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1 VICRIVIROC

Vicriviroc: Ventajas Potenciales

« Potencial para ser el mejor antagonista R5 en
su clase
— Dosificacion una vez al dia (QD)

- Pocas interacciones farmacolégicas; no efecto de la
glicoproleina-P

— 8in limitaciones en la administracién con comida
- Ventaja potencial al penetrar en LCR

+ La sinergia “in vitro” sugiere la posibilidad de mutiples
regimenes de combinacion

« Nueva diana en el ciclo vital del VIH, que permite
evaluar nuevos paradigmas de tratamiento

La glicoproteina P es una bomba de flujo que lo que hace es volver a sacar hacia el
torrente, bien intestinal o sanguineo las moléculas. Es uno de los “mecanismos de
resistencia” antirretrovirales.

Disefio Estudio (n=92)

2 Semanas

Monoterapia 46 5 de Tratamiento de Combinacién
Placebo Combivir + Efavirenz
vicriviroc 25 mg QD Anadir Combivir
vicriviroc 50 mg QD Afadir Combivir
vicriviroc 75 mg QD Anadir Combivir

Andlisis Primario
Pla-ia Objetivos del Estudio - Dia 14
Media de cambio del ARN-VIH desde la basal
Proporcion con descenso ARN-VIH =1 log
Proporcién con ARN-VIH <50 y <400 copias/ml
Media de cambio del recuento CD4 desde la basal

Brazo de control: Combivir+Efavirenz. A partir del dia 14 se aflade Combivir a

Vicriviroc.
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Recuento CD4: basal y Dia 14

Datos similares para los brazos de Vicriviroc y Placebo. Cambio de recuento de
células CD4 entre la basal y el dia 14
Rebote Virologico (>50 copias/mL)

segun rama de tratamiento a la
finalizacion del estudio

VCV 25mg VCV 50 mg VCV 75 mg Control
Rebote 13/23 9/22 4/23 1/24
Virolégico (56%) (41%) (17%) (4%)
vs. Control vs. Control vs. Control
p-values p<0.001 p=0.003 p=0.188

Cambios de los niveles de Carga Viral en la semana 14, en fase de monoterapia.

El motivo por el que se paro el estudio fue la falta de eficacia viroldgica debido a
rebotes viroldgicos por encima de 50copias. Segun era mayor la dosis de Vicriviroc
disminuia el porcentaje de rebote viroldgico llegando a un 17% en el brazo de 75 mg
pero siempre mayor al 4% que presentaba el brazo control (Combivir + Efavirenz).
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Toxicidad Laboratorio - Grado > 2

Grado 2 Grado 3 Grado 4 Pacientes |
AST 1 0 0 1
ALT 1 0 0 1
Bilirubina 2 0 1] 2
2 1 0 3
F. Alcalin | 0 0 0 0

Leyenda: naranja= brazo desis 50 mg; amarillo = brazo desis 2% mg; no toxicidad Grado =2 en
los brazos de 78 mg o control

Hay nueve casos de efectos adversos graves. Un caso de hepatotoxicidad en grado 2

Efectos adversos mas frecuentes: nauseas, astenia.

- i~ A52
A5211: Diseio
[ Placebo |
SCREENING: I VCV 5 mg qd |
genotipo,
fenotipo,
tmms;g | VCV 10 mg qd |
| VCV 15 mg qd |
[ HAART en fracaso [ Tio ART optimizado |
ENTRADA DlA 14 SEM 24 SEM. 48

ESTUDIO
odos los tratamientos incluyen 100-800 mg RTV

oder del estudio para detectar >0.7 log ARN-VIH de diferencia al 14 d

osibilidad de “Cross-over” (2° paso) si fracaso viroldgico (desp. Sem.1

Se presentaran resultados en la Conferencia IAS de Sydney, julio de 2007.

Se estudian varias dosis de Vicriviroc (5,10615mg) potenciado con Ritonavir
(de100a800mg). La Razén de esta dosis de 800 mg de Ritonavir se debe a que
habia personas en el estudio con 800 mg de Ritonavir en su tratamiento
optimizado de base por decision de su médico.
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A5211: Caracteristicas Basales

= 118 sujetos incluidos

+ Edad media: 46

* 92% hombres, 8% mujeres

= 20% negros, 12% hispanos, 66% blancos, 2% otros
» Mediana ARN-VIH: 36380 cps/ml

» Mediana recuento celulas CD4: 146 cel/uL

* 33% previamente tratados con ENF (T-20)

* 100% fenian virus con tropismo R5 en el screening

FEAT- Es habitual ver que en la mayoria de los estudios hay muy poca presencia de
mujeres. De hecho se esta intentando hacer un esfuerzo adicional para asegurar
esta presencia en los estudios. Imaginamos que en vuestra compafiia lo estaréis
intentando.

S.P - Si, por supuesto. Fue algo que ya comentamos en la reunion anterior y se lo
transmitimos a la compafia en los E.E.U.U; ya sabéis que los disefios de los estudios
incluyen pocas mujeres o se hacen especificamente para mujeres.

FEAT -;Cual es la politica de la compafiia para incorporar mujeres a los estudios?

S.P- Se ha procurado seleccionar de forma exhaustiva estudios en fase 3 que
proporcionaran mayor nimero de mujeres que en el resto de estudios de Maraviroc.
Queda todavia un reto para lo cual aceptamos sugerencias. Actualmente
fomentamos y destinamos fondos para realizar estudios en nifios.

FEAT- En el estudio con pacientes naive el porcentaje también es muy bajo.

S.P -No lo he sacado porgue es mucho mas llamativo en el estudio con pre
tratados. Tengo la sensacion que en los estudios a nivel espafiol siempre hay mas
porcentaje de varones pero no es tan llamativo que sea un 92% frente a un 8%.

FEAT--También se deberia intentar crear politicas proactivas para incorporar al
menos un 25% 6 un 30% de mujeres en los estudios.

S.P - ;Qué ideas se nos podrian ocurrir? Pasadnos una propuesta de
recomendaciones practicas para facilitar la participacién de mas mujeres en los
ensayos.
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FEAT- La compaifiia tendria que hacer un esfuerzo y tener en cuenta y respetar las
leyes que se aplican en el pais, como es el caso de Espafia con la Ley de Paridad.

S.P -En los E.E.U.U los pacientes pre tratados son en su mayoria hombres. En el
caso de los pacientes naive existe una mayor transmision heterosexual, por lo que
hay un nimero mayor de mujeres. Un médico puede proponer un estudio a diez
hombres y cinco mujeres, y de éstas que haya tres que no acepten participar por
las dificultades que supone para su vida familiar los desplazamientos y los nimeros
de visitas.

FEAT- Vemos que no hay ningun paciente coinfectado por VIH/VHC aunque si que
tenemos datos de que habia un 4% de pacientes con historial de uso de drogas.

S.P - Tras consultar con SPRI, el numero de pacientes coinfectados es menor al 5%,
aunque no es un criterio de exclusion.

* A5211: Media de Cambio en .
A5211: Repuesta Virolégica Sem. 24 Recuento CD4 (24 semanas, ITT)

PBQO VCV 5 VCV 10 VCV 15 Placebovs: 6mg 10mg 156mg
(n=28) [(n=23) (n=30) (n=30) Wk24p: <0.001 <0.001 <0.001

21logVL? | 5(18%) |14 (61%) |22(73%) |21 (70%)

<400 cps/ml | 3(11%) |10 (43%) |16 (53%) |14 (47%)

<50 cpsiml | 2 (7%) | 6(26%) |12(40%) | 8(27%)

El brazo de estudio con 5mg de Vicriviroc se paro por falta de eficacia.

Los brazos de estudio con 10 y 15 mg fueron los mas efectivos y se produjo en
ambos un aumento del recuento de células CDA4.

A2 A52
A5211: Efectos Adversos (2) A5211: Efectos Adversos (3)
+ 8 pacientes aleatorizados a VCV desarrollaron
tumores + 2 sujetos aleatorizados al brazo Placebo desarrollaron
—1enVCV 15 mg con H? de Enfermeqad de Hodagkin tumores (cancer de células escamosas)
(LH) desarrollé un linfoma no Hedgkin (LNH) — 1 paciente con H® de cancer de células escamosas,

—1en VCV 10 mg con historiade LH tuvo de nuevo LH
—1en VCV 15 mg desarrolld un céancer gastrico
—1en VCV 5 mg desarrolld LNH

desarrolld multiples carcinomas cuténeos de
celulas escamosas

—1en VVCV 5 mg desarrolld LH — 1 paciente en Placebo x 7 meses, que despugs

— 1 en VCV 5 mg desarrolld cancer de células tomé VCV 10 mg x 3 meses, suspendio VCV por
escamosas falla de respuesta, y 1 mes mas tarde desarrollo un

—1en VVCV 15 mg desarroll6 carcincma cutaneo carcinoma de células escamosas, perianal
basocelular localizado y VPH+

—1en VVCV 5 mg tuvo progresion de un sarcoma de
Kaposi

Hay notificados 10 casos de tumores, 8 de ellos en pacientes aleatorizados en
Vicriviroc y 2 de ellos en el brazo de Placebo.

En pacientes naive no ha sido reportado ningun caso de tumor.
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Aunque el Comité de Evaluacion de Seguridad de la FDA no ha visto la relacién
entre la toma de Vicriviroc y la aparicion de tumores, se ha decidido que a todos
los pacientes que hayan seguido el estudio con Vicriviroc se les sometera a
seguimiento para mantener un registro actualizado a los cinco afios incluso después
de parar con Vicriviroc.

FEAT - ;Desarrollaron cancer a pesar del éxito virologico?

S P - Consultados los datos exactos con SPRI ninguno de los pacientes tenia VIH-RNA
indetectable en el momento del diagnéstico del cancer.

FEAT-En el momento en que se reportaron los casos de canceres ;cual era la
mediana de tiempo a la que habian estado expuestos a Vicriviroc?

S.P - Consultado SPRI, alrededor de 5 meses.

FEAT - Tiempo de exposicion media al CV hasta la aparicion del tumor

S P - Plazo de 5 meses en los casos iniciales de linfoma (4) y cancer gastricos (1).
Desde los cinco casos iniciales, hace casi 3 afios que no se han dado mas casos de
linfoma u otros tumores sistémicos - solo 4 casos de cancer relacionado con la piel.
Asi pues, es dificil hablar de un tiempo medio de exposicién de Vicriviroc antes de
los tumores.

FEAT - Porcentaje de pacientes con carga viral indetectable cuando desarrollaron el
tumor

S P - Ninguno

FEAT - Posible relacion entre el desarrollo de tumores y ser tratado con Ritonavir
S P - El protocolo obligé a todos los pacientes que fueran inhibidor de proteasas
FEAT - Numero de fallecimientos

S P - Se produjeron 4 fallecimientos durante el estudio

FEAT-En discusiones en E.E.U.U los oncélogos insistieron en hacer un seguimiento a
mas de 10afos.

S.P - El acuerdo es de 5 afios para todos los pacientes con Vicriviroc.
FEAT- ;Algun tipo de manifestacion neuroldgica?

S.P - No se reportaron ataques o efectos adversos neuroldgicos.
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FEAT-Son casi todos casos de linfoma de Hodgkin o no Hodgkin relacionados con
células blancas, los linfocitos y luego también mucho de célula escamosa, es decir
epiteliales.

S.P -Dos de los escamosos eran relacionados con el Papilomavirus Humano y otro
era un Sarcoma de Kaposi.

FEAT- Y ademas dentro de los canceres, incluso el gastrico podria ser de célula
epitelial, parece que esta todo muy relacionado, no estamos hablando de canceres
muy diversos y de una etiologia muy dispar.

S P - No termina de quedar claro, sobre todo cuando han saltado las alarmas, sobre
gué implicaciones pudiera tener el sistema inmunologico.

FEAT-Yo por eso recordaria que son los canceres que de manera clara los informes
epidemioldgicos estan asociando a pacientes con VIH: los linfomas, los canceres de
células escamosas junto con los de pulmon. Incluso en personas con carga viral
indetectable y con CD4 relativamente estables desarrollan cancer porque existe un
dafo en la arquitectura linfocitaria mas complejo de lo que conocemos

Estudio fase 2 b en pacientes pre tratados con tropismo X4/R5, dual o mixto.
FEAT - (Es un estudio de la compafiia?
S.P -Si, lo es.

FEAT - El tiempo medio entre la extraccidn de sangre y el resultado del tropismo,
.de cuanto es?

S P - Se calcula que entre 4 y 6 semanas se tienen los resultados, aunque
actualmente la media se sitla en unas 3 semanas. De esta forma los pacientes no
tienen que esperar 6 semanas para iniciar el tratamiento

FEAT - ;Se hace una segunda prueba de confirmacion?

S-P Se hace al inicio del screening y a la entrada del estudio

FEAT- Pero no en el momento de iniciar la terapia.

S P - En éste concreto no te lo podemos responder ahora.
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FEAT- Si hay cambio de tropismo o falso positivo a R5 no tenemos claro que es lo
gue sucede, pero en algunos estudios sugieren que puede haber en torno a un 8% de
personas pueden ser poblacion X4 en el momento de tomar la medicacion.

S.P - El test Monogram que se esta utilizando a nivel mundial, si que tiene
sensibilidad. Si es menos del 10% la poblacion X4 no lo va a detectar, asi ese 8% que
no detectaria en el momento inicial, si aumenta a un 12%, ya lo detectaria.

FEAT- Nuestra preocupacion va en relacién a que un porcentaje de personas, no
muy alto pero significativo puede que no tenga tropismo R5, por lo que tomaria
Vicriviroc con otro farmaco activo y poco mas, con lo que en realidad podrian estar
en monoterapia de este farmaco activo.

S.P - Habria que estar alerta a la hora de confeccionar el régimen de tratamiento.
Por eso se estudiard Vicriviroc en pacientes con tropismo dual/mixto (D/M)

FEAT - (El estudio en naive incluye prueba de tropismo?
S.P-Si

FEAT-Volviendo al tema de los problemas de la prueba de tropismo, el paciente
podria quedar en monoterapia de Atazanavir.

S.P- Se eligié Atazanavir porque es un régimen de toma unica diaria. Existe un
comité que valora antes del inicio el estudio cientifico.

FEAT- Seria conveniente cambiarlo ¢No hay limite superior de carga viral?

S.P -No.

FEAT- ;Puedes traer una persona con 600.000cop/ml para recibir nuevo
tratamiento?

S.P - Eso sera una decision del médico.

FEAT - ;Supone entonces de 1000cop/ml en adelante hasta 1.000.000decop/ml? El
perfil adecuado serian pacientes con fracaso viroldgico pero con una carga viral no
muy elevada.

S.P - Es el médico quien debe valorar el inicio del tratamiento, fuera o dentro de un
ensayo clinico.
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FEAT - ;Pero el estudio tiene un limite de CD4 por debajo?
S.P - No hay limite de CD4. La que si establece un limite es la ultima parte de los

criterios de inclusion, donde se recomienda recibir profilaxis por pneumocystis
carinii por debajo de 200 CD4 y de Citomegalovirus por debajo de 100 CD4.

FEAT - ;Qué nivel de transaminasas se va a permitir en los criterios de inclusion?

S.P - Se admitiran pacientes coinfectados por hepatitis viricas By C, pero que no
sean cirréticos.

FEAT - ¢Hay resistencias cruzadas con Maraviroc?

S.P - No hay datos.

FEAT- Nos gustaria que nos adelantarais alguna informacion sobre el Plan de Acceso
expandido de Vicriviroc o al menos acerca del programa de Uso Compasivo

S.P - El plan de acceso expandido esta actualmente en fase de borrador. Los
investigadores que soliciten expresamente Vicriviroc para uso compasivo pueden
contactar excepcionalmente de forma directa con la compafiia.
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