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DESCRIPCION
Tratamiento de la infeccién por el virus de la hepatitis delta con interferén lambda

Las referencias a métodos de tratamiento por terapia en el campo de la seccidén de invencién de esta memoria
descriptiva, en el breve resumen de la seccién de invencién de esta memoria descriptiva y en la descripcién
detallada de esta memoria descriptiva deben interpretarse como referencias a los compuestos/medicamentos
descritos en ella para su uso en esos métodos.

Campo de invencién

La presente invencién se refiere al tratamiento de la hepatitis viral resultante de la infeccién por el virus de la
hepatitis delta (HDV) y, por tanto, se refiere a los campos de la quimica, la quimica médica, la medicina, la
biologia molecular y la farmacologia.

Antecedentes de la invencién

El virus de la hepatitis delta (HDV) causa la forma més grave de hepatitis viral crénica y no existe una terapia
médica eficaz. El HDV siempre se presenta como una coinfeccién con el virus de la hepatitis B (HBV). La
coinfeccidn crénica por HDV y HBV empeora el dafio hepético preexistente relacionado con HBV y conduce a
cirrosis hepatica, descompensacion hepatica y carcinoma hepatocelular. Véase, Negro, Cold Spring Harb
Perspect Med, 2014, 4:a021550; Héner zu Siederdissen, Visc Med, 2016, 32:86-94; Lau, Hepatology, 1999,
30:546-549. Los pacientes que estan coinfectados tanto por el HDV como por el HBV tienen més probabilidades
de morir por complicaciones de una enfermedad hepética en comparacidn con los pacientes infectados por el
HBYV solo. Véase, Alavian et al., J Res Med Sci, 2012, 17:967-974.

Se ha descrito la terapia con interferén alfa para el tratamiento de HDV. Sin embargo, solo se logra una
respuesta virolégica sostenida con la terapia con interferén alfa en aproximadamente el 30 % de los pacientes,
y solo una minoria de los pacientes elimina la infeccién por HDV. Giersch and Dandri, Journal of Clinical and
Translational Hepatology, 2015, 3:220-229; Bahcecioglu et al., Hepat Mon., 2015, 15(e).e24366. El interferén
alfa media sus efectos mediante la sefializacion a través de receptores de interferdn alfa que son ampliamente
expresados por muchos tipos de células diferentes. En contraste con el interferén alfa, el interferén lambda
envia sefiales a través de una clase diferente de receptores, los receptores de interferén lambda, que tienen
un patrén de expresién celular restringido. El interferén lambda también muestra distintas actividades antivirales
del interfer6n alfa, debido en parte a las diferencias en la expresion de los receptores de interferon. En un
estudio comparativo de interferén alfa pegilado y un interferén lambda pegilado para el tratamiento del HBV
(Chan et al., J. Hepatology, 2016, 64:1011-1019), se encontré que aunque el interferén lambda pegilado
producia disminuciones més pronunciadas en viremia en comparacién con interferén alfa pegilado en el punto
medio del tratamiento (24 semanas), al final del periodo de tratamiento no hubo diferencia entre el tratamiento
con interferdn alfa pegilado y el interferén lambda pegilado, y después del tratamiento hubo un mayor rebote
virolégico en el grupo de tratamiento con interferén lambda pegilado. Los ratones coinfectados con HBV/HDV
que recibieron interferén alfa pegilado durante cuatro semanas mostraron una reduccién de 2.2 logaritmos en
los niveles de HDV-ARN, mientras que los ratones que recibieron interferon lambda pegilado durante cuatro
semanas mostraron una reduccién de 1.5 logaritmos en los niveles de HDV-ARN (Giersch et al., 2013). Hasta
la fecha, no se ha descrito la eficacia de la terapia con interferé6n lambda pegilado a largo plazo para el
tratamiento del HDV. El documento WO2017079009A1 (publicado el 11 de mayo de 2017, cuya materia esta
comprendida en el estado de la técnica en virtud del articulo 54 (3) EPC solo en determinadas circunstancias)
describe, entre otras, terapias de combinacién para tratar la infeccién por HDV en las que un interferén alfa o
interferén lambda se usan en combinacién con lonafarnib. Wedemeyer et al., N Engl J Med. 2011 Jan
27,364(4):322-31, describe un ensayo que investiga la seguridad y eficacia del tratamiento con peginterferén
alfa-2a més adefovir dipivoxil, frente a cualquiera de los farmacos solos, para el HDV. Muir et al., Hepatology
2010 Sep;52(3):822-32, describe un estudio de fase 1b de interferén lambda 1 pegilado en pacientes con
infeccién crdnica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1. El documento WO2015168648A1 describe, entre
ofras, terapias de combinacidén para tratar la infeccién por HDV en las que se usa un interferén-alfa o un
interferén-lambda en combinacién con lonafarnib.. Sigue existiendo una necesidad constante de agentes para
tratar la infeccién por HDV.

Breve sumario de la invencién

La invencién proporciona, como se especifica en las reivindicaciones, interferén lambda para su uso en el
tratamiento de la infeccidn por el virus de la hepatitis delta (HDV) en un paciente humano. En un aspecto, se
describen métodos para tratar una infeccién por el virus de la hepatitis delta (HDV) en un paciente humano. En
algunas realizaciones, el método comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
interferén lambda durante al menos cuatro semanas. En algunas realizaciones, el método comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de interferén lambda-1a durante al menos cuatro
semanas. En algunas realizaciones, el método comprende administrar al paciente una cantidad
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terapéuticamente eficaz de interferén lambda pegilado (por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) durante al
menos cuatro semanas.

En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo, interferén
lambda-1a pegilado) se administra por via subcutdnea. En algunas realizaciones, el interferén lambda (por
ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) se administra semanalmente
como inyeccidén subcutanea. En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda
pegilado, por ejemplo, interferé6n lambda-1a pegilado) se administra en una dosis de 120 microgramos por
semana. En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo,
interferén lambda-1a pegilado) se administra en una dosis de 180 microgramos por semana.

En algunas realizaciones, el paciente que se va a tratar tiene enfermedad hepatica compensada con o sin
cirrosis. En algunas realizaciones, el paciente que se va a tratar tiene una enfermedad hepatica compensada
CON Cirrosis.

En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo, interferén
lambda-1a pegilado) se administra al paciente en un curso de terapia que se extiende al menos 30 dias, al
menos 60 dias, al menos 90 dias, al menos 120 dias, al menos 150 dias o al menos 180 dias; o al menos 4
semanas, al menos 8 semanas, al menos 12 semanas, al menos 16 semanas, al menos 20 semanas o al
menos 24 semanas. En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda pegilado,
por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) se administra al paciente durante al menos 6 meses, al menos 9
meses, al menos un afio, al menos 18 meses, al menos 2 afios 0 mas. En algunas realizaciones, el interferén
lambda (por ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) se administra
durante al menos 48 semanas, al menos 60 semanas, al menos 72 semanas, al menos 84 semanas, 0 al menos
96 semanas.

En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda-1a) se administra como una
inyeccion subcutdnea a una dosis de 120 microgramos por semana durante al menos 12 semanas a un paciente
con infeccién crénica por HDV. En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda-
1a) se administra como una inyeccién subcutanea a una dosis de 120 microgramos por semana durante al
menos 24 semanas a un paciente con infeccién crénica por HDV. En algunas realizaciones, el interferén lambda
(por ejemplo, interferon lambda-1a) se administra como una inyeccién subcutdnea a una dosis de 120
microgramos por semana durante 48 semanas a un paciente con infeccién crénica por HDV. En algunas
realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda-1a) se administra como una inyeccién
subcutanea a una dosis de 120 microgramos por semana durante 96 semanas a un paciente con infeccién
crbnica por HDV. En algunas realizaciones, el paciente con infeccién crénica por HDV tiene enfermedad
hepatica compensada.

En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo, interferén
lambda-1a pegilado) se administra como una inyeccién subcutanea a una dosis de 120 microgramos por
semana durante al menos 12 semanas a un paciente con infeccién crénica por HDV. En algunas realizaciones,
el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) se
administra como una inyeccidén subcutanea a una dosis de 120 microgramos por semana durante al menos 24
semanas a un paciente con infeccién crénica por HDV. En algunas realizaciones, el interferén lambda (por
ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo, interferon lambda-1a pegilado) se administra como una
inyeccién subcutanea a una dosis de 120 microgramos por semana durante 48 semanas a un paciente con
infeccién crénica por HDV. En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda
pegilado, por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) se administra como una inyeccién subcutanea a una
dosis de 120 microgramos por semana durante 96 semanas a un paciente con infeccién crénica por HDV. En
algunas realizaciones, el paciente con infeccién crénica por HDV tiene enfermedad hepética compensada.

En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda-1a) se administra como una
inyeccioén subcuténea a una dosis de 180 microgramos por semana durante al menos 12 semanas a un paciente
con infeccién crénica por HDV. En algunas realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda-
1a) se administra como una inyeccién subcutanea a una dosis de 180 microgramos por semana durante al
menos 24 semanas a un paciente con infeccién crénica por HDV. En algunas realizaciones, el interferén lambda
(por ejemplo, interferéon lambda-1a) se administra como una inyeccién subcutdnea a una dosis de 180
microgramos por semana durante 48 semanas a un paciente con infeccién crénica por HDV. En algunas
realizaciones, el interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda-1a) se administra como una inyeccién
subcutanea a una dosis de 180 microgramos por semana durante 96 semanas a un paciente con infeccién
crbnica por HDV. En algunas realizaciones, el paciente con infeccién crénica por HDV tiene enfermedad
hepatica compensada.

En algunas realizaciones, el interferébn lambda pegilado (por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) se
administra como una inyeccidén subcutanea a una dosis de 180 microgramos por semana durante al menos 12
semanas a un paciente con infeccién crénica por HDV. En algunas realizaciones, el interferén lambda pegilado
(por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) se administra como una inyeccién subcutanea a una dosis de 180
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microgramos por semana durante al menos 24 semanas a un paciente con infeccién crénica por HDV. En
algunas realizaciones, el interferdn lambda pegilado (por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) se administra
como una inyeccién subcuténea a una dosis de 180 microgramos por semana durante 48 semanas a un
paciente con infeccién crénica por HDV. En algunas realizaciones, el interferon lambda pegilado (por ejemplo,
interferén lambda-1a pegilado) se administra como una inyeccién subcutanea a una dosis de 180 microgramos
por semana durante 96 semanas a un paciente con infecciéon crénica por HDV. En algunas realizaciones, el
paciente con infeccién crénica por HDV tiene enfermedad hepatica compensada.

En algunas realizaciones, el curso del tratamiento da como resultado una carga viral de HDV que esté por
debajo de 100 copias/mL de suero o por debajo de 100 Ul/mL de suero. En algunas realizaciones, la carga viral
de HDV permanece por debajo de 100 copias/mL de suero o por debajo de 100 Ul/mL de suero durante al
menos 12 semanas después de finalizar el tratamiento. En algunas realizaciones, la carga viral de HDV
permanece por debajo de 100 copias/mL de suero o por debajo de 100 UI/mL de suero durante al menos 24
semanas después de finalizar el tratamiento.

En algunas realizaciones, el curso del tratamiento da como resultado una carga viral de HDV que esté por
debajo del nivel de deteccién. En algunas realizaciones, la carga viral de HDV permanece por debajo del nivel
de deteccion durante al menos 12 semanas después de finalizar el tratamiento. En algunas realizaciones, la
carga viral de HDV permanece por debajo del nivel de deteccién durante al menos 24 semanas después de
finalizar el tratamiento.

En algunas realizaciones, el curso del tratamiento da como resultado una funcién hepética mejorada en el
paciente. En algunas realizaciones, la funcién hepatica mejorada es una mejora en uno o mas marcadores
séricos seleccionados del grupo que consiste en albumina sérica, bilirrubina, alanina aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa (AST), protrombina, alfa-2-macroglobulina, apolipoproteina A1, haptoglobina,
gamma-glutamil transpeptidasa (GGT). En algunas realizaciones, la funcién hepética mejorada es una mejora
en la fibrosis hepatica.

En algunas realizaciones, el método comprende ademéas administrar al paciente un agente o agentes
terapéuticos antiviricos adicionales como coterapia. En algunas realizaciones, la terapia con interferén lambda
es la Unica o principal terapia antiviral administrada al paciente. En algunas realizaciones, la terapia con
interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) es la
terapia anti-HDV Unica o primaria administrada al paciente. En algunas realizaciones, la terapia con interferén
lambda (por ejemplo, interferén lambda pegilado, por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado) es la terapia
antiviral Unica o primaria administrada al paciente. En algunas realizaciones, el paciente recibe uno o mas
agentes terapéuticos antivirales o anti-HDV ademas del interferén lambda (por ejemplo, interferén lambda
pegilado, por ejemplo, interferén lambda-1a pegilado).

Estos y otros aspectos y realizaciones de la invencién se describen con més detalle a continuacion.
Descripcidn detallada de la invencién
I. Definiciones

La terminologia usada en este documento tiene el propésito de describir realizaciones particulares Unicamente,
y no pretende ser limitante. A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos
usados en este documento tienen el mismo significado que el cominmente entendido por un experto en la
técnica a la que pertenece esta invencién. En esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que siguen,
se hara referencia a un nimero de términos que se definiran para que tengan los siguientes significados, a
menos que sea evidente una intencién contraria. En algunos casos, los términos con significados cominmente
entendidos se definen en este documento para mayor claridad y/o para una facil referencia, y la inclusién de
tales definiciones en este documento no se debe interpretar como una diferencia sustancial con respecto a la
definicién del término como se entiende generalmente en la técnica.

Se describen ahora métodos, dispositivos y materiales preferidos.

Todas las designaciones numéricas, por ejemplo, pH, temperatura, tiempo, concentraciéon y peso molecular,
incluidos los intervalos, son aproximaciones que se varian (+) o (-) en incrementos de 0.1 0 1.0, segln sea
apropiado. Debe entenderse, aunque no siempre se declara explicitamente, que todas las designaciones
numéricas estan precedidas por el término "aproximadamente".

Las formas singulares "un", "una" y "el" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente
lo contrario. De este modo, por ejemplo, la referencia a "un compuesto” incluye una pluralidad de compuestos.

El término "administracién" se refiere a la introduccién de un compuesto, una composicién o un agente de la
presente divulgacién en un huésped, tal como un ser humano. En el contexto de la presente invencion, una via
de administracién preferida de los agentes es la administracién subcutanea. Otras vias son la administracién
intravenosa y la administracién oral.
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El término "valor inicial", a menos que se especifique lo contrario o sea evidente por el contexto, se refiere a
una medicién (de, por ejemplo, carga viral, estado del paciente, nivel de ALT) realizada antes de un curso de
terapia.

El término "que comprende" pretende significar que los compuestos, composiciones y métodos incluyen los
elementos enumerados, pero no excluye otros. "Que consiste esencialmente en" cuando se usa para definir
compuestos, composiciones y métodos, significara excluir otros elementos que afectarian materialmente las
caracteristicas bésicas y novedosas de la invencién reivindicada. Las realizaciones definidas por cada uno de
estos términos de transicion estan dentro del alcance de esta invencién.

Los términos "curso de tratamiento” y "curso de terapia”" se usan indistintamente en este documento y se
refieren a las intervenciones médicas realizadas después de que se diagnostica a un paciente, por ejemplo,
que esta infectado con HDV y necesita una intervencién médica. Las intervenciones médicas incluyen, sin
limitacién, la administracién de farmacos durante un periodo de tiempo, por lo general, para pacientes
infectados con HDV, al menos uno y por lo general varios 0 muchos meses o incluso afios.

El término "carga viral de ARN del HDV" o "carga viral" de una muestra de suero o plasma humano se refiere
a la cantidad de ARN del HDV en una cantidad dada de una muestra de suero o plasma humano. El ARN del
HDV generalmente se detecta mediante ensayos cuantitativos en tiempo real de la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcripcién inversa (QRT-PCR). En tales ensayos, la cantidad de sefial generada durante el
ensayo es proporcional a la cantidad de ARN del HDV en la muestra. La sefial de la muestra de prueba se
compara con la de una serie de diluciones de un estandar de ARN de la hepatitis Delta cuantificado y se calcula
un nimero de copias del genoma. Véase, por ejemplo, Kodani et al., 2013, J. Virol. Methods, 193(2), 531;
Karatayli et al., 2014, J. Clin. Virol, 60(1), 11. La carga viral de ARN del HDV se puede informar como copias
de ARN por mL de suero (o plasma) o usando unidades internacionales (Ul) por mL de suero (o plasma). Chudy
et al,, 2013, Collaborative Study to establish a World Health Organization International standard for hepatitis D
virus ARN for nucleic acid amplification technique (NAT)-based assays." OMS Expert Committee on Biological
Standardization OMS/BS/2013.2227. ARUP Laboratories (Salt Lake City, UT) proporciona un ensayo
comercialmente disponible. Se ha informado que el limite de deteccion para el ensayo de ARN del HDV ARUP
es de 31 Ul/mL. Analytik Jena AG (Alemania) ofrece el kit de cuantificacién de ARN del HDV RoboGene® 2.0,
que cuenta con la certificacién CE-IVD con referencias estandar de la OMS para evaluar la respuesta al
tratamiento antiviral. Se informa que el limite de deteccién para el ensayo RoboGene® es de 6 Ul/mL.
Referencia a una "carga viral" sin unidades especificadas (por ejemplo, "una carga viral de menos de 100") se
refiere a copias de ARN del HDV por mL de suero, a menos que se indique lo contrario o sea evidente por el
contexto. A menos que se especifique lo contrario, la referencia a "por debajo del nivel de deteccién” significa
por debajo de 15 Ul/mL.

Los niveles de HDV se presentan generalmente usando unidades log+o, siguiendo las convenciones normales
de virologia. Los niveles de ARN del HDV se pueden presentar en unidades de "copias de ARN por mL" o0 como
"Unidades internacionales (Ul) por mL". Véase, Chudy et al., 2013, Collaborative Study to establish a World
Health Organization International standard for hepatitis D virus RNA for nucleic acid amplification technique
(NAT)-based assays." OMS Expert Committee on Biological Standardization OMS/BS/2013.2227. Ambas
unidades se usan en esta memoria descriptiva. Como se usa en este documento, la recitacién de "copias de
ARN del HDV por mL (cuando no se especifique lo contrario y sin incluir discusiones relacionadas con los
resultados de ensayos clinicos, por ejemplo, como se presenta en los ejemplos) debe leerse, para propésitos
de la descripcién escrita o0 base, como referencia a "copias de ARN del HDV/mL o [alternativamente] HDV
Ul/mL". Cuando se indica una cantidad especifica de copias de ARN del HDV por mL, se puede aplicar un
multiplicador de 1.2, para propésitos de la descripcién escrita y el respaldo, para convertir la cantidad de copias
de ARN del HDV/mL a la cantidad de Ul/mL. Por ejemplo, "120 copias de ARN del HDV por mL" debe leerse
como "120 copias/mL o 100 Ul/mL".

Los cambios en los niveles de ARN del HDV se pueden representar como una "reduccién logaritmica" siguiendo
las convenciones normales de virologia. Por ejemplo, una reduccién de 1 log (es decir, -1 log) en la carga viral
(por ejemplo, desde 7 log a 6 log) es una reduccién de 10 veces y una reduccién de 2 log (es decir, -2 log) en
la carga viral (por ejemplo, desde 7 log a 5 log) es una reduccién de 100 veces. Una reduccién desde 4 log de
copias de ARN/mL a 3 log de copias de ARN/mL es equivalente a una reduccién de 4 log Ul/mL a 3 log Ul/mL.

El término "infeccién por HDV" con respecto a un ser humano (huésped) se refiere al hecho de que el huésped
esta sufriendo una infeccion por HDV. Por lo general, un huésped humano infectado con HDV tendra una carga
viral de ARN del HDV de al menos aproximadamente 2 log de copias de ARN del HDV/mL de suero o plasma
del huésped o 102 copias de HDV-ARN/mL de suero o plasma del huésped, a menudo al menos
aproximadamente 3 log de copias de ARN del HDV/mL de suero o plasma del huésped o 103 copias de HDV-
ARN/mL de suero o plasma del huésped y, a menudo, especialmente para pacientes que no reciben ninguna
terapia, al menos aproximadamente 4 log de copias de ARN del HDV/mL de suero o plasma del huésped o 10*
copias de HDV-ARN/mL de suero o plasma del huésped, tal como aproximadamente 4 log de copias de ARN
del HDV/mL de suero o plasma del huésped a 8 log de copias de ARN del HDV/mL de suero o plasma del
huésped o 10%-108 copias de HDV-ARN/mL de suero o plasma del huésped. Como se usa en este documento,
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el término "infeccién crénica por HDV" con respecto a un huésped humano se refiere a una infeccién por HDV
que ha persistido en el huésped humano durante al menos 6 meses, segun lo documentado por una prueba de
anticuerpos (Ab) de HDV positiva y/o ARN del HDV detectable por qRT-PCR. El diagnéstico y la patogenia del
HDV se describen, por ejemplo, en Wedemeyer et al., Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol, 2010, 7:31-40.

El término "limite inferior de cuantificacién" se refiere a la concentracién méas baja de una sustancia de analito
(por ejemplo, un titulo viral) que se puede cuantificar de forma fiable mediante un ensayo particular dentro de
un limite de confianza establecido.

Los términos "paciente", "huésped" o "sujeto” se usan indistintamente y se refieren a un ser humano infectado
con HDV, incluidos pacientes previamente infectados con HDV en los que el virus ha desaparecido.

El término "composicién farmacéutica" pretende abarcar una composicién apropiada para la administracion a
un sujeto. En general, una "composicién farmacéutica” es estéril y preferiblemente libre de contaminantes que
sean capaces de provocar una respuesta indeseable en el sujeto (por ejemplo, el (los) compuesto(s) en la
composicién farmacéutica es de calidad farmacéutica). Las composiciones farmacéuticas se pueden disefiar
para su administracidén a sujetos o pacientes que lo necesiten a través de un nimero de vias de administracién
diferentes que incluyen oral, intravenosa, bucal, rectal, parenteral, intraperitoneal, intradérmica, intratraqueal,
intramuscular, subcutanea, inhalatoria y similares.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en este documento, se refiere a la cantidad de una
realizacidén del agente (por ejemplo, un compuesto, agente inhibidor o farmaco) que se administra y que tratara
hasta cierto punto una enfermedad, trastorno o afeccién, por ejemplo, aliviar uno o mas de los sintomas de la
enfermedad, es decir, infeccion, ser tratado y/o esa cantidad que evitara, hasta cierto punto, uno o mas de los
sintomas de la enfermedad, es decir, infeccién, que el sujeto que esta siendo tratado tiene o esté en riesgo de
desarrollar.

Los términos "tratamiento”, "que trata" y "tratar" se definen como actuar sobre una enfermedad, trastorno o
afeccién con un agente para reducir o mejorar los efectos farmacolégicos y/o fisiolégicos de la enfermedad,
trastorno o afeccién y/o sus sintomas. "Tratamiento”, como se usa en este documento, cubre cualquier
tratamiento de una enfermedad en un sujeto humano e incluye: (a) reducir el riesgo de aparicién de la
enfermedad en un sujeto que se determina que esta predispuesto a la enfermedad pero que auln no se ha
diagnosticado como infectado con la enfermedad, (b) impedir el desarrollo de la enfermedad y/o (c) aliviar la
enfermedad, es decir, provocar la regresiéon de la enfermedad y/o aliviar uno 0 mas sintomas de la enfermedad.
"Tratamiento" también pretende abarcar la administracion de un agente inhibidor para proporcionar un efecto
farmacolégico, incluso en ausencia de una enfermedad o afeccién. Por ejemplo, "tratamiento" abarca la
administracién de un agente que proporciona efectos potenciados o deseables en el sujeto (por ejemplo,
reduccién de la carga viral, reduccién de los sintomas de la enfermedad, etc.).

Los términos "indetectable" o "por debajo del nivel de deteccién", como se usan con referencia a los niveles de
ARN del HDV, significan que no se pueden detectar copias de ARN del HDV mediante la metodologia de
ensayo empleada. En algunas realizaciones, el ensayo es RT-PCR cuantitativa.

II. Métodos de tratamiento

La invencién proporciona, como se especifica en las reivindicaciones, interferén lambda para su uso en el
tratamiento de la infeccidn por el virus de la hepatitis delta (HDV) en un paciente humano. En un aspecto, se
proporcionan métodos para el tratamiento de la infeccién por HDV, en los que el paciente infectado por HDV
se trata mediante la administracién de interferén lambda. En algunas realizaciones, se administra una forma
pegilada de interferon lambda. En algunas realizaciones, los pacientes que reciben terapia con interferén
lambda (por ejemplo, terapia con interferén lambda pegilado) también se tratan con el nucleétido antivirico o
analogo de nucleésido (por ejemplo, un nucleétido o anélogo de nucleésido anti-HBV).

En algunas realizaciones, un paciente infectado por el HBV es tratado mediante la administracién de interferén
lambda. En algunas realizaciones, se administra una forma pegilada de interferon lambda. En algunas
realizaciones, el paciente infectado con HBV que recibe terapia con interferén lambda (por ejemplo, terapia con
interferén lambda pegilado) también se trata con el nucleétido antivirico o analogo de nucledsido (por ejemplo,
un nucleétido o anélogo de nucleésido anti-HBV).

Terapia de interferén lambda

Los interferones son polipéptidos que inhiben la replicacion viral y la proliferaciéon celular y modulan la respuesta
inmune. En base al tipo de receptor a través del cual emiten sefiales, los interferones humanos se han
clasificado en tres tipos principales (tipos |, Il y Ill). Todos los IFN de tipo | se unen a un complejo receptor de
superficie celular especifico conocido como el receptor de IFN-alfa (IFNAR) que consta de cadenas de IFNAR1
e IFNAR2. Los interferones de tipo | presentes en los seres humanos son IFN-alfa, IFN-beta, IFN-épsilon e [FN-
omega. Los IFN de tipo Il se unen al receptor de IFN-gamma (IFNGR) que consta de cadenas de IFNGR1 e
IFNGR2. El interferdn de tipo Il en humanos es IFN-gamma. El grupo del interferén de tipo Ill consta de tres
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moléculas de IFN lambda llamadas IFN-lambda1, IFN-lambda2 e IFN-lambda3 (también llamadas 1L29, IL28A
e IL28B, respectivamente). Estos IFN emiten sefiales a través de un complejo receptor que consta de IL10R2
(también llamado CRF2-4) e IFNLR1 (también llamado CRF2-12).

El término "interferén-lambda" o "IFN-L" como se usa en este documento incluye IFN-A de origen natural; IFN-
A sintético; IFN-A derivado (por ejemplo, IFN-A PEGilado, IFN-L glicosilado y similares); y analogos de IFN-A
de origen natural o sintético. En algunas realizaciones, un IFN-A es un derivado de IFN-A que se deriva (por
ejemplo, modificado quimicamente con respecto al péptido natural) para alterar ciertas propiedades tales como
la vida media en suero. Como tal, el término "IFN-L" incluye IFN-L derivado con polietilenglicol ("IFN-A
PEGilado") y similares. El IFN-L PEGilado (por ejemplo, IFN-A-1a PEGilado), y los métodos para prepararlo se
describen en, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos Nos 6,927,040, 7,038,032, 7,135,170, 7,157,559,
y 8,980,245; y publicaciones PCT Nos WO 2005/097165, WO 2007/012033, WO 2007/013944 y WO
2007/041713. En algunas realizaciones, el IFN-A-1a pegilado tiene la estructura descrita en el documento U.S.
7,157,559,

En algunas realizaciones, un interferén para su uso en un método terapéutico como se describe en este
documento es un IFN-L1 pegilado (por ejemplo, IFN-A-1a pegilado), IFN-A-2 pegilado, o IFN-A-3 pegilado.

En algunas realizaciones, el IFN-AL1 pegilado tiene la secuencia de aminoécidos mostrada a continuacion (las
lineas muestran enlaces disulfuro intracadena):

Poblacién de pacientes

En algunas realizaciones, un paciente que va a ser tratado con terapia con interferén lambda como se describe
en este documento es un paciente que tiene una infeccién crdnica por HDV. En algunas realizaciones, el
paciente que se va a tratar tiene una infeccién crénica por HDV de al menos 6 meses de duracién documentada
por una prueba de anticuerpo (Ab) de HDV positiva y/o ARN del HDV detectable por qRT-PCR. En algunas
realizaciones, un paciente que va a ser tratado con un método terapéutico descrito en este documento es un
paciente que tiene una infeccién aguda por HDV, una que se ha diagnosticado recientemente o que se cree
que no ha existido en el paciente durante mas de seis meses. El diagnéstico y la patogénesis del HDV se
describen, por ejemplo, en Wedemeyer et al., Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol, 2010, 7:31-40. Se sabe que el
HDV existe en una variedad de subtipos; los métodos descritos en este documento son apropiados para tratar
a todos los pacientes con HDV, independientemente del subtipo de HDV. En algunas realizaciones, el paciente
es un adulto (18 afios 0 mas).

En algunas realizaciones, un paciente que se va a tratar tiene una carga viral valor inicial de al menos 102
copias de ARN del HDV por mL de suero o plasma o al menos 102 Ul/mL de suero o plasma, por ejemplo, en
al menos 10° copias de ARN del HDV por mL o al menos 10% Ul/mL de suero o plasma, al menos 10* copias
de ARN del HDV por mL o al menos 10* Ul/mL de suero o plasma, al menos 10° copias de ARN del HDV por
mL o al menos 10° Ul/mL de suero o plasma, al menos 10° copias de ARN del HDV por mL o al menos 10°
Ul/mL de suero o plasma, al menos 107 copias de ARN del HDV por mL o al menos 107 Ul/mL de suero o
plasma, o al menos 108 de copias de ARN del HDV por mL o al menos 108 UI/mL de suero o plasma. En algunas
realizaciones, la carga viral de HDV se mide usando muestras de suero del paciente. En algunas realizaciones,
la carga viral de HDV se mide usando muestras de plasma del paciente. En algunas realizaciones, la carga
viral se mide mediante RT-PCR cuantitativa. Los ensayos de qRT-PCR para la cuantificacion de ARN del HDV
en suero o plasma son conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describié anteriormente.

En algunas realizaciones, un paciente a tratar muestra uno o mas sintomas de disfuncién hepatica. En algunas
realizaciones, el paciente muestra uno o mas pardmetros de funcion hepética que estan fuera de los pardmetros
normales para un control saludable (por ejemplo, un sujeto que no estéa infectado con HDV o HBV). En algunas
realizaciones, el parametro de funcién hepética se selecciona del grupo que consiste en albimina sérica,
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bilirrubina, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y actividad de protrombina. En
algunas realizaciones, el paciente tiene un nivel de ALT en suero que es al menos dos veces mas alto que el
limite superior de normalidad (ULN) (por ejemplo, al menos 2 veces, al menos 3 veces, al menos 4 veces, al
menos 5 veces, al menos 6 veces, al menos 7 veces, al menos 8 veces, al menos 10 veces 0 mas alto que el
ULN). Los parametros de la funcién hepatica se describen en la técnica. Véase, por ejemplo, Limdi et al,,
Postgrad Med J, 2003, 79:307-312. Los métodos de medicién de estos parametros de la funcién hepética son
conocidos en la técnica y también estan disponibles comercialmente.

En algunas realizaciones, el paciente tiene enfermedad hepética compensada (por ejemplo, segun la
clasificacién segun el Sistema de Clasificacién Child-Turcotte-Pugh) con o sin cirrosis hepatica. Un experto en
la materia reconoceréa que el sistema de clasificacién Child-Turcotte-Pugh se usa para clasificar la gravedad de
la enfermedad hepatica y se determina evaluando los niveles de albimina sérica, los niveles de bilirrubina, la
razén internacional normalizada de los niveles de tiempo de protrombina, formacién de ascitis y encefalopatia.
En algunas realizaciones, el paciente tiene una puntuacién de Child-Turcotte-Pugh de 5-6 (clase A). En algunas
realizaciones, el paciente tiene una enfermedad hepatica compensada con cirrosis hepatica. En algunas
realizaciones, el paciente tiene una enfermedad hepética compensada sin cirrosis hepatica.

En algunas realizaciones, al paciente se le diagnostica hepatitis cronica segin se determina mediante biopsia
hepéatica dentro de los 6 meses antes del tratamiento. En algunas realizaciones, el paciente tiene evidencia de
hepatitis crénica en base a una biopsia de higado dentro de los 6 meses previos al cribado. En algunas
realizaciones, el paciente tiene un nivel en suero de alanina aminotransferasa (ALT) que esta por encima del
limite superior de normalidad (ULN) dentro de las 24 semanas previas al tratamiento y/o al inicio del tratamiento.
En diversas realizaciones, el paciente cumple uno o mas criterios de elegibilidad seleccionados
independientemente en el ejemplo 1.

Duracién del tratamiento y criterios de valoracién del tratamiento

Los pacientes pueden recibir terapia con interferén lambda durante un tiempo predeterminado, un tiempo
indefinido o hasta que se alcance un punto final. El tratamiento se puede continuar diariamente durante al
menos dos o tres meses. En algunas realizaciones, la terapia es durante al menos 30 dias, al menos 60 dias,
al menos 90 dias, al menos 120 dias, al menos 150 dias o al menos 180 dias. En algunas realizaciones, el
tratamiento se continGia durante al menos 6 meses, al menos 7 meses, al menos 8 meses, al menos 9 meses,
al menos 10 meses, al menos 11 meses, al menos un afio, al menos 15 meses, al menos 18 meses o al menos
2 afios. En algunas realizaciones, la terapia es durante al menos 6 semanas, 12 semanas, 18 semanas, 24
semanas, 30 semanas, 36 semanas, 42 semanas, 48 semanas, 60 semanas, 72 semanas, 84 semanas o 96
semanas. En otras realizaciones, el tratamiento continlia durante el resto de la vida del paciente o hasta que la
administracién ya no sea eficaz para mantener el virus a un nivel suficientemente bajo para proporcionar un
beneficio terapéutico significativo.

De acuerdo con los métodos de la invencidn, algunos pacientes con HDV responderan a la terapia como se
describe en este documento eliminando el virus a niveles indetectables, después de lo cual se puede suspender
el tratamiento a menos que y hasta que los niveles de HDV vuelvan a niveles detectables. Otros pacientes
experimentaran una reduccién de la carga viral y una mejoria de los sintomas, pero no eliminaran el virus a
niveles indetectables, pero permaneceran en "terapia a largo plazo" durante un periodo de tiempo definido (por
ejemplo, durante aproximadamente 1 afio o durante aproximadamente 2 afios). 0 siempre que proporcione un
beneficio terapéutico.

En algunas realizaciones, el tratamiento con terapia con interferén lambda da como resultado una reduccién
de la carga viral de HDV en el paciente de al menos 1.5 log de copias de ARN del HDV/mL de suero cuando
se mide después de 8 semanas de tratamiento. En algunas realizaciones, el tratamiento con terapia con
interferén lambda da como resultado una reduccién de la carga viral de HDV en el paciente de al menos 2.0
log de copias de ARN del HDV/mL de suero cuando se mide después de 8 semanas de tratamiento. En algunas
realizaciones, el tratamiento con terapia con interferén lambda da como resultado una reduccién de la carga
viral de HDV en el paciente de al menos 2.5 log de copias de ARN del HDV/mL de suero cuando se mide
después de 8 semanas de tratamiento.

En algunas realizaciones, el tratamiento con terapia con interferén lambda da como resultado una reduccién
sostenida de la carga viral de HDV (por ejemplo, una disminucién de al menos 1.5 log de copias de ARN del
HDV/mL de suero, al menos de 2.0 log de copias de ARN del HDV/mL de suero o al menos 2.5 log de copias
de ARN del HDV/mL de suero, o una disminucién en el ARN del HDV a niveles indetectables) que se mantiene
durante un periodo de tiempo (por ejemplo, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afio 0 més) mientras el curso del
tratamiento aln esta en curso. En algunas realizaciones, el tratamiento con terapia con interferén lambda da
como resultado una reduccidén sostenida de la carga viral del HDV que se mantiene durante un periodo de
tiempo (por ejemplo, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afilo 0 mas). una vez finalizado el curso del tratamiento. En
algunas realizaciones, el curso del tratamiento da como resultado niveles de ARN del HDV (por ejemplo, niveles
de ARN del HDV en suero o niveles de ARN del HDV en plasma) por debajo de 1,000 copias/mL. En algunas
realizaciones, los niveles de ARN del HDV permanecen por debajo de 1,000 copias/mL durante al menos un
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mes, al menos tres meses, al menos un afio o0 mas. En algunas realizaciones, el curso del tratamiento da como
resultado niveles de ARN del HDV (por ejemplo, niveles de ARN del HDV en suero o niveles de ARN del HDV
en plasma) por debajo de 100 copias/mL. En algunas realizaciones, los niveles de ARN del HDV permanecen
por debajo de 100 copias/mL durante al menos un mes, al menos tres meses, al menos un afio o mas. La frase
"permanece por debajo de" un valor medido inicial (por ejemplo, 100 copias/mL o 100 Ul/mL) durante 1 mes (u
otro tiempo especificado) significa que una medicién de la carga viral tomada al menos 1 mes (o en el otro
momento especificado) después de la determinacién del valor medido inicial no es mayor que el valor inicial.
En algunas realizaciones, el paciente no recibe terapia con interferén lambda durante el tiempo especificado.
En algunas realizaciones, el paciente no recibe ningun tratamiento anti-HDV durante el tiempo especificado.

En algunas realizaciones, la terapia como se describe en este documento se contindia durante un periodo de
tiempo hasta que los niveles de ARN del HDV estén por debajo de 3 log de copias de ARN del HDV/mL (por
debajo de 1,000 copias/mL), o algunas veces hasta que los niveles de ARN del HDV estén por debajo de 2 log
de copias de ARN del HDV/mL (por debajo de 100 copias/mL) o por debajo del nivel de deteccién. En algunos
casos, la terapia se puede continuar durante un periodo de tiempo (tal como de 1 a 3 meses 0 mas) después
de que la carga viral haya caido a niveles aceptablemente bajos (por ejemplo, niveles indetectables). En
algunas realizaciones, la terapia se continlia hasta que la carga viral de HDV se reduce a niveles indetectables.

En algunas realizaciones, un paciente tratado de acuerdo con métodos descritos en este documento presenta
una reduccién en la carga viral del HDV a niveles indetectables durante el curso del tratamiento, y el paciente
mantiene la reduccién en la carga viral del HDV a niveles indetectables durante al menos 12 semanas después
de finalizar el tratamiento. En algunas realizaciones, un paciente tratado de acuerdo con métodos descritos en
este documento presenta una reduccidn de la carga viral de HDV a niveles indetectables durante el curso del
tratamiento, y el paciente mantiene la reduccion de la carga viral de HDV a niveles indetectables durante al
menos 24 semanas después de finalizar el tratamiento.

En algunas realizaciones, el titulo de HDV del paciente aumenta desde el valor inicial antes de caer por debajo
del valor inicial durante el curso del tratamiento. En algunas realizaciones, el nivel de HDV del paciente se eleva
a mas del 150 % del valor inicial, o0 méas del 200 % del valor inicial. En algunas realizaciones, el aumento del
titulo se produce dentro de las 2 semanas posteriores al inicio de la terapia. En algunas realizaciones, el titulo
de HDV elevado del paciente cae por debajo del nivel de referencia dentro de las 2 semanas, o dentro de las
3 semanas, desde el inicio de la terapia.

En algunas realizaciones, un paciente tratado de acuerdo con métodos descritos en este documento presenta
una mejora en uno o méas parametros de la funcién hepatica. En algunas realizaciones, la funcién hepética
mejorada es una mejora en uno 0 mas marcadores séricos (por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o
méas marcadores), tales como albimina sérica, bilirrubina, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), protrombina, alfa-2-macroglobulina, apolipoproteina A1, haptoglobina, gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT). En algunas realizaciones, un paciente tratado de acuerdo con métodos
descritos en este documento presenta una mejora en la fibrosis hepética (por ejemplo, segin se evalla
mediante biopsia con analisis histoldgico, elastografia por ultrasonidos transitorios (por ejemplo, FibroScan) o
elastografia por resonancia magnética). En algunas realizaciones, el tratamiento da como resultado una mejora
de al menos el 10 %, al menos el 20 %, al menos el 30 %, al menos el 40 %, al menos el 50 % o mas en uno
0 mas parametros de la funcién hepatica. (por ejemplo, una mejora en los marcadores séricos 0 una mejora en
la fibrosis hepética) en el paciente en comparacién con antes del inicio del tratamiento. En algunas
realizaciones, el tratamiento da como resultado una mejora en uno o mas parametros de la funcién hepética
(por ejemplo, una mejora en los marcadores séricos 0 una mejora en la fibrosis hepatica) hasta el nivel de un
sujeto de control sano que no esta infectado con HDV o HBV. En algunas realizaciones, el paciente presenta
una mejora en los niveles de ALT en suero a un nivel que esta dentro del limite superior de lo normal.

En algunas realizaciones, un paciente tratado segun los métodos descritos en este documento presenta una
reduccién en la carga viral del HBV en comparacién con el nivel de valor inicial al inicio del tratamiento y/o en
comparacioén con un paciente infectado de manera similar que no recibe un tratamiento eficaz para reducir la
carga viral de HDV del paciente. En algunas realizaciones, el tratamiento da como resultado una reduccién de
al menos 1 log en la carga viral del HBV.

En algunas realizaciones, un paciente tratado de acuerdo con métodos descritos en este documento presenta
una mejora en uno o mas parametros descritos en el ejemplo 1. En algunas realizaciones, los pacientes tratados
de acuerdo con métodos de la invencién presentan una reduccion en la carga viral de HDV y/o HBV. Antes del
tratamiento, se mide la carga viral de HDV y/o HBV del paciente para determinar la carga viral del valor inicial.
Después de un periodo de tratamiento (por ejemplo, después de 12 semanas de tratamiento), la carga viral del
paciente se reduce en comparacién con el valor inicial. En algunas realizaciones, después de un periodo de
tratamiento (por ejemplo, después de 12 semanas de tratamiento), la carga viral del paciente se reduce
sustancialmente en comparacion con el valor inicial, tal como a niveles muy bajos o a un nivel indetectable. En
algunas realizaciones, el tratamiento da como resultado una reduccién de al menos 2 log de la carga viral del
HBV. En algunas realizaciones, los pacientes tratados de acuerdo con métodos descritos en este documento
presentan una reduccién en los niveles de HBsAg o una mejora en el aclaramiento del antigeno HBsAg. Antes
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del tratamiento, se mide el nivel de HBsAg del paciente para determinar un valor inicial. Después de un periodo
de tratamiento (por ejemplo, después de 12 semanas de tratamiento), el nivel de HBsAg del paciente se reduce
en comparacién con el valor inicial. En algunas realizaciones, los pacientes tratados de acuerdo con métodos
descritos en este documento presentan la presencia de anticuerpo anti-HBs.

Escalada de dosis y reduccién de dosis

En algunas realizaciones, un paciente que est4 siendo tratado por infeccién por HDV recibe un ajuste en el
régimen de dosificacién de la terapia con interferén lambda durante el curso del tratamiento. En algunas
realizaciones, el paciente recibe un régimen de dosificacién creciente de interferén lambda, en el que una o
mas dosis posteriores es una dosis més alta que una o més dosis anteriores. En algunas realizaciones, un
régimen de dosificacidn creciente puede aumentar la tolerancia del paciente al farmaco y minimizar los efectos
secundarios. En algunas realizaciones, la escalada de dosis comprende administrar interferén lambda a una
dosis de 120 microgramos por semana durante un primer periodo de tratamiento seguido de la administracién
de interferén lambda a una dosis de 180 microgramos por semana durante un segundo periodo de tratamiento.
En algunas realizaciones, el periodo de tiempo para el primer periodo de tratamiento es el mismo que el periodo
de tiempo para el segundo periodo de tratamiento. En algunas realizaciones, el primer periodo de tratamiento
y el segundo periodo de tratamiento son periodos de tiempo diferentes. En algunas realizaciones, la escalada
de dosis comprende ademas administrar una o0 mas dosis adicionales de interferén lambda durante uno o méas
periodos de tratamiento adicionales.

En algunas realizaciones, el paciente recibe una reduccién de la dosis de interferén lambda, ya que una o mas
dosis posteriores es una dosis menor que una o mas dosis anteriores. En algunas realizaciones, se prescribe
una reduccién de la dosis si el paciente presenta efectos secundarios inaceptables. En algunas realizaciones,
la terapia con interferén lambda comprende la administraciéon de interferén lambda a una dosis de 180
microgramos por semana durante un primer periodo de tratamiento seguido de la administracién de interferén
lambda a una dosis de 120 microgramos por semana durante un segundo periodo de tratamiento. En algunas
realizaciones, la terapia con interferén lambda comprende la administracion de interferén lambda a una dosis
de 120 microgramos por semana durante un primer periodo de tratamiento seguido de la administracién de
interferén lambda a una dosis de 80 microgramos por semana durante un segundo periodo de tratamiento. En
algunas realizaciones, el periodo de tiempo para el primer periodo de tratamiento es el mismo que el periodo
de tiempo para el segundo periodo de tratamiento. En algunas realizaciones, el primer periodo de tratamiento
y el segundo periodo de tratamiento son periodos de tiempo diferentes.

Formulacién y administracién

El interferén lambda se puede administrar a cualquier dosis terapéuticamente apropiada. En algunas
realizaciones, el interfer6n lambda se administra a una dosis de 80 microgramos (ug) QW. En algunas
realizaciones, el interferén lambda se administra a una dosis de 120 pg QW. En algunas realizaciones, el
interferén lambda se administra a una dosis de 180 pug QW.

El interferon lambda se puede formular para su administracion mediante cualquier via terapéuticamente
apropiada. En algunas realizaciones, el interferén lambda se formula para su administracién por administracién
intravenosa o subcuténea. Se pueden usar otras vias apropiadas para la administracién de farmacos, incluidas
las vias de administracién sistémicas y localizadas.

En determinadas realizaciones, el interferén lambda se administra mediante inyeccién subcuténea, que incluye,
pero no se limita a, una inyeccién en el muslo o el abdomen. La memoria descriptiva describe formulaciones
farmacéuticas en las que el interferén lambda se puede formular en preparaciones para inyeccidén de acuerdo
con la invencién disolviéndolo, suspendiéndolo o emulsionandolo en un disolvente acuoso o no acuoso, tal
como aceites vegetales u otros similares, glicéridos de acido alifatico sintético, ésteres de é&cidos alifaticos
superiores o propilenglicol; y si se desea, con aditivos convencionales tales como solubilizantes, agentes
isoténicos, agentes de suspensién, agentes emulsionantes, estabilizantes y conservantes. Las formas de
dosificacién unitaria para inyeccidén o administracién intravenosa pueden comprender en una composicién como
una solucién en agua estéril, solucién salina normal u otro portador farmacéuticamente aceptable. En este
documento se proporcionan cantidades apropiadas del ingrediente farmacéutico activo para formas de dosis
unitaria de interferén lambda.

En algunas realizaciones, el interferon lambda (por ejemplo, un interferén lambda 1 tal como el interferdn
lambda 1a) o un anélogo del mismo se formula y/o administra y/o modifica como se describe en uno de los
siguientes Publicaciones de Patentes: las Patentes de los Estados Unidos Nos. 6,927,040, 7,038,032,
7,135,170, 7,157,559, y 8,980,245, US 2009/0326204, US 2010/0222266, US 2011/0172170, o US
2012/0036590.

lll. Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar, pero no limitar, la invencién reivindicada.
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Ejemplo 1. Sinopsis del protocolo para el tratamiento de pacientes con HDV con interferon lambda pegilado

Este ejemplo describe un protocolo de estudio clinico de fase 2 para evaluar la seguridad, tolerabilidad y
farmacodinamia de la monoterapia con interferén lambda pegilado en pacientes con infeccién crénica por HDV.

Tabla 1

Patrocinador

Eiger BioPharmaceuticals, Inc. (Estados Unidos)

Producto Interferdn lambda-1a pegilado (PEG-IFN- )

Titulo Un estudio de fase 2 para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmacodinamia de la
monoterapia con interferén lambda pegilado en pacientes con infeccién crénica por el virus
de la hepatitis D (LIMT)

Fase de | Fase 2

estudio

Centro (s) de
estudio

Aproximadamente 6 centros en los Estados Unidos, Nueva Zelanda, Pakistan e Israel

Indicacién Infeccién crénica por el virus de la hepatitis D
Objetivos * Para evaluar la seguridad y tolerabilidad del tratamiento con 2 niveles de dosis de Lambda
principales durante un periodo de tratamiento de 48 semanas.
» Para evaluar la proporcién de pacientes con ARN del HDV indetectable 12 semanas
después de finalizar el tratamiento.
Objetivos * Evaluar el efecto del tratamiento con 2 niveles de dosis de Lambda en lo siguiente:
secundarios * Niveles de HDV
* Niveles de ALT
* Niveles de antigeno de superficie de la hepatitis B (HbsAg)
Objetivo * Evaluar los efectos del tratamiento con Lambda sobre los parametros inmunolégicos.
exploratorio » Parametros de histologia hepatica
Duracién del | Aproximadamente 21 meses (3 meses para la inscripciéon, 12 meses de tratamiento del
estudio estudio, 6 meses de seguimiento)
Disefio del | Estudio aleatorizado y de etiqueta abierta de la inyeccidén subcutanea (SC) de 120 o 180
estudio 1Lg de Lambda semanalmente durante 48 semanas en pacientes con infeccién crdnica por

HDV. Los pacientes también tomaran un analogo de nucleos(t)idos anti-HBV (NUC) desde
el inicio (dia 1) hasta el final del estudio. Visitas al consultorio al inicio del estudio (dia 1),
semanas 1, 4 y cada 4 semanas hasta la semana 48. La PD/eficacia de Lambda se
evaluara midiendo las cargas virales de HDV y HBV, y serologias virales. La seguridad y
tolerabilidad de Lambda se evaluaran mediante el control de AE, pruebas de laboratorio
clinico, exdmenes fisicos, signos vitales, peso corporal y medicamentos concomitantes.
Todos los pacientes inscritos serdn seguidos durante 24 semanas adicionales sin
tratamiento. Todas las visitas de seguimiento mensuales incluiran evaluaciones de la carga
viral (HDV y HBV), HbsAg cuantitativo (qgHBsAg) y todas las medidas de seguridad
enumeradas anteriormente.

Poblacion de
estudio y
ndamero de
pacientes

Se inscribiran 20 pacientes, 10 en cada grupo de tratamiento (120 o 180 ng al dia) con
infeccién crénica por HDV con ARN del HDV detectable mediante la reaccién en cadena
de la polimerasa cuantitativa (QPCR). Los pacientes que interrumpan el estudio antes de
la semana 12 por razones distintas a un evento adverso (AE) pueden ser reemplazados
con la aprobacién del patrocinador.

Criterios de
elegibilidad

Criterios de inclusién

Los pacientes deben cumplir con todos los siguientes criterios de inclusién antes de
ingresar al estudio para ser elegibles para la inscripcién en el estudio:

1. Dispuesto y capaz de cumplir con los procedimientos del estudio y proporcionar
consentimiento informado por escrito

2. Hombre o mujer, de 18 a 65 afios, inclusive
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3. Infeccién crénica por HDV de al menos 6 meses de duracion documentada por una
prueba de anticuerpos (Ab) HDV positiva y ARN del HDV detectable por gPCR al ingresar
al estudio

4. Evidencia de hepatitis crénica por biopsia hepatica dentro de los 6 meses previos al
cribado. Si no se dispone de biopsia de higado, el paciente debe estar dispuesto a dar su
consentimiento y no tener contraindicaciones para la biopsia de higado. Se realizara una
biopsia de higado durante el cribado.

5. ALT sérica > limite superior de lo normal (ULN) y <10 X ULN dentro de las 24 semanas
previas al cribado y en el cribado

6. Electrocardiograma (ECG) que no demuestra isquemia aguda o anomalia clinicamente
significativa y un intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca (QTcF) de > 450 ms
(hombres) o > 450 ms (mujeres)

7. Hormona estimulante de la tiroides (TSH) y/o T4 libre dentro de 0.8 a 1.2 veces el limite
normal, o funcién tiroidea adecuadamente controlada segun la evaluacidén del investigador
8. Para pacientes con diabetes, hipertensién u otros factores de riesgo de enfermedad de
la retina, examen de retina con dilatacién < 1 afio antes del cribado por un especialista
ocular autorizado; para todos los demas sujetos, examen de retina dilatado realizado < 1
aflo de cribado que documente un examen ocular normal segin la evaluacién del
investigador o de un especialista ocular autorizado

9. Las pacientes mujeres en edad fértil y los pacientes masculinos con parejas en edad
fértil deben aceptar usar métodos anticonceptivos adecuados durante el estudio y durante
1 mes después de finalizado el tratamiento del estudio. Los métodos anticonceptivos
adecuados para pacientes o parejas incluyen los siguientes:

a) Para las mujeres, dos de los siguientes métodos anticonceptivos, siendo al menos uno
un método de barrera

b) Anticonceptivos hormonales durante al menos 3 meses antes del inicio del cribado y
durante al menos 90 dias después de la ultima dosis del farmaco del estudio.

¢) Dispositivo intrauterino (DIU) colocado durante al menos 3 meses antes del inicio del
cribado y hasta 90 dias después de la ultima dosis del farmaco del estudio.

d) Métodos de doble barrera (uso de condén [pareja masculina] con ya sea diafragma con
espermicida o capuchén cervical con espermicida) desde el inicio del cribado hasta 90 dias
después de la ultima dosis del farmaco del estudio.

e) Esterilizacién quirtrgica de la pareja (vasectomia durante 1 mes antes del inicio del
cribado y mantenimiento hasta al menos 90 dias después de la ultima dosis del farmaco
del estudio.

f) Para hombres

g) Esterilizacién quirdrgica (vasectomia durante 1 mes antes del inicio del cribado y
mantenimiento durante todo el proceso y durante al menos 90 dias después de la Gltima
dosis del farmaco del estudio). o

h) Dos formas eficaces de control de la natalidad de las que se enumeran a continuacién
desde el inicio del cribado hasta 90 dias después de su Ultima dosis del farmaco del
estudio, siendo al menos uno un método de barrera:

i) Usar un condén de manera consistente y correcta y

j) Su pareja debe estar de acuerdo en usar un anticonceptivo hormonal o un método de
barrera no hormonal (DIU o diafragma con espermicida o capuchén cervical con
espermicida)

10. Dispuesto y capaz de proporcionar un consentimiento informado por escrito.

11. Dispuesto y capaz de cumplir con todos los procedimientos del estudio.

Criterio de exclusién

Los pacientes que cumplan con alguno de los siguientes criterios seran excluidos del
estudio:

Exclusiones generales
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12. Participacién en un ensayo clinico o con uso de cualquier agente en investigacién
dentro de los 30 dias previos al cribado, o ftratamiento con interferones o
inmunomoduladores dentro de los 12 meses anteriores al cribado.

13. Uso anterior de Lambda. Se permiten pacientes que hayan participado previamente en
un ensayo clinico de Lambda pero que se confirme que han recibido placebo u otros
interferones que no sean Lambda.

14. Historial o evidencia de intolerancia o hipersensibilidad a los interferones u otras
sustancias contenidas en el medicamento del estudio.

15. Las pacientes mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Los pacientes
masculinos deben confirmar que sus parejas sexuales femeninas no estan embarazadas.
Las pacientes mujeres deben tener una prueba de embarazo en suero u orina negativa
(sensibilidad minima de 25 UI/L o unidades equivalentes de gonadotropina coriénica
humana [hCG]) dentro de las 24 horas anteriores al inicio del producto en investigacién.
Exclusiones en base a la enfermedad

16. Historia actual o previa de enfermedad hepatica descompensada (Child-Pugh Clase B
0 C)

17. Coinfectado con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus de la hepatitis
C (HCV). Resultados positivos para VIH o HCV Ab en el cribado. Se permite a los pacientes
con un HCV Ab positivo en el cribado si han completado un régimen antivirico curativo y
se documenta que son negativos para el ARN del HCV (indetectable) al menos 3 meses
antes del cribado y en el cribado.

18. Historia pasada o evidencia actual de enfermedad hepética descompensada o cirrosis,
definida como cualquiera de los siguientes en el cribado:

a. Nivel de bilirrubina = 2.5 mg/dL a menos que se deba a la enfermedad de Gilbert

b. Nivel de albumina sérica < 3.5 g/dL

¢. Razén internacional normalizada (INR) = 15

d. Alfa fetoproteina 2100 ng/mL

19. Evidencia de hipertensidén portal significativa, tal como gradiente de presién venosa
hepatica (HVPG) = 10 mmHg; presencia actual o antecedentes de hemorragia por varices
20. Evidencia actual o antecedentes de ascitis que requieran diuréticos o paracentesis, o
encefalopatia hepética

21. Cualquiera de los siguientes resultados anormales de las pruebas de laboratorio en el
cribado:

a. Recuento de plaquetas < 90,000 células/pL

b. Recuento de gldbulos blancos (WBC) < 3,000 células/pL

¢. Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) <1,500 células/pL

d. Hemoglobina <11 g/dL para mujeres y <12 g/dL para hombres

. Concentracion de creatinina sérica 21.5X ULN

f. Aclaramiento de creatinina confirmado (CrCl) <50 mL/min por Cockroft-Gault

22. Evidencia de otra forma de hepatitis viral u otra forma de enfermedad hepéatica (por
ejemplo, enfermedad hepatica autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria, enfermedad de Wilson, enfermedad hepética alcohdlica, esteatohepatitis no
alcohdlica, hemocromatosis, deficiencia de alfa-1-anti-tripsina)

23. Historia de carcinoma hepatocelular

24. Pacientes con cualquiera de los siguientes:

a. Trastorno alimentario actual o abuso de alcohol

b. Ingesta excesiva de alcohol, definida de la siguiente manera: > 20 g/dia para las mujeres
(1.5 bebidas alcohélicas estandar) o > 30 g/dia para los hombres (2.0 bebidas alcohélicas
estandar). Una bebida estandar contiene 14 g de alcohol: 360 mL de cerveza, 150 mL de
vino o0 45 mL de licor

c. En opinién del investigador, un patrén de consumo de alcohol que interferira con la
realizacién del estudio

d. Abuso de drogas en los 6 meses anteriores al cribado, con

[V]
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la excepcién de cannabinoides y sus derivados

25. Historia previa o evidencia actual de cualquiera de los siguientes:

a. Enfermedad mediada inmunolégicamente (por ejemplo, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal, psoriasis grave, lupus eritematoso sistémico) que requiere mas que
medicamentos antiinflamatorios no esteroides intermitentes para su manejo o que requiere
el uso de corticosteroides sistémicos en los 6 meses antes del cribado (los medicamentos
para el asma inhalados son permitido)

b. Trastorno de la retina o trastorno oftalmico clinicamente relevante

¢. Cualquier malignidad dentro de los 5 afios anteriores al cribado. Las excepciones son
las neoplasias malignas dermatolégicas superficiales (por ejemplo, cancer de piel de
células escamosas o de células basales tratado con intencién curativa).

d. Cardiomiopatia o enfermedad cardiaca o cerebrovascular isquémica significativa
(incluidos antecedentes de angina, infarto de miocardio o procedimiento intervencionista
para enfermedad de las arterias coronarias)

e. Enfermedad pulmonar crénica (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
asociada con deterioro funcional

f. Pancreatitis

g. Trastorno psiquiatrico grave o no controlado, por ejemplo, depresién, condicién
maniaca, psicosis, disfuncién cognitiva aguda y/o crénica, comportamiento suicida y
recaida del abuso de sustancias.

h. Trastorno convulsivo activo definido por ya sea un trastorno convulsivo no tratado o una
actividad convulsiva continua durante el afio anterior a pesar del tratamiento con
medicamentos anticonvulsivos

i. Trasplante de médula ésea o de 6rganos sélidos

26. Otra condicion médica importante que pueda requerir intervencién durante el estudio.
Pacientes con alguna afeccién grave que, en opinién del investigador, impediria la
evaluacién de la respuesta o haria poco probable que se pudiera completar el curso de
terapia y seguimiento contemplados. Pacientes para quienes la participacién en el estudio
aumentaria su riesgo.

Exclusiones en base al uso simultaneo de medicamentos

27. Terapia con un agente inmunomodulador; interferén alfa, ya sea interferdn alfa-2a o
interferén alfa-2b, o interferén alfa-2a o alfa-2b pegilado; agente citotéxico o
corticosteroides sistémicos dentro de los 12 meses previos al cribado

28. Uso de telbivudina (Tyzeka o Sebivo) en los 3 meses previos al cribado o durante el
estudio.

29. Uso actual de heparina o coumadin

30. Recibié hemoderivados dentro de los 30 dias anteriores a la aleatorizacién del estudio.
31. Uso de factores de crecimiento hematoldgicos en los 30 dias anteriores a la
aleatorizacidn del estudio

32. Antibiéticos, antifungicos o antivirales sistémicos para el tratamiento de la infeccion
activa dentro de los 14 dias anteriores a la aleatorizacién del estudio

33. Cualquier receta o producto a base de hierbas que esté tomando el paciente, a menos
que sea aprobado por el investigador.

34. Tratamiento a largo plazo (> 2 semanas) con agentes que tienen un alto riesgo de
nefrotoxicidad o hepatotoxicidad, a menos que esté aprobado por el monitor médico.

35. Medicamentos o alimentos que son inductores o inhibidores moderados o fuertes
conocidos del citocromo P450 (CYP)3A4 o CYP2C19. Los inductores o inhibidores
moderados de CYP2C19 se pueden usar con precaucion si el investigador lo considera
necesario.

36. Farmacos que se sabe que prolongan el intervalo PR o QT

37. Recepcidn de terapia inmunosupresora sistémica dentro de los 3 meses previos al
cribado

Producto de
prueba, dosis
y método de
administracién

Interferén lambda-1a pegilado (PEG-IFN-L) (Lambda), 120 o 180 npg, administracién
subcutanea semanal

Duracion  del
tratamiento

48 semanas
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Criterios  de | Los criterios de valoracién principales de DP/eficacia son los siguientes:

evaluacién * Proporcién de pacientes con ARN del HDV indetectable 12 semanas después de EOT
(SVR-12)

» Cambio con respecto al valor inicial en la carga viral de HDV en la semana 48 (EOT)
Los criterios de valoracidn adicionales de DP/eficacia incluyen:

* Proporcién de pacientes con ARN del HDV indetectable 12 semanas después de EOT
(SVR-24)

» Cambio con respecto al valor inicial en la carga viral de HDV

» Cambio con respecto al valor inicial en la carga viral del HBV

» Cambio con respecto al valor inicial en los niveles de HBsAg

* Eliminacién de HBsAg

» Cambio con respecto al valor inicial en Fibroscan

* Mejora de la biopsia hepatica con respecto al valor inicial hasta la semana 72 (EOFU)
Los criterios de valoracidén de seguridad incluyen:

* AE y SAE emergentes del tratamiento

* AE y SAE relacionados con el tratamiento, emergentes del tratamiento

* AE que conducen a la interrupcién temprana del tratamiento del estudio

* AE que conducen a una reduccién de la dosis

» Cambios emergentes del tratamiento en los hallazgos de laboratorio clinico

» Cambios emergentes del tratamiento en los signos vitales

» Cambios emergentes del tratamiento en los hallazgos del ECG

» Cambios emergentes del tratamiento en los resultados del examen fisico

» Uso de medicamentos concomitantes durante el estudio

Métodos de | El tamafio de muestra de 20 permitird la evaluacién de la seguridad, tolerabilidad y
estadistica PD/eficacia de Lambda a 120 frente a 180 ng/semana. Los criterios de valoracién primarios
de PD/eficacia se evaluaran en la poblacién por intencidén de tratar modificada (MITT), que
consistirad en todos los pacientes que reciben al menos el 80 % de la dosis total del farmaco
del estudio durante todo el periodo de tratamiento de 48 semanas y para quién estan
disponibles los datos de carga viral de HDV para las visitas del estudio del dia 1 (valor
inicial) y de final del tratamiento (semana 48).

Al menos un paciente de la cohorte de pacientes que reciben al menos el 80 % de la dosis total del farmaco
del estudio durante todo el periodo de tratamiento de 48 semanas y para quienes los datos de carga viral de
HDV estén disponibles para el dia 1 (valor inicial) y el final de las visitas del estudio de tratamiento (Semana
48) muestran una mejora en uno o més criterios de valoracion como se describe en el protocolo. En algunas
realizaciones, un paciente presenta una reduccién en la carga viral de HDV al final del tratamiento en
comparacion con el valor inicial. En algunas realizaciones, un paciente presenta una reduccién en la carga viral
del HBV al final del tratamiento en comparacién con el valor inicial. En algunas realizaciones, la terapia con
interferén lambda reduce sustancialmente el HDV viral, tal como a un nivel indetectable medido 12 semanas
después de finalizar el tratamiento. En algunas realizaciones, un paciente presenta una reduccién en el nivel
de HBsAg al final del tratamiento en comparacién con el valor inicial. En algunas realizaciones, un paciente
muestra un aclaramiento mejorado del antigeno HBsAg.

Ejemplo 2. Tratamiento de HDV con monoterapia con interferén lambda pegilado

En este estudio, a los pacientes con infeccioén crénica por HDV se les asignha aleatoriamente un tratamiento ya
sea con 120 ug o 180 g de interferén lambda 1-a pegilado como inyecciones subcutaneas semanales durante
48 semanas. Hasta la fecha, un paciente inscrito ha alcanzado las 8 semanas de tratamiento (paciente 1). El
cambio en los niveles de ARN del HDV del paciente con respecto al valor inicial hasta las 8 semanas de
tratamiento como resultado de la terapia con interferén lambda se resume en la tabla 2 a continuacién.

Tabla 2
Visita ARN del HDV cuantitativo (PCR) (Ul/mL)
Basal 426
Semana 1 893
Semana 2 25
Semana 4 19
Semana 8 <15
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Como se muestra en la tabla 2, después de un aumento inicial en los niveles de ARN del HDV, la carga viral
de HDV del paciente disminuy6 a un nivel por debajo del limite inferior de cuantificacién para el ensayo (<15
Ul/mL).

La invencidn se ha descrito en este documento de forma amplia y genérica. Cada una de las especies mas
estrechas y agrupaciones subgenéricas que caen dentro de esa divulgacién genérica también forma parte de
la invencién. Ademés, cuando las caracteristicas o aspectos de la invencién se describen en términos de grupos
Markush, los expertos en la técnica reconoceran que la invencién también se describe en términos de cualquier
miembro individual o subgrupo de miembros del grupo Markush.
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REIVINDICACIONES

1. Interferén lambda para su uso en el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis delta (HDV) en un
paciente humano.

2. Interferdn lambda para su uso segun la reivindicacién 1, en el que el interferén lambda se administra en una
primera dosificacién durante un primer periodo de tratamiento y en una segunda dosificacién durante un
segundo periodo de tratamiento.

3. Interferdn lambda para su uso segun la reivindicacidn 2, en el que:

(a) la segunda dosificacidén es mayor que la primera dosificacién, opcionalmente en la que la primera
dosificacién es de 120 microgramos por semana, y la segunda dosificacion es de 180 microgramos por semana,
0

(b) la primera dosificacién es mayor que la segunda dosificacién, opcionalmente en la que la primera
dosificacién es de 180 microgramos por semana, y en la que la segunda dosificaciéon es de 120 microgramos
por semana.

4. Interferén lambda para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3, en el que:

(a) el paciente no esta coinfectado con el virus de la hepatitis C (HCV), y/o

(b) el paciente no muestra evidencia de una enfermedad hepatica alternativa seleccionada del grupo que
consiste en enfermedad hepatica autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria,
enfermedad de Wilson, enfermedad hepatica alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica y hemocromatosis, y/o
(c) el paciente tiene una enfermedad hepatica compensada con o sin cirrosis.

5. Interferdn lambda para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que:

(a) el curso del tratamiento da como resultado una carga viral de HDV que es indetectable, y/o

(b) el curso del tratamiento da como resultado una reduccidén de la carga viral de HDV en el paciente de al
menos 1.5 log de copias de ARN de HDV/mL en comparacidén con una carga viral de HDV basal.

6. Interferén lambda para su uso segun la reivindicacién 1, en el que el interferé6n lambda da como resultado
un aumento inicial de la carga viral de HDV del paciente.

7. Interferdn lambda para su uso segun la reivindicacién 6, en el que:

(a) el curso del tratamiento da como resultado una reduccidén de la carga viral de HDV en el paciente de al
menos 1.5 log de copias de ARN de HDV/mL en comparacién con una carga viral de HDV basal, y/o

(b) el curso del tratamiento da como resultado una carga viral de HDV que esta por debajo de 100 copias/mL
de suero o por debajo de 100 Ul/mL de suero tras el aumento inicial de la carga viral de HDV, opcionalmente
en el que la carga viral de HDV permanece por debajo de 100 copias/mL de suero o por debajo de 100 Ul/mL
de suero durante al menos 12 semanas después del final del tratamiento.

8. Interfer6n lambda para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 7, en el que el curso del
tratamiento da como resultado una carga viral de HDV que estad por debajo del nivel de deteccién tras el
aumento inicial de la carga viral de HDV, opcionalmente en el que la carga viral de HDV permanece por debajo
del nivel de deteccién durante al menos 12 semanas después del final del tratamiento.

9. Interferdn lambda para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que:

(a) antes del inicio del tratamiento, el paciente tiene un nivel sérico de alanina aminotransferasa (ALT) que esta
por encima del limite superior de lo normal (ULN), y el curso del tratamiento da como resultado una mejora del
nivel sérico de ALT en el paciente hasta un nivel que esté dentro del ULN, y/o

(b) el paciente tiene una coinfeccién del virus de la hepatitis B (HBV), y en el que el curso del tratamiento da
como resultado una reduccién de la carga viral de HBV en el paciente en comparacién con la carga viral de
HBV basal del paciente al inicio del tratamiento.

10. Interferén lambda para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en el que el curso del
tratamiento da como resultado una funcién hepatica mejorada en el paciente, opcionalmente en el que la
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funcién hepética mejorada es una mejora en la fibrosis hepatica y/o una mejora en uno o méas marcadores
séricos seleccionados del grupo que consiste en albumina sérica, bilirrubina, alanina aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa (AST), protrombina, alfa-2-macroglobulina, apolipoproteina A1, haptoglobina,
gamma-glutamil transpeptidasa (GGT).

11. Interferén lambda para su uso segun la reivindicacidén 1, exhibiendo el paciente uno o méas sintomas de
disfuncién hepética.

12. Interferén lambda para su uso segun la reivindicacién 11, en el que:

(a) el uno o0 més sintomas de disfuncién hepatica comprenden uno o mas parametros de funcién hepatica que
estan por encima del limite superior de lo normal (ULN), opcionalmente en el que el uno 0 mas parametros de
funcién hepética se seleccionan del grupo que consiste en albumina sérica, bilirrubina, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y actividad de protrombina; y/o

(b) la administracién del interferén lambda al paciente da como resultado una mejora en el uno o mas sintomas
de disfuncién hepatica.

13. Interferén lambda para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 12, en el que:
(a) el paciente tiene un nivel sérico de ALT que es al menos dos veces superior al ULN, y/o

(b) el paciente tiene una carga viral basal de HDV de al menos 103 copias/mL de suero o al menos 10% Ul/mL
de suero.

14. Interferén lambda para su uso segun la reivindicacién 11, en el que el tratamiento da como resultado una
mejora de la fibrosis hepatica.

15. Interferén lambda para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que el interferén
lambda esta pegilado, opcionalmente en el que el interferén lambda es interferén lambda-1a pegilado.

16. Interferén lambda para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que:
el interferén lambda se administra por via subcutanea, intravenosa u oral.

17. Interferén lambda para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que:
(a) el interferén lambda se administra por via intravenosa u oral, y

(b) el interferén lambda se administra durante al menos 4 semanas.
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