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A taldlmaény a thymoctonannak més olyan vegylletekkel kom-
bindcidban toérténd alkalmazdsdra vonatkozik, amely mas vegylle-
tek — az immunrendszer AIDS- vagy ARC-kezelés soran torténd ka-
rosodasanak kontrollja érdekében — gatoljak a retrovirus-repli-
kacidét. A taldlmany kiterjed az ilyen kezelésekben alkalmazhatd
gybgyszerkészitményre és a gydgyszerkészitmények eldallitasi

eljéarésaira is.
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A taldlmany a thymoctonannak més olyan vegylletekkel kom-
bindcidban tdrténd alkalmazasara vonatkozik, amely mas vegylile-
tek — az immunrendszer AIDS (Acquired Immunodeficiency Syn-
drome; szerzett immunhidny szindréma) vagy ARC (AIDS related
complex; AIDS-szel kapcsolatos komplex) kezelésben torténd ka-
rosodasanak kontrollja érdekében — gatoljdk a retrovirus-repli-
kaciét. A taldlmany kiterjed az ilyen kezelésekben alkalmazhatd
gydégyszerkészitményre és a gydgyszerkészitmények eldallitasi
eljadrédsaira is.

Az AIDS okozdéja a HIV, amely a lentivirus csoport egy hu-
man retrovirusa. Az eddig felismert négy humén retrovirus két
kiilénbdz8 csoportba tartozik; az egyik csoportot a human T lym-
photrop (vagy leukémia) retrovirusok, igy a HTLV-I és a HTLV-II
alkotjak, mig a masik csoportba a human immunhiany virusok, a
HIV-1 és a HIV-2 tartoznak. Az eldbbiek transzformald virusck,
az utdébbiak pedig citopathicus virusok. Az AIDS leggyakoribb
okozbéja — az egész viladgon — a HIV-1. A HIV-2 a HIV-l-hez vi-
szonyitva k&rilbeliil 40 $%$-os szekvenciahomoldgiadval rendelke-
zik, és sokkal kozelebbili kapcsolatban 411 a majom immunhidny
virusok (simian immunodeficiency viruses; SIV) csoportjénak né-
hany tagjaval. A HIV a szokdsos retrovirusos génekkel (env,
gag, valamint pol) rendelkezik, és a virus replikacidja, tovab-
bad mas bioldgial aktivitésai tovéabbi hat extra gént foglalnak
magukban.

A kilénféle AIDS tipusok mindegyikének esetében fellépd
jellemz8 egy kifejezett immunszuppresszid, tulnyomdan a sejtek

dltal kozvetitett immunitéds szuppresszidja, ami kiloénféle be-
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tegségekhez, kiulondsen bizonycs fertdzésekhez és neoplazmdkhoz
vezet. Az AIDS esetében az immundefektus £f& okozdéja a thymus-
eredetd (T) lymphocytdk egyik — T4 populédcidénak nevezett -—
részcsoportjdban fellépd mennyiségi és mindségli hiany. A sejtek
ezen részcsoportijat a fenotipus szempontjabdél a CD4 felileti
sejt molekula jelenléte jellemzi, amely CD4 fellleti sejt mole-
kula celluldris receptorként szolgal a HIV részére. Jbllehet a
T4 sejt a HIV-vel fertdézott £f&6 sejttipus, gyakorlatilag bar-
mely, a fellletén CD4 molekuladt expresszald human sejt képes a
HIV-hez kotddni, illetve HIV-vel fertézddni. Kilondsen nagy Jje-
lent&sége van a sejtek monocyta-macrophag rokonsagi kapcsolatéa-
nak.

Ma még nem tisztdzott, hogy az immunrendszer egyes részeil
milyen mértékben jarulnak hozzd a befogaddszervezet HIV fertd-
zést kontrollald képességéhez. Mindazondltal jelentds erd&feszi-
tések torténtek és torténnek jelenleg is annak érdekében, hogy
fokozni lehessen a befogaddszervezetnek a HIV fertdzés esetén
kifejtett immunvédekezését, remélve, hogy ily mdédon eldnydsen
meg lehet valtoztatni a betegség lefolyadsat. Az immunszabalyozd
beavatkozds egy olyan eljards vagy hatdanyag alkalmazasat je-
lenti, amely els8dleges hatdsat a befogadbdszervezet immunrend-
szerén fejti, viszont nincs kozvetlen virusellenes hatasa. Ko-
zelebbrél egy immunmodulans, példaul a thymoctonan — amelyrdl
ismert, hogy lényeges szerepet jatszik a T-lymphocytak diffe-
rencialoédaséban és érésében, tovabbéd amely a sejtek &ltal koz-
vetitett immunitas depresszidjat szamos virusfertdzésben visz-

szaforditja — a szabdlyozd hatésat az immunvadlasz fokozasa ut-
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jan fejti ki, amelynek eredményeként csokken a virusterhelés és
lelassul a betegség folyamata.

A thymoctonan egy szintetikus oktapeptid, amelyet eredeti-
leg a magzati Dborju thymusbdl izolaltak és elemeztek
(4,621,135, sza&mi amerikal egyesilt &llamokbeli szabadalmi le-
iréas).

A Jjelen taldlmany olyan, thymoctonant és egy retrovirus-
ellenes hatdanyagot tartalmazd termékekre vonatkozik, amelyek
kombindlt készitményként egy retrovirusos betegség kezelésében
torténd egyidejd, kiiloénalld vagy egymds utédni alkalmazasra
szolgdlnak. A taldlmany szerinti termékeket kiilondsen a HIV-
vel, kbOzelebbrdl a HIV-1l-gyel fertdzott betegek kezelésére
hasznalhatjuk.

A taldlmany szerinti megoldasban alkalmazhatd retrovirus-
-ellenes hatdanyagot — egyebek mellett — példaul a kdvetkezdk
kdziil valaszthatjuk ki: reverz transzkriptdz inhibitorok (RT
inhibitorok), példaul a HIV reverz traszkriptaz nukleozid ana-
16g vagy nemnukleozid inhibitorai (NNRTI); protedz inhibitorok;
a HIV-nek a sejtbe torténd belépését blokkold anyagok; nuklein-
sav alapl gybdgyszerek; valamint Tat inhibitorok [A Tat egy sza-
balyozd (reguldtor) protein, amely a tenyésztett sejtekben tor-
ténd HIV replikédcidhoz szikséges, egyben pozitiv transzaktiva-
tor, amely stimuldlja a transzkripcidt; lésd példaul: B. M. Pe-
terlin et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 83, 9734 (1986)]. A
retrovirus-ellenes hatdanyagok fenti osztédlyait — kiilénds te-
kintettel a HIV-re — részletesebben Johnston és Hoth foglalta

0ssze: Johnston and Hoth, Science, Vol. 260, 1286-1293 (28 May
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Az RT inhibitorok példai k&zé tartoznak — egyebek mellett
— a koévetkezd8k: AZT (3'-azido-timidin, =zidovudin, Retrovir):;
ddr (2',3'-didezoxi-inozin, Didanosine, Videx); ddC (2',3'-di-
dezoxi-citidin, Zalcitabine, HIVID); 3TC (a 2'-dezoxi-3'-tia-
-citidin (-)-enantiomere, Lamivadine); d4T (didehidro-timidin,
Stavidine); 3'-halogén-didezoxi-piridin-analdgok, példaul FLT
(3'-fluor-timidin); valamint PMAE {9-[2-(foszfono-metoxi) -
-etil]-adenin, egy aciklusos nukleotid}.

A nemnukleozid reverz transzkriptédz inhibitorok (NNRTI)
magukban foglaljdk — egyebek mellett — példaul a kovetkezd
anyagokat: tetrahidroimidazo(4,5,1-jk] [1,4]benzodiazepin-2-
-(1H)-on; ll-ciklopropil-7-metil-dipirido([2,3-b:3',3'~-f]-1,4-
~-diazepin-6H-5-on (BI-RG-587, nevirapine); valamint bisz(hete-
roaril)-piperazinok [BHAP, U-87201E, Alevidine Mesylate, ATV;
lasd példaul: D. L. Romero, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
88, 8806 (1991)].

A HIV betegségek esetén jelenleg a kovetkezd harom retro-
virus-ellenes hatdanyag alkalmazdsdt javasolijdk: 3'-azido-timi-
din (AZT, Zidovudine); 2',3'-didezoxi-inozin (ddI, Didanosine);
valamint 2',3'-didezoxi-citidin (ddC, Zalcitabine). Szamos to-
vabbi anyvag a4ll klinikai kiprdébéléas alatt, amelyek kozil a ko-
vetkezdket emlitjlik meg: citokinekként az rIFNa, az rIFNBSerl?7
és az rIFNy; foszfono-formidt, mint a reverz transzkripcid in-
hibitora; wvalamint a retrivirust eltérd mdédokon téamadd ribavi-
rin, amphotericin B és castanospermine. A fentiek barmelyike

felhasznalhatdé virusellenes szerként a jelen taldlmény szerinti
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megoldasban.

A thymoctonanbbl és retrovirus-ellenes szerbdl alld keve-
réket a retrovirusos replikdcidé gédtlasdhoz szikséges mennyiség-
ben adjuk be a betegnek; megjegyezzik, hogy a thymoctonan képes
a retrovirus-ellenes szerekkel, példadul a 3'-azido-timidinnel
(AZT-vel) kapcsolatos mellékhatasokat 1is kontrollélni vagy
csdkkenteni.

A taldlmény kiterjed az immunstimulansként thymoctonant és
egy retrovirus-ellenes szert tartalmazéd gydgyszerkészitményekre
is. Az 1ilyen kompozicidk jellegzetesen egy gydgyszerészeti
szempontbdél elfogadhatdé hordozdanyagot vagy higitdszert 1is
magukban foglalnak.

Amint az az aldbbiakbdél lathatd, a kombinalt kezelés pozi-
tiv és eldényds hatédsokat mutat.

A taldlmany szerinti kombindlt terdpia fokozza a retrovi-
rus—-ellenes hatdanyag antiviralis aktivitéséat, és igy az ARC
vagy az AIDS leghatékonyabb és legkevésbé toxikus kezelését
biztositija.

Egy, a thymoctonannal kombindcidban alkalmazott retrovi-
rus—ellenes hatdanyag klinikai vizsgdlata azt bizonyitotta,
hogy a thymoctonan — &nmagdban specifikusan — szinergetikus ki-
egészitést biztosit a HIV fertdzések, koztik az ARC és az AIDS
kezelésében. Azt taldltuk, hogy a retrovirus-ellenes hatdanya-
gokkal egyilittesen alkalmazott thymoctonan meghosszabbitja a
HIV-vel fertdzott személyek tulélését.

A taldlmény szerinti megoldésban elénydsen alkalmazhatd

retrovirus-ellenes hatdanyagok kozé tartozik az AZT, a ddI és a
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ddC, amelyeket retrovirus-ellenes hatdéanyagként felhaszndlha-
tunk 6nmagukban, illetve egymédssal alkotott keverékeik formaja-
ban is.

A retrovirus-ellenes hatdanyag beadandé mennyisége napon-
ként 10 mg és 1500 mg, eldnydsen naponként 50 mg és 1000 mg ko-
zotti értékl. Példaul az AZT napi dbzisa — ordlis beadas esetén
— 600-1200 mg, mig a ddI napi ddézisa — ugyancsak oralis beadas
esetén — 500-750 mg.

A thymoctonant hetenként 0,25-1000 pg mennyiségben adjuk
be, eldénydsen hetenként 0,5-100 pg kozotti mennyiségben alkal-
mazzuk; a beadads médja a thymoctonan esetén parenteralis (in-
tramuszkularis vagy szubkutén).

Még eldnydsebben a retrovirus-ellenes hatdanyagot szokasos
dézisban adjuk be, mig a thymoctonant intramuszkularis injekciod
Utjan eldszdr 15 napon keresztil napi egy alkalommal (indukcids
periédus), majd legaldbb 12 hénapon keresztiil hetenként két al-
kalommal 0,5, 4 vagy 40 pg mennyiségben alkalmazzuk.

A thymoctonan kiléndsen AZT-vel kombindlva olyan szimpto-
matikus HIV fertézott személyeknek adtuk be, akik 500/pl-nél
kisebb CD4 szammal rendelkeztek; az eredmények meggy&zé bizo-
nyitékat adtak annak, hogy a talalmény szerinti megoldas alkal-
mazasa az onmagdban AZT-vel végzett kezeléshez képest a virus-
terhelést tekintve meglepden eldnyds hatast biztosit.

A thymoctonannak és egy retrovirus-ellenes hatdanyagnak a
jelen taldlmany szerinti kombinalt beadédsa magaban foglalja azt
az esetet, amikor a két hatdanyagot terdpids keverék formajédban

egylitt adjuk be, valamint azt az esetet is, amikor a két hatd-



anyagot kiilén, példaul a thymoctonant intramuszkuléris vagy
szubkutdn injekcidéval, mig a retrovirus-ellenes hatdanyagot
ordlis uton adjuk be. A kombinalt beadas magadban foglalja még
azt az esetet is, amelynek értelmében a két hatdanyagot kiilon
adjuk be, mégpedig oly mdébdon, hogy az egyik hatdanyag beadasa

utdn néhany masodperccel adjuk be a masik hatdanyagot.

Klinikai eredmények

Egy tobb helyszinen kontrollalt, kettds vakprébaval vég-
zett klinikai vizsgélat részeként 12 beteget (4 AIDS, 6 CDC III
és 2 CDC II beteget) az els86 6 hdénapon keresztil hetenként 2
alkalommal intramuszkuléaris injekcid ttjén 4 vagy 40 mg thymoc-
tonannal, illetve placeboval kezeltink. Ezutan a periddus utan
valamennyi beteg o6nkéntesen a konkrétan meg nem Jeldlt hatd-
anyag legnagyobb doziséat kapta. A betegek a kezelés kezdetétdl
ordlis Uton napi 5000 mg AZT-t is kaptak.

A konkrétan meg nem jeldlt kezelés értékeléséhez egy eset-
—kontroll tervet véalasztottunk. A kontrollcsoportban (1:2
aranyban) 24, a mi egészségligyl szolgdlatunk altal befogadott
személy volt, akik az AZT kezelést ugyanabban az iddéperiddusban
kezdték meg; a kontrollcsoportot a kovetkezd szempontok alapjan
hasonlitottuk 6ssze a thymoctonannal kezelt csoporttal: nem,
kor, a betegség CDC osztalyozasa, a CD4 + T-sejtek széma a kez-
detnél (117,5, illetve 165 sejt/pl atlagérték), valamint a ko-
rabbi opportunisztikus ferté§zések. Az Osszes eset és kontroll
PCP profilaxist kapott, amennyiben a CD4 + T-sejt szam 200/ul

ald esett. A csoportok valamennyi figyelembe vett kezedeti val-



tozd vonatkozasaban homogének voltak.

Az eseteket 19 + 5 hénapon keresztil, mig a kontrollokat
15 £+ 5 hénapon &t kisértik figyelemmel. A thymoctonannal kezelt
csoportban nem fordult eld haldleset, mig a kontrollcsoportban
(P = 0,01 Fisher) 9 haladleset (37,5 %) tortént. A thymoctonan-
nal kezelt csoportban (a II. vagy III. fazisban 1évé betegek
esetén a CDC csoport valtozasanak alapjan) nem figyeltink meg a
betegség eldrehaladasat jelentd eseteket, mig a kontrollcso-
portban 16 betegb8l 4 ilyen eset fordult eld, akik kozil 3 meg-
halt. A thymoctonannal kezelt csoportbdél 4 személy, mig a kont-
rollcsoportbdél 11 beteg szorult kérhdzi kezelésre a megfigyelé-
si peridédus ideje alatt, tovédbba — az eldébbi sorrendnek megfe-
leléen — 3, illetve 12 beteg mutatott AZT intoleranciat. Ezen
tulmenden a thymoctonannal kezelt csoport betegei AZT kezelés
nélkiil sem szorultak koérhédzi kezelésre, illetve csak rovidebb

idétartamokat toltottek kérhéazban (P < 00,0001 Kruskal-Wallis).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Thymoctonant és egy retrovirus-ellenes hatdanyagot tar-
talmazd termékek, amelyek kombinalt készitményként egy retrovi-
rusos betegség kezelésében torténd egyidejd, kiulonalld wvagy
egymas utani alkalmazéasra szolgalnak.

2. Az 1. igénypont szerinti termékek, amelyek HIV-vel fer-
tézott betegek kezelésében torténd alkalmazésra szolgalnak.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti termékek, amelyek HIV-
~-1l-gyel fertdézott betegek kezelésében torténd alkalmazasra
szolgalnak.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti termékek, ame-

lyekben a retrovirus-ellenes hatdanyag 3'-azido-timidin — AZT
—, 2',3'-didezoxi-inozin — ddI — vagy 2',3'-didezoxi-citidin
— ddC —.

5. Gydgyszerkészitmény, amely egy gydgyszerészetli szem-
pontbél elfogadhatd hordozdanyag vagy higitdszer mellett hatd-
anyagként thymoctonant és egy retrovirus-ellenes szert tartal-
maz.

6. Az 5. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben
a retrovirus-ellenes hatdanyag 3'-azido-timidin — AZT —, 2',3'-
-didezoxi-inozin — ddI — vagy 2',3'-didezoxi-citidin — ddC —.

7. Thymoctonan és egy retrovirus-ellenes hatdanyag alkal-
mazadsa egy HIV-vel fertdzott betegek kezelésében felhasznalhatd
gybgyszerkészitmény eldadllitasaban.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazés, amelyben a retrovi-

rus-ellenes hatdanyag 3'-azido-timidin — AZT —, 2',3'-didezoxi-
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-inozin — ddI — vagy 2',3'-didezoxi-citidin — ddC —.

A meghatalmazott:
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