-2b



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
S S 1
L D 2 e aeaaa 2
T 2
(1) e e e e aaaas 2
72 PR 3
<) PSSP 3
S 4
P 4
1) COLT* e 5
(2) C
O 1 PRSPPI 6
1) C 6
2) Genotype 1 co33* . 7
(3) Genotype 1
C0d0% e e e e e e e e et aaaaaaaaaaa 8
4) coo1* Cco02*
.................................................................................................................................. 8
(B) s 9
T 12
00 T RS 12
5 PP PRP 14



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
1.5
151
C C HCV
HCV 6
i)
HCV
80% HCV
20 30
7.88%/ 2
1999 ¥ C
200 1975
3
95% HCV
C
HCV
HCV Genotype Genotype 1 6
Genotype 1 70-75%"° Genotype2 3 Genotype 2
Genotype
HCV-RNA Genotype 1
1991 C
IFN
2b IFNa -2b 24 IFN/R
24 HCV-RNA HCV-RNA
IFNa -2b IFN/R 24
C
IFN/R 24 HCV-RNA Genotype 1
17 20%°  Genotype 1 76%’
C Genotype 1
C
IFN/R 24 48
Genotype 1
Genotype 1 24 48 8
C IFNa -2b 6 2
3 22
2b Peginterferon afa-2b



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
PEG-IFNa -2b IFN a -2b 12,000
PEG PEG
C PEG-IFNa -2b
IFNa -2b  PEG
PEG
IFN 1
PEG-IFNa -2b IFNa -2b
in vitro
IFNa -2b
PEG-IFN
a-2b IFNa -2b
PEG-IFNa -2b  IFNa -2b
C
PEG-IFNa -2b
IFN/R IFNa -2b
® PEG-IFNa -2b PEG-IFNa -2b
IFNa -2b 9 2001 1
2000 5 2004 1 74
PEG-IFNa -2b PEG/R IFN/R
10 2001 3 2001 8
2004 1 68 2002 National Institute of
Health NIH C %
PEG IFN
1.5.2
PEG-IFNa -2b 151
C
15.2.1
1)
PEG-IFNa -2b
PEG-IFNa -2b  IFNa -2b invitro
IFNa -2b
IFN
IFN
PEG-IFNa -2b IFNa -2b

2



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
IFNa -2b
PEG-IFNa -2b  IFNa -2b C
GLP 2000 6 21
902
GLP
GLP
IFNa -2b PEG-IFNa -2b
(2
PEG-IFNa -2b
PEG-IFNa -2b IFNa -2b
IFNa -2b
IFNa -2b
PEG
PEG-IFNa -2b
IFNa -2b
IFNa -2b
PEG-IFNa -2b IFNa
-2b  PEG
10 6
26 496
12 2 22 326
PEG PEG IFNa -2b
invitro
PEG-IFNa -2b

®)



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
PEG-IFNa -2b |
1 TK
PEG-IFNa -2b IFNa -2b
|
C PEG-IFNa -2b
PEG-IFNa -2b
1 TK 1
PEG-IFNa -2b
IFNa -2b
PEG-IFNa -2b
IFNa -2b PEG-IFNa -2b
PEG-IFNa -2b
PEG 3
PEG-IFNa -2b
12 2 22 326
9 11 1 24
57 3 31 313 9
26 21
10
11 13 1019

PEG-IFNa -2b  IFNa -2b
PEG-IFNa -2b  IFNa -2b IFNa -2b

PEG

PEG-IFNa -2b
1
1522
1



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
Co16*
C016*
1997
Cco17*
1) co17*
PEG-IFNa -2b
05 0.7 10 15 2.0u gkg IFNa -2b  3MIU 6MIU
PEG-IFNa -2b Cmax AUC; 05 2.0u gkg
PEG-IFNa -2b Tmax ty.  IFNa -2b
3 9 5 8 PEG-IFNa -2b
CL/F  IFNa -2b
110 MRTo: IFNa -2b 6 8
PEG-IFNa -2b IFNa -2b
Cco18*
PEG-IFNa -2b IFNa -2b
PEG-IFNa -2b IFNa -2b
PEG-IFNa -2b IFNa -2b
PEG-IFN
a -2b PK
C
PEG-IFNa -2b
48 IFNa -2b
IFN/R
PEG-IFNa -2b



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
2 C C033*
1) C
PEG-IFNa -2b
C
IFN/R IFNa -2b
PEG-IFNa -2b PEG-IFNa -2b
PEG/R C032* C034*
IFNa -2b IFN/R PEG-IFNa -2b
PEG/R
IFN/R
PEG-IFNa -2b PEG/R
PEG-IFNa -2b IFN/R
IFN/R PEG/R
PEG-IFNa -2b
PEG/R PEG/R
IFN
IFN/R
PEG-IFNa -2b
PK PEG/R
IFN/R
IFNa -2b IFN/R
600 U
Genotype 1
Genotype 1 IFN IFN/R
Genotype 2 Genotype 1
C Genotype 1
C
Genotype 1
IFN/R
®  Genotype 1 24
HCV-RNA 48
C PEG-IFNa -2b 2
Genotype 1 C
CO033* 1 3



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
2) Genotype 1 C033*
Genotype 1 C
IFN/R
48 24
PEG/R PEG-IFNa -2b  15u gkg 1 48 IFN/R
IFNa -2b 600 IU 2 6 46 3
600mg-1,000mg 48
HCV-RNA PEG/R
IFN/R 47.6% 121/254 44.8% 113/252 FAS
HCV-RNA PEG/R IFN/R 95%
-5.9 11.5% IFN/R
PEG/R HCV-RNA
IFN/R 24 17 20%
IFN/R
PEG/R IFN/R 48
PEG/R
PEG/R
IFN/R
IFN/R 24
48
24
65
PEG/R IFN/R
PEG/R IFN/R
48
IFN/R 24
IFN/R



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
(3) Genotype 1 C019*
PEG-IFNa -2b
Genotype 1 C PEG-IFNa
-2b 15pgkg 1 1 400mg 1 2
48
PEG/R IFN/R
PEG-IFNa -2b
PEG-IFNa -2b PEG-IFNa -2b
8 48
1 ty2
tmax CL/F Cmax, Cieghr AUCo 168 hr
R 0.917,2.11 112
Cmax AUCq. 1681
1.5u g/kg tmax, tyo,
CL/F R
PEG-IFNa -2b C
8
48
1 tmax
Cmax AUC t1oA Z 10
CL/F 13 Cmax, Cyopyr AUCo 101
6.53, 12.2 9.42 IFNa -2b
PEG-IFNa -2b IFNa -2b
4) C001* C002*
PEG-IFNa -2b

PEG-IFNa -2b 15 125 1.875 p g/kg 1 48

0.75u g/kg PEG-IFNa -2b
30 100kg 225
150p ¢
150u g
50 100u g 2 50, 100 150u g
3 PEG-IFNa



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
-2b
13 5 31 786 150u g 100p g
CO001* 100p g 50u g
C002* 2
20 2x 2 2
150u g 100u g
100u g 50u g
60u g/body 50u g/body
Cmax AUC ¢
90% 08 125
tmax, AUC..,, MRTo, VRTo kel
PEG-IFNa -2b 150u g 100u g 100u g
504 g PEG-IFNa -2b C
50, 100 150pg 3
®)



PEG-IFN-a -2b
Section 1.5

1.5-1 PEG-IFNa -2b lof2

10



PEG-IFN-a -2b
Section 1.5

1.5-1 PEG-IFNa -2b 20f2

11



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
1.5.3
PEG-IFNa -2b 50u g 100u g
150u g 3 3 1
PEG-IFNa -2b 1.5p g/kg
2
1 100up g 150u g 2 50
Mg 100u 9
154
(1) Genotype 1 C HCV-RNA
C
Genotype 1 C HCV-RNA
PEG/R 48 IFN/R 48 47.6% 121/254
44.8% 113/252 IFN/R 24
17 20 °©
(2) HCV-RNA HCV-RNA
Genotype 1 RT-PCR
HCV HCV-RNA 100K IU/mL
Genotype 1 500K 1U/mL 850K 1U/mL HCV-RNA
IFN/R 24 500K 1U/mL
19.1 9/47  850KIU/mL 16.5 & PEG-IFN
o -2a180y g 1 48 500K |U/mL o o037 ®
PEG/R 48 IFN/R 48 HCV-RNA HCV-RNA
151 HCV-RNA

12



PEG-IFN-a -2b

Section 1.5
1.5-1 HCV-RNA HCV-RNA
HCV-RNA
/ PEG/R IEN/R IEN/R Pfg:]':g'\'a 22
1 2 3
(48 ) 48 24 48 4
254 252 175 71
100 59.1% 56.3% 47.1%
300 (13/22) (9/16) 25.6% (8/17)
300 51.6% 39.5% (11/43) 17.6%
HCV-RNA 500 (16/31) (15/38) (3/17)
RT-PCR 500 38.0% 32.4% 19.1% 0.0%
KIU/mL 850 (27171) (22/68) (9/47) (0/21)
850 50.0% 51.5% 16.5% 0.0%
(65/130) (67/130) (14/85) (0/16)
1 PEGIR 48 PEG-IFNa -2b15p g 1 + 600-1,000mg
x 48
2 IFNa -2b600 U 6 2 3 46 +
600-1,000mg x 48
3 IFNa -2b 600 1,000 IU 6 2 3 2 +
600 800mg x 24
4 PEG-IFNa -2a180p g 1 48
R 1 IFN
C IFNa -2b 24
6 2 3 22
PEG-IFNa -2b  IFNa -2b 12,000
PEG
1
(4) PEG-IFNa -2b
IEN
IFNa -2b IFN
PEG-IFNa -2b

IFN

13



PEG-IFN-a -2b
Section 1.5

155

1)
19 1996 183-188

2) Yoshida H, Shiratori Y, Moriyama M et a. Interferon Therapy reduces the risk for hepatocellular
carcinoma:National surveillance program of cirrhotic and noncirrhotic patients with chronic hepatitis
Cin Japnan. Ann Intern Med 1999; 131: 174-181

3) 1 1999

4) Okamoto H, Mishiro S. Genetic heterogeneity of hepatitis C virus. Intervirology 1994, 37: 68-76

5) National Institutes of Health Consensus Devel opment Conference Statement: Management of
Hepatitis C: 2002-June 10-12, 2002. Hepatology 2002, 36(5) Suppl 1: S3-20

6) Genotype
1b C a -2b  SCH 18908
a -2b
2002 18(4) 565-591
7
C a -2b  SCH 18908
a -2b

2002 18(4) 539-563
8) Poynard T, Marcellin P, Lee SS, Niederau C, Minuk GS, Ideo G, et al. Randomised trial of interferon
o 2b plusribavirin for 48 weeks or for 24 weeks versus interferon a 2b plus placebo for 48 weeks
for treatment of chronic infection with hepatitis C virus. Lancet 1998; 352: 1426-1432
9) Lindsay KL, Trepo C, Heintges T, Shiffman ML, Gordon SC, Hoefs JC, et a. Randmized,
Double-Blind trial comparing pegylated interferon alfa-2b to interferon alfa-2b asinitial treatment for
chronic hepatitis C. Hepatology 2001, 34: 395-403
10) Manns MP, Mchutchison JG, Gordon SC, Rustgi VK, Shiffman M, Reindollar R et al. Peginterferon
alfa-2b plusribavirin compared with interferon afa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic
hepatitis C: arandomized trial. Lanset 2001, 358: 958-965
11) R025-8310
-2a C
2003 50 655-672

14



