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TIPRANAVIR
ACTUALIZACION Y PLANES FUTUROS

Abcd

Tipranavir: Actualizaciony planes futuros

Dr. Jorge S. Villacian
Boehringer Ingelheim International

Resist: Resultadosa las 48semanas

P. Cahn'and C Hickgfor the RESISP and RESIST-1 Study Teams

1. Fundacotn Huesped,Buenos Aires, Argentina;
2. Duke University, Durham, NC, USA

Los Resist 1 y 2, son los dos principales estudios de Fase III en el que se
estd basando el desarrollo de TPV. De éstos se extraen los resultados que
se presentan a la EMEA.



RESIST criteriosde Abcd
inclusion

e>18 aos

e >3mesesconsecutivostilizandoARV en las 3 clases (NRTIs,
NNRTIs, Pls)

e >2regimenesbasadosn Pl por>3 monthssiendounode
ellosel regimen actual

e Sin restriccionede CD4

e >1mutaciorprimarian elgende la proteasa 30N, 46l/L, 48V,
50V, 82A/F/L/T, 84V, 90OM

e <3mutacioneen loscodones83, 82, 84, 90

BI: Estos datos fueron presentados en Dublin.

RESIST dise o del estudio

Screening and Randomization
3 drug class experienced patients

CPUr patients who falled virologically
after 3 weois were abis to switch to
a long form TPVIr safaty study

Se realizé el genotipo en el momento de entrada al estudio y en base a ello
se selecciond cual era el IP 6ptimo para cada paciente.
Se permitido utilizar T20 siempre que fuera notificado antes de la
randomizacién.
Se dispuso un panel asesor de expertos en resistencias.
Se aleatorizé a los pacientes en 2 brazos:

TPV/r vs LPV/r; IDV/r; SQV/r; APV/r



Caracteristicagasales Abcd

Caracteristicas basales TPV/r (n=746)
43

84.3%

CPIIr (n=737)
42
88.3%

Edad
Sexo masculino
(rango ) (2.34 -6.52)

280/746
(37.6%)

196
(1-1893)
3 152/746
(20.4%)
Enfermedades oportunistas 424/746
(56.8%)

Hepatitis B or C 76/746
(10.2%)

(2.01 -6.76)

289/737
(39.2%)
195
(1-1184)
174/737
(23.6%)
406/737
(55.1%)

113737
(15.3% )

Propoc ion de pacientescon VL >100,000
copies/mL

CD4 Media (cellssmm 2)
(rango )

Proporcion de pac ientes con CD4 <50 cells'/mm

| |
| |
| |
Carga viral media VL (log 1o copies/imL) ‘ 473 473

FEAT: El rango de CD4 es muy amplio.
BI: Si, porque no hubo restricciones de entrada.

FEAT: ¢Qué razones crees que hubo para que se incluyeran a pacientes con
500 6 mas CD4?

BI: Puede que algun paciente viniera de tratamiento con IL, no se me
ocurre demasiadas razones mas. Seguramente estos casos son una minoria
en el estudio.

FEAT: ¢A que se debid esta gran diferencia entre el n® de pacientes de
distintos sexos?

BI: Pienso que es un reflejo del inicio de la epidemia en el mundo
occidental. Aqui se ve representado un perfil muy concreto, paciente
multitratado y hombres en su mayoria. En la actualidad el perfil de la
epidemia ha cambiado.

No hubo restricciéon de entrada a pacientes de sexo femenino, simplemente
no hubo mas.



Abcd

Regimenesseleccionados

e Totales
TPV/r 746
CPl/r 737

e |P Preseleccionados
(VA 358 (48.6%)
B)VA 23 (3.1%)
SQV: 162 (21.9%)
APV: 194 (26.3%)

Enfuvirtida (T20) se ha incluido en el OBR (régimen optimizado de base) en
36% de pacientes, y se distribuyd por igual entre las distintas ramas.

FEAT: {Sabes la causa de la mayoria de los fracasos?
BI: La mayoria son por resistencia y también por intolerancia.

FEAT: (Tenéis datos de esto?
BI: No, es mi interpretacion.

FEAT: {Sabéis si tuvieron problemas de adhesion?
BI: No, a ciencia cierta, no.

Abcd

Disposicion

CPI/r

TPV/r

Randomizados

Totaltratados

Disposiciora las 48
semanas

En tratamiento

Discontinuaciones
No respuestairologica
Fallo virologico
Eventosadversos

755

746 (100%)

486 (65.1%)

260 (34.9%)
15 (2.0%)
85 (10.9%)
94 (12.6%)

754

737 (100%)

192 (26.1%)

545 (73.9%)

108 (14.7%)
295 (40.0%)

46 (6.3%)




FEAT: é{Cudles han sido las diferencias entre abandono y fallo viroldgico?

BI: Las razones por las que los pacientes no continuaron fueron diferentes
segln la rama a la que fueron aleatorizados. En el brazo de TPV/r la
mayoria de abandonos fueron por efectos adversos.

FEAT: ¢Tienes los datos sobre efectos adversos?
BI: Probablemente la mayoria fueron gastrointestinales.

FEAT: éQuizdas por RTV?

BI: Posiblemente. Se estan estudiando 2 dosis de TPV/r, esto nos ayudara a
tener mas respuestas. En el estudio de pacientes naive se utilizé 100 mg de
RTV.

FEAT: éSe realiz6 ajuste de dosis?
BI: No.

FEAT: éCrees que hay algun motivo en especial que relacione la falta de
tolerancia con los niveles de farmaco en sangre?

BI: No hemos visto relacién clara entre los niveles de farmaco y los efectos
adversos, si en cuanto a la elevacion de las transaminasas. Esto se ha dado
cuando los niveles de farmaco eran muy altos, pero es posible.

Respuestaal tratamientd TR)

% TR at
Week 48 ITT, NC=F

ERENSTS

TPV Py
251/746 143737

La respuesta al tratamiento ha sido de un 33,6% en la rama de TPV/r frente
a un 15,3% en la rama de CPI/r. (p<0,001)

BI: Ahora en la CROI, presentaremos los datos especificos por farmaco. Los
resultados son los mismos, alrededor de un 33% frente al otro grupo.



educcionesen CV apartirde la basal Abcd

LOCF
Mean VL reduction . analysis
(log,, copies/mL) e

A partir de la semana 14 hubo una reduccién de la carga viral de -1.14log10
en grupo de TPV/r y de un -0.54 log10 en el otro; (p<0,0001)
Este promedio se mantuvo a las 48 semanas.

FEAT: ¢Por qué habéis hecho un analisis de Ultima observacién arrastrado?
BI: Porque estos pacientes fallaron a las 8 semanas. Pero se permitié que
siguieran en la rama de TPV/r.

FEAT: Si lo entiendo bien, al final los grupos son equivalentes...
BI: No, aqui los pacientes responden al TPV/r y otros no al comparado.
Serian el doble en la rama del TPV/r respecto al otro régimen.

RespuestaVirologica( < 400)

ITT, NC=F
ERENSTS
% VL

<400 copies/mL TPVIr

CPIr

Week Week Week Week Week Week Week
(1] 8 16 24 32 40 48

261/746 249/746 227/746
148/737 117/737 102/737




RespuestaVirologica
(CV <5CcopiesmlL)

ITT, NC=F
analysis

% VL
<50 copies/mL

Week Week Week Week Week Week Week
(1] 8 16 24 32 40 48

98/746 169/746 170/746
54/737 82/737 751737

En cuanto a la respuesta virolégica alcanzada por TPV/r a las 48 semanas
fue la siguiente:

Reduccion de la CV <400 copias/ml de un 30,4% de los pacientes en el
brazo TPV/r frente a un 13,8% del otro grupo. (p<0,0001)

Reduccion de la CV <50 copias/ml de un 22,8% de los pacientes en el
grupo de TPV/r frente al 10,2% del grupo comparado. (p<0,0001)

Respuestaa tratamientoy
uso de ENF

Pacientes naive a ENF, usando ENF

TPV
1701748

ITT, NC=F analysis

BI: Utilizar un farmaco activo como el T20, hizo que la respuesta al
tratamiento fuera de un 35,8% frente a un 14,4% del régimen comparado.



Respuestainmunologica

BI: La media en la respuesta inmunoldgica es de un incremento de 45
cél/mm3 con TPV/r frente a 21 cél/mm3 en el otro grupo a la semana 48.
La mediana es de 24 y 4 cél/mm3, respectivamente

740 pacientes en la rama de TPV/ry 727 en la otra.

FEAT: éCreo que no nos has ensefiado el perfil de resistencias en el
momento basal?
BI: No.

Los pacientes tenian una media es de 16 mutaciones en el gen de la
proteasa y la media en cuanto a las mutaciones clave era de 2.

A partir de 1 mutacion de las consideradas claves, el tratamiento con TPV/r
es mejor que con los otros farmacos.

FEAT: é{Pensais estudiar TPV/r en pacientes menos pretratados?
BI: Si. Hay planes de comparar con ramas de tratamiento mas temprano y
también en pacientes naive.

FEAT: ¢Hay planes de estudio de TPV/r en monoterapia?
BI: Es una alternativa valida, pero cuando hayamos recogido mas datos.
Estamos abiertos a ello.



Seguridad - eventosclinicos

Exposicion a tratamiento ( pacientes -a__
Eventos adversos serios (por 100 paciente s-a_
Fallecimientos* (por 100 pacientes -a_
Suspension de tratamiento debida a eventos

adversos (por 100 pacientes -a_

*La mayoria de los fallecimientos fueron secundarios a infecciones oportunistas

En cuanto a los efectos adversos serios, la mayoria de las hospitalizaciones
han sido causadas por IO en pacientes con un recuento de CD4 bajos.
Numéricamente el comparado es mayor.

En los fallecimientos la media ha sido igual en las dos ramas.

Respecto a la suspensidon del tratamiento por efectos adversos, ha sido
similar en las dos ramas, un poco mayor con TPV/r, alrededor del 11%.

FEAT: ¢En cuanto a las diferencias en el 1° caso, han sido significativas?
BI: No.

Seguridad - laboratorio Abcd
(Grados 374 )

TPVir (%) CPIr (%)

ALT 9.7 4.2

AST | 6.1 ‘ 1.8
o |

Bilirubin a 0.5

5.7 5.6

Disminucion en globulo s blancos

Amylase 6.0 7.0
Colesterol total 2.1 0.4
Trigli cerido s 249 13.0




Las diferencias mas significativas se dan en la elevaciéon de lipidos
(colesterol y triglicéridos) y enzimas hepaticas.

FEAT: ¢(Fueron estos dos eventos los que produjeron la salida de los
pacientes del estudio?

BI: No. En los efectos adversos hepaticos (grado IV) los pacientes siguieron
en el estudio.

BI: La mayoria de los pacientes que suspendieron se volvieron a incluir tras
pasar 2 semanas.

El porcentaje de pacientes que suspendieron el estudio definitivamente fue
del 17-18%.

FEAT: ¢Se podria hacer un escalado de dosis junto a una monitorizacién
terapéutica para mitigar esto?

BI: Sabemos que la mayoria de los efectos adversos serios se producen
antes de la semana 24; pero si utilizdramos esta pauta se corre el riesgo de
crear resistencias. No tenemos datos para monitorizar a favor de esto.

En uno de los estudios en pacientes coinfectados, hay una propuesta para
utilizar monitorizacion terapéutica.

BI: En la mayoria de los pacientes que se presentan elevaciones de grado
IV, es lo habitual en la clinica de éstos.

BI: Las elevaciones hepaticas aparecidas han sido asintomaticas, no han
producido hepatitis.

FEAT: Y en cuanto al colesterol y triglicéridos?

BI: No han monitorizado los niveles. Es interesante, generalmente estos
efectos tienen que ver con todos los farmacos de la familia de los IPs.
Creemos que puede tener relacion con la reconstitucién celular, pero esto se
estudiara en afos venideros.

FEAT: Seria interesante que cara al futuro, nos proporcionarais mas
informacion en las presentaciones, como por ejemplo del “valor p” esto nos
ayudaria a comprender mejor los resultados y valoraremos por nosotros
mismos la informacién.

BI: De acuerdo, en este caso “p” se acerca mas al punto 0,01 que al 0,05.



Conclusiones (1) Abcd

eSuperiorrespuestal tratamient@n pacientes
recibiendoregimen de baseptimizado+ TPV/r

eRespuestasostenidasa 48semanas

eMas del doblede los pacientesrecibiendoTPV/r
lograroncargasvirales<400 <50copias/mLvs.
controles

®E| incrementomedioen CD4 fuesuperior en larama
TPV/r vs. CPIl/r

Conclusiones (2) Abcd

el a potenciade TPV/rfue mayorcuandose
combinaronotrosanriretroviralesactivos

o| a tolerabilidadde TPV fue similar a la delos CPI

eMas pacientesen larama de TPV/mpresentaron
elevacionesn lipidosy enenzimas hepaticas

*TPV/res unaopcionterapeuticpotentey durable en
pacienteson experienciaa antiretrovirales

FEAT: En el acceso expandido los resultados se asemejan mas a una
situacion real. ¢Estais recopilando datos sobre resistencia?

BI: La recogida de datos en el acceso expandido ha sido menos rigida, pues
en este estadio la aprobacion es mas “light” que cuando se realiza un
estudio fase III, aqui los criterios son mas estrictos.



En Alemania y EEUU si se han recogido datos de respuesta viroldogica. Aqui
se acaba de terminar ahora el acceso expandido, conforme los pacientes
van accediendo al farmaco comercial se van pasando datos y de momento
no se dispone de la informacion.

FEAT: éHas visto tu esos datos?
BI: No.

FEAT: ¢En los paises en los que se ha comercializado, en que secuencia se
encuentra?
BI: 10- Potencialidad con la asociacién a 200 mg RTV.

23- Tolerabilidad (es mejor de la esperada).

30- Asociacién con T20.

FEAT: Pero parece ser que el mensaje no esta llegando y que este farmaco
se esta reservando demasiado...

BI: Es un farmaco cercano a 500 pacientes, datos sacados del sondeo del
EAP.

FEAT: Desde el ICAAC de Washington, da la impresidon que cuando se asocia
con T20, es éste el que tiene el protagonismo y que TPV queda como un
farmaco de apoyo.

BI: El mensaje es que el farmaco (TPV) es efectivo y si se combina con T20
lo es alin mas. Pero este mensaje de la compaiiia no esta llegando.

Habria que incluirlo en los regimenes cuantas menos mutaciones hubiera y
no quemar las opciones de su utilizacion.

FEAT: ¢Habria farmacos para rescatar el TPV?
BI: Seria bueno contar al menos con 2 farmacos. Una opcion posible de
rescate seria con el TMC114, pero no hay datos por el momento.

FEAT: Estaria bien realizar un estudio en pacientes naive para ver que perfil
de resistencia podria tener TPV.

BI: Si, pero el tema de las resistencias es complicado. Hemos realizado un
score especifico para TPV segun datos de estudios en fase II y datos de
resistencia. Estos revelan que se han encontrado 21 mutaciones vy
conocemos que con 7 de ellas se seria resistente total a TPV.

La mutacién 90 no aparece en el score de TPV. Es muy importante este
dato, pues la 90 tiene que ver con las resistencias cruzadas a todos los IP.
Se observé in vitro y por ello creimos adecuado incluirlo en los predictores
de mala respuesta por su importancia, pero finalmente, no ha aparecido.



PLANES INTERNACIONALES DE ESTUDIO
ESTUDIO DE DIVERSIDAD

1182.98: TP¥studiode diversidad

1182.98: TP¥studiode
diversidad

e Datoslimitadoscon respecta la eficaciay seguridad
de TPV enmujeresy pacientesde otrasrazas

¢ Algunoseventosaadversosfueronmas comunesen
mujeres

e No estaclarosi estasdiferenciasson realesy
significativadbiologicamenteo unartefactalebidoa
el numeroreducidode estetipode pacientes

e Existendiferenciassutilesen farmacocineticae TPV
entrepacientesdel sexofemeninoy delmasculino

Muestra datos (éstos son limitados) relacionados con la eficacia y seguridad
de TPV respecto a mujeres y a razas.

Refleja que se dan eventos adversos mas agudos en mujeres como es en el
caso del rash.



FEAT: ¢Nos puedes recordar los % de diferencias en el rash?

BI: Si. En mujeres VIH- que tomaban anticonceptivos se observd un 28%.
No fue por sensibilidad al TPV. No se conoce muy bien la causa, si fue por el
lote del medicamento 6 por interaccién con los estrogenos, como sabéis el
n% de mujeres que participaron en el Resist fue pequefio.

FEAT: Normalmente las mujeres a igual masa muscular presentan mayores
niveles de farmaco en sangre, étendria que ver la posible administracion
con estrégenos?

BI: Posiblemente.

No se recomienda la coadministracion de TPV/r con anticonceptivos orales
basados en estréogenos, pues los niveles de estos ultimos bajan y se pierde
su eficacia.

En el estudio en pacientes naive, el % de mujeres es el doble que en los
Resist, de aqui podremos recopilar mas datos.

FEAT: ¢Donde se realizara el estudio naive?
BI: En Latinoamérica y Tailandia.

FEAT: Aqui el nimero de personas para este estudio sera mayor.
BI: Esto estd en funcidon de los pacientes que entren en el estudio. Es un
estudio abierto.

FEAT: ¢Se ha estudiado TPV en personas mayores de 55 afios?
BI: Si. El rango ha ido de 18 a 72 afios. La media esta en 43 afios.

1182.98 Abcd

® Dise o:
e Abierto TPV/r 500 mg/200 mg ; OBR: 2 to 4 drugs
e Pacientesexperimentadosa las 3 clases
e Almenos?2 farmacosactivosn el background

e N = 400; 200 hombres y a0@eres 50% encada
grupode gruposraciales noblancos

e Duracion= 48semanas

e Endpoints: % deacientescon CV < 50 das 48
weeks in hombresssmujeresy enblancosvs.otros
gruposraciales

e Estudiodescriptivo

FEAT: ¢Habéis pensado en hacer algo para facilitar el acceso a mujeres en
vuestros estudios? Tenéis que ser conscientes que las mujeres muchas
veces se ven limitadas a entrar en éstos por diferentes motivos, como
pueden ser responsabilidades familiares etc. Proponemos a la compaiia que
se les ofrezca soporte para ello.



BI: Si desde luego, es muy importante. Por ejemplo aqui en el estudio
pedidtrico en el que participaron 8 nifios, se les facilitd todo lo relativo a la
locomocidn transporte gastos etc.

1182.99 Canfeccion(Hepatitis)

Necesidadde estudiara Abcd
pacienteso-infectados

® ~15% ddospacientesRESIST presentabarco-
infeccioncon hepatitis B o C

e Estospacientegdebiantenertransaminasas < Grado 2
paraentraren RESIST

e Solo 47pacientescon Grado 2 ALT basal ebodoel
programade desarrollode TPV

e Co infeccion(Hepatitis) y ALT basal > Gradefderon
factoresle riesgoparadesarrollarelevacionesmayores
de transaminasas con TPV

e Es necesarioobtenemas datosde seguridady eficacia
enestogpacientes

BI: Surge de la necesidad de recabar mas datos en esta poblacion. Solo el
15% de los pacientes del Resist estaban coinfectados por VHB o VHC.

Ademas si los pacientes tenian transaminasas mayores de grado 2 no
podian entrar en el estudio.



Los pacientes que entraron con < grado 1, elevaron todavia a grados
mayores (grados 2 6 3)
Es necesario obtener mas datos sobre eficacia en este grupo de pacientes.

FEAT: éTenéis estudios en pacientes en estados avanzados de cirrosis?
BI: Para ver la respuesta en pacientes con IH en grado B, se estd haciendo
un estudio en Francia.

BI: Los estudios que se han hecho sobre farmacocinética muestran que los
niveles de TPV tienden a ser mas altos que en los pacientes que no estan
coinfectados, pero no se recomienda ningun ajuste de dosis.

FEAT: No lo recomendais, pero si algin medico lo hace no os oponéis.
BI.- No en practica clinica diaria, pero si en los estudios.

Los factores de riesgo que justifican la elevacion de las transaminasas son
los factores basales y la coinfeccidn.

Pacientescoinfectadoson ALT
pbasal de < G2pueden ser tratados Abcd
con TPV/r

@ TPV/r Not Co-infected
(n=668)
TPV/r Co-infected

OTALT>=Gr3 Hepatic AE Hepatic SAE

Pacientes coinfectados con ALT basal <g2 pueden ser tratados con TPV.
Existe un porcentaje de efectos adversos serios, ya que las diferencias son
significativas.

FEAT: ¢El termino efectos adversos serios es muy amplio, podrias detallar?
BI: Son los que el médico en su momento reporto y consideré oportunos
por ejemplo, un evento que provocé al paciente que sea hospitalizado, 6 un
evento que afecte a su actividad diaria, 6 que pueda poner en riesgo la vida
del paciente.

FEAT: Si, pero se mas explicito.
BI: Ya os digo que aqui dependia del criterio del clinico.



FEAT: por ejemplo, un aumento en la bilirrubina épodria considerarse como
tal?
BI: Si.

1182.99Dise o:

Design:

e Experienciaa 3clasesde ARV

e 2 medicamentoactivoen el background
e HCV-RNA y/oHBsAB (+)

® DosisTPV/r 500 mg/200 mg BID

Monitoreo

e Cada 2semanaslosprimerosS meses, luegoen meses
alternantes

Duracion48 semanas

Fibroscan (substud):

® Determinasi eventolinicosocurremrn pacientesongrados
severosde fibrosis

Estudiodescriptivo

1182.99: Endpoints Abcd

® Primario:

e Porcentajede pacientesndetectable$0 copies/mL a
48semanas

e Endpointssecundarios

¢ Virologicos
°* % <400
e Reduccionesen CV alas 48semanas

® Incrementcen CD4

e Hepatotoxicidad:
e ALT grado 4 (3-Becesporencimade la basal) o,
e Hepatitissintomatica o

e Aumentogrado 3 de la ALJuntocon bilirubina
directa

En este estudio, entraran pacientes experimentados con un monitoreo
conservador y riguroso, de 48 semanas de duracion.
Las pruebas de imagen se van a hacer con fibroscan.



FEAT: Sois conscientes que éste es un método que no esta validado.
BI: No esta validado en pacientes con VIH, pero si en el resto.

FEAT: Nos gustaria poder ver el disefo del estudio y hacer comentarios.
¢Donde se va a hacer?
BI: En EEUU y Europa. Sera un estudio multinacional.

FEAT: ¢Se excluirian pacientes en tratamiento con interferén y ribavirina?
BI: En el estudio que se esta haciendo en Francia hay pacientes tomando
interferon y ribavirina; habra que esperar a tener mas datos para la
recomendacién final. Pero creo que no habrd interacciones con ambos
tratamientos, puede que se pueda administrar conjuntamente.

BI: El tema de realizar TDM es algo que estan considerando en este estudio,
por la toxicidad, habria que rebajar dosis.

FEAT: ¢Se ha estudiado la interaccién con inmunosupresores, por ejemplo
con ciclosporina?, pues esta la posibilidad de que a las personas que se les
ha realizado transplantes de higado puedan usar TPV.

BI.- No hay ningun estudio especifico con estos pacientes porque son pocos,
de todos formas se prevé que si que haya interacciones.

FEAT: Creemos que es imprescindible tener estudios de interacciones con
todos los farmacos.

BI: Si, afortunadamente para ciclosporina se pueden medir niveles,
teniendo en cuenta que la interaccidon es probable.

FEAT: El utilizar TPV podra ser muy beneficioso para aquellas personas que
necesiten una opcion valida de tratamiento y lograr asi una reconstitucién
inmune; segun la cantidad de personas coinfectadas en Espafia, como en el
resto los paises del primer mundo, hay que tener en cuenta el hecho de que
posiblemente muchas de ellas tengan que afrontar un transplante, para lo
cual se les va a requerir en primer lugar, tener opciones validas de
tratamiento tras el mismo y se podria dar la situacion que esta persona
tomara TPV.

En segundo lugar, después del transplante, van a tener que tomar otros
medicamentos, como son los inmunosupresores, por ello pedimos vy
hacemos la recomendacion a la compafiia que se realicen estudios de
interacciones especificos para ello.

En esos momentos es muy importante el manejo de la TARGA con el resto
de tratamientos que tenga que tomar el paciente, y controlar muy bien las
dosis porque las variaciones, por pequefias que sean, pueden ser fatales.

Y esto, va a tener que ser estudiado por todos los fabricantes de ARV.
BI: Si tenéis toda la razén. Tomo muy buena nota de ello.



1182.14 Abcd

e Estudioen pacientegediatricog2 a 18)

e Sin criteriosde exclusionbasadosen resistencia
e Randomizadosa:
e OBR +
e Dosis baja: TPV 290 mg/d+ RTV 115 mg/m
e Dosis alta TPV 375 mg/dw RTV 150 mg/n

1182.14: Results

Low dose High dose
Total treated n (%) 26 (100%) 26 (100%)
Median viral load -1.75 - 1.39
reduction
n (%) with any AEs 16 (61.5%) 18 (69.2%)
n (%) with any SAEs 2 (7.7%) 0 (0%)
Median (modelled) AUC 804 1286
(h* micnd)
Median Cp,,_,, (micri) 295 61.1

—_— et

BI: Pocos de estos nifios tuvieron un efecto adverso serio, en total un 7%.

BI: Espafia aportdé el mayor n° de nifios a este estudio, 8 nifios tomaron el
farmaco.

FEAT: éTodos los nifos tomaron la solucién liquida?

BI: Al principio si, pero luego a los mayores se les ofrecid las capsulas
blandas.



FEAT: {Que sabor tiene la solucion?
BI: Es un sabor body toffee (caramelo), al final queda un poco amargo.

FEAT: ¢Es un analisis con intencidn de tratar?
BI: Corresponde a 52 pacientes de un estudio disefiado para buscar la
equivalencia farmacocinética. Se trata de un subestudio del 1182.14.

FEAT: Si no recuerdo mal, Espaina disponia de 12 plazas.

BI: Si, pero no se llegaron a cubrir. No te se decir porque. El seguimiento se
realizd en el hospital San Joan de Del (BCN) y el Hospital 12 de octubre
(Madrid).

En la actualidad hay 2 niflos con TPV en uso compasivo, 1 de ellos en
Canarias.

Aptivus: Colaboraciones.

Aptivus- Colaboraciones Abcd

0 ® TMC125: completed, unfavorable PK precludes
VtibOteC combination
e TMC114: planning head to head comparison

€ e GW873140: development stopped
- e GW640385: initiated October 05, data

pending

' MG o SCH4 17690 Uncertainfuturedevelopment

Para estudiar las posibles interacciones, han colaborado muchas compaiiias.

Tibotec:
- TMC 125 por ahora no se pueden utilizar juntos. Desconocemos la causa.
- TMC 114: Existen planes de colaboracion.

GSK:
- GSW 873140: Parado el desarrollo de este farmaco.
- GW640385: datos pendientes con este IP.

Schering:
- SCH417690: futuro incierto para su desarrollo.



Aptivus- Colaboraciones Ade

THE DRIVE T0 DISCOVER, e Reverset No significant PK

Incy € ) e expemiENCE To DELIVER interaction, possibility to

combine.

Data to be presented at CROI

’
@ e Maraviroc: Possible to combine.
Data presented in Dublin.

INCYTE:

- Reverset: se presentaran datos de interacciones en la CROI. Pinta bien.

PFIZER:
- Maraviroc: posibilidades de combinacién.

- AZT y Abacavir: Disminuye un 25-30% las concentraciones plasmaticas

de TPV, pero no hay que hacer ajuste de dosis.

- DDI: Hay que separar la dosis y no hay interaccidn significativa.

- TDF y 3TC: no hay problemas de interaccién.
- NVP y EFV: a dosis 500/200 se puede administrar.

- IPs: con APV/r, LPV/r y SQV/r se produjo una disminucién de la Cmin
de éstos de un 55%, 70% y 80% respectivamente. En el resto de los IPs

existentes no hay datos.

No se recomienda la combinacion doblemente potenciada de TPV/r con

otros inhibidores de la proteasa

- T20: sin problemas. El 18% de pacientes del Resist lo utilizaron.
- RBV: No creen que haya interaccién, pero no hay estudios de esto.

- Metadona: TPV disminuye Ilos niveles de metadona,

recomendaciones.

seguir

las

- Buprenorfina: Bajan los niveles de ésta. En un estudio se estan

recogiendo datos sobre los casos de sindrome de abstinencia.

- Combinaciones con Estatinas: No hay que realizar modificaciéon. Hay

datos de hasta 20 mg/dia y no ha habido problemas.

- Atorvastatina: No se recomienda su uso, y si acaso se utiliza, hay que

hacer uso de una monitorizacion especial



Aptivus- EI Compromisocontinua Abcd

Drug/Drug Interactions 1182.59: HCV co-infected,
* ATV — under evaluation ChP B; Nov. 05
« LPV/r follow-up —under
CAI =0 1182.98: diversity study
evaluation ( )
women

» Carbamazepine — Nov. 05

» Tadalafil — Nov. 05

*« Omeprazole —Nov. 05

* Buprenorphine — Dec. 05

* Bupropion — Nov. 05

« Nevirapine — 1Q 06

+ Peg IFN 2a /RBV - Nov. 05
* Bactrim — 2006

* Rosuvastatin — 2006

» Valcyclovir -2006 N
1182.109: intracellular Azt
1182.97: Pediatric 2 week & ABC concentrations

to 2 year old study

El 1182.97 se trata de un estudio pediatrico en el participaran nifios de 2
semanas a 2 afos.

FEAT: évemos que no tenéis previsto hacer estudios con inmunosupresores?
BI: No, de momento, no.

FEAT: Reiteramos la importancia de los mismos y pedimos a la compafiia
que los contemplen.

BI: No se recomienda el uso con farmacos para el tratamiento del
alcoholismo.

FEAT: El hecho de recomendar que no se tome con farmacos para el
tratamiento del alcoholismo, es porque la formulacion lleva alcohol.

FEAT: ¢Podéis calcular la cantidad de alcohol administrada con una dosis de
TPV/r? Es importante saber como puede afectar al paciente (controles de
alcoholemia, uso de maquinaria, posible dafio al higado etc.

BI: No te la se calcular ahora, pero te puedo enviar una tabla de
equivalencia.

FEAT: Y con respecto a las sulfamidas?

BI: Por el momento no creemos que vayan haber interacciones, no hemos
visto ninguna interaccién ni hipersensibilidad cruzada, aunque la EMEA y la
FDA insisten que hay que utilizarla con cuidado en pacientes que hayan
tenido problemas con sulfamidas.

FEAT: ¢Hay estudios sobre tetratogeneirad?

BI: Si, pero in vitro. De 9 mujeres embarazadas, 1 interrumpié el embarazo
de forma voluntaria, otra tuvo un aborto (al que no se le ha encontrado
relacion) y han nacido 4 o 5 nifnos sanos.



FEAT: Da la sensacién que es un farmaco dificil de administrar, ¢{Qué
trabajo educativo estais haciendo con respecto a los clinicos?

BI: En 2 Encuentros se han realizado dos charlas impartidas por David Back
sobre TPV e interacciones, y la respuesta de los médicos ha sido muy
buena.

Pensamos editar un book de interacciones de TPV e otos IPs.

En Espana estamos disenando material informativo especifico para su uso y
lo presentaremos en diversos congresos nacionales.

También se estd preparando realizar 1 curso para médicos y residentes
sobre el manejo de TPV.

PLANES DE COMERCIALIZACION
Programa de acceso expandido de TPV
Estudio en fase IIIb, Internacional y Multicéntrico.

Se han descrito 74 efectos adversos graves, 10 de los cuales relacionados
con TPV.

5 pacientes con aumento de enzimas hepaticas: 1 de ellos también presentd
hipertriglicemia y 4 con eventos clinicos.

FEAT: {Tenéis datos de cuantas personas estan coinfectadas?
BI: No, no tenemos.

FEAT: Y sobre abandonos?
BI: No tenemos, pero lo puedo pedir para vosotros.

En esta parte del estudio, la informacion nos la remiten los médicos pero no
de manera tan oficial, tan estricta como si fuera un ensayo clinico. La
informacion generalmente viene dada por teléfono y estd menos controlada.

USO COMPASIVO: Se trataron a 200 pacientes.

ACCESO EXPANDIDO: Hay 448 personas en la actualidad y de 101 centros
seleccionados, 86 estan en activo.

FEAT: Seguln la informacion que disponemos, habia una previsiéon de 1100
plazas...

BI: En efecto. Se podra incluir a mas personas, el acceso sigue abierto
hasta el 30 de junio de 2006.

Esperamos que la negociacién del precio empiece en enero y que para junio
esté cerrada.

El programa de acceso expandido estd garantizado hasta 30 de junio.
FEAT: ¢Qué ocurrira si no hubiera precio para el farmaco en junio?

BI: Tendremos que capear el temporal, es decir asumirlo la compafia, pero
pensamos que para estas fechas estara resuelto.



FEAT: ¢{Y que ocurrira con los pacientes del Resist?

BI: Seran evaluados durante 5 afios, los pacientes que fallaron en fases
anteriores entraron en el estudio “roll-over”.
Actualmente hay 35 pacientes reclutados en e

I\\

roll-over” en Espafa
PRECIO:

FEAT: Nos interesa que a este farmaco tengan acceso todas las personas
gue lo necesiten en nuestro pais y como sabréis, ya ha habido problemas de
dispensacion con otros ARV en algunos hospitales, lo que inevitablemente
nos lleva a hablar del precio. éQué va a costar este farmaco en Espafia?

BI: La compaiia facilitard la negociaciéon al maximo para que el precio sea
lo mas asequible posible.

BI: La compafiia asume compromisos: los estudios, el acceso expandido
etc. Hay que valorar la aportacién de un farmaco novedoso, su utilidad y los
datos a 48 semanas. Boehringer Ingelheim se presenta con estas
credenciales.

BI: Las autoridades sanitarias, es decir quien tiene que aprobar esto, tienen
gue valorar la utilidad de este farmaco.

FEAT: Pero pensamos que esto es un arma de doble filo. No podemos
utilizar este argumento, pues si es un farmaco caro y de dificil manejo,
aungue sea muy util para algunas personas, podra verse arrinconado.

BI: Lo que no podemos, ni vamos a permitir, es que nadie que esté
tomando TPV, se quedara sin él. Es un compromiso de Boehringer.

FEAT: La situacién de todas las personas nos importa.

FEAT: Pero, no nos podemos creer que a estas alturas, no tengais un precio
fijado de salida.

BI: El precio estard basado sobre las referencias que ahora hay en la
actualidad. La horquilla esta entre los 24€ de Alemania y los 28€ en EEUU.
No os podemos decir mas.

FEAT: ¢Y para terminar, como es su presentaciéon?
BI: Viene presentado en frasco y se ha de guardar en la nevera. Si las
capsulas se pegaran, se perderia parte de su eficacia.



