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7
PouZitie ribavirinu a interferonu alfa na terapiu
hepatitidy typu C

Oblast techniky

Chronickd infekcia virusom hepatitidy typu C je z&kernid a
pomaly postupujica choroba, ktord md vyznamny dopad na kvalitu
zivota. MdZe pripadne viest k cirhéze peéene, ku dekompenzujicej
chorobe pefene a/alebo ku hepatoceluldrnemu karcindému.

Doteraj$i stav techniky

Monoterapia interferd%om alfa je obyfajne pouZivand pri
lie€eni chronickej infek&nej hepatitidy typu C. Terapia v8ak nie
je vidy efektivna,niekedy vedie k neznesitelnym vedlajZim G&inkom
spojenym s davkovanim a difkou trvania terapie. Ribavirin bol
navrhnuty na monoterapiu chronickej infeké&nej hepatitidy typu C
(Thomas et al., AASLD Abstracts, Hepatology Vol. 20, No.4, pPt. 2,
Number 440, 1994). T&to terapia sa vS8ak ukdzala ako relativne
neGéinnd s vlastnymi neZiadicimi vedlajsimi G&inkami.

Bola navrhnutd kombindcia terapie interferonom alfa a
ribavirinom (Lai et al., Symposium to the 9th Biennal Scientific
Meeting Asian Pacific Association for the Study of the Liver,
1994) . Predbeiné vysledky ukazuji, £Ze kombinovani terapia je
G¢innej¥ia neZ jednotlivé monoterapie. Pri navrhnutom divkovani
v8ak stdle dochéddzalo k neZiaddcim vedlajZim G&inkom.

Je potrebné ndjst spdsob terapie chronickej infeké&nej
hepatitfdy typu C s kombiniciou interfercnu alfa a ribavirinu s
podstatnym vyldgenim vedlaj8ich Gé&inkov oby&ajne spojenych s
oboma jednotlivymi latkami.



. Podstata vyndlezu

Vynalez sa tyka spdsobu terapie chronickej infeké&nej
hepatitidy typu C u pacientov s potrebou takej terapie, ktory
zahffla administrdciu mnofstva interferonu alfa v spojeni s
mnofstvom ribavirinu efektivnom pre terapiu chronickej infeké&nej
hepatitidy typu C, s vylidfenim alebo s podstatnou redukciou
vedlajSich aé&inkov spojenych s administrdciou ribavirinu a
interferéﬁu alfa.

Detailny popis. VZetky odkazy tu citované st zahrnuté do
. odkazu.

. Termin "interferdﬁ alfa" sa tu pouZiva na oznadenie rodiny
vysoko homologovanych k species 8pecifickych proteinov, ktoré
inhibujd virdlnu replikdciu a bunkovi proliferdciu a moduluji
imunitnd odpoved’. Vhodny interfercn alfa typicky obsahuje, ale
nie je limitovany na rekombinantny interferén alfa-2b ako

interferon Intron-A, dostupny od Schering Corporation,
Kenilworth, N.J., rekombinantny interferdﬂ alfa-2a ako interferon
Roferon A, dostupny od Hoffman - La Roche, Nutley, N.J.,
rekombinantny interferdﬂ alfa-2c ako interferofi Berofor alfa 2,
dostupny od  Boehringer Ingelheim  Pharmaceutical, Inc.,
Ridgefield, CT., interferd% alfa-ni, purifikovani zZnes
prirodzenych interferdnov alfa ako Sumiferon, dostupny od

Sumitomo, Japan alebo ako interferdﬁ' alfa-nl (INS) Wellferon,
dostupny od Glaxo-Wellcome Ltd., London, Great Britain, alebo
koncesny alfa interferon dostupny od Amgen, Inc., Newbury Park,
CA, alebo interferon alfa-n3, zmes prirodzenych interfercnov alfa
vyrdbanych Interferon Sciences a dostupnych od Purdue Frederick
Co., Norwalk, CT., pod obchodnym n&zvom Alferon. Preferuje sa
pouzitie interferconu alfa-2a a alfa-2b. Najvyhodnej&i zo vSetkych
interferonov je interferon alfa 2b, pretoZe mid vo svete najSirsie
osvedfenie na terapiu chronickej infek&nej hepatitidy typu C.
Vyroba interferéﬁu alfa-2b sa popisuje v U.S. patente No.
4,530,901. Termin interferon alfa samozrejme zahflla jeho zrejmé
ekvivalenty, ako ur&ité interferoﬁ} beta, ktoré maji podobné
vlastnosti ako interferé% alfa.



Ribavirfh,1—ﬁ—D—ribofufanosy1-1H-1,2,4-triazol-3-karboxamid,
dostupny od INC Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, California je
popisany v Merckovom indexe, latka No. 8199, jedendste vydanie.
Jeho vyroba a formulovanie sa popisuje v U.S. patente No.
.4,211,711.

Clovek trpiaci chronickou infeké&nou hepatitidou typu C mdze
vykazovat jeden alebo viac nasledujicich znakov a symptdmov:

(a) zvySené ALT,

(b) pozitivny test na anti-HCV protilitky,

(c) pritomnost HCV preuk&zani pozitivnym testom na HCV-RNA,

(d) klinické priznaky chronickej choroby pedene,

(e) hepatoceluldrne poskodenie. .

Pri praktickom uskutolneni vyndlezu sa interferon alfa
®-IFN) a ribavirin administrujd pacientovi vykazujicemu jeden
alebo viac vyS8ie uvedenych znakov alebo symptémov v mnozste
dostatofnom pre elimindciu alebo aspofi zmiernenie jedného alebo
viacerych znakov alebo symptdémov.

Pri predchadzajicej monoterapii chronickej infeké&nej
hepatitidy typu C «-IFN, sad-IFN administroval v davkach 3 aZ 10
miliénov  medzindrodnych jednotiek (IU) trikrat tyZdenne.
Alternativne sa administrovalo 3 aZ 10 miliénov IUA-IFN kazdy
druhy defi (QOD) alebo denne. Uvedené divkovanie trvalo 12 a} 24
mesiacov. MnoZstvo a trvanie monoterapie d-FIN zmiernilo symptémy
hepatitidy typu C u niektorych pacientov, ale u niektorych
pacientov spbsobovalo neZiadice vedlaj$ie G&inky, napr. chripke
podobné symptdomy.

Vghodné davkovanie «-IFN na uskutodiiovanie kombinovanej
terapie podla vynilezu je menfie neZ pdvodné mnofstvo, teda menej
neZ tri miliény IU, vyhodnejfie 1 aZ 2 miliény IU administrované
trikrdt tyZdenne, QOD alebo denne. Alternativne sa mb%e pdvodna
davka 3 aZ 10 miliénov IU administrovat trikrit t¢Zdenne, QOD,
alebo denne pri kratSom trvani, teda 6 aZ 12 mesiacov. V kaZdom
pripade si o&akivané redukované vedlaj¥ie G&inkyd-IFN, pretoze
sa redukuje davka alebo trvanie podavania.



Pri predchddzajicej . monoterapii chronickej infekénej
'hepatitidy typu C ribavirinom bolo obvyklé davkovanie 1000 a3
1200 mg administrované denne. Toto mnoZstvo ribavirinu sa uk&zalo
byt margindlne G&innym pri zmierfiovani symptémov u malého
percenta pacientov, ale spdsobovalo neZiaddcu anémiu ako vedlajsi
uc¢inok.

Preferované déavkovanie ribavirfnu pri uskutodifiovani tohto
vyndlezu je 400 a% 1000 mg denne, vyhodnejfie 500 a% 800 mg.
Denna davka mbdZe byt administrovand jeden raz za defi v jednej
diavke, alebo v rozdelenych ddvkach.

Ribavirin sa administruje pacientovi spoloéne s & IFN, teda
- davka & IFN sa administruje behom rovnakej doby, kedy pacient
prijima davky ribavirfnu. V sG&asnosti nie sd % IFN formuldcie pri
ordlnej administrdcii G&inné, preto je vyhodnejdia parenterdlna
administrdcia, vyhodne podkoZne, IV alebo IM injekciou. Ribavirin
sa administruje ordlne vo forme kapsule alebo tablety v spojeni s
parenterédlnou administrdciou &-IFN. Iné dostupné typy
administrdcie oboch 1liediv s tie¥ zvaZované, ako napriklad
nazalnym sprejom, transdermalne, ¢ipkom, formou podporného
uvolfiovania ddvok atd’. (G&innd bude akdkolvek forma administricie,
pokial budd n&leZité davky dodivané bez porudenia aktivnej zloZky.

ﬁéinnosé terapie sa urduje kontrolovanymi klinickymi testami
kombinovanej terapie versus monoterapie. U&innost kombinovanej
terapie pri zmierfiovani znakov a symptémov chronickej infeké&nej
hepatitidy typu C a mnofstvo a vdfnost vedlaj¥ich G&inkov sa
porovndva s predchddzajiGcou monoterapiou &-FIN a ribavirinom.
Vyhodnocuji sa tri populdcie trpiace chronickou infeké&nou
hapatitidou typu C:
1. Pacienti bez predchddzajilcej terapie. p
2 Pacienti s predchddzajlcou terapiou interferonom alebo
ribavirf;om, u ktorych nasledovala recidiva.
3. Pacienti u ktorych nezabrala predchiadzajica terapia
interferdaom alebo ribavirinom.
G¢innost kombinovanej terapie sa urduje podla rozsahu
zmiernenia vopred popisanych znakov a symptémov chronickej
hepatitidy a podla rozsahu elimindcie alebo podstatnej redukcie



normdlnych vedlajSich G&inkov&IFN a ribavirinu. Redukcia alebo
elimindcia vedlaj&ich G&inkov sa dosiahne redukovanymi davkami
alebo redukovanou dobou terapie alebo ich spojenim v porovnani s
predchddzajlicimi monoterapiami .

Normdlne vedlajSie G&inky pre®-IFN si uvedené v zozname na
letaciku balenia INTRON-A interferdn alfa-2b, rekombinant,
vydanym 10/94 Shering Corporation, Kenilworth NJ. Primirne ide o
chripke podobné symptémy ako horiéka, bolesti hlavy, mrazenie,
svalova bolest, dnava.

Normalnym vedfajéim G¢inkom ribavirinu je hemolytick&
- anémia.

Priemyselnd vyu¥itelnost

Vyndlez poskytuje kombinovandi terapiu chronickej hepatitidy
typu C u potrebnych pacientov, ktord =zahffla administriciu
efektivneho mnoZstva interferoﬁu alfa v spojeni s efektivnym
mnozstvom ribavir{;u s vylG€enim alebo s podstatnou redukciou
vedIajéicp Géinkov spojenych s obvyklou administriciou ribavirinu
a interferdﬁu alfa.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie kombinadcie interferdénu alfa s efektivnym mnozstvom
ribavirinu ako lieciva na liecenie chronickej infekénej
hepatitidy typu C a poskodenia Tadvin, najma chronickej choroby

Tadvin alebo hepatocelularneho poskodenia Tadvin.

2. Pouzitie kombinadcie podYa naroku 1, kde tyzdenné mnozZstvo
interferénu alfa vo forme davkovej jednotky je mensie ako 3

. miliény medzinarodnej jednotky.

3. Pouzitie podla néaroku 1, kde denné mnozstvo ribavirinu vo

forme davkovej jednotky je 400 az 1000 mg.

4. PouzZitie podla naroku 1, kde interferbénom alfa je interferén
alfa-2b.
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