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Interferones pegilados

Peglnterferonalfa:2a

esruduraramficada, 40KD
Lisnaposidon23

I Pegasys®

peginterferon alfa-2a

180 mcg / 0.5 ml

solution for injection

1 pre-filled syringe - 0.5 ml /
B— injection needle @
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“Losinterferonesapeglados presentan venigiasfamaooangticasquesetraduoen
enneoriascelaeficadatergoeutica’

1. Degrachel ARNdd vinsy dela
celulahospedadora.

2. Induce la produadion de atoguines
e poenda la  repuesta
atvira e  inmune  calular
eedfii@ ontra las odulas
infectadkas por el virus.




Ribavirina

“La nbaviina sintetizada enel afo 1970, es un andlogo de nudkedsido con activided frente
al virusdela heptitis C, alngue sumecansiTodeacdonno se conaos’
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1 Favoecelainmuncedfrenteal VHC(IFNY, TNFae

IL-2) queaumentalaliss delos hepatoatos
Infectadosy reducela produoadnde virnones.,

2. Inhbeunaeramaguetrangiaianete dedecoael
pad intracalular de tnfosfato de guanosing, esaod
paralatrarsaipaony redicaaondelosvirusARN

3. Aduacomounnuagenodd VHCal incopararse
dentrocdelosnuevosgenomresvirales sintetizados



Hepetoditoinfectadd
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Dixit NV LaycenArrer JE, Layden TJ, Perelsm AS Moddling howribauirininjroves interferonresporse rates in hepetitis Cvirus infection. NetLre, 2004432922-4,




GQuasactudesdetratamiento

La corbinecdn ce interferon pegilado v rikevna es la tergpautica  estander
aprabeday aceptadaparael tratamentodela hepatitiscronca parvirusC,

Se hen desardliado nueves estrategias tergpauticas con €l doetivo de lograr neyar
eficacia, acortar € tratamiento, facilitar la admnistracon y mejoar la leranca y
adherengaal tratameno.
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clinicos
(coninterferon)

Combinaciondoble, triple, cuadruple
(Pl cso2s6/NINIGs 919010y IRNHbavinn)
ZENTH(telaprevi™NIN vix222ppegHRNHbavinn)
SPRINT ADVANCE ILLUMNATE
REAUIZE = PROMLCE RESFON\D

PROTCN

clinicos
(tergpialibredeinterferon)

INFORWEL (NS34API Danoarevir H\LCNSEB
polyreraseiniibitor menatalane)

SOUNDCI, SOUNDC2 (PYNNribawrin)

EL BECTRON(PS-7977ribawirin)

QUANTUM(PS-7977PS-939)
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GENERAL

» Introdudir el PEGHeberona la pradicamédicahabitual
ddl SistemaNadond deSalud

"SPEGACCS

» Incorporar el usode PEGHeberonen conbineddnconribavirinaal
tratamentodela hepatitis Ccronicaenla pradicamedicahabitud
del pais.

» Estimerlaeficadavirddgica
» Registrary evauar|a apariddn deeventos adversos

PEGHeberan® yribavirina conotratarviento dela hepatitis C adnica. Protocdlodeintroducddnal SistermaNadiondl deSalud



Caradteristicas Generdesdel Ensayo

Ensayo dincoFaselVPos-ooneradizaadn

BPRGHEberartt -

InterferdnalfiaZbpegiladh

180microgranos

Indicaodntergpéutica; HepatitisCcranica
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Ensavos Cclhinicos

Cceniro de Ingenicria Genética ¥ Biolecnologia

Planificadosa indur
Pescuisados PR pre-indusion
Positivos PR pre-indusion
Negativos PR pre-indusion
Induidosal tratamiento
Tratamentoencurso
Tratamientoconduido

Salidas definitivas detratariento

Ensegumento

200

323
259

175(87,34

45

NoRespuesta: 28
Eventoadverso: 8
Abandono: 9



Sitiosdinicos

Stio e PRneggtivo PQRPosits  induidcsaltto

GE 261 59 20 133
ave 27 1 26 2
A 35 4 31 20

Totd 323 64 259 175




Ensayos chinicos

Ceniro de Ingenicria Genética v Bioliccnologia

Arabeadndd protoodo 083110
IG(SteOl).
Pimer suetopesousacd Fedw: 24/06/11
CROL(Ste).
Priner pagenteindudo ecdha 14106111
) G271 (Ste01).
Ulinosuetopesousaco edw: 130312
) G23H(Ste0l).
Ultinopaaenteincduico ~echat 0610612




Ensayos Chnicos

Cceniro de Ingenicria Genética ¥ Biolecnologia

Producto Presentacion Daosis Via Hecuenda

PEGHEam Sduatnx 1&)“9

Ribavinna200* CamUlasx 200Ny

GenatipoVHC PCRVHCsemanal2 Duraciondd tratamento
Negetivo
1,4,5y6 48semanes
Disminucion>2log cargavird basd
Disminucidn<2logcargavird basd 12 semanes
Negetivo
24 semanes
2y 3 Disminucion>2log cargavird basd
Disminucidn<2logcargavird basd 12semanes
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Ensayos Clinicos m
Ceniro de In icria Genética v Biolecnologia

112223344455666 7
Baren 0485 6048260482604 8 2
(r;'LérjﬂcjaSm X X X X X X X X X X X X X X X X X xXx Xx

HEoge/d [y v x x X X X X X X X X X X X X X X X

PFhep X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Funcion

firoiden X X X X X X X
Gucema X X X X X X X
Antl-IFI\IaIfaX X X X X X X

PCR X X X X X X

Genatipo X
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Caradteristicas generales delos padentes

CIRROSSHEPATICA
17



Ehsaxﬁs Cclinicos

Cceniro de In icria Genética v Biolecnologia
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Cagavira: 854 303.06 Ul
5.7log



Procedencia los padientes
estudio
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PEGHeberon®y ribavirinacamotratamiento dela hepetitis C cronica Pratocdodeintroduccional
SistemaNaciond de Salud.
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Ensayos Clinicos PrCrHeperornt

CARGAS VIRALES BASALES
cargavird basd :
\ (I8 cargavird basa (Ul)
26(14,84 5759 600-<1000000
- 80(45,7%4) 6067 16000000 |
9 (51% 6.8/.2 /-16000000




Ensayos Chnicos

Ceniro de Ingenicria Geneética ¥ Biolecnologia
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os Clinicos

Cceniro dc ricria Genética v Biolecnologia

CONSIDERACIONES DE

EFICACIA

CARGAVIRAL
NoDetedtzhle <1,18log

<2log(ca

(<15Ul/m)  virdbasd)
SEVANAA  17(293% 7 34 58
SHVANAT? 12(29.29 2 27 35

SEVIANA24 1(14 24 0 6 7/




0S Chinicos

Ccnl ro dc m icria Genética v Biolecnologia

CONSIDERACIONES DE
EFICACIA

Respuestavirddgica
(negativizaddn o disminuddn>2logovb)
Genatipos 1,6 Genatipos2,3
SHVIANA4 50/108(46,29 7/8(87549
SEVIANA12 35/108(32,4%4 8/8(1049
SHVIANA24 7/108(64%4 8/8(109

83/108(76,5%4 8/8(100%4




0s Chnicos

Ccnlro dc m icria Genética v Biolecnologia

CONSIDERACIONES DE

EFICACIA
EACAQATERAPEUTICA(ESTADOPRE TRAIAVIENTO)
Respuestavirddgica
(negativizaddn o disminuddn>2 logavb)
Virgen Retratamento
N=54 N=62
SEVIANA4 36 22
SEVINAL 15 20
SEVINA24 0 7
L 51/3(4424 40/13(64,59




Ensavos chinicos

\
Cceniro de lnﬁ;-nicriu Genetica ¥ Biolecnologia
_

PCR Semanad Semanal? SmanZ2d . Pes(% ]
Resoesta _ : : 17116
vidégardpc | Neggtivo NEEEINE NEBEWS | e
Resauesta dism<2logob Negatvo 75116
virdogaatenjrard dismC\Z/bZIog 64,6%0

_ _ Aiem~ 2 1nn 71116
Responoeda dsn<2logovb disn<2logob dism>2log 6%

MaraGGhany, Daris B Sradey, David L Thanes, and Lecnard B Sedff. Dagnoss, Manegaert, and Treatmant of Heptitis C. An Update AAS DPRACTICE
GUIDHINES Hepatdagy, Vvd. 49, no. 4, 2008,
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Bvento(l)
Astenia
Ardorensitiodeiny
Magia
Artragia
Cefdea
Hebre
Insamio
Anorexia
VHlestar generd
NaUsees
Irntatilided
Xerostomia

BEventas Adversos Ainicos (N=830)

REBRBEBBBRNE B

%

62,8
405
36,5
36
A2
285
20
182
17,7
148
14,2
13,7

Evento(ll)

Escaofrios
Mareos
Prurito
Depresion
Diarress
Perdidade
050
Damtitis
Ansiedad
Disnea
\Vomitos
Alopeca
Otros

No

SEEERLBBEEERNRBE

%

131
125
9,7
91
8,5
4
4
6,2
6,2
6,2
5,7




Eventos Adversos Haretologicos (N=343)
No %
113 64.5%0
83 4785/
74 42 2/
73 41, %%
Heavital BO
0,31g/sam 40000U/sem
NE19 NG
(25679 (7249
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ESTUDICS AUBANCH CONGENOTIPGB VHC

Referenda

Heypatitis CVirus Genatypingin Developing
Countries: ResultsfranCubg, Indaand Turley.
Bioteaologia Aplicada. 1995; 16: 8892

Genatiposdel VHCen diferentesgrupcs cubancs
de podaddn Laboratariode Referendia Nadiord
paralas Hepetitis Virdes, Institutode Vidicina
Tropicd «PedroKouri», La Habara, Cuba. Cartel
017-0215Hepstdogia2010

Heberviron. Programa Nadordl. (Enrevisionpor
Bioteanologia Adlicadh)
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1a 1b

0  14(8754

13(1259 86(826%4
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ESTUDICS AUBANCH CONGENOTIPOS VHC

Refererda N 1a 1b 2 3 6a
Jinica evaluationof DNAvaadnecandidatein
chronichepstitis Cpatients. Instituteof 234
Gastroerterdogy. 0GB BioterdogaHena. 139 2 128 3a2
2012, Gartel ID49 202
INTRCDUGOONDEL PEGHEBERONAL SISTEVA 2722 6 4
NACJCONALDESALLD, UBAPEG2011 236 4 (1_7%
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Pegylated Interferons for the Treatment
of Chronic Hepatitis C

Pharmacological and Clinical Differences between
Peginterferon--2a and Peginterferon-x-2p

Gritham R Foster

Queen Mary University of London, The Liver Unit. myi
Q - j » Blizard Institute of C
vsence, Barts and The London Schoof of Medicine, The Rovyal laldo:v Hg;::;. tf’ns‘(::,«l:lul? '

' GrahemR Foster. PegylatedInterferansor thetreetent of Chvaric Hepatiis C. Dugs 2010, 70(2): 147-165




Study Detalls Treatment Ribavirin No. of RWR EVR
regimen Dosage evauade %) %)
(Wweekly) (Mmg/day) patierts

Treatment-nalvepatients
McHudisonet  IDEALstudy  PEGIANZ2a 100041200 1035 119 450
al.(209) RCT 180y
gendypel  PEGIANZ2D 8001400 1016 78 36.0
1.0mykg
PEGIANZD 8001400 1019 114 309
1.5k
Magaetal. RCTgeye PEGIANZa 10001200 34 24
(2008) 1 180y
PEGIANZD 10001200 362 29
1.5k
DiBsogieet  RCTgeoye PEGIANZa 10001200 189 418 66.1
al.(2007) 1 180y
PEGIANZD 10001200 191 492 63.3
1.5k
NorHrespondersto previoustreaiment withinterferonaplusribavrin
Saotoetal.  RCT PEGIAN2a 15ngkgday 4 278
(2008) 180 15mykg/dey
PEGIANZD 4 315

Loy




QOVPARAJONCONPRODUCTCS SIMLARES

PEGASYS-Pegnterferon
EACACAX GENOTIFO PEGH&ebaron
2007-2009
Respuesta Todos 146% 7.8492%
rapida(Samama
\ 1y6 129% 152/%
2y3 375% 64-768%
Respuesta Todos 7674 3666070
temprana
1y6
S ) y 750% 40-660%
2y3 1000% 60-96.0%
Respuestalenta Todos 7848% 50-800%
(Semenad) 1y6 76.8% 41-700%
2y3 1000% 6598 0%

~\ Boehringer
lllL Ingelheim

seoenVirokogy @ ~

| o/ ; ® .
() GILEAD Sdm{}_omgh Yibotec fVirco GFmDBOTEH

¢




Eventos Adversos dinicos

| DEALstudly Vas Vertex Jaodbson
2007 2011 2011 2011
Astenia 62,8 5% 50%
Cefden 342 43% 3%
Fichre 285 50% 31% 20%
Insonmio
20 5% 31%
Nausess 148 A% 31%
Prurito 9,7 23% 28%
Depresion 91 29% 20%
Diarreas 8,5 18% 17%

Alopeda 57 25%



BvertosAdversos Haratdogioos (N=343)

PO RV poesRv PeginironRov

L eucopenia 64.5% 5% 230
Anemia A7 2% 3% 3%
Neutropenia 42 2% 52% 3%
Trompoatopenia A1,7% 48% 2%

% %




Predicaoncela RVSenel estudoparalos pacentesconGenatipo

1
Genotipol
Genatipo 1 Predcaonde
(92%
91%

(4 SEMBes)
RVT 5% 63 53
12 sermares 4041%
RP 450 7 3
24 semanes

Ferend P, Fied MW Shiffmen ML, SithCl, Mainos G, Gancales HLJr, et al Prediding sustained virdogical resporsesin chvanic
hepetitisC patiernts treatedwith pegnterferonalfa2a (40 KDynbavirin J Hepetd 2006543425433,



“Individualized Dosing Efficacy vs. flat dosing to Assess optimal pegylated interferon therapy.”

IDEAL Study Finds Higher End-of-treatment Response with

Pegasys, but Lower Relapse Rate with Peglntron
McHUdhison JG, Lawitz EJ, Shiffimen ML, Mur AJ, Galler GV MoGone J, et d. Regnirferan dfa-2o or alfa-2awith ribavrin far trestrarnt of hepetitis C
infection. NewEng J Med 2009,361:580-503

Results

= At 48 weeks, the end-of-treatment response rate was higher in the Pegasys
arm:

» Standard-dose Peglintron/nbavirin:g 53%
» Low-dose Peglntron/mibavinin: 45%;
- Standard-dose Pegasys/nbavinn: 64%%.

« However, the relapse rate was lower in the Peglntron arms:

- Standard-dose Peglintron/nbavirin:g 24%;
» Low-dose Peglntron/ribavirin:g 20%;
» Standard-dose Pegasys/nbavinn: 32%.

= Thus, the prmary endpoint of sustained virclegical response, in an intent-to-
treat analysis, was statistically similar across all 3 treatment arms:

« Standard-dose Peglntron/nbavinn: 40%;
» Low-dose Peglntron/mibavinin: 38%;

» Standard-dose Pegasys/ribavinn: 41%. _



Study Detals Treatment regen Ribavirin No. of SR
(weddy) Dosage evdugble %)
(mg/day) patiats
Tregment-navepaieats
McHichisonetd.(209 1DEALstudy RCT PEGIAN-2a18hy 10004120 103% 409
geiyrel PEGIANZ201.0gkg
PEGIANZb Logkg 800-1400 1016 330
800-1400 1019 398
Margaetd. (208) RCTgeype 1 PEGIAN2a180hy 10001200 34 491
PEGIAN2b Logkg
10001200 362 45.6
Rumi etal.(2008) MIST study PEGIAN-2a18hy 800-120 212 66
RCT PEGIMNZb L5gkg
800-1400 219 4
Ascoreetd (2007) RCT PEGIAN2a180hy 10001200 160 63.7
PEGIAN2b L5ngkg
10001200 160 544
Yeniceeta (2006) RCTgaye 1l PEGIAN-2a18hy 800-120 37 486
PEGIMNZb L5gkg
800-120 37 351
Non+responders to previous treaimant withinterferon-aplus ribavirin
Soattoet . RCT PEGIAN2a180hy 15ngkgday 71 19.7
(2008 PEGIANZb Longkg 15mgkg/cey 72 180







PEG-Heberon®y ribavirinaconotratarientodela hepatitis C
crénica Pratocdlo deIntroduicdonal SistermaNadonal de Salud

odisponibilidedde PEGHebaronenlas instituciones

salud.
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PEGHeberon®y ribavirinaconotratamientodela hepatitis C
crénica Pratocdlo deiintroducdonal SistermaNadiond de'Salud

Nodisponibilidad de RBAARINA(haafectadoel
anplimentodelostratamientosencursoy la

indusionde nuevos padentes)




PEG-Heberon®y ribavirinaconotratarientodela hepatitis C
arénica Pratocolo deiintroducdonal SistermaNadiond de'Salud

Nodisponhilidedoe PCRCUALITAIMO CARCGA
VIRALy GENOTIPAJEenlasinstituaonesde salud

DETECCION CUALITATIVA RNA-VHC
PCR Region 5'UTR




PEGHeberon®y ribavirinaconotratarientodela hepatitis C
arénica. Protocdlodeintrodundonal Sisterma Nadiond deSalud

Dificuitades (labaratarioclinico) Determineconesde

erznmestiroidess
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