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A talalmény tArgya eljiras hat6anyagként 1x107 U/mg
fajlagos aktivitdsi humin gamma-interferon hatési
rekombindns polipeptidet tartalmaz6 intraperitonedlis
perfiizi6val torténd adagolédsra alkalmas gy6gyszerké-
szitmények el64llitdsara oly médon, hogy az dnmagé-

A leirds terjedelme: 4 oldal

ban ismert médon elGallitott hatbanyagot egy vagy
tobb gydgyszerészeti célra alkalmas vivd- vagy hordo-
zbanyaggal és adott esetben egyéb segédanyaggal
osszekeverik és a keveréket petefészekrik gy6gyitasa-
ra szolgélé gyogyszerkészitménnyé alakitjak.
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A talflminy tirgya eljirds petefészekrak kezelésére
szolg4l6, gamma-interferont tartalmaz6 Gj gyo6gyszer-
készitmények elo4llitisara.

A gamma-interferon antivirdlis €s virusszaporodést
g4tl6 tulajdonsdgain kivil jelentds immunomodulétor
hat4ssal is rendelkezik, és ez megkilonbozteti az o- €s
a P-interferont6l. Stimnlélja a fagocifasejteket, és ez
lehet6vé teszi bizonyos daganatos sejtek lebomldsat.
Tobb kutat6 is vizsglta mir a gamma-interferon tole-
rancist terminglis stidiumban 16v6 rikos betegekn€l,
azonban ezeknek a rikoknak a javuldsdt nem tudtik
megfigyelni. Péld4ul Vadhan-Raj S. &s munkatirsai: J.
Clin. Oncol. 4(2), 137-146 (1986) intravénésan €s int-
ramuszkulérisan adagoltak 2x107 U/mg fajlagos aktivi-
t4sdi rekombindns gamma-interferont. Rakos betegeik
koz0tt petefészekrékban szenvedG nem volt Szimotte-
v6 javulést nem észleltek. Van Der Burg M. és munka-
thrsai: J. Biol. Resp. Mod. 4, 264-272 (1985) intravé-
nésan adagoltak 3x107 U/mg fajlagos aktivitdsi re-
kombindns gamma-interferont 20 betegnek, akikbol
kett§ peftefészekrakban szenvedett. A betegség silyos-
bodéasat figyelték meg.

A WO 87/05518 szimii nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben ismertetik a gamma-interferon in vitro ba-
tékonys4gét kilonféle friss emberi rakos sejtekre, tob-
bek kozott a petefészek rikos sejttelepeire. A vizsgéla-
tot Hamburger és munkatdrsai irték le, és ,Human
Tumor Cloning Assay (HHTCA)” néven vélt ismertté. A
vizsgélat alapjén a petefészekrék-sejttelepek mind-
ossze 30%-a reagil az alkalmazott gamma-interferon-
ra, amelynek sem a fajlagos aktivitdsat, sem az eredetét
nemkozlik. Az in vitro eredményekbt] kovetkeztetése-
ket kivinnak levonni arra vonatkozélag, hogy in vivo a
betegek reagélnak vagy sem a gamma-interferon-ada-
golésra. Megéllapitjak, hogy az in vitro eredményekbdl
kovetkeztetések vonhat6k le ezzel kapcsolatban. Ezen
megfigyelések kovetkeztében szmos klinikai vizsgl-
latot végeztek, kilondsen petefészekrakban szenvedd
betegeken. A gamma-interferon in vivo hatfsét azon-
ban nem sikerilt megfigyelni sem intravénés adagolds-
sal [Welander C. E. és munkatirsai: Am. J. Clin. Oncol.
11(4), 465-469, (1988) 2,7x10* Ufmg fajlagos aktivita-
s gamma-interferont adagoltak intravéndsan petefé-
szekrakban szenvedo betegeknek, azonban 14 betegbdl
minddssze négyen reagéltak és ezeknél a betegeknél
sem lehetett bizonyitani a hatékonységot], sem intrape-
ritonedlis adagolssal. D’Acquisto R. és munkatérsai:
1. Clin. Oncol. 6, 689-695, (1988) 2x10° U/mg fajla-
gos aktivitdsii rekombinéns gamma-interferont adagol-
tak intraperitonedlisan kiilonbozd dézisokban legfel-
jebb 24 hétig. Semmilyen objektiv reakciét nem tudtak
megfigyelni a 24 értekelhets betegnél. Lisd a 694.
oldalon 2. oszlopban. A szerzk az eredményekbdl azt
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a kovetkeztetés vonjik le, hogy az objektiv reakci6 -

hisnya az alkalmazott legnagyobb dézisoknél tapasz-
talhat6 toxicitss, valamint a véirhat6 koltségek miatt
nem l4tszik kivinatosnak a d6zis tovabbi novelése. A
jovoben a gamma-interferon €s més rékellenes szerek
korpbinéltkiprébélésa 14tszik kivénatosnak.
Altaldnosan elfogadotii valt az a nézet, hogy a gam-
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ma-interferon rikellenes hatsa csak egyéb gydgyhatd-
st anyagokkal egyiitt torténg adagolésa esetén figyel-
het6 meg, Saito T. és munkatérsai: Cancer Chemother.
Pharmacol., 19, 233-239, (1989) példaul in vitro vizs-
gélatban 2,8x107 U/mg fajlagos aktivitist gamma-in-
terferon hatdsat vizsgaltdk onmagéban és més citotoxi-
kus szerekkel egyiitt. A kisérleteikbOl azt a kovetkezte-
tést vonjék le, hogy az in vitro vizsgélat kiilonosen
abb6l a szempontb6l értékes, hogy ennek alapjan ki
lehet vilasztani azokat a betegeket, akik a rékellenes
szerekre in vivo valészindleg nem reagélnak. Ugyan-
akkor kevéssé tartjik val6szinfinek, hogy a gamma-in-
terferon dnmagéban alkalmas lenne petefészekrdk ke-
zelésére. Vizsgalataikat a fentebb mér emlitett HTCA
eljarassal végezték.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a szakirodalmi
publik4ci6kbél a gamma-interferon hat4stalansiga de-
xil ki Klinikai vizsgélatok alapjin, mind 2,4x107 Ulmg
fajlagos aktivitdsn4l nagyobb fajlagos aktivitdsd inter-
feron adagoldsakor intravénés Gton, mind 2x10¢ U/mg
fajlagos aktivitisd interferon adagoldsa esetén intrape-
ritonedlis dton. Ugyancsak nem vérhat6 a hatékonysag
az in vitro kisérletek alapjn. A szakirodalombol kovet-
kezik, hogy a gamma-interferont rakellenes kezelésre
mis rikellenes hatéanyagokkal kombin4lva lehet hasz-
nélni.

Taldlményunk azon a meglepd felismerésen alapul,
hogy a fentiekkel ellentétben intraperitoneélisan ada-
golt, legaldbb 1x107 U/mg fajlagos aktivitdsd gamma-
interferonok hatnak a petefészekrakra.

A talilminy szerint egy ismert médon elgallitott
rekombinéns polipeptidbdl, amelynek bumén gamma-
interferon hatésa van, gy6gyaszati készitményt allitunk
¢16, amely intraperitoneslisan perfiizi6val adagolhatd,
és amellyel a petefészekrék hatékonyan kezelhet. Az
Lismert médon elgallitott” kifejezés a taldlmany el-
s6bbségi napja el6tt publikélt eljirasokat oleli fel. A
talalmény szerint felhasznélt polipeptid olyan termék,
amelynek fajlagos hatésa legalabb 1x107 U/mg. Az
eredményeink ellentmondanak a D’Acquisto R. 4ltal
publik4lt eredményeknek, amely szerint a rekombinéns
gamma-interferon intraperitonedlisan perfiziéval ada-
golva nem hatékony a makacs petefészekrikok kezelé-
sében. A faldlmanyunkban ismertetjik a humédn gam-
ma-interferon alkalmazisit egy olyan kezelésben,
amelynek a hatékonységéra jellemz0 egy 58%-os rea-
gélés, intraperitonedlis adagolds esetén perfiiziéval
olyan petefészekrikban szenvedd betegeknél, akiknek
Kkimetszéses miitét és kemoterapias kezelés utdn vissza-
marad6 tumoros sériléseik vannak. A taldlmény szerint
alkalmazott rekombinéns termékek fajlagos akfivitdsa
legalabb 1x107 U/mg a hagyoményos médszerrel meg-
hatirozva tigy, hogy mérjik az antivirdlis aktivitdst
osszehasonlitva egy NIH etalonnal a hélyagos szdj-
gyulladés virusaval fert6zott Wish humin sejteken, és
igy hatékony dézist lehet adagolni, amely alacsonyabb
a mg-termékben kifejezett legnagyobb toleralt dézis-
pél, A taldlmény szerint tehat olyan rekombindns poli-
peptideket hasznilunk, amelyeknek gamma-interferon
tipusii hatdsuk van, és amelyek igen nagy tisztasdgiak.
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A talAlminy szerint elGallitott gyégyészati készitmé-
nyek el6nydsen egy rekombinéns huméan gamma-inter-
feront tartalmaznak, vagyis olyat, amelyet a rekombi-
ndns ADN technol6gival allitunk €ld, példéul Gray és
munkatirsai médszerével, amelyet a Nature, 295, 503—
508 (1982) irodalmi helyen irt le, vagy amely a 77 670
szami eurdpai szabadalmi lefrdsbol ismert, vagy ezen
termékek alléljait vagy szdrmaz€kait tartalmazzék, pél-
daul a 161 504 szimi eurdpai szabadalmi leirds sze-
rint. Ezutin ismert tisztitdsi eljirdsokat alkalmazunk
[1. Kung és munkatarsai: Methods in Enzymology 119,
204-210 (1986)], amelyekkel a nagy tisztasdgi termé-
kek elgallithaték. A gamma-interferont egy E. coli
torzsbal allitjuk el6, amely 143 a természetes gamma-
interferon szekvencidnak megfeleld aminosavat tartal-
maz, plusz egy N-termin4lis metionint.

A taldlminy szerint elg4llitott gyogyszerkészit-
ményt, amely human gamma-interferon tipusi hatissal
rendelkezd rekombindns polipeptidet, elénydsen gam-
ma-interferont tartalmaz, 10-50x10¢ U/m?, eldnyosen
20x10° U/m? d6zisban adagoljuk injekcidval.

A taldlminy szerint el§dllitott gydgyszerkészit-
ményt, amely az alkalmazott polipeptidet, elény6sen a
gamma-interferont tartalmazza, ismételten kell adagol-
ni legaldbb a hét két egymist nem kovetd napjén,
legal4bb két hénapon keresztiil, még elénydsebben hé-
rom hénapig.

Az alkalmazott dézis, az injekcié gyakorisdga és a
kezelés idGtartama a beteg dllapotdnak a fiiggvénye. A
taldlminy szerint elddllitott gyogyszerkészitmény,
amely az alkalmazott humén gamma-interferon tipust
hatfssal rendelkezd rekombinéns polipeptidet, elnyo-
sen a gamma-interferont tartalmazza, elénydsen liofili-
z4lt 0,2-1 mg hat6anyagot tartalmazé dézisflakonok-
ban, amelyet desztillalt vizben oldunk fel injektdlds
eldtt. A kapott oldatot azonnal higitjuk egy olyan oldat-
tal, amely biztositja a hat6éanyag injektalas alatti stabi-
litdsat, példaul 0,9 tdmeg%-os nétrium-klorid oldattal.

A kovetkezGkben a taldlminyunkat példival is il-
lusztraljuk.

Intraperitonedlis injektélésra val6 készitményt 4lli-
tunk elf a kovetkezd Osszetétellel:
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gamma-interferon 1mg
vivGanyag 50 mg
steril viz 4,1 ml

0.9 t6meg%-os nétrium-klorid oldat 250 ml.

Kung, H-F és munkatérsai &ltal a Methods of Enzy-
mology 119,204-210 (1986) irodalmi helyen leirt eljé-
rassal elgallitott és tisztitott gamma-interferont alkal-
mazunk, amelynek fajlagos hatdsa 2x107 U/mg, a d6zis
20x10°¢ U/m?, az injektdlas gyakorisiga hetenként két-
szer, és az adagolds idGtartama 4 hénap. Ez 0sszesen
azt jelenti, hogy 72x10¢ U/m? és 36 mg/m? gamma-in-
terferont adagolunk Osszesen intraperitonedlisan a be-
tegnek.

A kovetkez6 eredmények illusztréljék a taldlmé-
nyunkat:

A vizsgélatot olyan betegeken végeztik, akiknek
kilonbozd méretd, a mikroszkopikustél a tobb mint 20
mm-es nagysigig visszamaradé tumoros séniléseik
voltak sebészi kimetszés és kemoterdpids kezelés utén,
amelynek batékonysigit a teljes gydgyuléshoz viszo-
nyitva 20%-ra becsiltik egy méisodik mdtétkor elvég-
zett szdvettani vizsgélat alapjan.

A talalméiny szerint el64llitott gamma-interferon tar-
talmi készitményeket betenként kétszer 2-4 hénapig
injekci6val adagoljuk 20-10% U/m?, vagyis 1 mg/m?
dézisban intraperitonealisan ambuléns kezelésen.

A fent ismertetett készitményt alkalmazzuk, amely
1 mg hat6anyagot tartalmaz, és amelyet egy 2 6rit meg
nem halad6 id6tartamig perféziéval juttatunk a beteg-
be, miutén el6zetes dializis folyadékot adagoltunk per-
fizibval a beteg A4llapota figgvényében 1-2 liter
mennyiségben. A dializis folyadék Dianéal® 137,
amely 1,36 tomeg% gliik6zt tartalmaz, és a TRAVE-
NOL terméke.

A betegek reagilisdt laparotdmidval a korébban
megtimadott helyekb6l vett biopszidk és a véletleniil
vett biopszidk makroszkopikus és szovettani vizsgdla-
téval hatéroztuk meg.

12 betegen végezve a vizsgalatot a kovetkezd reak-
ciékat kaptuk. '

Phciens A sérlilés mérete Akezelés idStartama Reakei6 ()
hénapban
201 20 4 S
301 mikro 3
503 mikro 4 RC
801 <5 4 P
803 <20 3 RP
1001 ' >20 4 S
1002 <20 3 RC
1004 <5 2,5 RC
i 1101 mikro 4 RC
1102 mikro 4 P




1 HU 204711 B 2

Phciens A séciilés mérete A kezelés idGtartama Reakci6 ()
hénapban

1901 mikio 4 RP

1902 mikro 4- ' RP
Megjegyzés: vitdsi humén gamma-interferon hatisii rekombinéns
()= S:stabilizéci6 polipeptidet tartalmaz6 intraperitonedlis perfiizi6val
P: progresszié s~ A o At .
RC: teljes reakcit , 10 torténd adagolasra.alkalmas gyogyszerkészitmények
RP: részleges reakcid. elGallitasara, azzal jellemezve, hogy az 6nmagaban is-
Az eredmények azt mutatjik, hogy négy esetben mert médon eldallitott hatGanyagot egy vagy tobb
teljes gy6gyulds kovetkezett be, és harom esetben 1€5z- gybgyszerészeti célra alkalmas vivd- vagy hordozé-

anyaggal €s adott esetben egyéb segédanyaggal Ossze-

15 keverjik és a keveréket petefészekrak gy6gyitisira
SZABADALMI IGENYPONTOK szolghlo gyégyszeﬂcészitménpyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

1. Eljérds hat6anyagként 1x107 U/mg fajlagos akfi- hogy polipeptidként gamma-interferont alkalmazunk.

leges gy6gyulds, vagyis a reagélés arfnya 58 %-0s.

Kiadja az Orszdgos Taldlményi Hivatal, Budapest
A kiad4sért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztilyvezetd
ARCANUM Bt — BUDAPEST
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