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Atazanavir alkalmazasa HIV terapiaban

Az taldlmany szerint atazanavir (BMS-232632) alkalmazhatd
HIV-fertézés kezelésénél emelkedett plazma LDL-koleszterin
és/vagy triglicerid szintek csokkentésére szolgdld gydgyszerké-
szitményekben olyan betegeknél, akiknél egy eldzetes HIV proteaz
terdpia kovetkezményeként emelkedett plazma LDL-koleszterin
és/vagy triglicerid szintek mutathaték ki. A terapidban az artal-
mas HIV protedz inhibitor helyett atazanavir vagy az atazanavir és
egy citokrom P450 monooxigendzzal metabolizalt HIV protedz inhi-

bitor kombindcidéjat tartalmazd gydgyszerkészitmény alkalmazhatéd.
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A taldlmény HIV-fertd&zott betegekben bizonyos olyan anyag-
csere mellékhatasok csokkentésére szolgaldé alkalmazasokra vonat-
kozik, amely mellékhatasok valdszinlileg egy vagy toébb HIV
protedz inhibitor beadasabdél erednek. Kozelebbrél, a talalmany
egy megnévekedett vér LDL és/vagy triglicerid szinteket okozd
HIV protedz inhibitor helyettesitésére vonatkozik az atazanavir
HIV protedz inhibitorral, vagy az atazanavir kombinalasdra més
ilyen HIV proteaz inhibitorokkal.

A proedz inhibitorokat magdba foglalé kombinalt anti-retro-
veralis terapia Jjelentds eldre.ipést képvisel a HIV-fertdzéo
gyégykezelésében. A HIV proteaz inhibitorok kombinalhatdék mas
osztalyokba tartozé HIV inhibitorokkal, példaul a nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitorokkal wvagy a nem-nukleozid rever:z
transzkriptaz inhibitorokkal, vagy alkalmazhaték mas HIV proteaz
inhibitorokkal, gyakran a nukleozid reverz transzkriptaz inhibi-
torokkal és/vagy a nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibito-
rokkal, az ugynevezett "koktélokban" is.

A protedz inhibitorok kombinadcidéjat javasoltédk a virus okoz-
ta rezisztencia leklizdésére [lésd példaul U.S. 6,100,277 szamu
szabadalmi irat]. Ugyancsak ismertették, hogy a ritonavir proteaz
inhibitor javitja bizonyos mas protedz inhibitorok farmakokine-
tikajat, ha kombinacidban hasznaljdk [ladsd példaul az U.S.P.
6,037,157 szémﬁ szabadalmi iratot].

Szamos HIV proteaz inhibitor van forgalomban vagy klinikai

tanulmanyozas alatt, 1gy a saquinavir, indinavir, ritonavir,



nelfinavir, amprenavir, atazanavir, tipranavir és lopinavir. Az
atazanavirt (amelyre mint BMS-232632-re is hivatkoznak) az U.S.P.
5,849,911 és 6,166,004 szami szabadalmi iratok ismertetik. Az
U.S. 6,087,383 szamu szabadalmi irat ismerteti az atazanavir
kristalyos biszulfat séjat. Az atazanavir egy azapeptid inhibi-
tor, Jjelenleg fejlesztés alatt, és klinikai kiértékelésnek ala-
vetve. Az atazanavir igen nagy hatasfokld, elényds rezisztencia
profillal, és napi egy oralis dézis altal biztositott biolégiai
felhasznalhatésaggal.

Azt talaltak, hogy a HIV proteaz inhibitorokat magdba fogla-
16 HIV terapia alkalmazasat jelentds szamu betegben, bizonyos
anyagcsere abnormalitéasok kisérik, beleértve az LDL (kis slrlsé-
gd lipoproteinek) és trigliceridek plazma-koncentracidéinak emel-
kedését. Az LDL-koleszterin és trigliceridek plazma szintjeinek
az emelkedése nagyobb kockazati faktort Jjelent az ateroszkle-
rézis és hipertrigliceridémia korai kialakuldsdhoz, és hozzaja-
rulhat szivbetegség és hasnyalmirigy gyulladas kifejlédéséhez
is. Aé egyes proteaz inhibitorok kiilénbéznek a szérum lipid-pro-
filokra gyakorolt hatasaikban, de &ltaldnossidgban a jelenlegi
tapasztalat az, hogy mostandig valamennyi ilyen inhibitor mutat-
ta ezt az anyagcsere vonatkozast. Ugy latszik, hogy a ritonavir
a legerdsebb hatasu, mig az indinavir, nelfinavir, amprenavir és
saquinavir némileg gyengébb hatast 1latszik gyakorolni a szérum
lipid-szintekre. Protedz inhibitor haszndlataval kapcsolatos
megndvekedett LDL-koleszterin és triglicerid-szintek novekvd
gondot jelentenek, fd&képpen akkor, ha az adagolas két vagy tobb

proteaz inhibitor alkalmazasat foglalja magdba.
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Azt jelentették, hogy a hiperlipidémia gyakorisdga a proteéz
inhibitorokat szedé HIV-fertézott betegeknél 8 és 66 % kozott
van [(lasd: Pharmacotherapy, 19, 281-298 (1999)].

A fenti probléma egy javasolt megoldasa lipémia elleni sze-
rek beaddsa a betegeknek, akiknek plazma lipid szintjei a HIV
protedz inhibitor terapia kovetkeztében megemelkedtek. A leg-
gyakrabban haszndlt lipémia elleni szereket, a (hidroxi-metil)-
-glutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktdz inhibitorokat vagy a
sztatinokat azonban a citokrom P450 izoenzim rendszer anyagcse-
rével 4&talakitja (metabolizilja). Ezért, legaldbb némely szta-
tinnal, mint amilyen a szimvasztatin és lovasztatin, a hiper-
lipidémia elleni hatékonysdg HIV-fertézott betegekben, protedz
inhibitor terépia utan, veszélyeztetve lehet a szabvanyos
sztatin ddézisoknal.

Egy szempontbdl, a talalmany eljarast biztosit megemelkedett
plazma LDL-koleszterin és/vagy triglicerid szintek csokkentésé-
re, olyan HIV-fertézott betegekben, akik egy vagy tobb HIV pro-
tedz inhibitort alkalmazé gydgykezelésen estek at, ami megnove-
kedett LDL-koleszterin és/vagy triglicerid szinteket eredménye-
zett, oly mdédon, hogy egy ilyen gyégykezelésben a karos HIV pro-
tedz inhibitort az atazanavir HIV-gatlé és LDL-koleszterin
és/vagy triglicerid csokkentd mennyiségével helyettesitjuk. A
hiperlipidémia csokkenése hasonldé ahhoz, ami a sztatin alkalma-
zasaval elérhetd, de a lipid-csodkkentd szerek osztalyandl mutat-
koz6 mellékhatasok nélkil. Egy masik szempontbdél a talalmany el-
jarast biztosit emelkedett plazma LDL-koleszterin és/vagy

triglicerid szintek csokkentésére, olyan HIV-fertézott betegek-
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ben, akik HIV proteaz inhibitor terdpiadn estek 4at, oly mdédon,
hogy a betegnek beadjuk az atazanavir hatékony HIV-gatldé mennyi-
ségét, kombindlva legalabb egy, citokrom P450 monooxigenazzal
metabolizadlt mas HIV proteaz inhibitor HIV-gatld mennyiségével.
Egy kovetkezé szempontbdl a taldlmany eljadrast biztosit HIV fer-
t6zés kezelésére egy olyan betegben, aki emelkedett plazma LDL-
-koleszterin és/vagy triglicerid szinteket mutat, oly mdédon,
hogy a betegnek atazanavir HIV-gatldé mennyiségét beadjuk.

A talalmany alapjat az a nem vart felismerés képezi, hogy az
atazanavir - mas HIV proteaz inhibitoroktél eltérden - nincs Jje-
lent8s hatassal a plazma LDL-koleszterin és triglicerid szintje-
ire, ha normal HIV-gatldé ddézisokban beadjuk.

Klinikai vizsgalatok soran, amelyeket 98 HIV-pozitiv beteg-
nél végeztink, akik 1 évig atazanavirt kaptak, a plazma LDL-
~koleszterin vagy trigliceridek szintjének novekedése nem volt
megfigyelheté. Ezért, az atazanavir igen hasznos olyan HIV-pozi-
tiv betegek kezelésében, akik emelkedett plazma LDL-koleszterin
és/vagy triglicerid szintekkel rendelkeznek. A gydgykezelés
hasznalhaté mint monoterapia, vagy mint egy "koktél" része, ami
mas anti-retroviralis gydgyszereket, 1igy reverz transzkriptéaz
inhibitorokat, nem—nukleozid reverz transzkriptdz inhibitorokat
vagy mas HIV proteaz inhibitorokat tartalmazhat. Egy szempont-
bé1, ilyenkor, a taldlmdny eljardst biztosit HIV fertdzés keze-
lésére olyan betegekben, akik megnoévekedett plazma LDL-kole-
szterin és/vagy triglicerid szinteket mutatnak, oly médon, hogy
a betegeknek az atazanavir HIV-gatldé mennyiségét beadjuk.

Az atazanavir kivaltképpen hasznos olyan HIV-fertdézott bete-
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gek kezelésében, akiknek egy HIV proteaz inhibitorral végzett
anti-retroviralis terédpidbdl szdrmazd megemelkedett plazma LDL-
-koleszterin és/vagy triglicerid szintje van.

Egy Phase II randomizalt vizsgdlatban atazanavir napi egy-—
szeri dézisanak (200 mg, 400 mg és 500 mg) biztonsagat és anti-
-HIV hatékonysagat osszehasonlitottuk a nelfinavir protedz inhi-
bitor naponta haromszor adagolt 750 mg-os dézisdval. Huszonegy
beteg kapott nelfinavirt, kombindlva stavudinnal és didanozin-
nal, mig az atazanavirt monoterapiaban (2 hétig) is beadtuk, és
kombindcidéban stavudinnel és didanozinnal 78, eddig nem kezelt
(el6zetesen nem részesiiltek anti-HIV terdpidban) betegnek >2000
képia/ml (c/ml) HIV virusterheléssel. Az atazanavir &gakon 1lévé
betegek legalabb 6sszehasonlithatd csodkkenést mutattak a virus-
terhelésben, Osszehasonlitva a nelfinavirral kezelt betegekkel,
de nem mutattak valtozasokat a lipid-szintekben, mikézben négy
hét malva a nelfinavirral kezeltek Osszes koleszterinje, LDL-
-koleszterinje és triglicerid szintjei novekedtek.

Egy masik, kétszakaszos, randomizalt, hadromagu Phasell vizs-
galatban az atazanavir virus elleni hatékonysagat és az anyag-
cserére gyakorolt hatéasait két kiuldnbozé dézisban (400 mg vagy
600 mg) Osszehasonlitottuk a ritonavir hatédsaval, mindegyik kom-
bindlva saquinavirrel, 48 héten a4t. A protedz inhibitorokat kom-
bindlva adtuk be két nukleozid reverz transzkriptdz inhibi-
torral, amelyeket a didanozin, stavudin, lamivudin és zidowvudin
kozul valasztottunk. A reverz transzkriptdz inhibitorok (amelye-
ket didanozin + stavudin, stavudin + lamivudin, didanozin +

zidovudin vagy lamivudin + zidovudin kombindcidéban hasznaltunk)
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megvalasztdsa a beteg fenotipusos érzékenysége és az orvos va-
lasztdsa alapjan a beadas idején tortént. A Dbeadott anyagok
rendje a kovetkezd volt:

atazanavir 400 mg naponta + saquinavir 1200 mg naponta + 2
nukleozid reverz transzkriptdz inhibitor;

atazanavir 600 mg naponta + saquinavir 1200 mg naponta + 2
nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor;

ritonavir 400 mg naponta kétszer + saquinavir 400 mg naponta
kétszer + 2 nukleozid reverz transzkriptdz inhibitor.

A betegeket anti-retroviralis prdébanak vetettuk ala egy ke-
zeléssel, amelyben minimum 24 hétig kaptak protedz inhibitort,
amely tartalmazott vagy nem nukleozid reverz transzkriptdz inhi-
bitort tartalmazé kombindlt adagolasi rendet. Az 1. szakaszban
kortilbelil 75 alanyt randomizdltunk, hogy megédllapitsuk az ada-
golédsi rendek biztonsdgat és virus elleni hatékonysagat. Az 1.
szakasz kezdeti biztonsdgi kiértékelését kovetben tovabbi 300
beteget randomizaltunk a 2. szakaszban, hogy megdllapitsuk a
plazma HIV RNS csokkenésének mértékét és tartamdt az alapvonal-
tél, 48 héten at. A két atazanavir csoportot 6sszehasonlitottuk
a ritonavirrel, az oOsszes koleszterin kOzepes valtozasara az
alapvonalrél a 12. héten. A becsiult kildnbség a paronkénti &sz-
szehasonlitasoknal: -49,1 az atazanavir 600 mg - ritonavir par-
ra, és -28,7 az atazanavir 400 mg - ritonavir parra. Az Osszes
koleszterin nem nodvekedett egyik atazanavir csoportnadl sem. A
kozepes valtozasok az alapvonaltél a 12. héten: -20 mg/dl az
atazanavir 600 mg-ra és 5 mg/dl az atazanavir 400 mg-ra, mig a

ritonavirra 37 mg/dl. Frakcionadlt koleszterin-adatok voltak az
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alapvonalon és a 12. héten koérilbelil a betegek felénél. Az LDL-
-koleszterin nem emelkedett az alapvonal folé egyik atazanavir
csoportnal sem.

A két atazanavir csoportot oOsszehasonlitottuk a ritona-
virral, a trigliceridek ko&zepes valtozdsdra az alapvonaltdl a
12. héten. A becsult kildonbség a paronkénti 6sszehasonlitdsok-
ndl: -135,9 az atazanavir 600 mg-ritonavirre, és -155,2 az
atazanavir 400 mg-ritonavirre. A kOzepes valtozasok az alapvo-
naltél a 12. héten: 5 mg/dl az atazanavir 600 mg-ra, és -14
mg/dl az atazanavir 400 mg-ra, 102 mg/dl ritonavirhez hasonlit-
va. A két csoport hasonld virusellenes hatékonysdgot mutatott 12
héten at. A vizsgalat azt mutatja, hogy a megnévekedett plazma
LDL-koleszterin ¢és triglicerid szintld betegek hatasosan bekap-
csolhaték egy atazanavirt magdba foglaldé gydgykezelésbe, amely
fenntartja a virus-szupressziét, mikdzben c¢sékkenti az LDL-
-koleszterin és triglicerid szinteket. Igy tehat, a talalmany
szerinti eljaras hatékony és biztonsadgos alternativat biztosit a
sztatinos beavatkozassal szemben, ami Jjarulékos mellékhatési
kockdzatokat eredményezhet, és hatranyosan befolyadsolhat mé&s
gydgyszeres kezeléseket.

Az atazanavir alkalmazhatdé magdban vagy kombindcidéban egy
vagy tobb olyan mas, gyégyszerészetileg hatékony anyaggal, ame-
lyek hatéasosak retrovirusok, elsésorban HIV virus ellen. Ilyen
mas anyagok lehetnek példaul a reverz transzkriptdz inhibitorai,
példdul a zidovudin, didanozin, stavudin, zalcitabin wvagy
lamivudin, nem-nukleozid reverz transzkriptdz inhibitorok, igy

az efavirenz vagy més, HIV protedz inhibitorok.
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Az atazanavirt altalaban mint gyenge szerves bazist kapjuk,
és ezt gydgyszerkészitmény céljabdél Aaltaldban savaddicids soédiva
alakitjuk, ami le van irva példadul az U.S.P. 6,166,004 szamu
szabadalmi iratban. A legeldnydsebb sé gydgyszerkészitményekhez
a biszulfat sé6, amit az U.S.P. 6,087,383 szadmi szabadalmi irat
ismertetett.

A talalmany szerinti eljarasban egy olyan HIV-fertdzdtt be-
teggel indulunk ki, akinek emelkedett plazma LDL-koleszterin
és/vagy triglicerid szintjei vannak. A taldlmdny egy szempontja-
bdél, ez a beteg atesett antiretrovirdlis terdpian, vagy éppen
ilyen terapiaban részesiil, egy vagy tébb HIV protedz inhibitor-
ral, amelyek masok mint az atazanavir, és emelkedett plazma LDL-
-koleszterin és/vagy triglicerid szinteket mutatnak. Ezeket az
egyéb HIV protedaz inhibitorokat adhatjuk mint monoterapiat vagy
egy olyan antiretroviralis terapia részeként, amely magadba fog-
lal egy vagy tobb mas antiretroviralis gyégyszert is, igy reverz
transzkriptdz inhibitorokat vagy nem-nukleozid reverz transz-
kriptadz inhibitorokat. Ezek a gydgyszerek, bar kielégitd virus-
-szupresszidt mutatnak, fokozott kockadzatot jelenthetnek hiper-
lipidémia és korai sziv-érrendszeri események szempontjabdl.

A leirasban haszndlt "emelkedett plazma LDL-koleszterin és
triglicerid szintek" kifejezés a "National Cholesterol Education
Program (NCEP) klinikai gyakorlati iranyvonalain alapszik, magas
koleszterin megeldzésére és kezelésére felndSttekben. A 2001-ben
kiadott legutdbbi iranyvonalakban a >130 mg/dl LDL-koleszterin
és >150 mg/dl triglicerid plazma szinteket tartjak emelkedettnek

vagy "magasnak". A taldlmany szerinti eljdrds kivaltképpen al-
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kalmazhaté olyan betegeknél, akiknek plazma triglicerid szintjei
>200 mg/dl felett vannak, és olyan betegeknél, akiknél nincsenek
kockazati tényezék vagy eldézetes sziv-érrendszeri események,
>160 mg/dl LDL-koleszterin szintekkel. Az "emelkedett" LDL-ko-
leszterin és triglicerid szintek definicidéja a jovében természe-
tesen valtozhatnak, mivel a NCEP folytatja a szivroham kockazati
faktorainak a kiértékelését. Ezért szamitdsba kell venni, hogy a
hasznalt "emelkedett LDL-koleszterin és triglicerid szintek" ki-
fejezés Osszhangban lesz az elfogadott NCEP iranyelvekkel.

Egyik szempontja szerint a taldlmany magaba foglalja a karos
HIV proteaz inhibitor (ez a hatdanyag felelds az emelkedett LDL-
-koleszterin és/vagy triglicerid szintekért) kivondsat az adago-
las rendjébdl, és atazanavir olyan mennyiségével helyettesiti,
amely hatasosan gatolja a HIV-et, és csdkkenti az LDL-koleszte-
rin és/vagy triglicerid szinteket.

Az alkalmazasra keriilé atazanavir dézisa olyan faktoroktédl
figg, mint a beteg testttmege, kora és egyedi &llapota, amit ke-
zelni kell, és a beadas médja. Altaldban megfelelnek a kdriilbe-
14l 3 mg - korilbelil 1,6 g/beteg/nap dbézisok, elosztva 1-3
egyedi dézisra. Kivaltképpen eldényos doézis felndtt betegek ré-
szére az 50-800, eldnydsebben 400-600 és a legeldnydsebben 400
mg, naponta egyszer beadva.

Az atazanavir gyodgyszerkészitményei, amelyek a taldlmany
szerinti eljarasban haszndlhaték, ismertetve vannak példaul az
Uu.s.p. 6,166,004 és 6,087,383 szadmu szabadalmi iratokban. Az
oralis beadasra alkalmas formadk a kapszuldk, tablettak és porok

oralis szuszpenzidhoz.
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Azt talaltuk, hogy az atazanavir inhibitora a P450 mono-
oxigendznak is, és javitani tudja azoknak a gyégyszereknek. a
farmakokinetikajat, amelyeket ez az enzim anyagcserével Aatalakit
(metabolizal), ilyenek példaul elsé6sorban mas HIV protedz inhi-
bitorok, 1igy a saquinavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
tipanavir és lopinavir. Az atazanavir hasonlé médon hat a
ritonavirre, amit az U.S.P. 6,037,157 sz&mu szabadalmi irat is-
mertetett, ami noveli a vele egylitt beadott HIV protedz inhibi-
tor vér-szintjeit. Jelentds kiilénbség a ritonavirté8l az, hogy az
atazanavirt kombinalt terapiaban alkalmazzuk mads HIV protedz in-
hibitorokkal, norm&l teradpids ddbézisszinten, a ritonavirrel hasz-
nalt szub-terdpias dézisszintek helyett. Mas HIV protedz inhibi-
torokra gyakorolt lehetséges hatdsa miatt, amelyeket a citokrom
P450 monooxigenaz metabolizal, az atazanavir egyiittes alkalmaza-
sa ilyen mas, HIV proteaz inhibitorokkal, lehetdévé teszi az al-
kalmazni kivant mas, HIV protedz inhibitorok csokkentett dézisa-
it, mikdézben a virus-szupresszidé azonos mértékét fenntartja. Igy
példaul, a fentiekben ismertetett PhaseIl vizsgadlatban a saqui-
navir doézisa az ajanlott napi haromszori 1200 mg dézisarél napi
egyszeri 1200 mg-ra csodkkenthetdé, ha atazanavirral kombinaljuk.
Az atazanavir kombinadlva alkalmazhaté mas HIV protedz inhibito-
rokkal az LDL-koleszterin és triglicerid szintek csokkentésére
olyan AIDS betegekben, akik protedz inhibitor terapian estek Aat,
mik&ézben a virus-szupresszid kivant szintje még megmarad.

A HIV proteaz inhibitor megfeleld dbzisa, amit az atazana-
virrel kombinalunk, a kovetkez8 eljarassal allapithatd meg, amit

az atazanavir/saquinavir kombindcidéhoz hasznaltunk.
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Az atazanavir mérsékelt inhibitora a citokrom P450 3A enzim-
nek, a nelfinavirhez és az indinavirhez hasonlé, K;-értéke 2,4
uM. A két utdbbi vegylilet a saquinavir behatasat (naponta harom-
szor 1200 mg adva) 392, illetve 364 %-kal noveli 4&llanddbésult Aal-
lapotban. Tobb ddbézissal farmakoldgiai vizsgalatot végeztink,
hogy kiértékeljik, hogy hasonldé novekedés varhatdé-e az atazana-
vir és saquinavir kombinaciéjandl is. Ez a vizsgdlat a hatéasban
nagyobb, mint haromszoros ndvekedést mutatott, ami az atazanavir
kombindladsédnak a kovetkezménye, amely napi egyszeri 1200 mg
saquinavir ddzist tartalmazott, és ekvivalens volt a jelenleg
forgalmazott napi 1200 mg haromszori saquinavir adagoléassal.
Konstans atazanavir ddbzist alkalmazva, vizsgdltuk a saquinavir
dézisok tartomédnyat, hogy elérjik az irodalmi dézisokhoz hasonld
saquinavir hatést (AUC = area under curve; és CMIN = minimélis
koncentrdcidé). Hasonldképpen kiszamithatdé az atazanavirrel kom-
binalva alkalmazni kivant mas HIV protedz inhibitorok megfeleld
adagolasa is.

Egy masik szempontbdél a taldlmany eljarast biztosit a plazma
LDL-koleszterin és/vagy triglicerid szintek csdkkentésére olyan
HIV-fertdzott betegekben, akik HIV protedz inhibitor ter&piéan
estek at, oly médon, hogy a betegnek beadjuk az atazanavir hatéa-
sos HIV-gatldé mennyiségét, kombindlva legaladbb egy, citokrom
P450 monooxigenazzal metabolizalt HIV protedz inhibitor HIV-gat-
16 mennyiségével.

A talalmany targyat képezik a gydégyszerkészitmények is, ame-
lyek az atazanavir HIV-gatld hatdsos mennyiségét tartalmazzak,

és legalabb egy olyan mas HIV protedz inhibitor HIV-gatldé hata-

78.079/BE/RAZ
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sos mennyiségét, amelyet citokrom P450 monooxigendz metabo-
lizadlt. A taldlmanyhoz megfelelnek a készitmények kapszuldk,
tablettdk, orrpermetek, oldatok, porok, granuldtumok, emulzidk,
szirupok, kupok, liposzdémak, szuszpenzidk, stb. alakjaban, ahogy

ezt az U.S.P. 6,166,004 szA&ma szabadalmi irat ismertette.

78.079/BE/RAZ
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Atazanavir HIV-gatld és LDL és/vagy triglicerid csok-
kentd mennyiségének alkalmazdsa a terdpidban haszn&lt Aartalmas
HIV proteaz inhibitor helyett HIV-fert&ézott betegekben HIV
proteaz inhibitorral végzett terdpia kovetkezményeként megemel-
kedett plazma LDL-koleszterin és/vagy triglicerid szintek cs&k-
kentésére szolgald gydgyszerkészitmények elddllitaséara.

2. Atazanavir HIV-gatldé mennyisége és 1legaldbb egy,
citokrom P450 monooxigenazzal metabolizalt HIV proteaz inhibitor
HIV-gatldé mennyisége kombinacidéjanak alkalmazasa HIV proteaz te-
rapian atesett HIV-fertézodtt betegben emelkedett plazma LDL
és/vagy triglicerid szintek csokkentésére csdkkentésére szolgdld
gybégyszerkészitmények eldallitasara.

3. A 2. igénypont szerinti alkalmazés, amelyben az
atazanavirt a saquinavir, indinavir, amprenavir, nelfinavir,
tipanavir vagy lopinavir k&6zil valasztott HIV protedz inhibitor-
ral kombinaljuk.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazés, amelyben az
atazanavirt saquinavirrel kombinaljuk.

5. Atazanavir HIV-gatldé mennyiségének alkalmazésa emelke-
dett plazma LDL-koleszterin és/vagy triglicerid szinteket mutatd
betegekben HIV fertdzés kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmény
elddllitéasara.

ghatalmazo

L szabadalmi igyvivs
N az8.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivsi
:\CHLW\GU,LLLL 062 B 58 gyVivei Iroda
- udapest, .
78.079/BE/RAZ Telefon: 461‘3?300’}'75?4‘2{_%3'

L e W



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims

