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TI PRAN AVI R 

ACTUALI ZACI ON  Y PL AN ES FUTUROS 
 
 

Abcd

Tipranavir: Act ualizaciony planes fut uros

Dr. Jorge S. Villacian

Boehringer Ingelheim Int ernat ional

 
 
 

Abcd

P. Cahn1 and C Hicks2 for t he RESIST-2  and RESIST-1 St udy Teams 

1 . Fundaci—n Huesped, Buenos Aires, Argent ina; 
2 . Duke Universit y, Durham, NC, USA

Resist : Result adosa las 48 semanas

 
 
 
Los Resist  1 y 2 ,  son los dos principales est udios de Fase I I I  en el que se 
est ‡ basando el desarrollo de TPV. De Žst os se ext raen los result ados que 
se presentan a la EMEA. 
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AbcdRESIST crit eriosde 
inclusion

¥ ! 18 a_o s

¥ ! 3 meses consecut ivosut ilizandoARV en las 3 clases(NRTIs, 
NNRTIs, PIs)

¥ ! 2 regimenesbasadosen PI p o r! 3  mont hs; siendounode 
ellosel regimen act ual

¥ Sin rest r iccionesde CD4

¥ ! 1 mut acionprimariaen el gen de la prot easa 30N, 46 I/ L, 48V, 
50V, 82A/F/L/T, 84V, 90M

¥ <3 mut acionesen los codones33, 82, 84, 90

 
 
BI :  Estos dat os fueron presentados en Dubl’n. 
 

AbcdRESIST dise_o del estudio

 
 
 
Se realiz— el genot ipo en el m om ent o de ent rada al est udio y en base a ello 
se seleccion— cual era el I P —pt im o para cada paciente.   
Se perm it i— ut ilizar T20 siem pre que fuera not if icado antes de la 
random izaci—n. 
Se dispuso un panel asesor de expert os en resist encias. 
Se aleat or iz— a los pacientes en 2 brazos:  

TPV/ r  v s  LPV/ r ;  I DV/ r ;  SQV/ r ;  APV/ r 
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AbcdCaracteristicasbasales

Caracteristicas basales  TPV/r (n=746)  CPI/r (n=737)  

Edad  43 42 

Sexo masculino  84.3%  88.3%  

Carga viral media  VL (log 10 copies/mL)  
(rango ) 

4.73  
(2.34 -6.52)  

4.73  
(2.01 -6.76)  

Propoc ion de pacientes con VL >100,000 
copies/mL  

280/746  
(37.6%)  

289/737  
(39. 2%) 

CD4 Media (cells/mm 3)  

(rango ) 

196  

(1-1893)  

195  

(1-1184)  

Proporcion de pac ient es con  CD4  <50  cells/mm 3 152/746  
(20.4%)  

174/737  
(23.6%)  

Enfermedades oportunistas  424/746  
(56.8%)  

406/737  
(55.1%)  

Hepatitis B or C  76/746  
(10.2%)  

113/737  
(15.3% ) 

 

 
 
 
FEAT:  El rango de CD4 es m uy am plio. 
BI :  Si, porque no hubo rest r icciones de ent rada. 
 
FEAT:  ÀQuŽ razones crees que hubo para que se incluyeran a pacientes con 
500 — m ‡s CD4? 
BI :  Puede que algœn paciente v iniera de t rat am ient o con I L, no se m e 
ocurre dem asiadas razones m ‡s. Seguram ente est os casos son una m inor’a 
en el est udio. 
 
FEAT:  ÀA que se debi— esta gran diferencia ent re el n¼ de pacientes de 
dist int os sexos? 
BI :  Pienso que es un ref lej o del inicio de la epidem ia en el m undo 
occident al. Aqu’ se ve represent ado un perf il m uy concret o, pacient e 
m ult it ratado y hom bres en su m ayor’a. En la act ualidad el per fil de la 
epidem ia ha cam biado. 
 
No hubo rest r icci—n de ent rada a pacient es de sexo fem enino, sim plem ent e 
no hubo m ‡s. 
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Abcd

¥ Tot ales
TPV/ r 7 4 6

CPI/ r 7 3 7

¥ IP Pre-seleccionados

LPV: 358 (48 .6%)
IDV: 23 (3 .1%)

SQV: 162 (21 .9%)
APV: 194 (26 .3%)

Regimenesseleccionados

 
 
Enfuv irt ida (T20)  se ha incluido en el OBR ( rŽgim en opt im izado de base)  en 
36%  de pacientes, y se dist r ibuy— por igual ent re las dist int as ram as. 
 
FEAT:  ÀSabes la causa de la m ayor ’a de los fracasos? 
BI :  La m ayor ’a son por resistencia y t am biŽn por int olerancia. 
 
FEAT:  ÀTenŽis dat os de est o? 
BI :  No, es m i interpret aci—n. 
 
FEAT:  ÀSabŽis si t uvieron problem as de adhesi—n? 
BI :  No, a ciencia ciert a, no. 
 

Abcd
Disposicion

192 (26.1%)

545 (73.9%)

108 (14.7%)
295 (40.0%)

46 (6.3%)

486 (65.1%)

260 (34.9%)

15 (2.0%)

85 (10.9%)

94 (12.6%)

Disposiciona las 48 
semanas

En tratamiento

Discontinuaciones

No respuestavirologica

Fallo virologico

Eventosadversos

737 (100%)746  (100%)Total tratados

754755Randomizados

CPI/rTPV/r
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FEAT:  ÀCu‡les han sido las diferencias ent re abandono y fallo v irol—gico? 
BI :  Las razones por las que los pacientes no cont inuaron fueron diferentes 
segœn la ram a a la que fueron aleat orizados. En el brazo de TPV/ r la 
m ayor’a de abandonos fueron por efect os adversos. 
 
FEAT:  ÀTienes los dat os sobre efect os adversos? 
BI :  Probablem ente la m ayor ’a fueron gast rointest inales. 
 
FEAT:  ÀQuiz‡s por RTV? 
BI :  Posiblem ente. Se est ‡n est udiando 2 dosis de TPV/ r , est o nos ayudar‡ a 
tener m ‡s respuestas. En el est udio de pacient es naive se ut iliz— 100 m g de 
RTV. 
 
FEAT:  ÀSe realiz— ajust e de dosis? 
BI :  No. 
 
FEAT:  ÀCrees que hay algœn m ot ivo en especial que relacione la falt a de 
tolerancia con los niveles de f‡rm aco en sangre? 
BI :  No hem os vist o relaci—n clara ent re los niveles de f‡rm aco y los efect os 
adversos, si en cuant o a la elevaci—n de las t ransam inasas. Est o se ha dado 
cuando los niveles de f‡rm aco eran m uy alt os, pero es posible. 
 
 

AbcdRespuest aal t rat amient o(TR)

p<0.001% TR at 
Week 48 ITT, NC=F 

analysis

 
 
 
La respuest a al t ratam ient o ha sido de un 33,6%  en la ram a de TPV/ r  f rent e 
a un 15,3%  en la ram a de CPI / r . ( p< 0,001)  
 
BI :  Ahora en la CROI , presentarem os los datos espec’f icos por f‡rm aco. Los 
result ados son los m ism os, alrededor de un 33%  frente al ot ro grupo. 
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AbcdReduccionesen CV a partirde la basal

Mean VL reduction 
(log10 copies/mL)

p<0.0001

LOCF 
analysis

 
 
A part ir  de la sem ana 14 hubo una reducci—n de la carga v iral de -1 .14 log10 
en grupo de TPV/ r y de un -0.54 log10 en el ot ro;  (p< 0,0001)  
Este prom edio se m ant uvo a las 48 sem anas. 
 
FEAT:  ÀPor quŽ habŽis hecho un an‡lisis de œlt im a observaci—n arrast rado? 
BI :  Porque estos pacientes fallaron a las 8 sem anas. Pero se perm it i— que 
siguieran en la ram a de TPV/ r . 
 
FEAT:  Si lo ent iendo bien, al f inal los grupos son equivalentesÉ  
BI :  No, aqu’ los pacient es responden al TPV/ r y ot ros no al com parado. 
Ser ’an el doble en la ram a del TPV/ r respect o al ot ro rŽgim en. 
 

AbcdRespuest aVirologica(  < 400)

TPV/r 261/746 249/746 227/746

CPI/r 148/737 117/737 102/737

0
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Week
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Week
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24

Week
32

Week
40

Week
48

TPV/r

CPI/r

ITT, NC=F 
analysis

% VL
<400 copies/mL

30.4%

13.8%
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AbcdRespuest aVirologica
(CV <50copies/mL)

TPV/r 98/746 169/746 170/746

CPI/r 54/737 82/737 75/737

0

10

20

Week
0

Week
8

Week
16

Week
24

Week
32

Week
40

Week
48

TPV/r

CPI/r

ITT, NC=F 
analysis

% VL
<50 copies/mL

22.8%

10.2%

 
 
En cuant o a la respuest a v irol—gica alcanzada por TPV/ r a las 48 sem anas 
fue la siguiente:  
Reducci—n de la CV < 400 copias/ m l de un 30,4%  de los pacientes en el 
brazo TPV/ r f rent e a un 13,8%  del ot ro grupo. (p< 0,0001)  
Reducci—n de la CV < 50 copias/ m l de un 22,8%  de los pacientes en el 
grupo de TPV/ r f rent e al 10,2%  del grupo com parado. (p< 0,0001)  
 
 

AbcdRespuest aa t rat amient oy 
uso de ENF

p<0.0001

ITT, NC=F analysis

Total Pacientes na•ve a ENF, usando ENF

 
 
BI :  Ut ilizar un f‡rm aco act ivo com o el T20, hizo que la respuesta al 
t rat am ient o fuera de un 35,8%  frent e a un 14,4%  del rŽgim en com parado. 
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AbcdRespuest ainmunologica

p<0.0001

 
 
 
BI :  La m edia en la respuest a inm unol—gica es de un increm ento de 45 
cŽl/ m m ! con TPV/ r f rente a 21 cŽl/ m m ! en el ot ro grupo a la sem ana 48. 
La m ediana es de 24 y 4 cŽl/ m m !, respect ivam ente  
 
740 pacient es en la ram a de TPV/ r y 727 en la ot ra. 
 
 
FEAT:  ÀCreo que no nos has ense–ado el per fil de resistencias en el 
m om ent o basal? 
BI :  No. 
 
Los pacientes ten’an una m edia es de 16 m utaciones en el gen de la 
proteasa y  la m edia en cuant o a las m utaciones clave era de 2. 
 
A part ir  de 1 m ut aci—n de las consideradas claves, el t ratam iento con TPV/ r  
es m ejor que con los ot ros f‡rm acos. 
 
FEAT:  ÀPens‡is est udiar TPV/ r en pacientes m enos pret rat ados? 
BI :  Si.  Hay planes de com parar  con ram as de t rat am ient o m ‡s tem prano y  
tam biŽn en pacientes naive. 
 
FEAT:  ÀHay planes de est udio de TPV/ r en m onot erapia? 
BI :  Es una alt ernat iva v‡lida, pero cuando hayam os recogido m ‡s dat os.  
Estam os abiert os a ello.  
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Abcd

 TPV/r  CPI/r  

Exposicion a tratamiento ( pacientes -a_o )  737.9  459.2  

Eventos adversos serios (por 100 paciente s-a_o )  23.9  27.8  

Fallecimientos* (por 100 pacientes -a_o )  2.4  2.8  

Suspension de tratamiento debida a eventos 

adversos (por 100 pacientes -a_o )  
12.4  10.6  

 

*La mayoria de los fallecimientos fueron secundarios a infecciones oportunistas  

Seguridad Ðevent osclinicos

 
 
En cuant o a los efect os adversos ser ios, la m ayor’a de las hospitalizaciones 
han sido causadas por I O en pacientes con un recuent o de CD4 bajos.  
Num Žricam ente el com parado es m ayor. 
En los fallecim ient os la m edia ha sido igual en las dos ram as. 
 
Respect o a la suspensi—n del t ratam ient o por efectos adversos, ha sido 
sim ilar en las dos ram as, un poco m ayor con TPV/ r, alrededor del 11% .  
 
FEAT:  ÀEn cuant o a las diferencias en el 1¼ caso, han sido signif icat ivas? 
BI :  No. 
 

Abcd

 TPV/r (%)  CPI/r (%)  

ALT  9.7  4.2  

AST  6.1  1.8  

Bilirubin a 0.7  0.5  

Disminucion en globulo s blancos  5.7  5.6  

Amylase  6.0  7.0  

Colesterol  total  2.1  0.4  

Trigli cerido s 24.9  13.0  

 

Seguridad - laborat orio
(Grados 3/ 4 )
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Las diferencias m ‡s signif icat ivas se dan en la elevaci—n de l’pidos 
( colest erol y t r iglicŽridos)  y enzim as hep‡t icas. 
 
FEAT:  ÀFueron est os dos event os los que produjeron la salida de los 
pacientes del est udio? 
BI :  No. En los efectos adversos hep‡t icos (grado I V)  los pacient es siguieron 
en el est udio. 
 
BI :  La m ayor’a de los pacientes que suspendieron se volv ieron a incluir t ras 
pasar 2 sem anas. 
El porcent aje de pacientes que suspendieron el est udio definit ivam ente fue 
del 17-18% . 
 
FEAT:  ÀSe podr’a hacer un escalado de dosis j unto a una m onit or izaci—n 
terapŽut ica para m it igar est o? 
BI :  Sabem os que la m ayor’a de los efect os adversos ser ios se producen 
antes de la sem ana 24;  pero si ut iliz‡ram os est a paut a se corre el r iesgo de 
crear resistencias. No t enem os dat os para m onit or izar a favor de est o. 
En uno de los est udios en pacientes coinfectados, hay una propuesta para 
ut ilizar m onit or izaci—n terapŽut ica. 
 
BI :  En la m ayor ’a de los pacientes que se presentan elevaciones de grado 
I V, es lo habit ual en la cl’nica de Žst os. 
 
BI :  Las elevaciones hep‡t icas aparecidas han sido asint om at icas, no han 
producido hepat it is. 
 
FEAT:  ÀY en cuant o al colesterol y t r iglicŽridos? 
BI :  No han m onit orizado los niveles. Es interesante, generalm ent e est os 
efectos t ienen que ver con t odos los f‡rm acos de la fam ilia de los I Ps. 
Creem os que puede tener relaci—n con la reconst it uci—n celular , pero esto se 
est udiar‡ en a–os venideros. 
 
FEAT:  Ser ’a int eresante que cara al futuro, nos proporcionarais m ‡s 
inform aci—n en las presentaciones, com o por  ejem plo del Òvalor pÓ est o nos 
ayudar ’a a com prender  m ejor los resultados y valorarem os por nosot ros 
m ism os la inform aci—n. 
BI :  De acuerdo, en est e caso ÒpÓ se acerca m ‡s al punt o 0,01 que al 0 ,05. 
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AbcdConclusiones(1)

¥Superior respuest aal t rat amient oen pacient es
recibiendoregimen de base opt imizado+ TPV/ r

¥Respuest assost enidasa 48 semanas

¥Mas del doblede lospacient esrecibiendoTPV/ r  
lograroncargasvirales<400o <50 copias/ mLvs. 
cont roles

¥El increment omedio en  CD4 fuesuperior en la rama
TPV/ r  vs. CPI/ r 

 
 
 

AbcdConclusiones(2)

•La potenciade TPV/r fuemayor cuandose 
combinaronotrosanriretroviralesactivos

•La tolerabilidadde TPV fuesimilar a la de los CPI

•Mas pacientesen la rama de TPV/r presentaron
elevacionesen lipidosy en enzimas hepaticas 

•TPV/r es una opcionterapeuticapotentey durable en 
pacientescon experienciaa antiretrovirales

 
 
 
FEAT:  En el acceso expandido los result ados se asem ejan m ‡s a una 
sit uaci—n real. ÀEst ‡is recopilando datos sobre resist encia? 
BI :  La recogida de datos en el acceso expandido ha sido m enos r ’gida, pues 
en est e estadio la aprobaci—n es m ‡s ÒlightÓ que cuando se realiza un 
est udio fase I I I , aqu’ los cr iterios son m ‡s est r ict os. 
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En Alem ania y EEUU si se han recogido dat os de respuest a v irol—gica. Aqu’ 
se acaba de term inar  ahora el acceso expandido, conform e los pacientes 
van accediendo al f‡rm aco com ercial se van pasando datos y de m om ent o 
no se dispone de la inform aci—n. 
 
FEAT:  ÀHas vist o t u esos datos? 
BI :  No. 
 
FEAT:  ÀEn los pa’ses en los que se ha com ercializado, en que secuencia se 
encuent ra? 
BI :   1¼- Potencialidad con la asociaci—n a 200 m g RTV. 

2»-  Tolerabilidad (es m ejor de la esperada) .  
3¼- Asociaci—n con T20. 

 
FEAT:  Pero parece ser que el m ensaje no est‡ llegando y que este f‡rm aco 
se est‡ reservando dem asiadoÉ  
BI :  Es un f‡rm aco cercano a 500 pacientes, datos sacados del sondeo del 
EAP. 
 
FEAT:  Desde el I CAAC de Washingt on, da la im presi—n que cuando se asocia 
con T20, es Žste el que t iene el prot agonism o y  que TPV queda com o un 
f‡rm aco de apoyo. 
BI :  El m ensaje es que el f‡rm aco (TPV) es efect ivo y si se com bina con T20 
lo es aœn m ‡s. Pero este m ensaje de la com pa–’a no est ‡ llegando. 
Habr ’a que incluir lo en los regim enes cuant as m enos m utaciones hubiera y  
no quem ar las opciones de su ut ilizaci—n. 
 
FEAT:  ÀHabr’a f‡rm acos para rescat ar el TPV? 
BI :  Ser ia bueno cont ar al m enos con 2 f‡rm acos. Una opci—n posible de 
rescate ser ’a con el TMC114, pero no hay datos por el m om ent o. 
 
FEAT:  Estar ’a bien realizar un est udio en pacientes naive para ver que per fil 
de resistencia podr ’a t ener  TPV. 
BI :  Si, pero el t em a de las resistencias es com plicado. Hem os realizado un 
score espec’f ico para TPV segœn dat os de est udios en fase I I  y dat os de 
resist encia. Est os revelan que se han encont rado 21 m ut aciones y  
conocem os que con 7 de ellas se ser ’a resistent e t otal a TPV. 
 
La m utaci—n 90 no aparece en el score de TPV. Es m uy im portant e est e 
dat o, pues la 90 t iene que ver con las resistencias cruzadas a todos los I P.  
Se observ— in v it ro y por ello cre’m os adecuado incluir lo en los predict ores 
de m ala respuesta por su im portancia, pero finalm ente, no ha aparecido. 
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PL ANES I NTERNACI ON ALES DE ESTUDI O 
ESTUDI O DE DI VERSI DAD 

 
 

Abcd

1182.98: TPV est udiode diversidad

 
 

Abcd1182.98: TPV est udiode 
diversidad

¥ Dat oslimit adoscon respect oa la ef icaciay seguridad
de TPV en mujeresy pacient esde ot rasrazas

¥ Algunosevent osadversosfueron mas comunesen 
mujeres
¥ No est aclaro si est asdiferenciasson realesy 

signif icat ivasbiologicament eo un art efact odebidoa 
el numeroreducidode est et ipode pacient es

¥ Exist endiferenciassut ilesen farmacocinet icade TPV 
ent repacient esdel sexofemeninoy del masculino

 
 
Muest ra dat os (Žst os son lim itados)  relacionados con la ef icacia y segur idad 
de TPV respect o a m ujeres y a razas. 
 
Ref leja que se dan event os adversos m ‡s agudos en m ujeres com o es en el 
caso del rash. 
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FEAT:  ÀNos puedes recordar los %  de diferencias en el rash? 
BI :  Si. En m ujeres VI H-  que tom aban ant iconcept ivos se observ— un 28% . 
No fue por sensibilidad al TPV. No se conoce m uy bien la causa, si fue por el 
lot e del m edicam ent o — por interacci—n con los est r—genos, com o sabŽis el 
n¼ de m ujeres que part iciparon en el Resist  fue peque–o. 
 
FEAT:  Norm alm ente las m ujeres a igual m asa m uscular presentan m ayores 
niveles de f‡rm aco en sangre, Àtendr ’a que ver la posible adm inist raci—n 
con est r—genos? 
BI :  Posiblem ente. 
No se recom ienda la coadm inist raci—n de TPV/ r con ant iconcept ivos orales 
basados en est r—genos, pues los niveles de est os œlt im os bajan y se pierde 
su ef icacia. 
 
En el est udio en pacient es naive, el %  de m ujeres es el doble que en los 
Resist , de aqu’ podrem os recopilar m ‡s dat os.  
 
FEAT:  ÀD—nde se realizar‡ el est udio naive? 
BI :  En Lat inoam Žr ica y Tailandia. 
 
FEAT:  Aqu’ el nœm ero de personas para est e est udio ser‡ m ayor. 
BI :  Est o est‡ en funci—n de los pacientes que ent ren en el est udio. Es un 
est udio abiert o. 
 
FEAT:  ÀSe ha est udiado TPV en personas m ayores de 55 a–os? 
BI :  Si. El rango ha ido de 18 a 72 a–os. La m edia est‡ en 43 a–os. 
 

Abcd1182.98

¥ Dise_o:
¥ Abiert o, TPV/ r 500 mg/ 200 mg ; OBR: 2 t o 4 drugs
¥ Pacient esexperiment adosa las 3 clases
¥ Al menos2 farmacos act ivosen el background
¥ N = 400; 200 hombres y  200 mujeres; 50% en cada

grupode gruposraciales no blancos
¥ Duracion = 48 semanas
¥ Endpoints: % de pacient escon CV < 50 a las 48 

weeks in hombres v smujeresy en blancosvs. ot ros
gruposraciales

¥ Est udiodescript ivo

 
 
FEAT:  ÀHabŽis pensado en hacer algo para facilitar el acceso a m ujeres en 
vuest ros est udios? TenŽis que ser  conscient es que las m ujeres m uchas 
veces se ven lim it adas a ent rar en Žst os por diferent es m ot ivos, com o 
pueden ser  responsabilidades fam iliares et c. Proponem os a la com pa–’a que 
se les ofrezca soporte para ello. 
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BI :  Si desde luego, es m uy im port ante. Por ejem plo aqu’ en el est udio 
pedi‡t r ico en el que part iciparon 8 ni–os, se les facilit — t odo lo relat ivo a la 
locom oci—n t ransporte gast os et c. 

 
 

Abcd

1182.99 Co infeccion(Hepat it is)

 
 

AbcdNecesidadde est udiara 
pacient esco-infect ados

¥ ~15% de lospacient esRESIST present abanco-
infeccioncon hepat it is B o C 

¥ Est ospacient esdebian t enertransaminasas  < Grado 2 
paraent raren RESIST

¥ Solo 47 pacient escon Grado 2 ALT basal en t odoel 
programade desarrollode TPV

¥ Co infeccion(Hepatitis) y ALT basal > Grade 1 fueron
fact oresde riesgoparadesarrollarelevacionesmayores
de transaminasas con TPV

¥ Es necesarioobt enermas dat osde seguridady ef icacia
en est ospacient es

 
 
BI :  Surge de la necesidad de recabar m ‡s dat os en est a poblaci—n. Solo el 
15%  de los pacientes del Resist  estaban coinfect ados por VHB o VHC.  
 
Adem ‡s si los pacientes ten’an t ransam inasas m ayores de grado 2 no 
pod’an ent rar en el est udio. 
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Los pacientes que ent raron con <  grado 1, elevaron todav’a a grados 
m ayores (grados 2 — 3)   
Es necesar io obt ener  m ‡s dat os sobre ef icacia en este grupo de pacientes. 
 
FEAT:  ÀTenŽis est udios en pacientes en est ados avanzados de cir rosis?  
BI :  Para ver la respuesta en pacient es con I H en grado B, se est ‡ haciendo 
un est udio en Francia. 
 
BI :  Los est udios que se han hecho sobre farm acocinŽt ica m uest ran que los 
niveles de TPV t ienden a ser m ‡s alt os que en los pacient es que no est ‡n 
coinfectados, pero no se recom ienda ningœn ajust e de dosis.  
 
FEAT:  No lo recom end‡is, pero si algœn m edico lo hace no os oponŽis. 
BI . -  No en pract ica cl’nica diaria, pero si en los est udios. 
 
Los fact ores de r iesgo que j ust if ican la elevaci—n de las t ransam inasas son 
los fact ores basales y la coinfecci—n. 
 
 

Abcd
Pacient esco-infect adoscon ALT 
basal de  < G2 pueden ser t rat ados
con TPV/ r

0%

2%

4%

6%

8%

10%

12%

14%

16%

18%

20%

OT ALT>=Gr 3 Hepatic   AE Hepatic SAE

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

TPV/r Co-infected 
(n=77)

 
 
Pacientes coinfectados con ALT basal < g2 pueden ser t rat ados con TPV. 
Ex iste un porcent aje de efect os adversos serios, ya que las diferencias son 
significat ivas. 
 
FEAT:  ÀEl term ino efect os adversos ser ios es m uy am plio, podr’as detallar? 
BI :  Son los que el m Ždico en su m om ent o report o y consider— oport unos 
por ejem plo, un event o que provoc— al pacient e que sea hospit alizado, — un 
event o que afecte a su act iv idad diaria,  — que pueda poner en r iesgo la v ida 
del pacient e.  
 
FEAT:  Si, pero se m as explicit o. 
BI :  Ya os digo que aqu’ depend’a del cr iter io del cl’nico. 
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FEAT:  por ejem plo, un aum ento en la bilir rubina Àpodr’a considerarse com o 
tal? 
BI :  Si. 
 
 

Abcd1182.99 : Dise_o:

¥ Design:
¥ Experienciaa 3 clasesde ARV
¥ 2 medicament osact ivosen el background
¥ HCV -RNA y/ o HBsAB(+)  
¥ Dosis TPV/ r 500 mg/ 200 mg BID 

¥ Monit oreo:
¥ Cada 2 semanaslos pr imeros3 meses, luegoen meses

alt ernant es

¥ Duracion: 48  semanas

¥ Fibroscan ( sub-est udi) :
¥ Det erminarsi event osclinicosocur renen pacient escon g rados

severosde f ibrosis

¥ Est udiodescr ipt ivo

 
 
 

Abcd1182.99:  Endpoint s

¥ Primario :
¥ Porcentaje de pacient esindet ect ables50 copies/ mL a 

48 semanas
¥ Endpoint s secundarios:

¥ Virologicos:
¥ %  <400 
¥ Reduccionesen CV a las 48 semanas

¥ Incremento en CD4 
¥ Hepat ot oxicidad:

¥ ALT grado 4 (3 .5-veces porencima de la basal)  o,
¥ Hepat it is sint omat ica; o
¥ Aument ogrado 3 de la ALT juntocon bilirubina

direct a

 
 
En este est udio,  ent rar‡n pacient es experim ent ados con un m onit oreo 
conservador y r iguroso, de 48 sem anas de duraci—n. 
Las pruebas de im agen se van a hacer con f ibroscan. 
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FEAT:  Sois conscientes que Žst e es un m Žt odo que no esta validado. 
BI :  No est a validado en pacient es con VI H, pero si en el rest o. 
 
FEAT:  Nos gust ar ’a poder  ver el dise–o del est udio y hacer com entarios.  
ÀD—nde se va a hacer? 
BI :  En EEUU y Europa. Ser‡ un est udio m ult inacional. 
 
FEAT:  ÀSe excluir ’an pacientes en t ratam iento con int erfer—n y r ibavir ina? 
BI :  En el est udio que se est a haciendo en Francia hay pacientes t om ando 
inter fer—n y r ibav ir ina;  habr‡ que esperar a tener m ‡s dat os para la 
recom endaci—n f inal. Pero creo que no habr‡ interacciones con am bos 
t rat am ient os, puede que se pueda adm inist rar conjunt am ente. 
 
BI :  El tem a de realizar  TDM es algo que est ‡n considerando en est e est udio,  
por la t ox icidad, habr ’a que rebajar dosis. 
 
FEAT:  ÀSe ha est udiado la interacci—n con inm unosupresores, por ejem plo 
con ciclospor ina?, pues est‡ la posibilidad de que a las personas que se les 
ha realizado t ransplantes de h’gado puedan usar TPV. 
BI .-  No hay ningœn est udio espec’f ico con est os pacientes porque son pocos, 
de t odos form as se prevŽ que si que haya interacciones. 
 
FEAT:  Creem os que es im prescindible tener est udios de interacciones con 
todos los f‡rm acos. 
BI :  Si, afort unadam ente para ciclosporina se pueden m edir  niveles,  
teniendo en cuent a que la interacci—n es probable. 
 
FEAT:  El ut ilizar TPV podr‡ ser m uy benef icioso para aquellas personas que 
necesiten una opci—n v‡lida de t rat am ient o y lograr as’ una reconst it uci—n 
inm une;  segœn la cant idad de personas coinfect adas en Espa–a, com o en el 
rest o los pa’ses del pr im er m undo, hay que tener en cuenta el hecho de que 
posiblem ente m uchas de ellas tengan que afront ar un t ransplant e, para lo 
cual se les va a requerir en prim er lugar, tener opciones validas de 
t rat am ient o t ras el m ism o y se podr’a dar la sit uaci—n que esta persona 
tom ara TPV.  
 
En segundo lugar , despuŽs del t ransplant e, van a t ener  que t om ar ot ros 
m edicam ent os, com o son los inm unosupresores, por ello pedim os y  
hacem os la recom endaci—n a la com pa–’a que se realicen est udios de 
interacciones espec’f icos para ello.   
En esos m om ent os es m uy im portante el m anejo de la TARGA con el rest o 
de t ratam ient os que t enga que t om ar el paciente, y cont rolar m uy bien las 
dosis porque las var iaciones, por peque–as que sean, pueden ser fatales. 
 
Y esto, va a tener que ser est udiado por t odos los fabricantes de ARV. 
BI :  Si tenŽis t oda la raz—n. Tom o m uy buena nota de ello. 
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Abcd1182.14

• Estudioen pacientespediatricos(2 a 18)

• Sin criteriosde exclusion basadosen resistencia

• Randomizadosa:

• OBR +

• Dosis baja: TPV 290 mg/m2 + RTV 115 mg/m2

• Dosis alta: TPV 375 mg/m2 + RTV 150 mg/m2

 
 
 

Abcd1182.14: Result s

 Low dose High dose 
Tot al t reat ed n (%) 26 (100%) 26 (100%) 
Median viral load 
reduct ion 

- 1 .75 - 1 .39 

n (%) wit h any AEs 16 (61.5%) 18 (69.2%) 
n (%)  wit h any SAEs 2 (7.7%) 0 (0%) 
Median (modelled)  AUC 
(h*  microM) 

804 1286 

Median Cp 10 - 14  ( microM) 29.5 61 .1 
 

 
 
BI :  Pocos de est os ni–os t uv ieron un efect o adverso serio, en t ot al un 7% . 
 
BI :  Espa–a aport — el m ayor n¼ de ni–os a est e est udio, 8 ni–os t om aron el 
f‡rm aco. 
 
FEAT:  ÀTodos los ni–os t om aron la soluci—n l’quida? 
BI :  Al principio s’, pero luego a los m ayores se les ofreci— las c‡psulas 
blandas. 
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FEAT:  ÀQue sabor t iene la soluci—n? 
BI :  Es un sabor body t offee ( caram elo) , al f inal queda un poco am argo. 
 
FEAT:  ÀEs un an‡lisis con intenci—n de t ratar? 
BI :  Corresponde a 52 pacientes de un est udio dise–ado para buscar la 
equivalencia farm acocinŽt ica.  Se t rat a de un subest udio del 1182.14. 
 
FEAT:  Si no recuerdo m al, Espa–a dispon’a de 12 plazas. 
BI :  Si,  pero no se llegaron a cubrir . No t e se decir  porque. El seguim ient o se 
realiz— en el hospital San Joan de Deœ (BCN) y el Hospital 12 de oct ubre 
(Madr id) . 
En la act ualidad hay 2 ni–os con TPV en uso com pasivo, 1 de ellos en 
Canarias. 
 

 
Ap t i v u s:  Co labo r acion es . 

 

Abcd

• TMC125: completed, unfavorable PK precludes 

combination 

• TMC114:  planning head to head  comparison

• GW873140: development stopped

• GW640385: initiated October 05, data 
pending

Aptivus – Colaboraciones

• SCH417690:Uncertainfuturedevelopment 

 
 
 
Para est udiar las posibles interacciones, han colaborado m uchas com pa–’as. 
 
Tibo t ec:  
-  TMC 125 por ahora no se pueden ut ilizar j unt os.  Desconocem os la causa. 
-  TMC 114:  Ex isten planes de colaboraci—n. 
 
GSK:  
-  GSW 873140:  Parado el desarrollo de este f‡rm aco. 
-  GW640385:  datos pendientes con este I P. 
 
Sch er i n g :  
-  SCH417690:  fut uro inciert o para su desarrollo. 
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AbcdApt ivus ÐColaboraciones

¥ Reverset:  No signif icant  PK 
int eract ion, possibilit y t o 
combine.

Dat a t o be present ed at  CROI

¥ Maraviroc: Possible t o combine. 
Dat a present ed in Dublin.

 
 
 
 
I NCYTE:  
-  Reverset :  se present ar‡n dat os de int eracciones en la CROI . Pint a bien. 
 
PFI ZER:   
-  Marav iroc:  posibilidades de com binaci—n. 
 
 
-  AZT y  Ab acav i r :  Dism inuye un 25-30%  las concent raciones plasm ‡t icas 

de TPV, pero no hay que hacer ajuste de dosis. 
-  DDI :  Hay que separar la dosis y no hay interacci—n signif icat iva. 
-  TDF y 3T C:  no hay problem as de interacci—n. 
-  N VP y EFV:  a dosis 500/ 200 se puede adm inist rar . 
-  I Ps:  con APV/ r , LPV/ r  y SQV/ r  se produjo una dism inuci—n de la Cm in 

de Žstos de un 55% , 70%  y  80%  respect ivam ent e.  En el resto de los I Ps 
existent es no hay dat os. 
No se recom ienda la com binaci—n doblem ent e potenciada de TPV/ r con 
ot ros inhibidores de la proteasa  

-  T20 :  sin problem as. El 18%  de pacientes del Resist  lo ut ilizaron. 
-  RBV:  No creen que haya interacci—n, pero no hay est udios de est o. 
-  Met ad o n a :  TPV dism inuye los niveles de m etadona, seguir las 

recom endaciones. 
-  Bu p r en o r f in a :  Bajan los niveles de Žst a. En un est udio se est ‡n 

recogiendo datos sobre los casos de s’ndrom e de abst inencia. 
-  Com binaciones con Est at i n as:  No hay  que realizar m odificaci—n. Hay  

dat os de hast a 20 m g/ d’a y no ha habido problem as. 
-  At o r v ast at in a :  No se recom ienda su uso, y si acaso se ut iliza, hay que 

hacer uso de una m onit or izaci—n especial  
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AbcdApt ivus ÐEl Compromisocont inua

Drug/Drug Interactions

¥ ATV Ð under evaluation

¥ LPV/r  fol low-up Ðunder  

evaluation

¥ Carbamazepine Ð Nov. 05

¥ Tadalafil  Ð Nov. 05

¥ Omeprazole ÐNov. 05

¥ Buprenorphine Ð Dec. 05

¥ Bupropion Ð Nov. 05

¥ Nevi rap ine Ð 1Q 06

¥ Peg IFN 2a / RBV Ð Nov. 05

¥ Bactrim Ð 2006

¥ Rosuvastatin Ð2006

¥ Valcyclovi r - 2006

1182.59: HCV co-in fected,

ChP B; Nov. 05

1182.98: diversi ty study

(women)

1182.99: hepatitis co-

inf ection

1182.101: cocktai l  study

1182.109: intracellular AZT 

& ABC concentrations                     1182.97: Pediatr ic 2 week 
to  2 year  old study

 
 
 
El 1182.97 se t rat a de un est udio pedi‡t r ico en el part icipar‡n ni–os de 2 
sem anas a 2 a–os. 
 
FEAT:  Àvem os que no tenŽis prev ist o hacer est udios con inm unosupresores? 
BI :  No, de m om ent o, no. 
 
FEAT:  Reiteram os la im port ancia de los m ism os y  pedim os a la com pa–’a 
que los contem plen. 
 
BI :  No se recom ienda el uso con f‡rm acos para el t ratam ient o del 
alcoholism o. 
FEAT:  El hecho de recom endar que no se t om e con f‡rm acos para el 
t rat am ient o del alcoholism o, es porque la form ulaci—n lleva alcohol. 
 
FEAT:  ÀPodŽis calcular la cant idad de alcohol adm inist rada con una dosis de 
TPV/ r? Es im portant e saber com o puede afect ar al paciente ( cont roles de 
alcoholem ia, uso de m aquinar ia, posible da–o al h’gado etc. 
BI :  No te la se calcular ahora, pero te puedo env iar una tabla de 
equivalencia. 
 
FEAT:  ÀY con respect o a las sulfam idas? 
BI :  Por el m om ent o no creem os que vayan haber interacciones, no hem os 
visto ninguna int eracci—n ni hipersensibilidad cruzada, aunque la EMEA y la 
FDA insisten que hay que ut ilizarla con cuidado en pacientes que hayan 
tenido problem as con sulfam idas. 
 
FEAT:  ÀHay est udios sobre t et rat ogeneirad? 
BI :  Si, pero in v it ro. De 9 m ujeres em barazadas, 1  int er rum pi— el em barazo 
de form a volunt aria, ot ra t uvo un abort o (al que no se le ha encont rado 
relaci—n) y han nacido 4 o 5 ni–os sanos. 
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FEAT:  Da la sensaci—n que es un f‡rm aco dif ’cil de adm inist rar, ÀQuŽ 
t rabajo educat ivo est ‡is haciendo con respect o a los cl’nicos? 
BI :  En 2 Encuent ros se han realizado dos char las im part idas por Dav id Back  
sobre TPV e interacciones, y la respuest a de los m Ždicos ha sido m uy 
buena. 
Pensam os edit ar un book de int eracciones de TPV e ot os I Ps. 
 
En Espa–a estam os dise–ando m aterial inform at ivo espec’fico para su uso y  
lo present arem os en diversos congresos nacionales. 
Tam biŽn se est ‡ preparando realizar 1 curso para m Ždicos y residentes 
sobre el m anejo de TPV. 
 

 
PL ANES DE COM ERCI ALI ZACI ON 

 
Pr o g r am a de  acceso  ex pan d ido  de  TPV 

 
Est udio en fase I I I b, I nternacional y Mult icŽnt r ico. 
 
Se han descr it o 74 efectos adversos graves, 10 de los cuales relacionados 
con TPV. 
5 pacient es con aum ent o de enzim as hep‡t icas:  1  de ellos t am biŽn present — 
hipert r iglicem ia y 4 con event os cl’nicos. 
 
FEAT:  ÀTenŽis dat os de cuantas personas est‡n coinfect adas? 
BI :  No, no t enem os. 
 
FEAT:  ÀY sobre abandonos? 
BI :  No tenem os, pero lo puedo pedir para vosot ros. 
 
En est a part e del est udio, la inform aci—n nos la rem iten los m Ždicos pero no 
de m anera t an of icial, tan est r icta com o si fuera un ensayo cl’nico. La 
inform aci—n generalm ent e v iene dada por t elŽfono y est ‡ m enos cont rolada. 
 
USO COMPASI VO:  Se t rataron a 200 pacientes. 
 
ACCESO EXPANDI DO:  Hay 448 personas en la act ualidad y de 101 cent ros 
seleccionados, 86 est ‡n en act ivo. 
 
FEAT:  Segœn la inform aci—n que disponem os, hab’a una previsi—n de 1100 
plazasÉ  
BI :  En efect o. Se podr‡ incluir a m ‡s personas, el acceso sigue abiert o 
hast a el 30 de j unio de 2006. 
 
Esperam os que la negociaci—n del precio em piece en enero y que para j unio 
est Ž cerrada.  
 
El program a de acceso expandido est ‡ garant izado hast a 30 de j unio. 
 
FEAT:  ÀQuŽ ocurr ir‡ si no hubiera precio para el f‡rm aco en j unio? 
BI :  Tendrem os que capear  el tem poral,  es decir asum ir lo la com pa–’a, pero 
pensam os que para est as fechas estar‡ resuelt o. 
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FEAT:  ÀY que ocurrir‡ con los pacientes del Resist? 
BI :  Ser‡n evaluados durant e 5 a–os, los pacientes que fallaron en fases 
anter iores ent raron en el est udio Òroll-overÓ. 
Act ualm ent e hay 35 pacientes reclut ados en el Òroll- overÓ en Espa–a 
 
PRECI O:  
 
FEAT:  Nos interesa que a este f‡rm aco tengan acceso t odas las personas 
que lo necesiten en nuest ro pa’s y com o sabrŽis, ya ha habido problem as de 
dispensaci—n con ot ros ARV en algunos hospit ales, lo que inevit ablem ente 
nos lleva a hablar del precio. ÀQuŽ va a cost ar est e f‡rm aco en Espa–a? 
BI :  La com pa–’a facilit ar‡ la negociaci—n al m ‡xim o para que el precio sea 
lo m ‡s asequible posible. 
 
BI :  La com pa–’a asum e com prom isos:  los est udios, el acceso expandido 
etc. Hay que valorar la aportaci—n de un f‡rm aco novedoso, su ut ilidad y los 
dat os a 48 sem anas. Boehr inger I ngelheim  se presenta con estas 
credenciales. 
 
BI :  Las aut oridades sanit ar ias, es decir quien t iene que aprobar est o, t ienen 
que valorar la ut ilidad de este f‡rm aco. 
 
FEAT:  Pero pensam os que est o es un arm a de doble f ilo. No podem os 
ut ilizar este argum ent o, pues si es un f‡rm aco caro y de dif ’cil m anejo,  
aunque sea m uy œt il para algunas personas, podr‡ verse ar r inconado. 
 
BI :  Lo que no podem os, ni vam os a perm it ir , es que nadie que est Ž 
tom ando TPV, se quedara sin Žl. Es un com prom iso de Boehringer . 
 
FEAT:  La sit uaci—n de t odas las personas nos im port a. 
 
FEAT:  Pero, no nos podem os creer  que a estas alt uras,  no teng‡is un precio 
fij ado de salida. 
 
BI :  El precio est ar‡ basado sobre las referencias que ahora hay en la 
act ualidad. La horquilla est ‡ ent re los 24" de Alem ania y los 28" en EEUU. 
No os podem os decir  m ‡s. 
 
FEAT:  ÀY para t erm inar, com o es su present aci—n? 
BI :  Viene presentado en frasco y se ha de guardar en la nevera. Si las 
c‡psulas se pegaran, se perder ’a parte de su eficacia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


