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Beskrivelse
OMRADE FOR OPPFINNELSEN

Foreliggende oppfinnelse er innen omradet immunologi og angdr anvendelsen av
carrageenan i kombinasjon med en neuraminidase-inhibitor for profylaktisk eller

terapeutisk behandling av influensavirus-infeksjon.
TEKNIKKENS STILLING

Strukturelt er carrageenan-materialer en kompleks gruppe av polysakkarider dan-
net av gjentakende galaktose-relaterte monomere enheter. For tiden er tre hoved-
typer carrageenan-materialer seerpreget, nemlig lambda, kappa og iota carragee-

nan.

Den antivirale effekt av iota- og kappa-carrageenan mot ortomyxoviridae, para-
myxoviridae og coronaviridae har tidligere blitt beskrevet i WO 2009/027057. Den
antivirale effekt av iota- og kappa-carrageenan mot rhinovirus-infeksjon har tidlige-
re blitt beskrevet i WO 2008/067982. Disse polymerene har blitt vist & veere an-
vendelige ved fremstillingen av antivirale farmasgytiske sammensetninger som er

egnet for avlevering til mukosa i luftveiene.

Den terapeutiske anvendelsen av inhibitorer av neuraminidase er bredt beskrevet i
litteraturen. Som gatt gjennom av Burch et al., (Lancet Infect. Dis. 2009, sep.;
9(9): 537-45) er den totale fordel med neuraminidase-inhibitorer primaert obser-
vert som en reduksjon i den gjennomsnittlige tidsperiode som forlgper mellom opp-
treden va de fgrste symptomer pa infeksjon og starten pa symptomhelbredelse i
influensavirus-infiserte voksne. For eksempel kan administrasjonen av det antivira-
le medikament zanamavir til smittede pasienter hos ikke-risiko voksengruppen,
dvs. til voksne som ikke tilhgrer YOPI-gruppen (YOPI = young, old, pregnant, im-
muncompromised) redusere middelverdien for tidsintervallet som forlgper inntil det
oppnas en paviselig letting av symptomer med 0,57 dager, mens administrasjonen
av et alternativt medikament oseitamivir, oppnar en reduksjon pa 0,55 dager. Nar
administrert til individer av YOPI-gruppen, dvs. personer med gket risiko for & bli
syke ved viral infeksjon, er den midlere tidsverdien inntil pavisning av symptom-
lettelse, rapportert a bli redusert med 0,98 dager nar det benyttes zanamivir og
med 0,74 dager ndr det brukes oseltamivir. Disse data antyder at det ogsa kan

vaere rom for et behov for forbedrete terapeutiske strategier.
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I henhold til foreskrivningsinformasjonen inneholdt i kommersielt tilgjengelige pak-
ker av TAMIFLU® (oseltamivir) og RELENZA® (zanamivir) er de aktive bestandde-
lene indikert for behandling av ukomplisert akutt sykdom grunnet influensavirusin-
feksjon hos pasienter som har hatt symptomer i ikke mer enn 2 dager. Saledes

gjelder at for pasienter som har hatt symptomer i mer enn 2 dager synes for tiden

ingen terapeutisk effektiv behandling & vaere tilgjengelig.

Dessuten understreker den gkede frekvens av viral resistens overfor de for tiden
tilgjengelige FDA-godkjente anti-influensavirusmedikamenter, det presserende be-
hov for forbedrede antivirale forbindelser som kunne bli brukt for 8 bekjempe frem-
tidige influensavirusepidemier eller -pandemier (Ludwig S., J. Antimicrob. Chemo-
ther. 2009, jul; 64(1): 1-4).

BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

Det er fglgelig et mal for foreliggende oppfinnelse som er angitt i kravene, a frem-
skaffe en effektiv strategi for profylaktisk eller terapeutisk behandling av influensa-
virusinfeksjon og som overvinner de ovenfor nevnte ulemper og som fortrinnsvis til
og med letter infeksjons-relaterte symptomer hos pasienter som har hatt sympto-

mer i 2 dager eller mer.

Det har overraskende blitt funnet at anvendelsen av iota- og/eller kappa-
carrageenan i kombinasjon med en neuraminidase-inhibitor s som oseltamivir
(TAMIFLU®) eller zanamivir (RELENZA®) oppviser synergistiske terapeutiske effek-
ter, dvs. en vesentlig forbedret kurerende eller symptom-lindrende effekt undr for-
Igpet av influensavirusinfeksjon i forhold til den tilsvarende effekt av hver av de

tidligere nevnte forbindelser ndr administrert alene.

Videre har det overraskende blitt funnet at kombinasjonen av iota- og/eller kappa-
carrageenan med en neuraminidase-inhibitor gir ytterligere fordeler til pasienter. 1
motsetning til tidligere observasjoner ble det bestemt med en validert kvantitativ
sanntids-PCR-prosedyre at mer enn halvparten av individene (24 av 42 barn) dia-
gnostisert for en gvre luftveisinfeksjon, var infisert av et influensa A- eller B-virus
og i tillegg minst et annet respiratorisk virus. Saledes kan det bli konkludert at en
behandling som retter seg mot kun et virus, vil ha begrenset suksess. I motsetning
til dette er en kombinert terapi med iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med
en neuraminidase-inhibitor svaert trolig ikke bare 3 vaere effektiv mot influensavi-

rus, men ogsa mot respiratoriske virus som forarsaker ko-infeksjoner, hvor det re-
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spiratoriske virus fortrinnsvis er valgt fra gruppen bestdende av rhinovirus, corona-

virus og paramyxovirus.

Saledes angar foreliggende oppfinnelse i en fgrste utfarelsesform iota- og/eller
kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor for anvendelses som
et medikament i en profylaktisk eller terapeutisk behandling av et symptom, en
tilstand eller sykdom forarsaket av eller assosiert med en infeksjon av et influ-
ensavirus, eventuelt innbefattende slike symptomer, tilstander eller sykdommer
som er forarsaket av en ko-infeksjon av minst et annet respiratorisk virus, typisk

valgt fra gruppen bestdende av rhinovirus, coronavirus og paramyxovirus.

I et ytterligere aspekt angar oppfinnelsen iota- og/eller kappa-carrageenan sam-
men med en neuraminidase-inhibitor for en slik anvendelse, hvor influensaviruset

er influensavirus A eller B.

I et ytterligere aspekt angar oppfinnelsen iota- og/eller kappa-carrageenan sam-
men med en neuraminidase-inhibitor for den tidligere nevnte anvendelse, hvor pa-
ramyxoviruset er respiratorisk cyncytialvirus, metapneumovirus eller parainfluensa-

virus.

Neuraminidase-inhibitoren kan vaere valgt fra, men er ikke begrenset til gruppen

bestdende av zanamivir, oseltamivir, peramivir og laninamivir.

I et ytterligere aspekt angadr oppfinnelsen iota- og/eller kappa-carrageenan sam-
men med en neuraminidase-inhibitor for slik anvendelse, hvor neuraminidase-

inhibitoren er zanamivir eller oseltamivir.

TAMIFLU® er tilgjengelig p@ markedet omfattende oseltamivir-fosfat som er en
pro-droge for den aktive metabolitt oseltamivir-karboksylat, og er spesifikt tilpasset
for oral administrasjon. Hvor intranasal administrasjon er patenkt i henhold til fo-
religgende oppfinnelse, kan den aktive formen oseltamivir-karboksylat bli brukt i

stedet for forfat pro-medikament-formen.

Sdledes refererer uttrykket "oseltamivir” som anvendt heri, til enten oseltamivir-
fosfat, med mindre noe annet er eksplisitt angitt eller med mindre n forskjellig be-

tydning kan utledes fra beskrivelsen.
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Tilstanden eller sykdommen som skal forebygges, behandles eller lettes er i hoved-
sak valgt fra gruppen bestaende av akutt bronkitt, kronisk bronkitt, rhinitt, sinusitt,
krupp, akutt bronkolitt, faryngitt, tonsilitt, laryngitt, trakeitt, astma og lungebeten-
nelse, mens nevnte symptom som skal forebygges, behandles eller lettes er valgt

fra gruppen bestdende av feber, smerte, svimmelhet, skjelving, svetting og dehyd-

rering.

Ved eksperimentelle data i en musemodell ble det vist at den synergistiske effekt
av iota- og/eller kappa-carrageenan med neuraminidase-inhibitorer gir en stgrre
terapeutisk vindusapning forbi det for tiden tilgjengelige terapeutiske vindu pa bare
48 timer etter opptreden av de fgrste symptomene pa infeksjon, som rapportert i
forbindelse med administrasjonen av de tidligere nevnte kommersielt tilgjengelige
neuraminidase-inhibitor-medikamenter. Foreliggende oppfinnelse tillater for fgrste
gang en suksessfull behandling av syke pasienter selv etter n periode pd mer enn 2
dager fra fgrste opptreden av symptomer.

Folgelig angdr oppfinnelsen ogsd en kombinert anvendelse av iota- og/eller kappa-
carrageenan og en neuraminidase-inhibitor for de ovenfor nevnte formal, hvor me-

disinering startes 24 timer eller mer etter infeksjon.

I et ytterligere aspekt angdr oppfinnelsen iota- og/eller kappa-carrageenan i kom-
binasjon med en neuraminidase-inhibitor for den tidligere nevnte anvendelse, hvor
administrasjonen av medikamenter inneholdende carrageenan-komponenten og
neuraminidase-inhibitor-komponenten enten separat eller blandet sammen i en

enkel farmasgytisk sammensetning blir startet 48 timer eller mer etter infeksjon.

Farmasgytiske doseringsenheter for kombinert terapi ifglge foreliggende oppfinnel-
se kan bli administrert via enhver passende rute som innbefatter, men ikke er be-
grenset til oral, inhalatorisk eller intranasal administrasjon eller til enhver kombina-

sjon av oral, inhalatorisk og intranasal administrasjon.

I et ytterligere aspekt angar oppfinnelsen en slik fremgangsmate hvor administra-
sjonen blir foretatt ved oral, inhalatorisk eller intranasal administrasjon eller enhver
kombinasjon derav. I et ytterligere aspekt angar oppfinnelsen en slik fremgangs-
mate hvor neuraminidase-inhibitoren er fremskaffet som en flytende farmasgytisk
sammensetning og blir administrert oralt, mens carrageenan-forbindelsen er frem-

skaffet som en flytende opplgsning og blir administrert intranasalt, eventuelt ved

spraying.
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I et annet aspekt angdr oppfinnelsen en farmasgytisk sammensetning som er egnet
for profylaktisk eller terapeutisk applikasjon mot influensavirus-infeksjon og som
omfatter en antiviral effektiv mengde av iota og/eller kappa carrageenan og en an-

tiviralt effektiv mengde av en neuraminidase-inhibitor.

Den absolutte biotilgjengelighet av den aktive metabolitt av oralt administrert osel-
tamivir har blitt funnet 8 veere omkring 80% i musemodellen. Den aktive metabo-
litten kan pavises i murint plasma innen 30 minutter etter administrasjon og nar
maksimal konsentrasjon etter 3 til 4 timer etter administrasjon av medikamentet.
Den absolutte biotilgjengelighet av oralt administrert zanamivir har imidlertid blitt
funnet & vaere svaert lav, dvs. kun omkring 2% i gjennomsnitt. Etter intranasal
applikasjon eller oral inhalering av zanamivir var et middel pa 10 til 20% av den
administrerte dosen systemisk absorbert med maksimale serumkonsentrasjoner

generelt nadd innen 1 til 2 timer etter administrasjon.

Grunnet en hgyere viskositet av en flytende opplgsning omfattende en neuramini-

dase-inhibitor sammen med iota og/eller kappa carrageenan i forhold til en slik fly-
tende opplgsning uten en carrageenanforbindelse, er forsinkelsestiden av neurami-
nidase-inhibitoren til mukosa gket og derved er det systemiske opptak i kroppen

forbedret.

Sdledes gir intranasal administrasjon av en flytende opplgsning omfattende en
neuraminidase-inhibitor sammen med iota og/eller kappa carrageenan ikke bare
muligheten for direkte behandling av et individ med neuraminidaseinhibitoren, dvs.
zanamivir eller den aktive metabolitt av oseltamivir i nesehulrommet som er hoved-
stedet for viral replikasjon, men tillater ogsa @ oppna de ngdvendige systemiske
medikamentnivaer av neuraminidase-inhibitoren ved administrasjon av en lavere

mengde av nevnte medikament.

I et ytterligere aspekt ang%r oppfinnelsen en slik farmasgytisk sammensetning som
omfatter begge av en neuraminidase-inhibitor og iota- og/eller kappa-carrageenan

tilpasset som en nesespray.

I tilfellet med zanamivir er ingen oral formulering for tiden tilgjengelig, noe som
resulterer i darlig salg av medikamentet som for tiden trenger & bli inhalert. Inklu-
deringen av en anti-viral effektiv mengde av zanamivir i en nesesprayformulering
omfattende iota og/eller kappa carrageenan resulterer i lokal og systemiske effekt

av zanamivir i kombinasjon med den anti-virale effekt av iota- og/eller kappa-
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carrageenan og derved i en dramatisk forbedring av den anti-influensa terapeutiske

effekt av zanamivir.

I et ytterligere aspekt angar oppfinnelsen en slik farmasgytisk sammensetning hvor

nevnte neuraminidase-inhibitor er zanamivir.

I et ytterligere aspekt angar oppfinnelsen en slik farmasgytisk sammensetning hvor

nevnte neuraminidase-inhibitor er oseltamivir, spesielt oseltamivir-karboksylat.

I et annet aspekt angar oppfinnelsen et sett av deler som er egnet for profylaktisk
eller terapeutisk behandling av influensavirus-infeksjon omfattende en fgrste be-
holder omfattende en antiviral effektiv mengde av iota og/eller kappa carrageenan
sammen med et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel og en andre beholder omfat-
tende en antiviral effektiv mengde av en neuraminidase-inhibitor sammen med et
farmasgytisk akseptabelt baeremiddel og fortrinnsvis et pakkeinnstikk inneholdende
instruksjoner for en kombinert anvendelse av nevnte antiviralt effektive komponen-

ter.

Effektive doseringsmengder av kombinasjoner av kappa- og/eller iota-carrageenan
med neuraminidase-inhibitor i samsvar med foreliggende oppfinnelse, kan omfatte
vanlige farmasgytiske doseringsenheter inneholdende kombinasjonen av neurami-
nidaseinhibitor ved en dose som typisk strekker seg fra 0,01-10 mg/kg/dag (osel-
tamivir) eller strekker seg fra 0,01-1 mg/kg/dag (zanamivir) og av carrageenan-
polymer ved en dose fra 0,1-50 ug/kg/dag, fortrinnsvis fra 2-35 pg/kg/dag og mest
foretrukket fra 8-25 pg/kg/dag.

Polymerdosene blir tilfgrt intranasalt eller ved inhalering typisk fra 100-400 pl per
applikasjon. For eksempel blir et kombinasjonsprodukt inneholdende kappa og iota
carrageenan ved en konsentrasjon pa 2400 pg/ml tilfgrt tre ganger per dag ved a
spraye 140 pl i hvert nesebor. Dette tilsvarer en daglig dose pa 2016 pg/dag eller
omkring 27 pg/kg/dag.

Foreliggende oppfinnelse blir videre illustrert ved de fglgende figurer og eksempler

uten & vaere begrenset til disse.
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KORT BESKRIVELSE AV FIGURENE

Fig. 1 viser effekten av en kombinasjonsbehandling med iota-carrageenan og
Tamiflu® pa overlevelsen av mus infisert med influensavirus; antiviral behandling
ble startet 2 dager etter infeksjon. Ordinat = Overlevelse av mus i prosentandel;
Abscisse = dager etter infeksjon.

Apne rutersymboler = Negativ kontroll (placebo); behandlet intranasalt med 25 pl
av 5% NaCl-opplgsning per nesebor, mgrke firkanter = Behandlet med iota-
carrageenan, mgrke sirkler = Behandlet med TAMIFLU®, mgrke trekanter = Be-

handlet med en kombinasjon av iota-carrageenan og TAMIFLU®.

Fig. 2 viser effekten av en kombinasjonsbehandling med iota-carrageenan og
Tamiflu® pa vekten av mus infisert med influensavirus ndr behandling ble startet 1
dag etter infeksjon. Ordinat = gjennomsnittsvekt av mus i gram, Abscisse = dager
etter infeksjon.

Apne sirkler = Negativ kontroll (placebo) behandlet med 25 pl av 0,5% NaCl per
nesebor; Mgrke firkanter = Behandlet med iota-carrageenan, Mgrke sirkler = Be-
handlet med TAMIFUL®, Mgrke trekanter = Behandlet med en kombinasjon av io-
ta-carrageenan og TAMIFLU®.

Fig. 3 viser effekten av en kombinasjonsbehandling med iota-carrageenan og osel-
tamovir p% overlevelsen av mus infisert med influensavirus; antiviral behandling ble
startet 2 dager etter infeksjon. Ordinat = Overlevelse av mus i prosentandel; Ab-
scisse = Dager etter infeksjon.

Mgrke sirkler = Negativ kontroll (placebo); behandlet intranasalt med 25 pl av
0,5% NaCl-opplgsning per nesebor, Mgrke firkanter = Behandlet med oseltamivir,
mgrke rutersymboler = behandlet med iota-carrageenan, mgrke trekanter = Be-

handlet med en kombinasjon av iota-carrageenan og oseltamivir.

Fig. 4 viser effekten av en kombinasjonsbehandling med iota-carrageenan, kappa-
carrageenan og zanamivir pa overlevelsen av mus infisert med influensavirus; anti-
viral behandling ble startet 2 dager etter infeksjon. Ordinat = overlevelse av mus i
prosentandel; abscisse = Dager etter infeksjon.

Mgrke sirkler = negativ kontroll (placebo), behandlet intranasalt med 25 pl av 0,5%
NaCl-opplgsning per nesebor; mgrke firkanter = behandlet med zanamivir; mgrke
rutersymboler = behandlet med en kombinasjon av iota-carrageenan og kappa-
carrageenan; mgrke trekanter = Behandlet med emn kombinasjon av iota-

carrageenan, kappa-carrageenan og zanamivir.
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EKSEMPLER

For at foreliggende oppfinnelse skal bli bedre forstatt, er de folgende eksempler
presentert. De skal imidlertid ikke bli tolket for 8 begrense oppfinnelsen pa noen

mate.

Eksempel 1: Synergistisk terapeutisk effekt av iota-carrageenan og TAMIFLU® pa

mus hvor behandling startet 48 timer eter infeksjon.

40 C57B16-mus ble infisert med en dgdelig dose (10 x LDsg) av influensa
A/PR/8/34-virus med intranasal instillasjon (i.n.) uten bedgvelse. Etter infeksjon
av nesehulen sprer viruset seg i luftveiene og forarsaker til slutt dgdelig lungebe-
tennelse hos mus. Denne modellen etteraper den naturlige influensainfeksjon hos

mennesker via luftveiene og som enkelte ganger forarsaker alvorlige tilstander.

Musene ble delt opp i fire grupper pd 10 mus hver. 48 timer etter infeksjon ble
musene behandlet to ganger daglig i.n. uten bedgvelse, hvor den fgrste gruppen
ble behandlet med en placebo (25 pl 0,5% vandig NaCl-opplgsning per nesebor)
som en negativ kontroll og den andre gruppen ble behandlet kun med 25 pl per
nesebor av en vandig iota-carrageenan-polymeropplgsning ved en konsentrasjon pa
1200 pg/ml. Gruppe tre og fire ble matet med 10 mg/kg/fag av TAMIFLU® per os
hvor den tredje gruppen i tillegg mottok iota-carrageenan-polymer intranasalt ved
den ovennevnte konsentrasjonen mens den fjerde gruppen mottok den intranasale
placebo-behandlingen i tillegg til den orale Tamiflu®-administrasjonen. Behand-
lingen uten bedgvelse sikrer at carrageenan-polymeren som administreres, ikke nar
lungene og sdledes tillater maling av den inhibitoriske effekten av polymeren pa
spredningen av viruset i luftveiene. Overlevelsen av dyrene ble bestemt daglig som
en surrogat-parameter for helse. Forskjellen i antall overlevende dyr ble evaluert

ved 8 bruke en log-rank-test.

Som vist i Figur 1, dgde alle musene i den placebo-behandlete gruppen (8pne ru-
tersymboler) innen 11 dager. Overlevelsen av musene var vesentlig forbedret nar
behandlet enten med iota-carrageenan (mgrke firkanter, 4/10 = 4 overlevende av
10) eller TAMUFLU® (mgrke sirkler, 3/10). Imidlertid n&r musene ble behandlet
med iota-carrageenan i kombinasjon med TAMIFLU® (mgrke trekenter), overlevde

6 av 10 dyr den dgdelige influensavirus-infeksjonen.
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Gitt den hgye forutsigbarheten av musemodeller for utviklingen av anti-influensa-
medikamenter, viser dette resultatet at den terapeutiske effekt av orale
TAMIFLU®-doser kan bli vesentlig gket ndr gitt i kombinasjon med intranasal admi-
nistrasjon av iota-carrageenan-doser selv i tilfeller hvor terapien starter kun 48
timer etter infeksjon. Dette er av spesiell viktighet siden intet terapeutisk regime

for tiden synes & vaere tilgjengelig for slike tilfeller.

Eksempel 2: Synergistisk terapeutisk effekt av iota-carrageenan og TAMIFLU® hos

mus hvor behandling starter 24 timer etter infeksjon.

Siden det er kjent for TAMUFLU® (oseltamivir-fosfat) at den terapeutiske effekt er
best nar behandling startes innen 24 timer etter opptreden av de fgrste symptomer
pa infeksjon, ble det analysert hvorvidt den kombinerte behandling med iota-
carrageenan kunne forbedre den terapeutiske effekt av TAMUFLU®. Siden behand-
lingen med TAMIFLU® allerede gir en stor grad av beskyttelse for dgdelig utbrudd
av sykdommen, ble den gejnnomsnittlige dyrevekten brukt som en surrogat-
parameter for beregningen av dyrets helse. Dyrets vekt ble sammenlignet ved 3
bruke t-testen. Forsgket ble utfgrt som beskrevet i Eksempel 1 hvor den eneste

forskjellen var at behandlingen startet allerede 24 timer etter infeksjon.

Som vist i Figur 2, opplever alle dyrene et vekttap grunnet den dgdelige influensav-
irus-infeksjonen. Selv om behandling med enten TAMIFLU® (mgrke sirkler) eller
iota-carrageenan (mgrke firkanter) som eneste aktive ingrediens, allerede resulter-
te i en dramatisk gkning i overlevelsesgrad (se Eksempel 1), klarte nevnte behand-
ling, selv om den startet allerede 24 timer etter infeksjon, ikke & gi noen signifikant
fordel med hensyn til vekttap i de f@grste syv dagene. I motsetning til dette resul-
terte den kombinerte behandling med TAMUFLU® og iota-carrageenan (mgrke tre-
kanter) i en synergistisk effekt som bestemt ved et vesentlig mindre vekttap i for-
hold til placebo-behandling (&pne sirkler) slik det kan bli sett i figuren fra dag 3 og
videre (pmax<0,004). I tillegg var kombinasjonen av TAMUFLU® og iota-
carrageenan vesentlig bedre enn TAMIFLU® alene pd dag 2, 3 og 4, noe som indi-
kerer en terapeutisk overlegenhet av den kombinerte behandling i forhold til den
enkle behandling med TAMIFLU® som det eneste aktive middel.

Eksempel 3: Synergistisk terapeutisk effekt av iota-carrageenan og oseltamivir i

mus ved behandling som starter 48 timer etter infeksjon.
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Infeksjonen av mus ble foretatt som beskrevet i Eksempel 1. Musene ble oppdelt i
fire grupper pa 10 mus hver. 48 timer etter infeksjon ble musene behandlet to
ganger daglig i.n. uten bedgvelse, hvor den fgrste gruppen ble behandlet med en
placebo (25 pl 0,5% vandig NaCl-opplgsning per nesebor) som en negativ kontroll,
den andre gruppen ble behandlet oralt med oseltamivir ved en dose pa 5
mg/kg/dag, den tredje gruppen ble behandlet med 25 pl per nesebor med en van-
dig iota-carrageenan polymeropplgsning ved en konsentrasjon pa 1200 pg/ml og
den fjerde gruppen ble behandlet med en kombinasjon av iota-carageenan og osel-
tamivir to ganger daglig, hvor oseltamivir ble administrert oralt ved en dose pa 5
mg/kg/dag og den totale mengden av iota-carrageenan administrert intranasalt var
100 pl tilsvarende en mengde pd 120 pg per dag. Overlevelsen av dyrene ble be-
stemt daglig som en surrogat-parameter for helse. Forskjellen i antallet overleven-

de dyr ble evaluert ved @ bruke en log-rank-test.

Som vist i figur 3, var overlevelsen av musene vesentlig forbedret nar behandlet
med en kombinasjonsterapi omfattende intranasal administrasjon av iota-
carrageenan og oral administrasjon av oseltamivir (6/10) i forhold til placebo
(0/10), en behandling med oseltamivir alene (3/10) eller en behandling med iota-
carrageenan alene (4/10). Dette resultatet viser at en behandling av mus 48 timer
etter infeksjon med oseltamivir kan bli vesentlig forbedret ndr den kombineres med

intranasal behandling med iota-carrageenan.

Eksempel 4: Synergistisk terapeutisk effekt av iota-carrageenan, kappa-
carrageenan og zanamivir i mus med behandling som starter 48 timer etter infek-

sjon.

Forsgket ble utfgrt som beskrevet i Eksempel 3 hvor forskjellen var at intranasalt
administrert zanamivir (0,5 mg/kg/dag) ble brukt i stedet for oralt administrert
oseltamivir, at en kombinasjon av iota-carrageenan og kappa-carrageenan ble
brukt i stedet for iota-carrageenan alene (total mengde av carrageenan-polymer
administrert intranasalt var 100 pl tilsvarende en mengde pa 120 g per dag),
gruppestgrrelsen var 20 mus per gruppe og zanamavir-konsentrasjonen i den be-
nyttede vandige opplgsningen va 0,1 mg/ml tilsvarende 0,5 mg av aktivt medika-

ment per 1 kg kroppsvekt (gjennomsnittlig vekt per mus omkring 20 g).

Som vist i Figur 4, var overlevelsen av mus vesentlig forbedret nar behandlet med
en trippel kombinasjon av iota-carrageenan, kappa-carrageenan og zanamivir

(13/20) i forhold til behandling med zanamivir alene (7/20), en kombinasjon av
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iota-carrageenan og kappa-carrageenan (3/20) eller placebo (5/20). Dette resulta-
tet viser at en ellers ineffektiv intranasal behandling kan bli vesentlig forbedret med
en blanding av kappa- og iota-carrageenan, noe som antyder et positivt terapeutisk

utfall selv ndr behandlingen startes senere enn 48 timer etter infeksjon.
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Patentkrav

1. Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor
for anvendelse som et medikament i en kombinert profylaktisk eller terapeutisk
behandling av t symptom, en tilstand eller en sykdom fordrsaket av eller assosiert
med en infeksjon av et influensa-virus eller forarsaket eller assosiert med en ko-

infeksjon av et influensa-virus og minst et annet respiratorisk virus.

2. Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor
for anvendelse som et medikament ifglge kravl, hvor influensa-viruset er influensa-
virus A eller B og/eller hvor det respiratoriske virus er valgt fra gruppen bestaende

av rhinovirus, coronavirus og paramyxovirus.

3. Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor
for anvendelse som et medikament ifglge krav 1, hvor neuraminidase-inhibitoren er

valgt fra gruppen bestdende av zanamivir, laninamivir, peramivir og oseltamivir.

4, Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med enn neuraminidase-inhibitor
for anvendelse som et medikament ifglge krav 1, hvor nevnte tilstand eller sykdom
er valgt fra gruppen bestdende av akutt bronkitt, rhinitt, sinusitt, krupp, akutt

bronkiolitt, faryngitt, tonsilitt, laryngitt, trakeitt, astma og lungebetennelse.

5. Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor
for anvendelse som et medikament ifglge krav 1, hvor iota- og/eller kappa-
carrageenan blir tilfert i en mengde pa fra 0,1 - 50 pg/kg/dag, fortrinnsvis fra 2 -
35 ug/kg/dag og mest foretrukket fra 8 - 25 pg/kg/dag.

6. Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor
for anvendelse som et medikament ifglge krav 1, hvo administrasjon av nevnte

medikament startes 24 timer eller mer etter infeksjon.

7. Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor
for anvendelse som et medikament ifglge krav 1, hvor administrasjon av nevnte

medikament startes 48 timer eller mer etter infeksjon.

8. Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor
for fremstilling av en farmasgytisk sammensetning eller et sett av deler som er eg-

net for en kombinert profylaktisk eller terapeutisk behandling av et symptom, en
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tilstand eller en sykdom fordrsaket av eller assosiert med en infeksjon av et influ-
ensa-virus eller forarsaket eller assosiert med en ko-infeksjon av et influensa-virus

og minst et annet respiratorisk virus.

9. Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor
for anvendelse som et medikament ifglge krav 1, hvor nevnte medikament er egnet

for oral, inhalativ eller intranasal administrasjon eller enhver kombinasjon derav.

10. Iota- og/eller kappa-carrageenan sammen med en neuraminidase-inhibitor
for anvendelse som et medikament ifglge krav 1, hvor neuraminidase-inhibitoren er
presentert som en flytende farmasgytisk sammensetning for oral administrasjon,
mens carrageenan-komponenten er presentert som en flytende opplgsning for

intranasal administrasjon.

11. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i profylaktisk eller terapeutisk
behandling av et symptom, en tilstand eller en sykdom for&rsaket av eller assosiert
med en infeksjon av et influensavirus eller fordrsaket eller assosiert med en ko-
infeksjon av et influensa-virus og minst et annet respiratorisk virus, omfattede en
antiviral effektiv mengde av iota- og/eller kappa-carrageenan og en antiviral effek-

tiv mengde av en neuraminidase-inhibitor.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, hvor nevnte neuraminidase-
inhibitor er valgt fra gruppen bestdende av zanamivir, laninamivir, peramivir og

oseltamivir.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11 eller 12, tilpasset som en nese-

spray.

14. Sett av deler for anvendelse i den profylaktiske eller terapeutiske behandling
av et symptom, en tilstand eller en sykdom forarsaket av eller assosiert med en
infeksjon av et influensa-virus eller forarsaket av en ko-infeksjon av et influensa-
virus og minst et annet respiratorisk virus, omfattende en fgrste beholder omfat-
tende en antiviral effektiv mengde av iota- og/eller kappa-carrageenan sammen
med et farmasgytsk akseptabelt baeremiddel og en andre beholder omfattende en
antiviral effektiv mengde av en neuraminidase-inhibitor sammen med et farmasgy-
tisk akseptabelt baeremiddel samt instruksjoner for n kombinert anvendelse av

nevnte antiviralt effektive komponenter.
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15. Sett av deler ifglge krav 14, hvor neuraminidase-inhibitoren er valgt fra

gruppen bestdende av zanamivir og oseltamivir.
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