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PV 4999 - 3743
1
PouZiti kombinace polyethylenglykol — interferon alfa pro piipravu

farmaceutického prostiedku a farmaceuticky prostifedek tuto kombinaci

z

obsahujici.

Oblast techniky:

PiedloZeny vynalez se tykd pouZiti konjugatu polyethylenglykol-interferon alfa pro
pfipravu 1é¢iva pro 1é¢eni virovych infekei, zvladte virovych infekei, které jsou citlivé na 16¢bu
interferonem alfa, pfiCemZ dochazi ke sniZeni nebo odstranéni nepiiznivych vedlej§ich a¢inkd,
které jsou normaln¢ spojené s podavanim interferonu alfa. Ve vyhodném provedeni tohoto
vynalezu se piilécb¢ chronické hepatitidy C pouZiva podavani polyethylenglykolu majiciho

primérnou relativni molekulovou hmotnost 12000 konjugovaného s interferonem alfa.

Dosavadni stav techniky:

Interferony jsou skupinou v piirod¢é se vyskytujicich malych proteintt a glykoproteintl,
které jsou produkovany a vylu¢ovany mnoha burikami jako odezva na virovou infekei stejné jako
odezva na dalsi antigenni podnéty. Interferony poskytuji buiiky resistentni viiéi virové infekei a
vykazuji velkou pestrost pusobeni na burnky. PouZivaji tyto bunéiné Cinnosti pii vézani
specifickych membranovych receptori na povrch buriky. Jakmile se pfivaZze na bunéénou
membranu, tak interferony spusti sloZity sled vnitrobunéénych jevi. In vitro studie ukazaly, Ze
tyto jevy zahrnuji indukci uritych enzvmu, potlaceni mnozZeni bunék, imunomodulaéni ¢innosti,
Jjako napf. zvySeni fagocytické Cinnosti makrofagl a zvyseni specifické cytotoxicity lymfocyti
pro cilové buriky, a inhibici virové replikace v burikach infikovanych viry.

Je znamo, Ze neimunitni interferony, které zahrnuji jak alfa tak beta interferony, potladuji
virus lidské imunodeficience (HIV) jak vbunkach infikovanych akutné, tak v bunkach
infikovanych chronicky. Viz. Poli a Fauci: A/DS Research and Human Reiroviruses 1992, 8(2),
191-197. Interferontim, zv1ast€ alfa interferontim, se dostava kvili jejich antivirovému pusobeni
znacn€ pozornosti jako ¢inidlim v 1é€bé nemoci majici vztah k viru hepatitidy C (HCV-nemoci).
Viz. Hoofnagle a kolektiv: Viral Hepatitis 1981 Iternational Symposium 1982, Philadelphia,
Franklin Institute Press; Hoofnagle a kolektiv: New Eng. J. Med. 1986, 315, 1575-1578;



Thomson: Lancet 1987, 1, 539-541; Kiyosawa a kolektiv v: Zuckerman (editor): Viral Hepatitis
and Liver Disease, Allen K. Liss, New York, str. 895-897; Hoofnagle a kolektiv: Sem. Liv. Dis.
1985, 9, 259-263.

Chronické hepatitida C je zakefna a pomalu postupujici nemoc majici zdvazny vliv na
kvalitu Zivota. Navzdory zlep$eni v kvalit& sdruZeni darct krve a sou¢asného provedeni testovani
darované krve na HCV je odhadovany vyskyt akutni infekce mezi osobami piijimajicimi
transfuze 5 az 10 %. Viz. Alter a kolektiv v: Zuckerman (editor): Viral Hepatitis and Liver
Disease, Allen K. Liss, New York, 1988, str. 537-542. Piiblizné se tedy u 150000 z 3 miliont
osob, které pfijmou kazdorotné& transfuzi ve Spojenych Statech Americkych, objevi akutni
hepatitida C. Zatimco fada pacient, ktefi dostali hepatitidu C, bude mit subklinickou nebo
lehkou nemoc, tak piiblizn& u 50 % se bude vyvijet do stadia chronické nemoci charakteristické
neustalenymi sérum transaminasovymi anomaliemi a zan&tlivymi zran&nimi na jaternich
biopsiich. Odhaduje se, Ze cirhdza se bude vyvijet u maximalné 20 % téchto pfipadd. Viz. Koretz
a kolektiv: Gastroenterology 19885, 88, 1251-1254.

Je znamo, e interferony ovliviiuji rizné bun&né funkce jak v normalnich, tak
v abnormalnich buiikach v&etné DNA replikace a syntézy RNA a proteini. Cytotoxicky u¢inek
interferonu tedy neni omezen na rakovinové builky nebo butiky infikované virem, ale projevuje
se také u normalnich, zdravych bun&k. Nasledkem toho vznikaji pfi terapii interferonem
nezadouci vedlejdi uginky, obzvla§té kdyZz jsou potfeba vysoké davky. Podévéni interferonu
miize vést k potladeni vzniku kostni dfen&, coZz ma za nasledek snizeni po¢tu Cervenych krvinek,
bilych krvinek a celkového podtu krevnich destiek. Vysoké davky interferonu obvykle
zplsobuji symptomy podobné chfipce (napf. horecka, Ginava, bolesti hlavy a tfesavky), zaZivaci
poruchy (napf. anorexie, nevolnost a prijem), zavrat€ a kasel.

Ukazalo se, ze interferon alfa-ZB je bezpedny a udinny pii 1é¢b€ chronické hepatitidy C,
jestlize se podava podkozné€ v davkovéni 3. 10° mezinarodnich jednotek (IU) tfikrat tydné b&hem
24 tydnl. Viz. Causse a kolektiv: Gastroenterology 1991, 101, 497-502; Davis a kolektiv: New
Eng. J. Med. 1989, 321, 1501-1506; Marcellin a kolektiv: Hepatology 1991, 13(3), 393-393.
Toto mnozstvi a doba zmirfiuje symptomy hepatitidy C a biochemicky nebo histologicky diikaz
zandtu jater u ndkterych pacientl, ale také zapfiCitiuje nezadouci vedlej$i ucinky, napf.
symptomy podobné chiipce. Injekce aplikované tiikrat za tyden tedy pacienta zatizi a maji
zavazny vliv na kvalitu pacientova Zivota.

Nieforth a kolektiv (Clin. Pharmacol. Ther. 1996 59, 636-646) popsal srovnani in vivo
G&inku Roferonu®A a Roferonu®A modifikovaného polyethylenglykolem na zdravych



dobrovolnicich. Nicméné vysledky nasv&dCuji tomu, Ze konjugaty by nemohly byt podavany
mén& neZ dvakrat tydng&, a proto poskytly malou terapeutickou vyhodu oproti nemodifikovanym
analogtim.

U.S. patentova pfihlaska & 08/742,305 zvefejiiuje zpusoby podavani konjugéth
polymer-cytokin jedincim citlivym na 1é¢bu cytokinem, ale nezvefejiluje zplisob tohoto
vynélezu.

Modifikace jinych proteini polyethylenglykolem byla také popsana. Viz. Fuertges a
kolektiv: Journal of Controlled Release 1990, 11, 139-48, ktery popisuje PEG-modifikovanou
asparginasu pro 1ébu akutni lymfoblastické leukémie, PEG-adenosindiaminasu (PEG-ADA) pro
pouZiti v ADA-postradajicim syndromu kritického kombinovaného selhdni imunity,
PEG-hyperoxiddismutasu pro reperfusni poranéni a PEG-urikasu pro 1é¢bu hyperurikemie.

Nezadouci vedlejsi Glinky, které doprovazeji terapii pomoci interferonu alfa a zatizeni
tiemi injekcemi za tyden &asto omezuji terapeutickou uZitefnost rezimd lécby pomoci
interferonu alfa. Existuje tedy potieba podporovat nebo zlepSovat terapeutické vyhody takové

terapie za sniZzeni nebo odstranéni t&chto nezadoucich vedlejsich u€ink.

Podstata vynalezu:

PiedloZeny vynalez napliiuje tuto potiebu poskytnutim zpisobu podminek 1éCby, které
jsou citlivé na 16¢bu interferonem alfa, jehoZ wdinnost je zlepSena a nezadouci vedlejsi uginky
normaln& spojené s takovou 1é¢bou jsou vyznamné snizeny nebo zcela odstranény.

PiedloZeny vynalez poskytuje zptsob 1é¢by savcl postizenych virovou infekei, ktera je
citlivd na 1é¢bu interferonem alfa, zahrnujici podavani uritého mnozstvi polyethylenglykolu
srelativni  molekulovou  hmotnosti 12000  konjugovaného s interferonem  alfa
(PEGx000-interferonu alfa), které je schopné lé€it virovou infekci za znaCného sniZeni nebo
odstranéni neZadoucich vedlejsich Gcinkd spojenych s poddvanim interferonu alfa.

PiedloZeny vynalez také poskytuje zpisob 1é€by chronické infekce virem hepatitidy C
zahrnujici podavani ur€itého mnoZstvi PEGigo-interferonu alfa savCimu hostiteli s virem
hepatitidy C, které je schopné lé¢it uvedenou virovou infekci za znaéného sniZeni nebo

odstranéni neZadoucich vedlejsich G&inkl spojenych s podavanim interferonu alfa.

Detailni popis tohoto vynalezu:
Vynélez je sméfovan ke zplGsobu podminek léSby, které jsou citlivé na IéEbu

interferonem alfa. Ne&ekan& bylo objeveno, Ze podavani polyethylenglykolu s relativni



molekulovou hmotnosti 12000 konjugovaného s interferonem alfa (dale ,,PEGi2000-IFN alfa®)
poskytuje zlepSené terapeutické vyhody za znalného sniZeni (nebo uplného odstranéni)
nezadoucich vedlejich G&inkd normalné spojenych s obvykle praktikovanymi rezimy 1éEby
interferonem alfa. Zejména bylo piekvapivé zjist€no, Ze podavani PEGi000-IFN alfa-2b
konjugatu jednou tydné pacientim s chronickou hepatitidou C mé za nasledek stejnou nebo
zvy$enou U&innost za znaéného sniZeni nebo odstranéni neZadoucich vedlejsich u€inkli normalng
spojenych s obvykle praktikovanymi reZimy 1é¢by interferonem alfa.

B&zna terapie interferonem alfa pouzivana pii 1é€b€é HCV u lidi je 3 miliony
mezinarodnich jednotek tfikrat tydné (,3 MIU TIW®). Tato terapie normaln€ vede k
myelosupresi (sniZeni bilych krvinek a celkového poctu neutrofili). Takové nebo vysSi davky
interferonu alfa obvykle zplisobuji mirné az tézké symptomy podobné chfipce, zaZivaci potize,
z4vraté a kadel; kaZdy z t&chto symptomi miZe vyZadovat 1é€bu pomoci jinych terapii nebo nuti
pacienta pferusit nebo omezit terapii interferonem alfa.

Prekvapivé jsme objevili, Ze pouZiti vyhodnych PEGi2000-IFN alfa-2b konjugati podle
predloZeného vynalezu dovoluje vy$§i a méné asté davky za sou€asného a prekvapivé znaného
snizeni nebo dokonce odstranéni neZadoucich vedlejSich u€inkd a symptomt spojenych s b&€znou
terapii interferonem alfa.

Vyrazy ,polyethylenglykol s relativni molekulovou hmotnosti 12000 konjugovany
s interferonem alfa“ a ,,PEGy2000-IFN alfa“, jak jsou zde pouZity, oznacuji konjugaty jako jsou ty
pfipravené podle zplsobl mezinarodni pfihlasky ¢. WO 95/13090 a ty obsahujici urethanova
spojeni mezi aminoskupinami interferonu alfa 2a nebo 2b a polyethylenglykolem majicim
prim&mou  relativni  molekulovou  hmotnost  12000.  Vyhodnym  konjugatem
polyethylenglykol-interferon alfa je PEG000-interferon alfa-2b.

Vyhodny PEG,o-interferon alfa-2b se pfipravuje pfipojenim PEG polymeru k epsilon
aminoskuping lysinového zbytku v molekule IFN alfa-2b. Jedind molekula PEGi200 je
konjugovana ke tfem aminoskupinim v molekule IFN alfa-2b via urethanové spojeni. Konjugat
je charakterizovan molekulovou hmotnosti piipojeného PEGiag00. Konjugat PEG2000-IFN alfa je
formulovén jako lyofilizovany prasek uréeny pro injekce. Ugelem konjugace IFN alfa s PEG je
zlepsit dodavani proteinu pomoci vyznamného prodlouZeni jeho plasmového poloCasu Zivota a
tim zajistit protrahovanou aktivitu IFN alfa.

Termin interferon“ nebo ,IFN“ jak je zde pouzit, oznafuje skupinu vysoce
homologickych druhoveé specifickych proteinti, které inhibuji virovou replikaci a mnozeni bun&k

a reguluji imunitni odezvu. Lidské interferony jsou seskupeny do tfi tfid na zéklad€ jejich



bunéiného puvodu a antigenicity: o-interferon (leukocyty), B-interferon (fibroblasty) a
y-interferon (B buiiky). Byly vyvinuty a jsou komerén¢ dostupné rekombinaéni formy kazdé
skupiny. Podtypy kazdé skupiny jsou zaloZeny na antigennich/strukturnich charakteristikach.
Alespori 24 interferond alfa (seskupenych do podtypd A az H) majicich rozdilné sekvence
aminokyselin bylo identifikovano isolaci a sekvenénim DNA koédovanim téchto peptidd.
Terminy ,,-interferon®, ,alfa interferon, interferon alfa“ a ,lidsky leukocytovy interferon®
jsou v této pfihladce pouZity stfidavé k popisu interferoni této skupiny. K provedeni tohoto
vynélezu mohou byt pouZity jak v pfirodé se vyskytujici, tak rekombinantni a-interferony, které
zahrnuji shodné interferony.

Cisténi interferonu alfa z lidskych leukocytd izolovanych z blan utvofenych ze sraZenych
leukocytl z frakci neporuSené krve je popsano v U.S. patentu &. 4,503,035. Lidsky leukocytovy
interferon pfipraveny timto zplisobem obsahuje smés lidskych leukocytovych interferond
majicich rizné sekvence aminokyselin. Ci§t&né ptirodni lidské a-interferony a jejich smési, které
mohou byt pouZity v provedeni tohoto vynilezu bez omezeni zahrnuji Sumiferon® interferon
alfa-n1 dostupny od firmy Sumitomo, Japonsko; Wellferon® interferon alfa-n1 (Ins) dostupny od
firmy Glaxo-Wellcome Ltd., Londyn, Velka Britanie a Alferon® interferon alfa-n3 dostupny od
firmy Purdue Frederick Co., Norwalk, CT.

Nastup rekombinaéni DNA technologie aplikované na vyrobu interferond umozZnil
uspésné syntetizovat rizné lidské interferony, ¢imz se umoznila fermentace ve velkém méfitku,
vyroba, isolace a &i§téni riznych interferoni aZ k homogennosti. Rekombinaén€ vyrobeny
interferon si udrzel své in vitro a in vivo antivirové a imunomodula¢ni u¢inky. Rozumi se také,
Ze rekombina¢ni techniky by mohly také zahrnovat glykosyla¢ni misto pro adici glykosidické
skupiny na rekombinaéné odvozeny polypeptid.

Konstrukce rekombina¢nich DNA plazmidi obsahujicich sekvence kodujici alespoti Cast
lidského leukocytového interferonu a exprese polypeptidu majiciho imunologicky nebo
biologicky ucinek jako lidsky leukocytovy interferon v E. coli je popsana v U.S. patentu ¢.
4,530,901 a evropském patentu ¢. EP 0 032 134. Konstrukce hybridnich genli o-interferonu
obsahujicich kombinace riznych podtypa sekvenci (napf. AaD, A aB, A aF) je popsana v U.S.
patentech ¢. 4,414,150, 4,456,748 a 4,678,751. Typické vhodné rekombinaéni a-interferony,
které mohou byt pouzity v provedeni tohoto vynalezu bez omezeni zahrnuji interferon alfa-2b,
jako napf. Intron® A dostupny od firmy Schering Corporation, Kenilworth, N.J.; interferon

alfa-2a, jako napt. Roferon® A dostupny od firmy Hoffmann-La Roche, Nutley, N.J.




U.S. patenty & 4,695,623 a 4,897,471 zvefejtiuji lidské leukocytové interferonové
polypeptidy tykajici se konven¢niho interferonu, které maji sekvence aminokyselin, jaké
obsahuji b&Zné nebo dominantni aminokyseliny nalezené vkazdé pozici mezi pfirozen€ se
vyskytujicimi polypeptidy podtypu interferon alfa.

Stavy, které mohou byt lé&eny podle piedloZeného vynélezu, jsou takové, které jsou
vhodné pro 1€¢bu interferonem alfa. Vhodné stavy napiiklad zahrnuji takové stavy, které by
piesné nebo uspokojivé odpovidaly t&m stavim znamym v medicinské technice jako terapie
interferonem alfa. Pro udely tohoto vynalezu zahrnuji stavy, které mohou byt léCeny terapii
interferonem alfa, ty, ve kterych vykazuje 16ba interferonem alfa urcitou ¢innost, ale nemohou
byt lé¢eny interferonem alfa, protoZe nad vyhodami 1é¢by pfevazuji negativni vedlejsi ucinky.
Vedlej§i G&inky doprovazejici alfa terapii fakticky vyluuji pouZiti interferonu alfa pfi 16&bé
Epstein Barr virus. Provedeni vyndlezu ma za nasledek podstatné sniZeni nebo odstran€ni
vedlej§ich u&inki ve srovnani s b&znou 1é¢bou interferonem alfa.

Vzorové stavy, které mohou byt léZeny interferonem bez omezeni zahrnuji poruchy
mnoZeni bundk, zvla§té rakovinu (napt. leukémii vlasovych bun&k, Kaposillv sarkom,
chronickou myelogenni leukémii, mnohogetny myelom, rakovinu bazalnich bun€¢k a maligni
melanom, rakovinu vaje¢niku, kozni lymfom T buné&k) a virové infekce. Lécba interferonem
miize byt bez omezeni pouZita k 1é¢eni stavii, které by mély prosp&ch z inhibice replikace vird
citlivjch na interferon. Virové infekce, které mohou byt lé¢eny podle tohoto vynalezu zahrnuji
hepatitidu A, hepatitidu B, hepatitidu C, dal3i hepatitidy non-A/non-B typu, herpes virus, Epstein
Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV), herpes simplex, lidsky herpes virus typu 6 (HHV-6),
papilom, poxvirus, pikornavirus, adenovirus, rinovirus, lidsky T lymfotropni virus typu 1 a 2
(HTLV-1/-2), lidsky rotavirus, vzteklinu, retroviry zahrnujici virus lidské imunodeficience
(HIV), encefalitidu a virové infekce zasahujici dychaci systém. Zpisob tohoto vynalezu mize
byt také pouzit pii modifikaci riznych imunitnich reakci.

V 16¢b& leukémie vlasovych bungk, venerickych bradavic, Kaposiova sarkomu a
chronické hepatitidy non-A/non-B typu se ve Spojenych Statech Americkych a v dalSich zemich
v soudasné dob& osvédgily dvé varianty interferonu alfa: interferon alfa-2b prodavany pod
obchodnim ndzvem INTRON® A (Schering Corporation, Kenilworth NJ) a interferon alfa-2a
prodavany pod obchodnim ndzvem Roferon® A (Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ). Protoze
interferon alfa-2b ma pro 1é8bu chronické hepatitidy C nejSir§i uznani ze vSech interferonti na

celém svété, je nejvyhodnéjsi pro pouZiti v 168b& chronické hepatitidy C podle tohoto vynalezu.



Osoby prodglavajici infekci chronickou hepatitidou C mohou vykazovat jeden nebo vice
z nasledujicich znakd nebo symptomid: a) zvySena sérova alaninaminotransferasa (ALT), b)
pozitivni test na anti-HCV protilatky, c) vyskyt HCV projevujici se pozitivnim testem na
HCV-RNA, d) klinické znaky chronické nemoci jater, €) hepatocelularni poSkozeni. Takova
kriteria nemusi byt pouZita pouze pro diagnozu hepatitidy C, ale také pro posouzeni pacientovy
reakce na lé¢bu.

Je znamo, Ze zvydeni sérové alaninaminotransferasy (ALT) a aspartataminotransferasy
(AST) se vyskytuje pfi nekontrolované hepatitidé C a Uplni reakce na 1éCbu je obecné
definovana jako normalizace t&chto sérovych enzymd, zv1asté ALT (Davis a kolektiv: New Eng.
J. Med. 1989, 321, 1501-1506). ALT je enzym uvolnény tehdy, kdyZ jsou Zivé butiky zniCeny, a
je  ptiznaény pro HCV  infekci. Interferon  zplsobuje  syntézu  enzymu
2’ 5’-oligoadenylatsyntetasy (2°5’OAS), ktery ma za nasledek degradaci virové mRNA.
Houglum: Clinical Pharmacology 1983, 2, 20-28. ZvySeni hladin 2°5’OAS v séru se soulasné
shoduje se snizenim hladin ALT.

Histologické vySetfeni vzorkd jaternich biopsii miZe byt pouZito jako druhé kriterium
hodnoceni. Viz. napt. Knodell a kolektiv: Hepatology 1981, I, 431-435, jehoZ histologicky
aktivitni index (portalni zan&t, postupnd nebo piekonana nekroza, lobularni zranéni a fibroza)
poskytl instrumentalni zplisob pro stanoveni pisobeni nemoci.

V provedeni tohoto vynalezu mohou byt podavany vyhodné konjugaty PEGize00-IFN
alfa-2a nebo 2b pacientim infikovanym virem hepatitidy C. Vyhodné je pouZiti PEGizo00-IFN
alfa-2b.

Pro 16&bu byli vybrani pacienti s pozitivnim testem na anti-HCV protilatky s priikaznou
chronickou aktivni hepatitidou. Kazdy pacient byl pozitivni na protilatky proti viru hepatitidy C
(anti-HCV) pomoci dopliikové zkousky (Ortho nebo Abbot), mél vyskyt HCV RNA pomoci
PCR a mél diiv&jsi jaterni biopsie s rysy chronické hepatitidy. Pacienti se pohybovali ve veéku od
18 do 68 let a neméli Zadnou predchozi 1é&bu hepatitidy C pomoci interferonu.

Bylo zjisténo, ze tfi davky PEGia00-IFN alfa-2b (0,5; 1,0; 1,5 pg/kg) podavané jedenkrat
tydné mély stejné nebo lepsi plisobeni neZ regulace interferonem alfa 3 MIU TIW (stanoveno
pomoci ztrity HCV-RNA (PCR)) 4., 8. a 12. tyden terapie. Zarovefi byly vyznamné sniZeny
vedlejsi uinky, které jsou znamé jako doprovodné jevy pfi 1é¢b€ interferonem alfa.

Mnozstvi konjugatu PEGy000-IFN alfa podavaného k 1é¢bé jakychkoli stavii popsanych
vyse je zaloZeno na IFN alfa aktivit& polymerniho konjugétu. Je to mnoZstvi, které je dostate¢né

pro vyznamné ovlivn&ni pozitivni klinické reakce za soulasného udrZeni sniZenych vedlejsich




ugink. MnoZstvi PEG2000-IFN alfa-2b, které muze byt podavano, je vrozmezi alespoii 0,25
ug/kg/tyden vjedné davce nebo vrozdé€lenych davkich. Ve vyhodnégjsich provedenich je
podavané mnoZstvi v rozsahu 0,25 aZ 2,5 ug/kg/tyden nebo v rozsahu 0, 5 aZz 1,5 pg/kg/tyden
v jedné davce nebo v rozdélenych davkach.

Popsané davky se mohou podavat kazdy dalsi den, ale vyhodné jednou nebo dvakrat
tydn&. Davky se podavaji injekcemi alespoii b&hem 24 tydenni periody.

Podavani davky miZe byt nitroZilni, podkoZni, nitrosvalové nebo jakymkoli jinym
prijatelnym zpisobem. MnoZstvi podavaného léku a pouzity 1é¢ebny reZim je zaloZen na odhadu
ofetfujiciho lékafe a bude zavisly na véku, pohlavi a lékafské anamnéze 1é€eného pacienta, na
celkovém poctu neutrofilii (napf. zdvaZznost neutropenie), zé\}ainosti specifického stavu nemoci a
snadenlivosti pacienta vi&i 16€b& patrné lokalni toxicitou a systémovymi vedlejdi uCinky.
Dévkovaci mnozstvi a &etnost davek miZe byt stanovena b&hem pocateni provérky celkového
poétu neutrofild.

Pro jakykoli zplisob podavani mohou byt pouzity rozd€lené davky nebo jedina davka.
Napfiklad kdyZ se pouzije podkoZni injekce, tak mize byt podano napt. 1,5 pg/kg PEGi2000-IFN
alfa-2b za jeden tyden, dvé injekce 0,75 pg/kg v 0. a 72. hoding.

Aby se sledoval prib&h HCV replikace u osob jako odezva na 1é¢bu, mize byt ve
vzorcich séra stanoveno HCV RNA pomoci napf. zkousky reakce vloZzeného polymerasového
fetézce, ktera pouziva dve& sady matrici odvozenych od NS3 a NS4 &asti nestrukturniho genu
HCV genomu. Viz. Farci a kolektiv: New Eng. J. Med. 1991, 325, 98-104, Ulrich a kolektiv: J.
Clin. Invest. 1990, 86, 1609-1614.

Antivirové psobeni miZe byt m&feno pomoci zmén v HCV-RNA titru. HCV RNA data
mohou byt analyzovana pomoci srovnavani titri na konci 1é¢by se zékladnim méfenim pfed
1é&bou. Snizeni HCV RNA za tyden 4 poskytuje dikaz o antivirovém plisobeni slouCeniny. Viz.
Kleter a kolektiv: Antimicrob. Agents Chemother. 1993, 37(3), 595-597; Orito a kolektiv: J.
Medical Virology 1995, 46, 109-115. Zména veli¢iny nejmén& o dva fady (= 2 log) se
interpretuje jako diikaz antivirového pusobeni.

Bezpelnost a snesitelnost mohou byt stanoveny pomoci klinickych hodnoceni a mnoZzstvi
bilych krvinek a celkového pottu neutrofild. Toto miZe byt hodnoceno prostfednictvim
periodického monitorovani hematologickych parametri (celkové mnoZstvi bilych krvinek,
neutrofily, destiek a ervenych krvinek).

Dalsi interferonové konjugaty mohou byt pfipraveny spojenim interferonu s polymerem

rozpustnym ve vod& Vydet takovych polymerd, ktery neni omezen uvedenymi pfiklady,




zahrnuje daldi polyalkylenoxidové homopolymery, jako napf. polypropylenglykoly,
polyoxyethylenované polyoly, jejich kopolymery a jejich blokové kopolymery. Jako dalsi
moZnost, krom& polymerd zaloZenych na polyalkylenoxidovych polymerech, mohou byt uinné
pouZity neantigenni latky, jako napf. dextran, polyvinylpyrrolidony, polyakrylamidy,
polyvinylalkoholy, polymery odvozené od sacharidi a podobné. Takové konjugaty
interferon-polymer jsou popsany v U.S. patentu &. 4,766,106, v U.S. patentu €. 4,917,888,
v evropské patentové piihlasce & 0 236 987; v evropské patentové pfihlasce & 0 510 356 a
v mezinarodni pfihlasce &. WO 95/13090.

Proto¥e modifikace polymerem dostatené snizuje antigenni reakce, cizi interferon
nemusi byt Upln& autologni. Interferon pouZity k pfipravé konjugath s polymerem miize byt
pfipraven ze sav&iho extraktu, jako napf. lidsky interferon, interferon prezvykavcli nebo hovézi
interferon, nebo miZe byt vyroben rekombinaci.

Rizné dali protrahovang nebo trvale uvoliiujici formulace mohou byt pfipraveny pomoci
obvyklych zplisobd znamych ve stavu techniky.

V provedeni tohoto vyndlezu mohou byt pouZity obvyklé farmaceutické pfipravky
obsahujici terapeuticky uginné mnoZstvi PEGiao-IFN alfa spoletn€ s farmaceuticky
piijatelnymi nosii, adjuvans, fedidly, konzervatnimi &inidly a/nebo solubilizatory.
Farmaceutické interferonové pripravky obsahuji fedidla riznych pufri (napt. Tris-HCI, acetat,
fosfat) majicich rozsah pH a iontovou silu, nosi¢e (napf. lidsky sérovy albumin), solubilizatory
(napf. tween — ethoxylované estery kyseliny sorbové, polysorbat) a konzervaéni Cinidla (napf.
thimerosol, benzylalkohol). Viz. napt. U.S. patent 4,496,537.

Jak je popsano vyse, priibéh nemoci a jeji reakce na 1é¢eni mize byt sledovan klinickym
vySetfenim a laboratornimi nalezy. Utinnost terapie tohoto vynalezu je stanovena stupném, pfi
kterém jsou zmirnény dfive popsané piiznaky a symptomy chronické hepatitidy a pfi kterém jsou
odstran&ny nebo zna&né snizeny normalni vedlej§i uginky interferonu (tj. symptomy podobné
chiipce, jako napt. horetka, bolest hlavy, tfesavka, myalgie, (inava atd. a symptomy tykajici se
centralniho nervového systému, jako napf. deprese, parestezie, naruSena koncentrace atd.).

MiZe byt vytvofeno mnoho modifikaci a variaci tohoto vynalezu, aniZ by se odchylily od
jeho ducha a ramce, coz bude odbornikovi jasné. Zde popsana specificka provedeni jsou
ptedloZena pouze jako piiklad a tento vynalez je omezen pouze podminkami doplnénych néarokd

spole&n& s Giplnym rozsahem ekvivalentd, ke kterym jsou tyto naroky opravnény.
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Priimyslova vyuZitelnost:

Vynalez se tyka zpisobu zahrnujiciho podavani PEGia000-IFN alfa konjugatu jedinci
postiZzenému virovou infekci, ktera je citlivd na 1é¢bu interferonem alfa, za souasného snizeni
nebo odstran&ni neZidoucich vedlejSich uginkd, které jsou normalné spojeny s podavanim

samotného interferonu alfa.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti kombinace PEG 20o-IFN alfa pro pfipravu farmaceutického prostiedku
pro lé€eni virové infekce citlivé na 1é&bu interferonem alfa, zptisobujiciho sniZeni
nebo odstranéni nezadoucich vedlejiich G€inkd, které jsou normalnd spojeny

s podavanim interferonu alfa.

2. PouZiti kombinace PEGy000-IFN alfa podle naroku 1pro piipravu
farmaceutického prostiedku pro 1é¢eni virové infekce citlivé na 1é&bu interferonem
alfa, kterou je hepatitida C u saved, zpiisobujiciho sniZeni nebo odstrandni
nezadoucich vedlejsich uinkd, které jsou normalné spojeny s podavanim
interferonu alfa.

3. PouZiti kombinace PEG 500-IFN alfa podle naroku 2, kterym je kombinace
PEG 2000-IFN alfa-2b pro pifpravu farmaceutického prostiedku pro lé&eni virové
infekce citlivé na 1é¢bu interferonem alfa, kterou je hepatitida C u saved,
zpusobujicitho sniZeni nebo odstrandni neZadoucich vedlejsich Géinkd, které jsou
normalné spojeny s podavanim interferonu alfa.

4. PouZiti kombinace PEG 5900-IFN alfa podle naroku 2, kterym je kombinace
PEGy2000-IFN alta-2a pro piipravu tarmaceutického prostiedku pro 1ééeni virové
infekee citlivé na 1é¢bu interferonem alfa, kterou je heatitida C u savei,
zplsobujiciho sniZeni nebo odstranéni nezddoucich vedlejsich uginki, které jsou
normalné spojeny s podavanim interferonu alfa.

5. Farmaceuticky prostiedek pro lé&eni virové infekce citlivé na 1é¢bu interferonem
alfa, vyznacujici se tim,Ze jako ucinou slozku obsahuje kombinaci
PEG a000-1FN alfa a farmaceuticky prijatelny nosic.

6. Farmaceuticky prostredek pro lé¢eni virové infekee citlivé na 16¢bu interferonem
alfa podle naroku 5. vyznacujici se tim, Ze obsahuje alespon 0,25ng
PEG 2000-IFN alfa na 1kg télesné hmotnosti na den.

7. Farmaceuticky prostiedek pro 1é&eni virové infekce citlivé na 16&bu interferonem
alfa podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze obsahuje 0,25ug a? 1.5ug
PEGj2000-IFN alfa na 1kg télesné hmotnosti na den.
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