultanément ou séparément a un agent anti-
viral agissant directement sur les virus

pour une administration séparée dans Ie temps et effectuée dans I'ordre indiqué ci-dessus
dans le traitement d'une maladie virale, en particulier d'une hépatite virale.

Différentes séquences d'administration de ' ARNdD et de 1'agent anti-viral peuvent étre
envisagées. Selon un mode particulier de I'invention, I' ARNdb et I'antiviral ne sont pas
administrés simultanément. De facon préférentielle, ' ARNdb est administré avant l'agent
anti-viral associé. Le traitement par I' ARNdb est étalé de préférence pendant une période
de 1 2 12 mois ou plus, par exemple 6 mois, et suivi par une administration sur une durée
équivalente ou différente de l'agent anti-viral.
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L'invention a également pour objet des compositions pharmaceutiques comprenant, a titre
de principe actif, un produit selon l'invention, c'est-a-dire un produit comprenant au
moins un ARNdD en association avec au moins un agent anti-viral, de préférence un
interféron, en association avec des excipients ou supports appropriés, pour une
utilisation thérapeutique simultanée, séparée ou étalée dans le temps, dans le traitement
des maladies virales.

De préférence, la maladie virale traitée par les produits et compositions pharmaceutiques
selon l'invention sera une hépatite virale, telle I'hépatite A, B, C ou G ou les hépatites
"non A, non B, non C, non G", c'est-3-dire d'autre type que les hépatites A, B, C ou G.
Les produits et compositions pharmaceutiques selon I'invention s'adresseront tout
particulierement au traitement de I'hépatite B ou I'hépatite C. Par ailleurs, les hépatites
virales traitées par les produits et compositions pharmaceutiques selon l'invention
peuvent étre des hépatites virales aigués ou chroniques et seront de préférence des
hépatites virales chroniques. Les hépatites virales traitées par les produits et compositions
pharmaceutiques selon I'invention seront de fagon particuli¢rement préférentielle les
hépatites chroniques B ou C.

Les compositions pharmaceutiques comprenant un produit selon I'invention peuvent étre
sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprimés, des
gélules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropriés peuvent
étre, par exemple, le phosphate de calcium, le stéarate de magnésium, le talc, les sucres,
le lactose, la dextrine, I'amidon, la gélatine, la cellulose, la cellulose de méthyle, la

cellulose carboxyméthyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire.

Les compositions pharmaceutiques contenant un produit selon l'invention peuvent aussi
se présenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des émulsions, des
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropriés peuvent étre, par exemple,
l'eau, les solvants organiques tels que le glycérol ou les glycols, de méme que leurs
mélanges, dans des proportions variées, dans I'eau.

Enfin, l'invention concerne I'utilisation d'un produit selon l'invention, c'est-a-dire un
produit comprenant au moins un ARNdb et au moins un agent anti-viral pour fabriquer
un médicament destiné 2 traiter des maladies virales, en particulier une hépatite virale. De
préférence, la maladie virale traitée par le produit selon l'invention sera I'népatite B ou

I'hépatite C. De préférence, l'agent anti-viral associé a2 'ARNdb est un interféron. On
préférera tout particulierement un interféron o (IFN-).

Le mode d'administration d'un produit selon l'invention est choisi parmi les modes
d'administration classiques. Ainsi, I'administration d' ARNdb peut par exemple se faire
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par voie topique, orale, parentérale, par injection intramusculaire ou intraveineuse, ou par
voie sous-cutanée. De méme, 1'administration des agents anti-viraux peut se faire selon
les mémes voies. Pour chacun de ces composés, I'homme du métier choisira la méthode
d'administration la plus appropriée.

La dose d'administration envisagée pour médicament selon 1'invention est comprise entre
0,1 mg & 10 g par administration suivant le type de composé actif utilisé.

Pour ' ARNdb, notamment pour le poly(A)-poly(U), on pourra envisager une dose de
préférence comprise entre 10 mg et 3 g par prise. Le produit peut étre administré de
facon journaliére ou plusieurs fois par semaine. On peut par exemple administrer de
15 mg 4 1,5 g, de préférence de l'ordre de 50 2 300 mg deux ou trois fois par semaine.

La dose d'interféron sera en principe celle couramment utilisée par 'homme du métier, et
de préférence comprise entre 0,5 et 60 millions d'unités internationales par prise. Avec
un IFN-q, la prise peut étre par exemple de 1 & 50 millions d'unités, de préférence entre
1 et 10 et notamment entre 3 et 6 millions d'unités. Par ailleurs, 'administration peut étre
journaliére ou effectuée plusieurs fois par semaine. On peut notamment effectuer deux ou
trois administrations par semaine. Par exemple, on pourra choisir d'administrer entre 3 et
6 millions d'unités deux ou trois fois par semaine.

Selon une autre variante de I'invention, on pourra en outre faire précéder le traitement par
'ARNdb par un traitement par un agent anti-viral. Par exemple, on pourra administrer
durant une premiére période un interféron, de la lamivudine ou de la ribavirine, durant
une deuxieme période de ' ARNdb, et enfin durant une troisiéme période un interféron
éventuellement associé A au moins un autre agent anti-viral tel la ribavirine ou la
lamivudine. De préférence, l'interféron employé pour le traitement sera un IFN-c.

Pour choisir les modes et les doses d'administration, I'homme du métier pourra
également consulter utilement l'article suivant (et les références qui y sont citées) : Daniel
DHUMEAUX, La revue du praticien, 45, p. 2519-2522 (1995).

A moins qu'ils ne soient définis d'une autre maniére, tous les termes techniques et
scientifiques utilisés ici ont la méme signification que celle couramment comprise par un
spécialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De méme, toutes les
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres références
mentionnées ici sont incorporées par référence.
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Propriétés cliniques des produits de l'invention

Exemple 1:

Un groupe de 10 malades atteints d'hépatite C a été traité successivement par du poly(A)-
poly(U), puis par de l'interféron.

Le traitement s'est déroulé de la fagon suivante :

- dans un premier temps, les malades ont regu deux fois par semaine durant 24 semaines
une dose de 150 mg de poly(A)-poly(U) administrée par voie intraveineuse ;

- & l'issue de ce premier traitement, les malades ont recu 3 fois par semaine durant 24

semaines une dose de 3 millions d'unités d'interféron administrée par voie intraveineuse.

A lissue de ce double traitement, on a observé une rémission de la maladie chez 6
patients, une rémission suivie d'une rechute chez un septiéme patient, tandis que le
traitement n'a pas eu d'effet pour 3 patients seulement.

A titre de comparaison, un traitement effectué uniquement avec de I'interféron offre une
rémission dans seulement 20 2 30 % des cas (cf. Daniel DHUMEAUX, La revue du
praticien, 45, p. 2519-2522 (1995)).

Exemple 2:

Deux groupes de malades atteints d'hépatite B chronique active, le premier constitué de

42 patients (groupe A), le second de 44 patients (groupe B), recoivent, a partir de la
méme date, les traitements suivants :

- les malades du groupe A regoivent deux fois par semaine durant 24 semaines une dose
de 150 mg de poly(A)-poly(U) administrée par voie intraveineuse, puis trois fois par
semaine durant les 24 semaines qui suivent une dose de 6 millions d'unités d'TFN-a

administrée par voie sous-cutanée ;

- les malades du groupe B ne recoivent aucun traitement pendant les 24 premieres

semaines, puis regoivent trois fois par semaine durant les 24 semaines suivantes une dose
de 6 millions d'unités d'TFN-o administrée par voie sous-cutanée.



WO 99/07409 PCT/FR98/01727

_7-

On détermine la présence d'ADN du virus HBV et la séroconversion HBe 24, 48 et 72
semaines apreés la date de début du traitement éventuel par du poly(A)-poly(U). Les
résultats, exprimés en pourcentage des patients répondant au traitement, sont résumeés
dans le tableau ci-apres :

Apres 24 Apres 48 Apres 72

Critére semaines semaines semaines
Groupe | Groupe | Groupe | Groupe | Groupe | Groupe

A B A B A B
Absence d'ADN du virus
HBYV ou réduction de plus 40 % | 37 % 94+% 58+% 7 1* % 39*%
de 50 %
Séroconversion HBe 14%| 7% [|29% {14 % |33%| 9%
* % * %

+p=0001; *p=002; **p =0,006

5  Conclusion : chez les patients atteints d'hépatite B chronique active, le prétraitement par
le poly(A)-poly(U) avant le traitement par I'TFN-0. a eu pour résultat d'accroitre le taux de
réponse au traitement de 6 mois par I'IFN-o et a diminué le nombre de rechutes apres ce

traitement.
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Revendications :

1. Produit caractérisé en ce qu'il comprend au moins un ARN double brin (ARNdb) en
association avec au moins un interféron pour une utilisation thérapeutique simultanée,
séparée ou étalée dans le temps, dans le traitement d'une maladie virale.

2. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'ARNdb est l'acide
polyadénylique complexé avec I'acide polyuridylique.

3. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'ARNdb un complexe de
l'acide polyinosinique avec l'acide polycytidylique.

4. Produit selon I'une des revendications 1 2 3, caractérisé en ce que l'interféron est
choisi parmi les interférons o, B et y ou les interférons consensus correspondants.

5. Produit selon la revendication 4, caractérisé en ce que l'agent anti-viral est un
interféron o. (IFN-ou).

6. Produit selon l'une des revendications 1 A 5, caractérisé en ce que l'utilisation

d'ARNGdb a lieu avant celle de I'agent anti-viral.

7. Produit selon l'une des revendications 1 & 6, caractérisé en ce qu'il comprend en
outre au moins un autre agent anti-viral pour une utilisation thérapeutique étalée dans le
temps et antérieure 2 celle de 'ARNdb dans le traitement d'une maladie virale.

8. Produit selon la revendication 7, caractérisé en ce qu'il comprend :

i) un agent anti-viral, en association avec

ii) un ARNdb,

et iii) un interféron éventuellement associé simultanément ou séparément a un agent anti-
viral agissant directement sur les virus

pour une administration séparée dans le temps et effectuée dans I'ordre indiqué ci-dessus
dans le traitement d'une maladie virale.

9. Produit selon I'une des revendications 1 & 8, caractérisé en ce que la maladie virale est
une hépatite virale, de préférence une hépatite virale chronique.
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10. Produit selon la revendication 9, caractérisé en ce que I'hépatite virale est
I'hépatite B.

11. Produit selon la revendication 9, caractérisé en ce que l'hépatite virale est
I'hépatite C.

12. Composition pharmaceutique comprenant, 2 titre de principe actif, un produit selon
l'une quelconque des revendications 1 & 11, en association avec des excipients ou
supports appropriés.

13. Utilisation d'un produit selon I'une des revendications 1 a 11 pour fabriquer un
médicament destiné A traiter des maladies virales, en particulier une hépatite virale.

14. Utilisation selon la revendication 13, caractérisée en ce que la maladie virale est
I'hépatite B.

15. Utilisation selon la revendication 13, caractérisée en ce que la maladie virale est
I'hépatite C.
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REVENDICATIONS MODIFIEES
[recues par le Bureau international le 01 Fevrier 1999 (01.02.99);
revendications 1,5-11 et 13 a 15 modifiée ;
autres revendications inchangées

(2 pages)]

1. Produit caractéris¢ en cc qu'il comprend au moins un ARN double brin (ARNdb) en
association avee au moins un interféron pour unc utilisatjon thérapeutique simultanéc,

séparéc on Ctalée dans Je temps, dans lc traitcment d'une hépatite virale.

2. Produit sclon Ja revendication 1, caractérisé¢ cn ce gque J'ARNdDb cst l'acide
polyad¢nylique complexé avec l'acide polyuridylique.

3. Produit selon la revendication |, caractérisé cn ce que 'ARNdb un complexe de
l'acidc polyinosinique avec I'acide polycytidylique.

4. Produit sclon l'unc des revendications ] & 3, caractéris€ cn cc que l'inter(éron est
choisi parmi les interférons a, B ¢ty ou les interférons consensus correspondants.

5. Produjt sclon Ja revendication 4, caractérisé cn cc quc linterféron est
un interféron o (1IFN-or).

6. Produit selon J'unc des revendications | & S, caractérisé en ce quc l'utilisation
d'’ARNGdb a lieu avant celle de l'interféron.

7. Produit selon l'unc des revendications | & 6, caractérisé en ce qu'il comprend en
outrc au moins un autre agent anti-viral pour unc utilisation thérapeutique étalée dans le
temps ct antérieure  celle de ' ARNdb dans lc traitcement d'unc hépatite virale.

8. Produit selon la revendication 7, caractéris¢ en ce qu'il comprend :

1) un agent anti-viral, cn association avec

it) un ARNdb,

et iji) un interféron ¢ventuclloment associé simultanément ou séparément A un agent anti-
viral agissant dircctement sur les virus

pour une administration séparce dans lc temps ¢! effectuce dans 'ordre indiqué ci-dessus
dans le traitement d'unc hépatite virale.

9. Produit selon J'une des revendications | & 8, caractérisé en ce que I'hépatite virale cst
unc hépatitc viralc chronique.

FEUILLE MODIFIEE (ARTICLE 19)
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10. Produit selon l'unc dcs revendications | & &, caractérisé cn ce gue I'hépatite viralc
est I'hépatite B.

11. Produit selon I'unc des revendications | 3 8, caractérisé en cc quc 1'hépatite viralc

cst 1'hépatite C.

12. Composition pharmaccutique comprenant, a titrc de principe actif, un produit selon
l'une quelconque des revendications 1 & 11, cn association avec des excipicnts ou
supports appropriés.

13. Utilisation d'un produit sclon l'une des revendications 1 &t 11 pour fabriquer un

médicament destiné i traiter unc hépatitc virale.

14. Utilisation selon la revendication 13, caractérisée cn cc quc I'hépatite virale est
I'hépatitc B.

15. Utilisation sclon la revendication 13, caractérisée en ce que ['hépatite virale cst
I'hépatite C,

FEUILLE MODIFIEE (ARTICLE 19)
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DECLARATION SELON L’ARTICLE 19

Les documents de catégorie X cités dans le rapport de recherche intcrnationale sont les textes
des demandcs dc brevet curopéen EP 0 300 680 A (DI), EP 0 306 347 A (D2),
EP 0286224 A (D3), EP 0281 380 A (D4) ct LP 0213 921 A (DS).

La nouveauté des revendications 1 46 et 9 4 15 cst contestée du fait des antériorités précitées.

Nous examinerons uniquernent la validité de [a revendication 1, toutes les autres revendications

dépendant dc cclle-ci.

1. Discussion des documents_de_l'art antérieur :

Le document D1 coneernc ['utilisation d'ARN double brin (ARNdb) pour préparcr un
médicament destiné 2 traiter un désordre inflammatoire caractérisé par des nivcaux élevés de
complexes immunologiqucs circulant dans le sang d'un paticnt. Sclon une variante particulitre
de I'invention, on utilise 'ARNdb en association avee unc lymphokine, comme par cxcmple un
interféron ou unc interlcukine. Ce document antériorisc la revendication 1 dans Ic cas ot le
désordre inflammatoirc scrait causé par une maladjc viralc

Le document D2 concerne l'utilisation d'un ARNdb pour e diagnostic et le traitcment dec
déficiences cn ARNdb,

Le document D3 concere un produit comprenant de I'ARNdb associé & des iphibiteurs viraux
pour une utilisation simultanéc, séparce ou séquentielle dans le traitement d'une maladic viralc.

Ce document aussi antériorisc la revendication 1.

Le document D4 divulguc la combinaison d'ARNdb et de lymphokines pour traiter le cancer et
des maladics virales. Ce docurment antériorise Ja revendication 1.

Enfin, le document DS concerne l'induction de la production d'interféron par les ARNdb.
On constatc ccpendant qu'aucun des documents cités ne divalgue nj ne suggere que des ARNdb

peuvent tre utilisés avee un interféron pour obtenir un effet synergique dans Ic traitement d'unc
hépatite virale,
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