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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogota,
identificado tal como aparece al pie de mi firma en mi cardcter de apoderado de la

sociedad en referencia, me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese
Despacho, dentro del término legal:

En atencion a la primera observacién del Examinador Técnico, me permito

| 1.
corregir en la hoja de presentacion el error en la fecha de presentacion del documento de

| prioridad, especificamente reemplazandose la fecha Septiembre 9, 1999 por Marzo)Z,/ 0 2

. 1999. Para tal efecto, adjunto una nueva hoja de presentacion.

En atencién a la segunda observacion del Examinador Técnico, dirigida al

2.
titulo de la solicitud, me permito modificar el titulo de la manera que sugiere el

Examinador. El titulo ahora lee: “INTERFERON ALFA PEGILADO EN LA TERAPIA
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CibNTRA EL HIV”. Consecuentemente, adjunto nuevo Extracto para la Publicacion y
nﬁlevas Tarjetas para el Archivo Temadtico y de Propietarios.

: 3. En atencién a la tercera observacion del Examinador Técnico, me permito
‘,éclarar que por un error involuntario los folios 190 y 191 corresponden a la misma pagina
;’y por tanto solicito a su Despacho se tome en cuenta solo uno de dichos folios y el
i
| repetido no se tenga en consideracion.
i

4. En atencion a la primera observacién del Examinador Juridico, adjunto la

traduccion del Capitulo Reivindicatorio del Documento de Prioridad. Respecto a la

segunda observacion, esta ya fue subsanada en el primer punto de este memorial.

. OLARTE .
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Traduccién del Capitulo Reivindicatorio del Documento de Prioridad.
Extracto para la Publicacion.
Tarjetas para el Archivo Temético y de Propietarios.
Hoja de Presentacion.
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
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DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos !

04 de Febrero, 2000
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(Aparece una oblea dorada que reza:) Oficina de Patentes y Marcas. Estados Un1dos

I
i

de América.
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COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS
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CASO DE PATENTE INO1003 -
TERAPIA CONTRA EL HIV f

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La presente invencion se relaciona con métodos para tratar pacientes

con infecciones por el virus de inmunodeficiencia tipo 1 (“HIV-1") mediante la

administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa

pegilado suficiente para reducir el nivel de HIV-1-ARN.
A-M. Vandamme vy otros, en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9: 187 ‘

— 203 (1998) describen los tratamientos actuales de las infecciones por HIV-1

en el hombre, incluyendo por lo menos combinaciones triples de farmacos o la
llamada Terapia Antirretroviral Sumamente Activa (‘HAART"); HAART implica
diversas combinaciones de inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
inversa (“NRTI"), inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa;
(“NNRTI") e inhibidores de la proteasa del HIV (“PI”). En pacientes cumplidoresj
que no han recibido farmacos anteriormente, la HAART es eficaz para reduci:(r
la mortalidad y el progreso del HIV-1 a SIDA. Sin embargo, estas terapias cob

multiples farmacos no eliminan el HIV-1 y el tratamiento prolongado

1

!
generalmente desemboca en una resistencia a los farmacos multiples. El
{
desarrollo de nuevas farmacoterapias para ofrecer un mejor tratamiento contra
]

f
t
]

el HIV-1 sigue siendo prioritario.
SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencion presenta un método para el tratamiento ;'vde
pacientes con infecciones por HIV-1 en pacientes que consiste en adminis[’ltrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de interferon alfa pegilado suﬁciéente
para reducir el nivel de HIV-ARN. :’

La presente invencion también presenta un método para el tratamfento
de pacientes con infecciones por HIV-1 en pacientes que consist_(’é en

{



administrar de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por , L\

kilogramo de interferén alfa-2b pegilado una vez por semana.
La presente invencion presenta asimismo un método para el tratamiento
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en administrar una

cantidad terapéuticamente efectiva de HAART en combinacién con ]

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de

interferén alfa-2b pegilado una vez por semana.
La presente invencion presenta ademas un método para el tratamiento

de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en (1) administrar, en un
primer periodo de tratamiento de aproximadamente dos a aproximadamente °
cuatro semanas, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos
por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado una vez por semana, para luego
(2) administrar, en un segundo periodo de tratamiento, una cantidad,‘:
terapéuticamente efectiva de HAART en combinacion con aproximadamente’v’}

0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferon alfa-2t§

'
{
!

pegilado una vez por semana.
:

DESCRIPCION DETALLADA
El presente método de tratamiento de pacientes con infecciones por HI\:/-

1 consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de intederén
alfa pegilado como monoterapia o en combinacién con una cantidéd
terapéuticamente efectiva de terapia contra el HIV-1, especialmente HAAI?T,
de acuerdo con la buena practica clinica a fin de minimizar los niveles sériéos
de HIV-1-ARN. Ver, por ejemplo, A-M. Vandamme y otros en Antiviral

Chemistry & Chemotherapy, 9: 187 — 203 (1998). La iniciacién de la HAART

puede tener lugar antes, después o simultaneamente con la administracion de
una cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa pegilado de acuerdo

con la presente invencién. En una realizacién de la presente invencion, el

t



] método de tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-1 comprende dos
’,f" periodos de duracién del tratamiento. En el primer periodo de tratamiento, se
j administra una cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa pegilado
| durante un primer periodo de tiempo de tratamiento suficiente para reducir los [

!

niveles séricos de HIV-1-ARN, preferentemente en una potencia de 10, mas

preferentemente en dos potencias de 10, es decir 10? mas bajo que el nivel
inicial de HIV-1-ARN en suero. En el segundo periodo de tratamiento, el

t

método conlleva continuar la administracién de una cantidad terapéuticamente
j efectiva de interferon alfa pegilado en combinacion con una cantidad

terapéuticamente efectiva de HAART de acuerdo con el buen criterio médico '
para reducir al minimo los niveles séricos de HIV-1-ARN. A-M. Vandamme y

otros en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9: 187 — 203 (1998), describen’

los tratamientos clinicos actuales de infecciones por HIV-1, incluso cuando
{

|
comenzar una terapia con mditiples farmacos y qué farmacos combinar. La

farmacoterapia triple puede incluir NRTI y Pl, aunque existen numerosoé

factores a tener en cuenta en la eleccién de la HAART especifica para cada

t
3

paciente. Ver, por ejemplo, las Tablas 3 & 2 y la Figura 2 de la obra de AM

Vandamme y otros, citada anteriormente.
Cuando el interferén alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b

pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferon alfa-2b pegilaﬁo
administrada en el primer periodo de tratamiento estd en el rango fde
aproximadamente 0,1 a 9,0 microgramos por kilogramo de interferon alfq;-Zb
pegilado administrado una vez por semana (QW), preferentemente de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramg_; de

interferon  alfa-2b pegilado administrado una vez por semana vy imuy

preferentemente de aproximadamente 0,75 a aproximadamente;' 1,5
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microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado una vez

|

por semana.
Cuando el interferon alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a (

I
pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferon alfa-2a pegilado

—_——

administrada en el primer periodo de tratamiento esta en el rango de |

aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 500 microgramos una

'

vez por semana (‘“QW"), preferentemente de aproximadamente 200 a

aproximadamente 250 microgramos QW durante por lo menos dos a cuatro

semanas y la cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa.2a pegilado (."

|
1
I
|
administrada en el segundo periodo de tratamiento, en combinacién con una:

I

|

|

]

;' cantidad terapéuticamente efectiva de HAART estda en el rango de;

aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 500 microgramos una

i
i

|
[I vez por semana, preferentemente de aproximadamente 200 microgramos "’11
f/ aproximadamente 250 microgramos una vez por semana. ,:

Cuando el interferén alfa pegilado administrado es un interferén alfa 2-}_fa
pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa-2a pegilac{o
administrado estd en el rango de aproximadamente 50 microgramos f a

i

!
aproximadamente 500 microgramos una vez por semana, preferentemente de

[
i

aproximadamente 200 a aproximadamente 250 microgramos QW.
El término “interferén alfa pegilado” utilizado en la presente significa

conjugados de interferon alfa, preferentemente interferon alfa-2a y —;Zb,
modificados con polietilenglicol. El conjugado polietilenglicol- interferon alfz;-Zb
preferido es el PEGia00- interferon alfa 2b. Las frases ‘“interferén ;alfa
conjugado con polietilenglicol de peso molecular 12000” y “PEG12000-IFN ;alfa”
utilizadas en la presente se refieren a conjugados tales como los preparadclés de

;
f

acuerdo con los métodos de la Solicitud internacional No. WO 95/13090 y que

{
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{
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i
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contienen ligamientos de uretano entre los grupos amino de interferon alfa-2a o

-2b y polietilenglicol con un peso molecular medio de 12000.
El PEG 2000-interferén alfa-2b preferido se prepara uniendo un polimero |

de PEG al grupo amino epsilon de un residuo de lisina en la molécula de IFN
alfa-2b. Se conjuga una sola molécula de PEG12000 a los grupos amino libres de
una molécula de IFN alfa-2b por medio de un ligamiento de uretano. Este

conjugado se caracteriza por el peso molecular del PEGi0 fijado. El

conjugado PEG12000-IFN alfa-2b se formula en forma de polvo liofilizado para
inyeccion. El objetivo de la conjugacién del IFN alfa con el PEG es mejorar la

administracion de la proteina prolongando significativamente su vida media en |

plasma y, de esa manera, producir una actividad prolongada del IFN alfa.
El término “interferén alfa” utilizado en la presente se refiere a la familia:

de proteinas de especies especificas altamente homélogas que inhiben la
{

. .y . . .. . {
replicacion viral y la proliferacién celular y modulan la respuesta inmune. Los

1

interferones alfa tipicos adecuados incluyen, aunque no se limitan a, interfer()h
alfa-2b recombinante tal como el interferon Intron-A comercializado por
Schering Corporation, Kenilworth, N.J., el interferén alfa-2a recombinante, pbr
ejemplo el interferon Roferon comercializado por Hoffmann-La Roche, Nutlgfy,
N.J., el interferén alfa-2C recombinante como el interferén aifa 2 Berofor
comercializado por Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, CT
interferén alfa-n1, una mezcla purificada de interferones alfa naturales te'_illes
como Sumiferon, comercializado por Sumitomo, Jap6n o como interferén élfa-
n1 Wellferon (INS) comercializado por Glaxo-Wellcome Ltd., Londres, éran
Bretana, o un interferén alfa consenso tal como el descripto en las patenteffs de
los Estados Unidos Nos. 4.897.471 y 4.695.623 (especialmente los EjempléJs 7,
8 6 9 de las mismas) y el producto especifico comercializado por Amgen,f Inc.,
Newbury Park, CA, o interferon alfa-n3, una mezcla de interferonesf; alfa

{

t
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}’ naturales elaborada por Interferon Sciences y comercializada por la Purdue
Frederick Co., Norwalk, CT, bajo la denominacién comercial Alferon. Se
prefiere el uso de interferon alfa-2a o alfa 2b. Dado que el interferén alfa 2b,
entre todos los interferones, goza de la mas amplia aprobacién en todo el
mundo para el tratamiento de la infeccion crénica por hepatitis C, es el mas |

|
i

preferido. La elaboracion del interferén alfa 2b ha sido descripta en la patente f

de los Estados Unidos No. 4.530.901.
Se pueden preparar otros conjugados de interferén alfa acoplando un‘

|
interferén alfa a un polimero hidrosoluble. Una lista no limitante de dichos
polimeros incluyen otros homopolimeros de éxido de polialquileno tales comcé
glicoles de polipropileno, polioles polioxietilenados, copolimeros de los mismoé
y copolimeros en blogue de los mismos. Como alternativa a los polimeros f'é
| base de éxido de poliélquileno, se pueden utilizar materiales efectivamente qio
,'" antigénicos tales como el dextrano, las polivinilpirrolidonas, poliacrilamid%s,
I alcoholes polivinilicos, polimeros a base de carbohidratos y demas. Ta!és
conjugados de interferon alfa — polimero han sido descriptos en la patente ;de
los Estados Unidos No. 4.766.106, la patente de los Estados Unidos No.
4.917.888, la solicitud de patente europea No. 0 236 987, la solicitud de patc)énte

i

t

europea No. 0510 356 y la publicacion internacional No. WO 95/13090.
La composicion farmacéutica de interferdn alfa pegilado adecuada f'para

la administracion parenteral puede ser formulada con un buffer adecuado, por

1

ejemplo Tris-HCI, acetato o fosfato, por ejemplo buffer de fosfato de fsodio ;

i
f

| dibasico/ fosfato de sodio monobasico y excipientes farmacéuticamente

/ i aceptables (por ejemplo, sacarosa), vehiculos (por ejemplo, seroa|bj”1mina “‘

i humana), agente de toxicidad (por ejemplo NaCl), conservantes (por e!"’emplo
timerosol, cresol o benilalcohol) y tensioactivos (por ejemplo twéen o

polisorbatos) en agua estéril para inyeccion. El interferén alfa pegilado puede



ser almacenado en forma de polvos liofilizados con refrigeracién a 2° - 8°C. Las

f
!

2° y 8°C y se utilizan dentro de las 24 horas de su reconstitucién. Ver, por

ejemplo, las patentes de los Estados Unidos Nos. 4.492.537; 5.762.923 y

soluciones acuosas reconstituidas son estables cuando se almacenan a entre

5.766.582. Las soluciones acuosas reconstituidas también pueden ser

'

almacenadas en jeringas precargadas con dosis multiples tales como las que !

sirven para la administracion de drogas tales como la insulina. Las jeringas

[

tipicas adecuadas incluyen disposiciones que comprenden un frasco:

precargado acoplado a una jeringa simil lapicera tal como NOVOLET Novo Pen
comercializada por Novo Nordisk, asi como jeringas lapicera precargadas qué

permiten la facil autoinyeccién por parte del usuario. Otras disposiciones dé

jeringa incluyen una jeringa tipo lapicera que comprende un cartucho de vidrio
{

que contiene un diluyente y polvo liofilizado de interferén alfa pegilado en Un

compartimiento separado.
El término “pacientes con infecciones por HIV-1” utilizado en la presente

se refiere a cualquier paciente que padece una infeccion por HIV-1 e incluyé a

pacientes que no han recibido tratamiento y a pacientes que han

experimentado tratamientos
El término “pacientes que no han recibido tratamiento” utilizado e:h la

presente se refiere a pacientes que tienen HIV-1 que nunca han sido traté;dos

con farmacos antirretrovirales, por ejemplo NRTI, NNRTI, Pl ni nihgt’m

i

interferén, incluyendo, aunque sin limitarse al interferén alfa o al interferén alfa

i

pegilado.
El término “pacientes que han experimentado tratamientos” se utilfza en

la presente para distinguir a aquellos pacientes que han iniciado alguna forma
I
i

de terapia antiHIV incluyendo, aunque sin limitarse a HAART.
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En una realizacion preferida de la presente invencion, el interferén aifa

'

pegilado se administra a pacientes infectados por HIV-1 antes de la iniciacion
de la HAART vy, preferentemente, aproximadamente dos a aproximadamente
cuatro semanas antes de la iniciacion de la HAART. En otra realizacion (3
preferida de la presente invencién, se da comienzo a la administracion del :"
interferén alfa pegilado simultaneamente, es decir, el mismo dia que se inicia la ;-'(
!

!

administracion de HAART. |

La HAART se administra al paciente en combinacion con el interferon

alfa pegilado, es decir que la dosis de interferén alfa pegilado puede se[‘:
administrada durante el mismo periodo de tiempo en que el paciente recib(—;":
dosis de HAART. Las formulaciones de interferén alfa pegilado no son eﬂcaceé
cuando se administran por via oral, por lo que el método de administraciéﬁ
preferido para el interferon alfa pegilado es por via parenteral, preferentemen’ée
por inyeccion subcutanea, IV o IM. Naturalmente, se contemplan otros tipos de
administracion de ambos medicamentos, a medida que estén disponibleﬁs,
como ser por rocio nasal, por via transdérmica, en supositorios, mediarﬁte
formas de dosificacion de liberacion sostenida y por inhalacion pulmoniar.
Cualquier forma de administracion dara resultado siempre que se administren
las dosis correctas sin destruir el ingrediente activo. "

La meta de la terapia contra el HIV-1 de acuerdo con la presggnte
invencion es reducir la carga viral de HIV-1-ARN por debajo del Ii'_"rnite
detectable. El “limite de HIV-1-ARN detectable” significa, en el contexto de la
presente invencion, que hay menos de aproximadamente 200 a meno;s de
aproximadamente 50 copias de HIV-1-ARN por ml de suero del paciente s:egl’m
determinacion por metodologia de PCR de transcriptasa inversa cuantitati,\:/a de

H
multiples ciclos. Preferentemente, en la presente invencion, el HIV-ARN se

mide por la metodologia de Amplicor-1, Monitor 1,5 (comercializado por Roche

i

i
|
!
1
i



Diagnostics) o de Nuclisens HIV-1 QT-1. Esta metodologia fue descripta por ,

t

Schooley, RT, Antiviral Therapy (1997), 2 (Supl. 4): 59 - 70.
Se puede utilizar el siguiente protocolo clinico para administrar la terapia

anti HIV-1 de la presente invencién.
La poblacion en estudio incluye pacientes de sexo masculino y femenino
f

con diagnéstico reciente de infeccion por HIV-1 que no han recibido tratamiento -

!

anterior y se los incluye si cumplen con los siguientes criterios de inclusién y ;'
exclusién: ‘
Criterios para la Inclusién de Sujetos: |

e Sujetos de 18 a 55 afios de edad con diagnéstico de infeccién pof

i
i
1
li

HIV-1 que no han recibido tratamiento anterior

¢ HIV-ARN por el analisis Amplicor, Version 1,5 de mas de 509
copias/ml ;
e Recuento de CD," superior a 200 células/ml. |

o Sujetos con buen estado de salud fisica con resultados de analisis

de laboratorio de seguridad y ECG clinicamente aceptables.

i
{

e Ausencia de infeccion oportunista sistémica activa al realizar el
i

examen clinico y analizar la radiografia de térax. ;
!

e Sin historia de infeccién oportunista o inmunizaciones en los 2

+
!
¢

meses precedentes.
e Se deben cumplir con los siguientes parametros de laboratoriq‘
{

Recuento de plaquetas > 100,00/ml (75 x 10%/1)

;

= Hemoglobina e 9 g/dl (90 g/l)
f = Recuento de neutréfilos absoluto e 1500 /ul (0,75 x
| 10°/) ‘
» Creatinina < 1,5 veces el limite maximo de lo n;grmal

i
!
1
t
!
{
t
{

SGOT/SGPT < 5 x el limite maximo de lo normal

/
"



10
M
= Bilirrubina < 2,5 x el limite maximo de lo normal O
S~

o Test de embarazo por orina negativo (s6lo mujeres)

Los sujetos deben estar dispuestos y ser aptos para dar consentimiento

informado por escrito y poder ajustarse al plan desarrollado en el protocolo.

Criterios para la Exclusion de Sujetos:
Sujetos con terapia con IFN o antirretroviral para el

tratamiento del HIV.
Sujetos con trastornos de importancia clinica no

1
[

®
relacionados con su enfermedad por HIV.
j

i
!

e Progreso del HIV-1 a SIDA.
e Mujeres que estan amamantando o embarazadas o_f

!

que no utilizan control de la natalidad adecuado. ‘
e [ndividuos que han participado en un ensayo clinico

de una droga en investigacion en los 3 meses

anteriores.

e Sujetos con analisis positivo de antigeno superﬁcig';ll
de hepatitis B o anticuerpo para la hepatitis C. (

e Sujetos con alergia a las proteinas de E. coli, ’!‘O

clinicamer{fte

cualquier hipersensibilidad

importante a otros farmacos.
e Sujetos con una historia clinica médico/ psiquiétq’ica

significativa, especificamente con depresiénj' o

{

demencia.

e Presencia de anticuerpos neutralizantes (fdel

interferén (estos anticuerpos (estos resultédos
pueden no estar disponibles durante el screening;

los pacientes seran considerados para su inclusion

i
i
!
i
!
i

3
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sin contar con estos resultados. Los pacientes N
inscriptos a los que posteriormente se determinen ~—
con anticuerpos neutralizantes del interferén seran '
retirados del estudio y reemplazados.

Los sujetos son elegidos al azar para recibir interferén alfa pegilado 2b,

es decir PEGj2gg0-interferon alfa 2b, en dosis de 0,5, 1,0, 1,5 6 3,0 microgramos

por kilogramo por inyeccion subcutanea una vez por semana durante por lo
menos 4 semanas. El dia 28 de tratamiento, se aplica la quinta inyeccién
subcutanea de PEGiygo-interferén alfa 2b en combinacién con HAART. !

También se puede dar comienzo a la HAART antes o simultaneamente con la

administracion del interferén alfa 2b pegilado, es decir, PEG2q0¢-interferén alfa "

i

i

2b.
Disefio General y Plan del Estudio: _
El objetivo fundamental de eficacia consiste en reducir los niveles‘i
séricos de HIV-1-ARN en un factor de 10 0 mas.
0

Los analisis de HIV-1-ARN/gPCR en suero se realizan en un laboratori

t
it

centralizado. En la linea de base se necesita un resultado positivo del ensayo
de HIV-1-ARN; sélo los pacientes con HIV-1-ARN positivo pueden participar. ,

!
{
'
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REIVINDICAMOS:
1. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV- ;

1 que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

interferén alfa pegilado suficiente para reducir los niveles detectables de HIV-1-

ARN. _
2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual los pacientes

son pacientes que no han experimentado tratamientos anteriores.
3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual los pacientes

4

son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores.
4. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el cual el interferén:

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado o un interferén alfa-f
B

I
!
!

2b pegilado.
5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferérj

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidaé
de interferobn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango dé

¥

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo urfa

vez por semana.
6. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferon

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidad
de interferébn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango ,"de

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo una

vez por semana.
7. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantvi'dad
de interferdbn alfa-2b pegilado administrado estd en el rangof1 de
{

aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogram(j una

vezZ por semana.
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8. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén
~
P

alfa pegilado administrado es un interferén aifa-2b pegilado y donde la cantidad

de interferén alfa-2b pegilado es administrada en combinacion con HAART.

i

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferdon 1
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad

/ de interferon alfa-2a pegilado administrado estd en el rango de’

aproximadamente 50 a aproximadamente 500 microgramos una vez por

semana.
10. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferérj

—_—

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad
de interferbn alfa-2a pegilado administrado estd en el rango dé

aproximadamente 200 a aproximadamente 250 microgramos una vez por

P

’,

semana.
11. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HI,,V-

1 que consiste en administrar aproximadamente 0,5 a aproximadamente 30

microgramos por kilogramo de interferdn alfa-2b pegilado una vez por semana.
[

]

|

|

; 12. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual la cantiqiad
de interferébn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango ;I de

aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo pna
vez por semana. f
13. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual el

]
/
|
] {
interferén alfa-2b pegilado se administra en combinacién con la administracion |
i
i

}

de una cantidad terapéuticamente efectiva de HAART.
14. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cqal el

f

interferén alfa-2b pegilado se administra con anterioridad a la administracion de

}

una cantidad terapéuticamente efectiva de HAART.
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15. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual el

interferén alfa-2b pegilado se administra cada semana durante por lo menos

i

aproximadamente 2 a 4 semanas antes de administrar una cantidad .

1

terapéuticamente efectiva de HAART.
16. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual el ;‘

4

interferén alfa-2b pegilado se administra después de administrar una cantidad '
terapéuticamente efectiva de HAART. j
17. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-;‘

1 que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva d(—é

HAART en combinacién con aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0
microgramos por kilogramo de interferén alfa pegilado. f
18. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en el cual Ids

f
i
i
{
!
‘
0s

t

pacientes son pacientes que nunca se han sometido a tratamiento.
19. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en el cual |
!

pacientes son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores.
el

7

i
20. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en el cual
t

rén

interferén alfa pegilado administrado es interferon alfa-2a pegilado o interfe
alfa-2b pegilado. f
21. El método de acuerdo con la reivindicacion 17, en el cualf el

f

interferon alfa pegilado administrado es interferén alfa-2b pegilado y donde la
cantidad de interfer6n alfa-2b pegilado administrado esta en el rangog de

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo una
i
f

1

sola dosis por semana.
22. El método de acuerdo con la reivindicacion 17, en el cu;al_el

interferén alfa pegilado administrado es interferon alfa-2b pegilado y don;de la

cantidad de interferon alfa-2b pegilado administrado esta en el rango de

i
i
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!
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| aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo por

/ semana. T
23. El método de acuerdo con la reivindicacion 17, en el cual el
interferén alfa pegilado administrado es interferon alfa-2b pegilado y donde la
cantidad de interferén alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de .:

aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo por ,

t

I
|

{

|

{

|

;

|

| semana.

]

!

/' 24. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en el cual el.

interferén alfa pegilado administrado es interferén alfa-2a pegilado y donde la.

cantidad de interferon alfa-2a pegilado administrado estd en el rango de’f

aproximadamente 50 a aproximadamente 500 microgramos una vez po(’
semana. ;

25. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en el cual él
interferén alfa pegilado administrado es interferén alfa-2a pegilado y donde Ia

cantidad de interferén alfa-2a pegilado administrado estd en el rango de

t

semana.
26. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HiV—

|
|
|
|
[
|
i
,.f \
,l aproximadamente 200 a aproximadamente 250 microgramos una vez por
| N
!
j
)
|
! ;
| 1, que consiste en (1) administrar, en un primer periodo de tratamiento de por
j ¥
| . . )
g lo menos aproximadamente dos a aproximadamente cuatro semanas,
:' , . : . f
i aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de
{
interferén alfa-2b pegilado una vez por semana, para luego (2) administrar, en
un segundo periodo de tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectivé de
!
HAART en combinacién con aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0
microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado una vez por seména.

27. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 26, en el cual, enfcada

periodo de tratamiento, se administra de aproximadamente 05 a
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aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de interfer6n alfa-2b pegilado

una vez por semana.
28. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 26 en el cual, en cada |

periodo de tratamiento, se administra de aproximadamente 0,75 a
aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado '

!

una vez por semana.
29. El método de acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual, en cada:

periodo de tratamiento, se administra aproximadamente 1,5 microgramos por;
kilogramo de interferdn alfa-2b pegilado una vez por semana.

30. El método de acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual los
i

pacientes son pacientes que nunca se han sometido a tratamiento.
31. El método de acuerdo con la reivindicacidon 26, en el cual Io§
i

pacientes son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores. |
i
{
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION
Se describen métodos para el tratamiento de pacientes infectados por el

HIV-1 que reciben tratamiento por vez primera y que han experimentado
tratamientos con el propdsito de reducir los niveles séricos de HIV-1-ARN, que
consisten en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de interferdn
alfa pegilado, por ejemplo interferén alfa-2b pegilado, como monoterapia o en
combinacion con una cantidad terapéuticamente efectiva de HAART.

ES TRADUCCION: del documento de prioridad de la solicitud de patente

de los Estados Unidos No. 09/260.388, en idioma inglés, que he tenido a la

vista y al que me remito en Buenos Aires,



TRADUCCION

( EMBLEMA )

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA :
!

A QUIEN CORRESPONDA

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS ,
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos !

04 de Febrero, 200_0

SE CERTIFICA QUE SE ADJUNTA A LA PRESENTE UNA COPIA FIEL DE
LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD DE
PATENTE IDENTIFICADA DEBAJO QUE REUNE LOS REQUISITOS PARA
QUE SE LE OTORGUE UNA FECHA DE PRESENTACION SEGUN EO
PREVISTO EN EL ARTICULO 35 “USC” (CODIGO DE LOS ESTADOS

UNIDOS DE NORTEAMERICA) 111. _
2

NUMERO DE SOLICITUD: 09/268.521

FECHA DE PRESENTACION: 12 de Marzo de 1999

(Aparece una oblea dorada que reza:) Oficina de Patentes y Marcas. Estados Umdos
de América. |

Por autorizacion del ‘
COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS

(Aparece una firma ilegible debajo de la cual se

!

lee:) N. WOODSON :
Funcionario Certificante !

t
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CASO DE PATENTE A

ONO01003K

i

TERAPIA CONTRA EL HIV i
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA: Esta solicituqf
es continuacién en parte de la Solicitud de patente de los Estados Unidos SN

(Caso de abogado # INO1003) del mismo propietario, presentada el 12 de

|

marzo de 1999.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con métodos para el tratamiento de

i

pacientes con infecciones por el virus de inmunodeficiencia tipo 1 (“HIV-1’;f’)

mediante la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
;

interferén alfa pegilado suficiente para reducir el nivel de HIV-1-ARN.

A-M. Vandamme y otros, en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9: 187

— 203 (1998) describen los tratamientos actuales de las infecciones por HIV%1
en el hombre, incluyendo por lo menos triples combinaciones de farmacos o la
llamada Terapia Antirretroviral Sumamente Activa (‘HAART”); HAART implié:a
diversas combinaciones de inhibidores nucleosidicos de la transcriptafsa
inversa (“NRTI"), inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inver:sa
(“NNRTI") e inhibidores de la proteasa del HIV (“PI”). En pacientes cumplidor,5e3
que no han recibido farmacos anteriormente, la HAART es eficaz para redu;cir
la mortalidad y el progreso del HIV-1 a SIDA. Sin embargo, estas terapias con
multiples farmacos no eliminan el HIV-1 y el tratamiento prolongédo
generalmente desemboca en una resistencia a los farmacos mt’:ltiples.: El

desarrollo de nuevas farmacoterapias para ofrecer un mejor fratamiento contra
‘f

el HIV-1 sigue siendo prioritario. :

SINTESIS DE LA INVENCION

~



La presente invencion presenta un método para el tratamiento de ?/
' N

pacientes con infecciones por HIV-1 en pacientes que consiste en administrar .
i
{

{

una cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa pegilado suficiente
para reducir el nivel de HIV-ARN.
La presente invencion también presenta un método para el tratamiento |
de pacientes con infecciones por HIV-1 en pacientes que consiste en : |
administrar de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por ;

i
!
t
t

kilogramo de interferén alfa-2b pegilado una vez por semana.
La presente invencion presenta asimismo un método para el tratamiento’

de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en administrar unaf
cantidad terapéuticamente efectiva de una terapia anti HIV-1 en combinacién'

i

con aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo

!

de interferén alfa-2b pegilado una vez por semana.
La presente invencion presenta ademas un método para el tratamientb

de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de HAART en combinacién con

i

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de

interferén alfa-2b pegilado una vez por semana.
La presente invencién presenta también un método para el tratamiento .f

de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en (1) administrar, en;un
primer periodo de tratamiento de aproximadamente dos a aproximadaménte
cuatro semanas, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 micrograr}\os
por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado una vez por semana, para qu’ego
(2) administrar, en un segundo periodo de tratamiento, una cant;'idad
terapéuticamente efectiva de una terapia anti HIV-1 en combinacién: con

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de

(

interferdn alfa-2b pegilado, una vez por semana.
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La presente invencion presenta también un método para el tratamiento
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en (1) administrar, en un
primer periodo de tratamiento de aproximadamente dos a aproximadamente ;!
cuatro semanas, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramosf
por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado una vez por semana, para Iuegof

(2) administrar, en un segundo periodo de ftratamiento, una cantidaq

terapéuticamente efectiva de HAART en combinaciéon con aproximadamenté

0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-26

pegilado, una vez por semana.

DESCRIPCION DETALLADA

El presente método para el tratamiento de pacientes con infecciones pbr
HIV-1 consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
interferén alfa pegilado como monoterapia o en combinacion con una cantidféd
terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, interleucina 2 (“;‘IL-
2"), interleucina 12 (“IL-12") y pentafusida solo o en combinacién con ufma
terapia antiHIV-1, especialmente HAART, de acuerdo con la buena préc}t[ica
clinica a fin de minimizar los niveles plasmaticos de NIV-1-ARN. Ver, fpor

ejemplo, A-M. Vandamme y otros en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9:

187 — 203 (1998) y “Drugs for HIV Infection” en The Medical Letter Vq] 39
(emision 1015) 5 de diciembrev de 1997, paginas 111 — 116. La iniciacion 'c:ie la
HAART puede tener lugar antes, después o simultdneamente co_z’h la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de interferér]i" aifa

pegilado de acuerdo con la presente invencién. En una realizacién preferida de

%

£

la presente invencion, el método de tratamiento de pacientes con infecciones

por HIV-1 comprende dos periodos de tratamiento. En el primer periddo de
tratamiento, se administra una cantidad terapéuticamente efectiva de interferon
alfa pegilado durante un primer periodo de tiempo de tratamiento suficiente

!
i

t
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|
| para reducir los niveles plasmaticos de HIV-1-ARN, preferentemente en una é

|

;‘i potencia de 10, mas preferentemente en dos potencias de 10, es decir 10? mas |
| bajo que el nivel inicial de HIV-1-ARN en plasma. En el segundo periodo de *
tratamiento, el método conlleva.continuar la administracidon de una cantidad ;
terapéuticamente efectiva de interferén alfa pegilado en combinacion con unafk

,':

!

,!

! 1
! . - . . N . !
,' cantidad terapéuticamente efectiva de HAART de acuerdo con el buen criterio,
{

]

]

médico para reducir al minimo los niveles plasmaticos de HIV-1-ARN. A-M!

.’ Vandamme y otros en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9: 187 — 203
| (1998), describen los tratamientos clinicos actuales de infecciones por HIV-1f,
] incluso cuando comenzar una terapia con multiples farmacos y qué férmacq‘rs

combinar. La farmacoterapia triple puede incluir NRTI y un PI, aunque existén

numerosos factores a considerar en la elecciéon de la HAART especifica para

!
{
t

cada paciente. Ver, por ejemplo, las Tablas 1 & 2 y la Figura 2 de la obra de A-
M. Vandamme y otros, citada anteriormente. :

]!l Cuando el interferén alfa pegilado administrado es un interferén alfa:.”2b

; pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferon alfa-2b pegilédo

| administrada durante el tratamiento de acuerdo con la presente invenc;i;én,

,,r’ incluyendo el primer y segundo periodos de tratamiento, esta en el rangd de

l,'l aproximadamente 0,1 a 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfé-2b

'! pegilado administrado una vez por semana (QW), preferentemente;: de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogram;'o de
interferén alfa-2b pegilado administrado una vez por semana Y ["[ muy

preferentemente de aproximadamente 0,75 a aproximadamentef 1,5

)
t
{

microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado urfa vez
{

i

j por semana.
Cuando el interferén alfa pegilado administrado es un interferon alfa-2a

i

pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa-2a pégilado

!
{



administrada durante el primer periodo de tratamiento esta en el rango de -

aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 500 microgramos una

f
!

aproximadamente 250 microgramos QW durante por lo menos dos a cuatro

semanas y la cantidad de interferén alfa-2a pegilado administrado en el '

vez por semana (“QW’), preferentemente de aproximadamente 200 a

segundo periodo de tratamiento, en combinacién con una cantidadf
terapéuticamente efectiva de HAART esta en el rango de aproximadamente 50
microgramos a aproximadamente 500 microgramos una vez por semana,

preferentemente de aproximadamente 200 microgramos a aproximadament(fz

t

250 microgramos una vez por semana.
Cuando el interferén alfa pegilado administrado es un interferén alfa 2-a

pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa-2a pegilado
/ administrado estd en el rango de aproximadamente 50 microgramos -a
aproximadamente 500 microgramos una vez por semana, preferentemente ae

{
'

1 : . .
[i aproximadamente 200 a aproximadamente 250 microgramos QW.
La ribavirina se administra al paciente en combinacion con el interferén

alfa pegilado; es decir, antes, después o simultaneamente con' la
{

administracion del interferén alfa pegilado. La dosis de interferén alfa pegil?do

[

|

;’ se administra preferentemente durante el mismo periodo de tiempo en que el

:,, paciente recibe dosis de ribavirina. La cantidad de ribavirina administfada
;’ simultaneamente con el interferén alfa pegilado es de aproximadamente 4,60 a
'! aproximadamente 1600 mg por dia, preferentemente de aproximadamente“! 600

a aproximadamente 1200 mg/dia o de aproximadamente 80b a
muy preferentemente; de

aproximadamente 1200 mg por dia v,

aproximadamente 1000 a aproximadamente 1200 mg/kg por dia.
Cuando se administra ribavirina al paciente antes de adminis{rar el

interferon alfa pegilado, la cantidad de ribavirina administrada en el primer

?
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j periodo de tratamiento es de 400 a 1600 mg por dia, preferentemente de 600 a |
| 1200 mg/dia o de aproximadamente 8.. a 1200 mg/ dia y muy preferentemente
,’l de aproximadamente 1000 a 1200 mg/kg por dia. La cantidad de ribavirina ‘

administrada en el segundo periodo de tratamiento estd en el rango de;_f

aproximadamente 800 a 1200 mg por dia, preferentemente dé

; aproximadamente 1000 a 1200 mg por dia. :

; Las formulaciones de interferén alfa pegilado no son eficaces cuando sé

l‘l administran por via oral, por lo que el método de administracion preferido par%a

{ i

,,‘ el interferén alfa pegilado es por via parenteral, preferentemente por inyecciq'n

j’ subcutanea, IV o IM. La ribavirina se puede administrar por via oral en forma de

,'; capsula, tableta o liquido en combinacién con la administracion parenteral del

,; interferén alfa pegilado. Naturalmente, se contemplan otros tipos ae

! administraciéon de ambos medicamentos, a medida que estén disponiblés,

| como ser por rocio nasal, por via transdérmica, en supositorios, por formas,:de
dosificacién de liberacion sostenida y por inhalacién pulmonar. Cualquier for:ma

!
|
/il
de administracion dara resultado siempre que se administren las dosis
t

{
t

correctas sin destruir el ingrediente activo.
El término “inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la transcriptasa

inversa (“NTRI’s) utilizado en la presente significa nucledsidos y nucleétidos y
analogos de los mismos que inhiben la actividad de al transcriptasa inversé del

HIV-1, la enzima que cataliza la conversion de ARN viral genémico de HIV-1 en

';’ ADN HIV-1 proviral.
Los NRTI tipicos adecuados incluyen la zidovudina (AZT) comercializada

bajo la denominacion comercial RETROVIR de Glaxo-Wellcome Inc., Resfearch

Triangle, NC 27709; didanosina (ddl) comercializada bajo la denominacion

| comercial VIDEX de Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; zalcftabina

(ddC) comercializada bajo la denominacién comercial HIVID de Roche
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Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110; stavudina (d4T) comercializada bajo la

denominacién comercial ZERIT de Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ |
08543, lamivudina (3TC) comercializada bajo la denominacién comercial ;'

EPIVIR de Glaxo-Wellcome Inc., Research Triangle, NC 27709; abacavir :

;' (1592U89) descripta en WO 96/30025 comercializada bajo la denominacion

31 comercial ZIAGEN de Glaxo-Wellcome Research Triangle, NC 27709; adefovir';‘

; dipivoxil [bis(POM)-PMEA] comercializada bajo la denominacién comercial

;l PREVON de Gilead Sciences, Foster City, CA 94404, lobucavir (BMS-180194)

;', un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa descripto en EP-0358154 y

| EP-0736533 y en desarrollo por Bristol-Myers Squibb, Princeton, NNJ 0854:”;{;
BCH-10652, un inhibidor de la transcriptasa inversa (en forma de mezc[é
racémica de BCH-10618 y BCH-10619) en desarrollo por Biochem Pharm;:i,

Ii' Laval, Québec H7V, A47, Canada; emitricitabina [(-)-FTC] con licencia c"ie

,’i Emory University bajo la patente de los Estados Unidos No. 5.814.639 y en

i desarrollo por Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707, beta-L—Fb4

(también denominado beta-L-D4C y beta-L-2’,3'-dicleoxi-5-fluorocitideno), con

l" licencia de la Universidad de Yale concedida a Vion Pharmaceuticals, New

| Haven CT 06511 y DAPD, el nucleésido de purina, (-)-beta-D-2,6-

" diaminopurina dioxolano descripto en EP 0656778 y otorgado por licencia de la

," Universidad Emory y la Universidad de Georgia a Triangle Pharmaceutiéals,
Durham, MC 27707; y lodenosina (FDA), 9-(2,3-dideoxi-2-ﬂuoro-b-D-ireo-

5
! ;
pentofuranosil)adenina, un inhibidor de la transcriptasa inversa a base de

¢ 1
1

purina estable en acido descubierto por el NIH y en desarrollo por;U.S. i

Bioscience Inc., Conshohoken Oeste, PA. 19428,
El término “inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa in{versa f

f
{
i
'

(“NNRTI"s) utilizado en la presente significa no nucledsidos que inhilﬁen la
actividad de al transcriptasa inversa del HIV-1.

!

t

i



Los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa tipicos

adecuados incluyen nevirapina (BI-RG-587), comercializado bajo
denominacién comercial VIRAMUNE de Boehringer Ingelheim, el fabricante
i

para Roxane Laboratories, Columbus, OH 43216; delaviradina (BHAP, U- ."[

;
i
," 90152) comercializado bajo la denominacién comercial RESCRIPTOR def

Pharmacia & Upjohn Co. Bridgewater NJ 08807; efavirenz (DMP-266) una;'

benzoxazin-2-ona descripta en WO 94/03440 y comercializada bajo Ia;:

| denominacion comercial SUSTIVA de DuPont Pharmaceutical Co., Wilmington;

.' DE 19880-0723; PNU-142721, una furopiridina-tiopirimida en desarrollo po‘l(f

i Pharmacia & Upjohn Co. Bridgewater NJ 08807; AG-1549 (antes Shionogi # S-

1163); carbonato de 5-(3,5-dicIorofeniI)—tio-4-isopropi|—1-(4-piridil)metil-1H-

imidazol-2-ilimetilo descripto en WO 96/ 10019 y en desarrollo clinico pg:)r
Agouron Pharmaceuticals, Inc., La Jolla, CA 92037-1020; 1-(etoximetil)-5-(f1-
metiletil)-6-(fenilmetil)-(2,4(1H,3H)-pirimidindionadescubierta  por Mitsubishi
Chemical Co. y en desarrollo por Triangle Pharmaceuticals, Durham, MC 277&)7
y derivados de (+)-calanolida A (NSC-675451) y B son derivados de cumarivna
descriptos en La patente de los Estados Unidos No. 5.489.697 del NIH, éon

{

|

i

|

f

1

,'

|

]

i :

! licencia otorgada a Med Chem Research, que estd codesarrollando la (+)
! )

! . . e .y i

; calanolida A con Vita-Invest como producto para la administracion oral.
.'

; El término “inhibidor de la proteasa” (“PI") utilizado en la presente se
! refiere a inhibidores de la proteasa del HIV-1, una enzima necesaria pafa la
escisién proteolitica de los precursores de poliproteinas virales (por ejer;1plo,
; las poliproteinas virales GAG y GAG Pol) para la obtenciéon de protéinas
!', funcionales individuales encontradas en el HIV-1 infeccioso. Los inhibidor{és de
la proteasa del HIV incluyen compuestos con estructura peptidomiméticé, alto

peso molecular (7600 daltons) y caracter peptidico considerable, por ejemplo

la | o~
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CRIXIVAN (comercializado por Merck), asi como inhibidores de la proteasa no /é

peptidicos, por ejemplo VIRACEPT (comercializado por Agouron).
Entre los inhibidores de la proteasa tipicos adecuados se incluyen el ff

saquinavir (Ro 31-8959) comercializado en cépsulas de gelatina dura bajo la

denominacién comercial INVIRASE y en forma de cépsulas de gelatina blanda;'

bajo la denominacién comercial FORTOUASE de Roche Pharmaceuticals,f

Nutley, NJ 07110-1199; ritonavir (ABT-538) comercializado bajo la

denominacion comercial NORVIR de Abbott Laboratories, Abbott Park, Ilzl
60064; indinavir (MK-639) comercializado bajo la denominacién comercia’l
CRIXIVAN DE Merck & Co., Inc., West Point PA 19486-0004; nelfnavir (AQ-
1343) comercializado bajo la denominacién comercial VIRACEPT por Agourq"n
Pharmaceuticals, Inc., La Jolla, CA 92037-1020; amprenavir (141W94) un

I inhibidor no peptidico de la proteasa en desarrollo por Vertex Pharmaceuticais,

_f Inc. Cambridge, MA 02139-4211 y comercializado por GIaxo-WeIIconﬁe,

; Research Triangle, NC segin un programa de acceso expandido; lasinavir
gi (BMS-234475) comercializado por Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, ;NJ
08543, originariamente descubierto por Novartis, Basilea, Suiza (CGP-617$5);
,.f' DMP-450, una urea ciclica descubierta por Dupont y en desarrollo por Triaﬁgle
’,! Pharmaceuticals; BMS-2322623, un azapéptido en desarrollo por Bristol-Myers
f Squibb Co., Princeton, NJ 08543, como PI del HIV-1 de 2a. generacién y /%BT—
378 en desarrollo por Abbott, Abbott Park, IL 60064 y Yissum Projectj'l No.

|
11607, una proteina sintética basada en la proteina Vif del HIV-1 en desa,[rrollo

preclinico por Yissum Research Development Co., Jerusalem 91042, Iérael;

AG-1549, un imidazolcarbamato con actividad oral descubierto por Shibnogi

(Shionogi #S-1153) y en desarrollo por Agouron Pharmaceuticals, Inc., La: Jolla,

CA 92037-1020, como asi también lobucavir [(-)-BCHG, BMS-1$0194]
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i

!
"' descripto en EP-0358154 y en desarrollo por Bristol-Myers Squibb, Princeton, |
A

{

NJ 08543.
El término “terapia anti HIV-1 (o contra el HIV-1)" utilizado en la presente ;i

tratamiento de infecciones por HIV-1 en el hombre solo o como parte def

f

i

{

|

| ,

| significa cualquier farmaco anti-HIV-1 considerado de utilidad para el

I !

i ,t
J

!' i
,' terapias de combinaciéon de mdltiples farmacos, especialmente las terapias de
| )
i |

triple y cuadruple combinacién denominadas HAART.
Las terapias anti-HIV-1 tipicas adecuadas incluyen, aunque no se Iimitaﬁ

a terapias de combinacion de multiples farmacos tales como (i) por lo meno$
tres farmacos anti-HIV-1 seleccionados entre dos NRTI, un PI, un segundo PI y
un NNRTI; y (ii) por lo menos dos farmacos anti-HIV-1 seleccionadas entre
NNRTI y PI; ver Tablas |, Il y Il mas adelante. :
! Las HAART - terapias combinatorias de farmacos multiples - tipicés
/ adecuadas incluyen (a) terapias de triple combinacion tales como dos NRT[I y
‘ un Pl o (b) dos NRTI y un NNRTI y (c) terapias de cuadruple combinacioén tafes
como dos NRTI, un Pl y un segundo Pl o un NNRTI. En pacientes que no han
recibido tratamientos anteriores, se prefiere iniciar el tratamiento contra el HIV—
1 con la terapia de combinacion triple; es preferible el uso de dos NRTI y un PI
a menos que exista una intolerancia a los Pl. Es esencial el cumplimiento 'f‘con
la pauta farmacoterapéutica. Los niveles plasmaticos de CD4" y HlV—1-éRN
deben ser monitoreados cada 3 — 6 meses. Si la carga viral se estacionaré, se

podria agregar una cuarta droga, por ejemplo un Pl y un NNRTI. Ver la Tabla A
Z

i
i

i
|
| presentada a continuacion.

i

Tabla A
TERAPIAS COMBINATORIAS DE FARMACOS MULTIPLES ANTI-HIV-

A. Terapias combinatorias triples
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1. Dos NRTI" + un PP ; gﬁ
: f <

2. Dos NRTI" + un NNRTI1
B. Terapias combinatorias cuadruples* f
i
i

Dos NRTI + un Pl + un segundo Pl o un NNRTI

C. ALTERNATIVAS® !
!
[

Dos NTRI'

Un NTRI® + un PI?
Dos PIf+ un NTRI” o NNRTI®

Un PI? + un NRTY + un NNRT®

Notas al pie de la Tabla A

|

1. Una de las siguientes: zidovudina + lamivudina; zidovudina +
i

i

didanosina; stavudina + lamivudina; stavudina + didanosina; zidovudina !

i
zalcitabina; Ver también la Tabla | !
!

2. Indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir en capsulas de gelatina
‘ i
i
i

blanda.
El ritonavir se utiliza con menos frecuencia a raiz de sus problematicos
i

efectos adversos. La vieja formulacién de saquinavir se utilizaba con menfos
frecuencia en virtud de su baja biodisponibilidad y limitada efectividad, aunque

la nueva formulacion de saquinavir deberia ser mas eficaz. Ver también la
i

Tabla lll. |
i

3. Nevirapina o delavirdina. Ver también la Tabla |l. !
{,

4. Ver A-M. Vandamme vy otros, Antiviral Chemistry + Chemotherapy
: j
{

187 en la pag. 193 — 197 y las Figuras 1 + 2. |
9. Los regimenes alternativos son para pacientes que no pueden tomar

i
un régimen recomendado por problemas de cumplimiento o toxicidad y para

. |
quienes fracasan o sufren una recaida con el régimen recomendado.; Las
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combinaciones dobles de nucleésidos pueden llevar a la resistencia al HIVy a Y

{‘(\\

!

la falla clinica en muchos pacientes. 1
- . . i

6. La mayoria de los datos obtenidos corresponden a saquinavir y !

|

t

ritonavir (400 mg de cada uno dos veces al dia). Ver también la Tabla Ill.

7. Zidovudina, stavudina o didanosina. Ver también la Tabla I. : :
!

Otros farmacos contra el HIV-1 que sirven para ser administradas en;
combinacion con el interferén alfa pegilado incluyen la hidroxiurea, ribavirina,’f
IL-2 e IL-12. Estos farmacos anti-HIV-1 citados también se pueden administral_i
en combinacién con interferébn alfa pegilado combinado con cualquie;'r

farmacoterapia contra el HIV-1, especialmente las combinaciones triples y
f

cuadruples de farmacos denominadas HAART.
La hidroxiurea (Droxia) es un inhibidor de la ribonucleésido trifosfatb

|

i

‘;

/ reductasa, la enzima implicada en la activacion de las células T. La hidroxiuréa

f descubierta en el NCI esta en desarrollo por Bristol-Myers Squibb. En Ic;;s

estudios preclinicos, se demostré que tiene efecto sinérgico sobre la actividé\d

de la didanosina y ha sido estudiada con stavudina. "l'
El interferén alfa pegilado, PEG2000-IFN-alfa2b (comercializado Qor

Schering-Plough Research Institute, Kenilworth, NJ) aumenté la actividad de; la

.'
ribavirina in_vitro contra el HIV-1. La combinacién de PEGian00-IFN-alfa2b y

ribavirina inhibié la replicacién del HIV in vitro utilizando células mononucleafres

| de sangre periférica (“PBMC”) activadas con fitohemaglutinina (“PHA”-P);' en

| dosis correspondientes a las concentraciones plasmaticas observadas! en
; animales y en el hombre. Se separaron las PBMC sanas de una c'fapa
f decapada de un donante de sangre HIV seronegativo por centrifugaciér’; en
,’I gradiente de densidad con Ficoll-Hypaque. Las PBMC fueron activadas céan 1
: ng/ mi de fitohemaglutinina (PHA-P) durante dos dias en un medio de cp:sltivo
[ celular A: RPMI 1640 suplementado con plasma fetal bovino (FCS)

!

|
i
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termoinactivado al 10 % (+56°C, 45 min.), 2 mM de L-glutamina y una mezcla |
=~

de tres antibidticos (penicilina, estreptomicina, neomicina; PSN). Al cabo de o~

estos dos dias, las células fueron lavadas y cultivadas a razén de un millon de |
i

células por mililitro en medio de cultivo celular B: medio de cultivo celular A,

suplementado con 20 Ul/ ml de interleucina 2 recombinante humana. Se;

experimentos fueron repetidos dos veces con células de otros donantes de

{

|

|

[

|

; I
! , , . :
j mantuvo a las células a +37°C en atmosfera humectada con CO, 5 %- aire. Los
| |
I

i

i sangre. En total, se realizaron tres experimentos independientes.
| :
Se infecté a las PBMC con 1000 Dosis Infecciosas al 50 % del Cultivo

| |
! Tisular (TCID50) de la cepa HIV-1-LAl de referencia [F. Barre’-Sinoussi,
Science, 1983, 220, 868 — 871]. Esta cepa ha sido amplificada empleando

células mononucleares de sangre umbilical activadas con PHA-P (UBMC).
|

| Luego se tituld la base de cultivo viral con PBMC activadas con PHA;P

f mediante dilucion al punto final. Luego se calculdé la TCIDS0 utilizando ;Ia

‘ formula de Karber [Arch. Exp. Path. Pharmak., 1931, 162, 126 — 133]. !
Se administré PEG12000-IFN-02b, y ribavirina, solos y en combinacién, fic\si

como el AZT utilizado como control, 24 horas antes de la infecciéon con HIV~;1 y

i

!
E
se mantuvieron durante todo el cultivo. Se utilizaron tres dosis de PEG12000-IFN-

| o2b y ribavirina.

’ Se agregaron 200.000 PBMC activadas con PHA-P en cada receptéé:ulo
. de las microplacas de 96 receptaculos. Las células fueron sometida"s a
tratamiento previo 24 horas antes de la infeccion con la cepa HIV-1-LA| de

referencia. Dos veces por semana se recogian los sobrenadantes celulares y

se renovaban los farmacos y el medio. En el dia 7, se determiné la actividad de
1
Tl en los sobrenadantes celulares y se evaluaron los potenciales efectos
i

citotéxicos de las drogas y las combinaciones de drogas mediante observacién
: microscopica. ‘
i

f

!
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Se midi6 la replicacion viral determinando la actividad de transcriptasa

NS

1

|

|

|

!

|

| inversa (“TI") en los sobrenadantes celulares utilizando el kit Retro-Sys® de |
! ;
! acuerdo con las recomendaciones del fabricante (Innovagen, Lund, Suecia). c
|
[

Se calcularon las dosis efectivas utilizando actividades cumulativas de TI;"

f

con el software de microcomputadora de J. y TC Chou.
Se analizaron los efectos combinados utilizando el indice de}

combinacion (IC) [Chou & Talalay, 1984] con el software de microcomputadoré
de J. y TC Chou, o bien el indice de concentracién inhibitoria fraccionada (CIFﬁ

[Antimicrob. Agents. Chemother., 1987, 31, 1613 — 1617]. Cuando el indice IC

o CIF es igual a 1, la combinacion es aditiva. Cuando es inferior a 1,0, la

combinacion es sinérgica y, cuando es superior a 1,0, se considera que l:"a

combinacion es antagonista. |
El PEG12000-IFN-02b, asi como la combinacion de PEG12000-IFN-a2b1Xy

|

| |

1" ribavirina y la ribavirina inhibieron la replicaciéon en dosis correspondientes a I:és

i .

! concentraciones plasmaticas determinadas en ratones y pacientes infectados

, con HIV-1 [BE. Gilbert y otros, Antimicrob. Agents. Chemother., 1988, 32, 11“;7 -

| 121; E. Connor y otros, Antimicrob. Agents. Chemother., 1993, 37, 537 - 539].
La IL-2 ha sido descripta en EP-0142268 de Ajinomoto, EP-0176299; de

];’ Takeda y las patentes de los Estados Unidos Nos. RE 33653, 45307:87,

, 4569790, 4604377, 4748234, 4752585 y 4949314 de Chiron, y es

: comercializada por Chiron Corp., Emeryville, CA 94608-2997 bajc;; la

' denominacién comercial PROLEUKIN (aldesleukin) en forma de pblvo

:'; liofilizado para infusién IV o administracion sc tras la reconstitucién y dilujcién

3' con agua; son preferibles dosis de aproximadamente 1 a aproximadamenfe 20

t

millones de Ul/ dia; es mas preferible una dosis de alrededor de 15 millonés de
{

: Ul/ dia por via sc.
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La IL-12 ha sido descripta en WO 96/25171 y es comercializada por
™\

Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ 01770-1199 y American Home Products, |

Madison, NJ 07940, prefiriéndose una dosis de aproximadamente 0,5
t

! microgramos/ kg/ dia a aproximadamente 10 microgramos/ kg/ dia por via sc.
.': La pentafusida (DP-178, T-20) es un péptido de 36 aminoécidos,f
| descripto en la patente de los Estados Unidos No. 5.464.933 con licencia dé
," Duke University a Trimeris, que esta desarrollando la pentafusida er%
,'; colaboracién con la universidad de Duke. La pentafusida actta inhibiendo Iéa
f’l fusion del HIV-1 con las membranas diana. La pentafusida (3 — 100 mg/dia) s‘i'e
da en infusién continua o inyeccion sc junto con efavirenzy 2 Pl a los pacientés

' HIV-positivos refractarios a la terapia de combinacién triple; se prefiere el uso
i
|

i

!
i

I
/‘ de 100 mg/dia.

| El término “interferén alfa pegilado” utilizado en la presente signiﬁba
| .

conjugados de interferén alfa, preferentemente interferon alfa-2a y —?b,
modificados con polietilenglicol. El conjugado polietilenglicol- interferén alfaf2b
preferido es el PEGiy0o- interferén alfa 2b. Las frases ‘“interferén élfa
i; conjugado con polietilenglicol de peso molecular 12000” y “PEG12000-IFN aflfa”
f utilizadas en la presente se refieren a conjugados tales como los preparadoé de
‘,. acuerdo con los métodos de la Solicitud internacional No. WO 95/13090 y‘(que

contiene ligamientos de uretano entre los grupos amino de interferéon alfa-?a (o}
| -2b y polietilenglicol con un peso molecular medio de 12000. :

El PEGz000-interferén alfa-2b preferido se prepara uniendo un polir‘hero
de PEG al grupo amino epsilon de un residuo de lisina en la molécula dg;; IFN
| alfa-2b. Se conjuga una sola molécula de PEG2900 a los grupos amino Iibrés de

una molécula de IFN alfa-2b por medio de un ligamiento de uretano.j Este
conjugado se cafacteriza por el peso molecular del PEGi2000 ﬁjado. El

i

conjugado PEG12000-IFN alfa-2b se formula en forma de polvo liofilizado para

|

i
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inyeccién. El objetivo de la conjugacién del IFN alfa con el PEG es mejorar la f
administracion de la proteina prolongando significativamente su vida media en qu
plasma y, de esa manera, producir una actividad prolongada del IFN alfa. {

El término “interferon alfa” utilizado en la presente se refiere a la familia

de proteinas de especies especificas altamente homoélogas que inhiben Iaf
,I replicacién viral y la proliferacion celular y modulan la respuesta inmune. Lo§’
,' interferones alfa tipicos adecuados incluyen, aungue no se limitan a, interferéh
,’! alfa-2b recombinante tal como el interferén Intron-A comercializado pcjr
; Schering Corporation, Kenilworth, N.J., el interferon alfa-2a recombinante, pér
| ejemplo el interferén Roferon comercializado por Hoffmann-La Roche, Nutley,
| N.J., el interferén alfa-2C recombinante como el interferé6n alfa 2 Berofbr
/ comercializado por Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, CT
.l, interferén alfa-n1, una mezcla purificada de interferones alfa naturales tal‘és
! como Sumiferon, comercializado por Sumitomo, Japdn o como interferén alf(fa-
'l n1 Wellferon (INS) comercializado por Glaxo-Wellcome Ltd., Londres, G1‘r:an
,! Bretafia, o un interferén alfa consénso tal como el descripto en las patentesf de
' los Estados Unidos Nos. 4.897.471 y 4.695.623 (especialmente los Ejemplo§ 7,
8 6 9 de las mismas) y el producto especifico comercializado por Amgen, I;nc.,
Newbury Park, CA, o interferébn alfa-n3, una mezcla de interferones jialfa
| naturales elaborada por Interferon Sciences y comercializada por la Pu:fdue
) Frederick Co., Norwalk, CT, bajo la denominacion comercial Alfer()n.j" Se
| prefiere el uso de interferén alfa-2a o alfa 2b. Dado que el interferén alf;it 2b,
!' entre todos los interferones, goza de la mas amplia aprobacion en torcfrjo el
; mundo para el tratamiento de la infecciéon cronica por hepatitis C, es el mas
'i preferido. La elaboracién del interferén alfa 2b ha sido descripta en la pa:tente
de los Estados Unidos No. 4.530.901. ..:

{

t
!
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Se pueden preparar otros conjugados de interferén alfa acoplando un .

;,'

|

,‘l interferon alfa a un polimero hidrosoluble. Una lista no limitante de dichosf

,‘I polimeros incluyen otros homopolimeros de é6xido de polialquileno tales como; |

glicoles de polipropileno, polioles polioxietilenados, copolimeros de los mismos;i

y copolimeros en bloque de los mismos. Como alternativa a los polimeros q’t
base de éxido de polialquileno, se pueden utilizar materiales efectivamente ncﬁ
antigénicos tales como el dextrano, las polivinilpirrolidonas, poliacrilamidasf,
alcoholes polivinilicos, polimeros a base de carbohidratos y demas. Tale;s
conjugados de interferon alfa — polimero han sido descriptos en la patente d;e
los Estados Unidos No. 4.766.106, la patente de los Estados Unidos Nf).
4.917.888, la solicitud de patente europea No. 0 236 987, la solicitud de patenfte

1

,' europea No. 0510 356 y la publicacién internacional No. WO 95/13090.
: La composiciéon farmacéutica de interferdn alfa pegilado adecuada péra
; la administraciéon parenteral puede ser formulada con un buffer adecuado, ﬁor
‘f ejemplo Tris-HCI, acetato o fosfato, por ejemplo buffer de fosfato de so'fdio
]'l dibasico/ fosfato de sodio monobasico y excipientes farmacéuticame"'nte
; aceptables (por ejemplo, sacarosa), vehiculos (por ejemplo, alburﬁina
; plasmatica humana), agente de toxicidad (por ejemplo NaCl), conservar;ltes
’; (por ejemplo timerosol, cresol o benilalcohol) y tensioactivos (por ejerf\plo
| tween o polisorbatos) en agua estéril para inyeccion. El interferén alfa pegilado
' puede ser almacenado en forma de polvos liofilizados con refrigeracion a; 2° -
8°C. Las soluciones acuosas reconstituidas son estables en almacenamierilto a

entre 2° y 8°C y utilizados dentro de las 24 horas de su reconstitucion. Vef, por

ejemplo, las patentes de los Estados Unidos Nos. 4.492..537; 5.762.923 y
|

. o 9 {
! 5.766.582. Las soluciones acuosas reconstituidas también pueden ser
' i
’ almacenadas en jeringas precargadas con dosis multiples tales como las que

!
!

. - .y . . L
sirven para la administracion de drogas tales como la insulina. Las jeringas

i
f
I
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t

tipicas adecuadas incluyen disposiciones que comprenden un frasco.
precargado unido a una jeringa simil lapicera tal como NOVOLET Novo Pen
comercializada por Novo Nordisk, asi como jeringas lapicera recargadas que;
permiten la facil autoinyeccién por parte del usuario. Otras disposiciones de:
jeringa incluyen una jeringa tipo lapicera que comprende un cartucho de vidrio;
que contiene un diluyente y polvo liofilizado de interferén alfa pegilado en uﬂ;

'
{

compartimiento separado.
El término “pacientes con infecciones por HIV-1" utilizado en la presente

se refiere a cualquier paciente que padece una infeccién por HiV-1 e incluye ;a |
pacientes que no han recibido tratamiento y a pacientes que ha:n

experimentado tratamientos. :

El término “pacientes que no han recibido tratamiento” utilizado en fla

presente se refiere a pacientes que tienen HIV-1 que nunca han sido tratadbs

con farmacos antirretrovirales, por ejemplo NRTI, NNRTI, Pl ni ningft]n

interferén, incluyendo, aunque sin limitarse al interferon alfa o al interferén alfa
i

i

pegilado.
El término “pacientes que han experimentado tratamientos” se utiliza,“ en

la presente para distinguir a aquellos pacientes que han iniciado alguna forma

de terapia antiHIV incluyendo, aunque sin limitarse a HAART.
La HAART se administra al paciente en combinacién con el interferén

alfa pegilado, es decir que la dosis de interferon alfa pegilado puede_f ser

administrada antes, después o durante el periodo de tiempo en que el pac’iente

recibe dosis de HAART.
En una realizacién preferida, el interferon alfa pegilado se adminisftra a

pacientes infectados por HIV-1 antes de la iniciacién de la HMRT Y,
preferentemente, aproximadamente dos a aproximadamente cuatro semanas

antes de la iniciaciéon de la HAART. En otra realizacién preferida de la présente

AN
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ks

i

invencién, se da comienzo a la administracién del interferén alfa pegilado /

simultdneamente, es decir, el mismo dia que se inicia la administracion de:

VO

HAART. En otra realizacién preferida de la presente invencion, el interferén alfa;

pegilado se administra una vez que el paciente infectado por HIV-1 ha iniciadoj

la HAART.
Las formulaciones de interferén alfa pegilado no son eficaces cuando se

administran por via oral, por lo que el método de administracién preferido para:a
el interferon alfa pegilado es por via parenteral, preferentemente por inyeccién
subcutanea, IV o IM. Naturalmente, se contemplan otros tipos de
administraciéon de ambos medicamentos, a medida que estén disponible;s,
como ser por rocio nasal, por via transdérmica, en supositorios, por formas de
dosificacién de liberacion sostenida y por inhalacién pulmonar. Cualquier forrfﬁa

de administracién dara resultado siempre que se administren las dosis
1

correctas sin destruir el ingrediente activo.
La meta de la terapia contra el HIV-1 de acuerdo con la presente

invencién es reducir la carga viral de HIV-1-ARN por debajo del Iirﬁite
detectable. El “limite de HIV-1-ARN detectable” significa, en el contexto dé la
presente invencidén, que hay menos de aproximadamente 200 a menosf de
aproximadamente 50 copias de HIV-1-ARN por ml de plasma del paciénte
segln determinacion por metodologia de PCR de transcriptasa invj[ersa
cuantitativa de mdltiples ciclos. Preferentemente, en la presente invenciéﬁ, el
HIV-ARN se mide por la metodologia de Amplicor-1, Monitor' 1,5
(comercializado por Roche Diagnostics) o de Nuclisens HIV-1 QT-1. Esta

metodologia fue descripta por Schooley, RT, Antiviral Therapy (1997), 2 (Supl.
[

{

4): 59 - 70.
Las dosis y el régimen de dosificacion de los NRTI, NNRTI y PI; IL_f-2, IL-

12 y pentafusida deben ser determinados por el médico a cargo en virtud de las

'
t
{
!
r
t
(

!
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dosis y el régimen de dosificacion aprobados en el prospecto o expuestos en el;

protocolo tomando en cuenta la edad, el sexo y estado del paciente, asi comq'

Y

la gravedad de la invencién por HIV-1. Ver también las Tablas | — IV expuestas

mas adelante en la presente para tomar conocimiento de los dosajes y

regimenes de dosificacion. ;
{

Se pueden utilizar los siguientes protocolos clinicos para administrar la

terapia anti HIV-1 de la presente invencion.
La poblacién en estudio incluye a pacientes de sexo masculino 'y

i
femenino con diagnédstico de infeccion por HIV-1 que no han recibido
tratamiento anterior o que han experimentado tratamientos y se los incluye'si
cumplen con los siguientes criterios de inclusién y exclusion: !

{
t

Criterios para la Inclusién de Sujetos: ‘
e Sujetos con diagndstico de infeccion por HIV-1 que no han

recibido tratamiento anterior o que han experimentado

tratamientos
|
¢ HIV-ARN por el analisis Amplicor, Version 1,5 de mas de 500

copias/ml j
e Recuento de CD4" superior a 100 copias/ml, preferentem;ente
superior a 200 células /ml. f
e Sujetos con buen estado de salud fisica con resultados de an}ézlisis

de laboratorio de seguridad y ECG clinicamente aceptables.

¢ Se deben cumplir con los siguientes parametros:

* Hemoglobina ¢ 9 g/dl (90 g/l)

;

|

i

!

i

{
Recuento de plaquetas > 100,00/ml " 1

;’
Recuento de neutrofilos absoluto e 1500 /ul |

Creatinina < 1,5 veces el limite maximo de lo normal

SGOT/SGPT < 5 x el limite maximo de lo normal
:
{

i

i



Bilirrubina < 2,5 x el limite maximo de lo normal ;

| e Test de embarazo por orina negativo (s6lo mujeres) i
|

Los sujetos deben estar dispuestos y ser aptos para dar consentimiento

1 i

por escrito y poder ajustarse al plan desarrollado en el protocolo.

Criterios para la Exclusién de Sujetos:
Mujeres que estan amamantando o embarazadas o que n

f

|

i

i

i

]
o
!

I
.'
1

1

I}

i ™

!

! utilizan control de la natalidad adecuado. ,
1 B
I {
1

]

I

Sujetos con alergia a las proteinas de E. coli
{
Sujetos con una historia clinica médico/ psiquiatrica significativa,

[ ]
!
!

i
especificamente con depresiéon o demencia.

Los sujetos son elegidos al azar para recibir interferén alfa pegilado 2b
es decir PEG ag00-interferén alfa 2b, en dosis de entre 0,5y 4,5 microgrambs
por kilogramo, por ejemplo en dosis de 0,5, 1,0, 1,5, 3,0 6 4,5 microgramos por

!
|
|
|
,l
|
|
i kilogramo por inyeccién subcutanea una vez por semana. También se puede
| i
| . . . .. ey
i dar comienzo a la HAART antes o simultineamente con la administracioén del
I

interferdn alfa pegilado 2b, es decir, PEGgo-interferén alfa 2b. |
f
{

i

Disefio General y Plan del Estudio:
El objetivo fundamental de eficacia consiste en reducir los niveles
{

i
i
'

plasmaticos de HIV-1-ARN en un factor de 10 o mas.
Los andlisis de HIV-1-ARN/gPCR en plasma se realizan en un |

laboratorio centralizado. En la linea de base se necesita un resultado positivo

del ensayo de HIV-1-ARN; solo los pacientes con HIV-1-ARN positivo pueden
f i

participar. |
I

{

f

i

i
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Tabla |

DOSIS Y REGIMEN DE DOSIFICACION DE INHIBIDORES NUCLEOSiDICOS; ;ﬁ

DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (NRTI)

NRTI! (nombre comercial, Proveedor  Dosaje habitual para adultos

Zidovudina, (AZT (Retrovir — Glaxo 200 mg PO tres veces/ dia o 300 mé

Wellcome)* PO dos veces/ dia

Stavudina (Zerit - Bristol-Myers 40 mg PO dos veces/ dia’

Squibb)*
Didanosina (Videx - Bristol-Myers 200 mg PO dos veces/ dia?

Squibb)*
Lamivudina (Epivir - Glaxo Wellcome)* 150 mg PO dos veces/ dia®

Zalcitabina (Hivid — Roche) 0,75 mg PO tres veces/ dia

Zidovudina mas lamivudina (Convivir - 1 tableta PO dos veces/ dia*

Glaxo Wellcome)

Abacavir (Ziagen - Glaxo Wellcome)
Gilead 125 6 200 mg PO diarios®

200 6 400 mg PO tres veces/ dia

Adefovir dipivoxil (Prevon
Sciences)
Lobucavir (BMS.170194 — BMS)

BCH . 10652 (Biochem Pharma)
Triangle 200 mg PO diarios®

200 mg PO dos veces/ dia®
400 mg PO, diarios’

Emitricitabina ((-)-FTC-
Pharmaceuticals)

Beta-L-FD4  (B-L-DrC -  Vion 0,2 - 25 mg/kg/ dia®

Pharmaceutical)
' 10

DAPD (Triangle Pharmaceuticals)
Lodenosina (FDA- U.S. Bioscience)

Notas al Pie de Tabla |
* Disponible en formulacién liquida

1

4
r

i

!

1,6 — 3,2 mg/kg PO dos veces/ dia"*

i

i

{

i
i
i
;
!
'
¢
i
!
{

e

Para pacientes de menos de 60 kg, 30 mg PO dos veces por dia.
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2 Con tabletas; para pacientes < 60 kg, 125 mg PO dos veces,

diarias; > 60 kg, 200 mg PO dos veces diarias. Con polvo, el dosaje varia de!
167 mg (< 60 kg) a 250 mg PO (< 60 kg) dos veces por dia. Las dosis se debe_n,:

tomar por lo menos 30 minutos antes de las comidas o por lo menos dos horas

después. :
® Para pacientes de menos de 50 kg, 2 mg/kg PO dos veces diarias. (

4 Cada tableta contiene 300 mg de zidovudina y 150 mg de lamivudina. |
> Disponible bajo un programa de acceso expandido — Una Prueba de

¥

Fase Il patrocinada por el NIH

® Fase Il.

" Fase /Il; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z. J

8 Fase II/Ill; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z {

® Preclinica; activa en modelo de HBV en patos, ver PharmaProjects,

secciones J5A & J5Z.
1% preclinica; activa po e IV; DAPD es un profarmaco de otra purina de

i

dioxoleno, DXG. Ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z
" Fase I, FDA tiene potencial para dosis diaria.
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Tabla Il :
DOSIS Y REGIMEN DE DOSIFICACION DE INHIBIDORES NO f %
NUCLEOSIDICOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (NNRTI) f )

NNRTI (nombre comercial, Proveedor Dosis habitual para adultos y Régimeh
de Dosificacién ’

Nevirapina (Viramune — Roxane) 200 mg PO dos veces/ dia’ r

Delavirdina (Rescriptor — Pharmacia & 400 mg PO tres veces/ dia |

Upjohn

Efavirenz (Sustiva, Dupont) 200 mg PO diarios?

3

PNU-142721 (Pharmacia + Upjohn) ‘ i
4 |

AG-1549 (Agouvon Pharmaceuticals)

MKC-442 (Triangle Pharmaceuticals) 750 mg PO dos veces/ dia® |

(+)-Calanolda A (Med. Chem. 800 mg PO °® |

1

Research)
. : o .f
! Durante las primeras dos semanas de tratamiento con nevirapina, para
i
reducir el riesgo de erupciones, los pacientes deben tomar sélo una tableta

diaria de 200 mg. f_
? Terapia Cuadruple de efavirenz con indinavir + 2 NRTI o Terapia Triple

i

de efavirenz + AZT + lamivudina.
® Fase Preclinica; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z

r

* Fase I/ll. Se evalta la dosis y el uso simultaneo de otras terapias

contra el HIV; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z
 Terapia Triple de (a) MKC-442 con estavidina y Iamivudi_ha o

didanosina o (b) ;MKC-442 con nelfinavir (qv) y NRTIs. f
f
® Fase I; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z ‘
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| !
|
| '
! Tabla lli
DOSIS Y REGIMEN DE DOSIFICACION DE INHIBIDORES DE LA ’S
* I>
PROTEASA | | |
i

Pl (nombre comercial, Proveedor Dosis + Régimen de Dosificacion

Saquinavir (invirase - capsula de 600 mg PO tres veces por dia’

! gelatina dura — Roche) (Fortovase — 1100 mg PO tres veces por dia’

capsula de gelatina blanda — Roche)
Ritonavir (Norvir — Abbott) 600 mg PO dos veces por dia? ’

800 mg PO diarios®
750 mg PO tres veces por dia* ;
900 mg — 1200 mg PO dos veces ﬁor

Indinavir (Crixivan — Merck)

Nelfinavir (Viracept — Agouron)

. Amprenavir (141W94, Glaxo)
| dia®

(
6 i
t
t

Lasinavir (BMS — 234475, BMS)
7

8

BMS-2322623 (BMS)
ABT-378 (Abbott) 60 mg PO dos veces por dia®
10

2 Yissum Project No. 11607 (Yissum)
l' ! Con una comida o dentro de las dos horas de ingerida la misma

I

|

| DMP-450 (Triangle Pharmaceuticals)
|

i

|

|

2 Con alimentos. La preparacion liquida tiene sabor desagradablé. El

i fabricante sugiere tomarla con leche chocolatada o con un suplemento
. 1
,.' alimenticio liquido. :

3 Con agua, una hora antes o dos horas después de una comida. Los

pacientes que toman indinavir deben beber por lo menos 48 onzas (1,5 IitFo) de

. {

: agua por dia. !,
i H
| 4 Con alimentos. |
{

% Terapia Combinatoria Cuadruple de amprenavir con AZT + Iami\j/udina
{

f
i

," + abacavir.
’ r
|
!

3
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6 Fase I/lI; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.

|

|

|

,;

; ” Fase II; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.
® Estudios preclinicos; los ésteres profarmacos de BMS 232262;”»

.-
]

;

: aumentan la absorcion oral; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z. :

i

® Los estudios de Fase | demuestran que el ABT-378 es 10 veces més

potente que el ritonavir; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.

10 Preclinica; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.
Tabla IV

OTROS FARMACOS ANTI-HIV 1

habitual para adultos |y

Dosaje
s’

{
{

! Droga (nombre comercial, Proveedor
Régimen de Dosaje

f Hidroxiurea (Droxia, BMS) 1000 mg PO por dia’ :

Ribavirina (Rebetol, Schering Plough) 600 mg - 1200 mg/dia, PO 1

IL-2 (Proleukin, Chiron Corp.) 1 — 20 millones Ul/ dia, sc 5

IL-12 (Roche) 0,5 - 10 microgramos/ kg/ dia, sc f
! Terapia triple con hidroxiurea con 400 mg ddl + 500 mg de AZT;\," ver

i

j
,’ PharmaProjects, seccion B3C1
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REIVINDICAMOS: |
1. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV;L

!
1 que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
{

interferon alfa pegilado suficiente para reducir los niveles detectables de HIV-1-

f

ARN.
2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual los pacientes

son pacientes que no han experimentado tratamientos anteriores.

3. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el cual los pacientes

son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores.
4. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén

f
alfa pegilado administrado es un interferon alfa-2a pegilado o un interferén alfa-
[

2b pegilado.
5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidad

de interferén alfa-2b pegilado administrado estd en el rango j de

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo 'por
!

!
i
{

semana:
6. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el interférén

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantjdad
de interferén alfa-2b pegilado administrado estd en el rango(f de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kiIogramé por
semana. l
7. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el cual el interferén

alfa pegilado administrado es un interferon alfa-2b pegilado y donde la caritidad

de interferon alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de
|

aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo por

seémana.

|
|
|
]
i
i
|
t
f
f

_"

1
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8. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado

9. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el interferon
alfa-2b pegilado se administra en combinacién con una farmacoterapia contra
el HIV-1.

10. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el interferdn
alfa pegilado adfninistrado es un interferéon alfa-2b pegilado y donde el
interferon alfa-2b pegilado es administrado en combinacién con HAART.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad
de interferbn alfa-2a pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 50 a aproximadamente 500 microgramos por semana.

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad
de interferon alfa-2a pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 200 a aproximadamente 250 microgramos por semana.

13. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-
1 que consiste en administrar aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0
microgramos pbr kilogramo de interferén alfa-2b pegilado por semana.

14. El método de acuerdo con Ia reivindicaciéon 13, en el cual la cantidad
de interferbn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo por
semana.

15. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, en el cual el
interferén alfa-2b pegilado se administra en combinacioén con la administracion

de una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina,

<
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IL-2, IL-12 y pentafusida, solo o en combinacibn con una cantidad
terapéuticamente efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1.

16. El método de acuerdo con la reivindicacién 15 en el cual la
farmacoterapia contra el HIV-1 es una HAART.

17. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en el cual el
interferdn -alfa-2b pegilado se administra con anterioridad a la administracion de
una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, IL-2,
IL-12 y pentafusida, solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamente
efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1.

18. El método de acuerdo con la reivindicacion 17 en el cual la
farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

19. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, en el cual el
interferén alfa-2b pegilado se administra con cada semana durante por lo
menos aproximadamente 2 a 4 semanas antes de administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, IL-2, IL-12 y
pentafusida, solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva
de una farmacoterapia contra el HIV-1.

20. El método de acuefdo con la reivindicacién 19 en el cual [a
farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual el
interferén alfa-2b pegilado se administra después de administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, IL-2, IL-12 y
pentafusida, solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva
de una farmacoterapia contra el HIV-1.

22. El método de acuerdo con la reivindicacion 21 en el cual la

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.



i

30

23. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-
1 que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de una
farmacoterapia contra el HIV-1 en combinacién con aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa 2b pegilado
por semana.

24. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la
farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

25. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual los
pacientes son pacientes que nunca se han sometido a tratamiento.

26. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual los
pacientes son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores.

27. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es interferén alfa-2a pegilado o interferén alfa-2b
pegilado.

28. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 23 en el cual el interferdn
alfa pegilado administrado es interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidad de
interferén alfa-2b pegilado administrado esta en el rango de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo una vez por semana.

29. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidad de
interferén alfa-2b vpegilado administrado esta en el rango de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo una vez por semana.

30. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 23 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidad de
interferén alfa-2b pegilado administrado esta en el rango de aproximadamente

0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo una vez por semana.
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31. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es interferdn alfa-2a pegilado y donde la cantidad de
interferén alfa-2a pegilado administrado esta en el rango de aproximadamente
50 a aproximadamente 500 microgramos una vez por semana.

32. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual el interferon
alfa pegilado administrado es interferdn alfa-2a pegilado y donde la cantidad de
interferon alfa-2a pegilado administrado esta en el rango de aproximadamente
200 a aproximadamente 250 microgramos una vez por semana.

33. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 23 en el cual el interferén
alfa-2b pegilado se administra en combinaciéon con la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, IL-2, IL-
12 y pentafusida, solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamente
efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1.

34. El método de acuerdo con la reivindicacion 33 en el cual la

. farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

35. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual el interferén
alfa-2b pegilado se administra antes de administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos una de ribavirina, IL-2, IL-12,
pentafusida, sola o en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva
de una farmacoterapia contra el HIV-1.

36. El método de acuerdo con la reivindicacion 35 en el cual la
farmacoterapia cc;ntra el HIV-1 es HAART.

37. El método de acuerdo con la reivindicacién 35 en el cual se
administra el interferén alfa-2b pegilado cada semana durante por lo menos
aproximadamente 2 a 4 semanas antes de la administracién de una cantidad

terapéuticamente efectiva de por lo menos una de ribavirina, IL-2, [L-12,

,&;\
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pentafusida, sola o en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva

de una farmacoterapia contra el HIV-1.

38. El método de acuerdo con la reivindicacién 35, en el cual la
farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART. |

39. El método de acuerdo con la reivindicacién 35, en el cual el
interferén alfa-2b pegilado se administra con posterioridad a la administracion
de una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos una de ribavirina,
IL-2, [L-12, pentafusida, sola o en combinacibn con una cantidad
terapéuticamente efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1.

40. El método de acuerdo con la reivindicacion 39 en el cual la
farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

41. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-
1, que consiste en (1) administrar, en un primer periodo de tratamiento de por
lo menos aproximadamente dos a aproximadamente cuatro semanas,
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de
interferén alfa-2b pegilado una vez por semana, para luego (2) administrar, en
un segundo periodo de tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de
una terapia anti HIV-1 en combinacidn con aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado
una vez por semana.

42. El meétodo de acuerdo con la reivindicacion 41 en el cual la
farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

43. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 41 en el cual, en cada
periodo de tratamiento, se administra de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado

una vez por semana.
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44. El método de acuerdo con la reivindicacion 41 en el cual, en cada
periodo de tratamiento, se administra de aproximadamente 0,75 a
aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado
una vez por semana.

45. El método de acuerdo con la reivindicacion 41 en el cual, en cada
periodo de tratamiento, se administra aproximadamente 1,5 microgramos por
kilogramo de interferén aifa-2b pegilado una vez por semana.

46. El método de acuerdo con la reivindicacion 41 en el cual los
pacientes son pacientes que nunca se han sometido a tratamiento.

47. El método de acuerdo con la reivindicacion 41 en el cual los

pacientes son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Se describen métodos para el tratamiento de pacientes infectados por el
HIV-1 que reciben tratamiento por vez primera y que han experimentado
tratamientos con el propdésito de reducir los niveles en plasma de HIV-1-ARN,
que consisten en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
interferén alfa pegilado, por ejemplo interferén alfa-2b pegilado, como
monoterapia o, preferentemente, en combinacién con una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos una entre ribavirina, IL-2, IL-12 y
pentafusida sola o en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva
de una farmacoterapia contra el HIV-1, por ejemplo HAART.

ES TRADUCCION: del documento de prioridad de la solicitud de patente

de los Estados Unidos No. 09/268.521, en idioma inglés, que he tenido a la

vista y al que me remito en Buenos Aires,
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CASO DE PATENTE

TERAPIA CONTRA EL HIV
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS: Esta
solicitud es continuacién en parte de la Solicitud de patente de los Estados
Unidos Acta No. 09/268.521 del mismo propietario, presentada el 12 de marzo
de 1999, que es continuacién en parte de la Solicitud de patente de los Estados

Unidos 09/260.388 del mismo propietario, que fuera presentada el 2 de marzo

de 1999.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con métodos para tratar pacientes
con infecciones por el virus de inmunodeficiencia tipo 1 (“HIV-1") mediante la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de interferon alfa
pegilado suficiente para reducir los niveles de HIV-1-ARN.

A-M. Vandamme y otros, en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9: 187

— 203 (1998) describen los tratarﬁientos actuales de las infecciones por HIV-1
en el hombre, incluyendo por lo menos combinaciones triples de farmacos o la
llamada Terapia Antirretroviral Sumamente Activa (‘HAART”); HAART implica
diversas combinaciones de inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
inversa (“NRTI"), inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa
(“NNRT!") e inhibidores de la proteasa del HIV (“PI"). En pacientes cumplidores
que no han recibido fArmacos anteriormente, la HAART es eficaz para reducir
la mortalidad y el progreso del HIV-1 a SIDA. S}in embargo, estas terapias con
multiples farmacos no eliminan el HIV-1 y el tratamiento prolongado
generalmente desemboca en una resistencia a los farmacos mudltiples. El
desarrollo de nuevas farmacoterapias para ofrecer un mejor tratamiento contra
el HIV-1 sigue siendo prioritario.

SINTESIS DE LA INVENCION



La presenté invencién presenta un método para el tratamiento de
pacientes con infecciones por HIV-1 en pacientes que consiste en administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de interferon alfa pegilado suficiente
para reducir el nivel de HIV-ARN.

La presente invencion presenta un método para el tratamiento de
pacientes con infecciones por HIV-1 en pacientes que consiste en administrar
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo
de interferén alfa-2b pegilado por semana.

La presente invencién presenta asimismo un método para el tratamiento
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de una terapia anti HIV-1 en combinacion
con aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo
de interferén alfa-2b pegilado por semana.

La presente invencidén presenta ademas un método para el tratamiento
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de HAART en combinacién con
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de
interferén alfa-2b pegilado por semana.

La presente invencién presenta también un método para el tratamiento
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en (1) administrar, en un
primer periodo de tratamiento de aproximadamente dos a aproximadamente
cuatro semanas, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos
por kilogramo de interferon alfa-2b pegilado por semana, para luego (2)
administrar, en un segundo periodo de tratamiento, una cantidad
terapéuticamente‘ efectiva de una terapia anti HIV-1 en combinacion con
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de

interferén alfa-2b pegilado por semana.




La presenté invencién presenta también un método para el tratamiento
de pacientes con :‘infecciones por HIV-1 que consiste en (1) administrar, en un
primer periodo de tratamiento de aproximadamente dos a aproximadamente
cuatro semanas, “ aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos
por kilogramo dg interferon alfa-2b pegilado por semana, para luego (2)
administrar, en un segundo periodo de ftratamiento, una cantidad
terapéuticamente 'efectiva de HAART en combinacion con aproximadamente
0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b
pegilado por seména.

La presenté invencion presenta también un método para el tratamiento
de pacientes con infeccibnes por HIV-1 que consiste en administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de una farmacoterapia anti HIV-1 en
combinacion con interferén alfa pegilado.

DESCRIPCION DETALLADA

El presente“ método de tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-
1 consiste en adrﬁinistrar una cantidad terapéuticamente efectiva de interferén
alfa pegilado cdmo monoterapia 0 en combinacién con una cantidad
terapéuticamente éfectiva de por lo menos uno de ribavirina, interleucina 2 (“IL-
2"), interleucina 12 (“IL-12”) y pentafusida solo o en combinacién con una
terapia antiHIV—1,‘ especialmente HAART, de acuerdo con la buena practica
clinica a fin de minimizar los niveles plasmaticos de NIV-1-ARN. Ver, por

ejemplo, A-M. Vahdamme y otros en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9:

187 — 203 (1998) y “Drugs for HIV Infection” en The Medical Letter Vol 39

(emisién 1015) 5 de diciembre de 1997, paginas 111 — 116. La iniciacién de la
HAART puede tener lugar antes, después o simultdneamente con la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa

pegilado de acuerdo con la presente invencion. En una realizacién de la
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presente invencion, el método de tratamiento de pacientes con infecciones por \%

HIV-1 comprende dos periodos de tratamiento. En el primer periodo de

| tratamiento, se administra una cantidad terapéuticamente efectiva de interferén
alfa pegilado durante un primer periodo de tiempo de tratamiento suficiente

para reducir los niveles plasmaticos de preferentemente en mas

. preferentemente en que el nivel inicial de HIV-1-ARN en plasma. En el segundo

periodo de tratamiento, el método conlleva continuar la administraciéon de una
cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa pegilado en combinacion
con una cantidad terapéuticamente efectiva de HAART de acuerdo con el buen

criterio médico para reducir al minimo los niveles plasmaticos de HIV-1-ARN.

A-M. Vandamme y otros en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9: 187 — 203

(1998), describen los tratamientos clinicos actuales de infecciones por HIV-1 en

. la actualidad, incluso cuando comenzar una terapia con muitiples farmacos y
)
que farmacos combinar. La farmacoterapia triple puede incluir dos inhibidores ;
nucleosidicos y nucleotidicos de la transcriptasa inversa (“NRTI”) y un inhibidor l
E de la proteasa (“PI”), aunque existen numerosos factores a considerar en la :
: eleccion de la HAART especifica para cada paciente. Ver, por ejemplo, las
Tablas 1 & 2 y la Figura 2 de la obra de A-M. Vandamme y otros, citada
anteriormente.
El término “pacientes con infecciones por HIV-1” utilizado en la presente
se refiere a cualquier paciente — incluso un paciente pediatrico — que padece

una infeccién por HIV-1 e incluye a pacientes que no han recibido tratamiento y

a pacientes que han experimentado tratamientos que tienen la infeccién por
] HIV-1, asi como pacientes que no han recibido tratamientos anteriores y

pacientes que han experimentado tratamientos coinfectados con el virus HIV-1

:y el de la hepatitis C (“HCV”).




El término “paciente pediatrico” utilizado en la presente se refiere a un
paciente que tiene menos de 17 afos de edad y normalmente incluye a los
pacientes desde el nacimiento hasta los 16 afios de edad.

El término “pacientes que no han recibido tratamiento” utilizado en la
presente se refiere a pacientes que tienen HIV-1 o estan coinfectados con el
HIV-1 y el HCV que nunca han sido tratados con farmacos antirretrovirales, por
ejemplo NRTI, NNRTI, Pl ni ningin interferén, incluyendo, aunque sin limitarse
al interferén alfa o al interferén alfa pegilado.

El término “pacientes que han experimentado tratamientos” se utiliza en
la presente para distinguir a aquellos pacientes que tienen HIV-1 o estan
coinfectados con el HIV-1 y el HCV, que han iniciado alguna forma de terapia
antiHIV incluyendo, aunque sin limitarse a HAART o alguna forma de terapia
anti-HCV, incluyendo, aunque sin limitarse a interferén alfa, interferon alfa
pegilado o ribavirina.

El término “pacientes con infecciones por hepatitis C” se utiliza en la

presente para indicar a cualquier paciente — incluso un paciente pediatrico -

. que tiene hepatitis C e incluye pacientes que nunca han recibido tratamiento y
pacientes que han experimentado tratamientos, con infecciones por hepatitis C

* asi como los pacientes pediatricos, que no han recibido tratamiento y con

experiencia en tratamientos con infecciones por hepatitis C cronicas.

Entre estos pacientes con hepatitis C se incluyen aquéllos que estan
infectados con multiples genotipos de HCV, incluyendo el tipo 1, asi como los
infectados, por ejemplo, con los genotipos de HCV 2, 3, 4, 5 y/o 6 y otros
genotipos de posibles HCV posibles.

El término “pacientes con infecciones por hepatitis C que no han recibido

tratamiento” se utiliza en la presente para indicar pacientes con hepatitis C que

<



nunca han sido tratados con ribavirina ni con algun interferén, incluyendo,
aunque sin limitarse a interferén alfa o interferén alfa pegilado.

El término “pacientes con infecciones por hepatitis C que han
experimentado tratamientos” utilizado en la presente se refiere a pacientes con
hepatitis C que han sido tratados con ribavirina o con algtn interferén,
incluyendo, aunque sin limitarse a interferén alfa o interferén alfa pegilado,
incluso los que sufren recaidas y los que no responden.

El término “que sufren recaidas” utilizado en la presente se refiere a
pacientes con hepatitis C que han experimentado tratamientos y que han
sufrido recaidas tras la respuesta inicial a un tratamiento anterior con interferén
solo o en combinacién con ribavirina.

El término “que no responden al tratamiento” utilizado en la presente se
refiere a pacientes con hepatitis C que han experimentado tratamientos y que
no han respondido al tratamiento anterior con ningln interferén solo ni en
combinacion con ribavirina.

Cuando el interferén alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b
pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa-2b pegilado
administrada durante el tratamiento de acuerdo con la presente invencion,
incluyendo el primer y segundo periodos de tratamiento, esta en el rango de
aproximadamente 0,1 a 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b
pegilado administrado por semana, en una sola dosis o en dosis divididas,
preferentemente una vez por semana (QW) o dos veces por semana (BIW),
preferentemente en el rango de 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por
kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado una vez por semana
(QW), en el rango de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 4,5
microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado dos

veces por semana, o estd en el rango de aproximadamente 0,5 a



aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado
administrado dos veces por semana, preferentemente en el rango de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de
interferon alfa-2b pegilado administrado una vez por semana (QW) o en el
rango de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 1,5 microgramos por
kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado dos veces por semana, o
esta en el rango de aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5
microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado por
semana, muy preferentemente en el raﬁgo de aproximadamente 0,75 a
aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado
administrado una vez por semana o0 de aproximadamente 0,375 a
aproximadamente 0,75 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b
pegilado administrado dos veces por semana.

Cuando el interferén alfa pegilado administrado a pacientes pediatricos
es un interferén alfa 2-b pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de
interferén alfa-2b pegilado administrado durante el tratamiento de acuerdo con
la presente invencidn, incluso en el primer y segundo periodos de tratamiento,
esta en el rango de 0,1 a 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b
pegilado por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado por semana,
en una sola dosis o en dosis divididas, preferentemente una vez por semana
(QW) o dos veces por semana (BIW), mas preferentemente de 0,1 a
aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado
administrado una vez por semana (QW), o aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 4,5 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado
administrado por semana, en dosis unicas o divididas, preferentemente una vez
por semana (QW) o dos veces por semana (BIW), mas preferentemente de

aproximadamente 0,05 a 4,5 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b



pegilado administrado una vez por semana, preferentemente de
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de
interferén  alfa-2b pegilado administrado en dosis Unicas o divididas,
preferentemente una vez por semana (QW) o dos veces por semana (BIW),
mas preferentemente de aproximadamente 0,75 a aproximadamente 3,0

microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado una vez

por semana o de aproximadamente 0,375 a aproximadamente 1,5 microgramos

por kilogramo de interferon alfa-2b pegilado administrado dos veces por
semana, y muy preferentemente de aproximadamente 2,25 a aproximadamente
2,6 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado una
vez por semana o aproximadamente 1,1 a aproximadamente 1,3 microgramos
por kilogramo de interferon alfa-2b pegilado administrado dos veces por
semana (BIW).

Cuando el interferén alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a
pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa-2a pegilado
administrada durante el tratamiento de acuerdo con la presente invencion,
incluyendo el primer y segundo periodos de tratamiento, esta en el rango de
aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 500 microgramos una
vez por semana (“QW”"), preferentemente de aproximadamente 200 a
aproximadamente 250 microgramos QW o la cantidad efectiva esta en el rango

de aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 250 microgramos

. dos veces por semana, preferentemente de aproximadamente 100

microgramos a aproximadamente 125 microgramos dos veces por semana.
Cuando el interferén alfa pegilado administrado a un paciente pediatrico

es un interferén alfa 2-a pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de

interferon alfa-2a pegilado administrado durante el tratamiento de acuerdo con

la presente invencién, incluso en el primer y segundo periodos de tratamiento,



esta en el rango de aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 500
microgramos una vez por semana (“QW’), preferentemente de
aproximadamente 300 a aproximadamente 375 microgramos QW o la cantidad
efectiva administrada a un paciente pediatrico estd en el rango de
aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 250 microgramos dos
veces por semana, preferentemente de aproximadamente 150 microgramos a
aproximadamente 190 microgramos una vez por semana.

La ribavirina se administra al paciente en combinaciéon con el interferén
alfa pegilado; es decir, antes, después o0 simultaneamente con Ia
administracion del interferén alfa pegilado. La dosis de interferén alfa pegilado
se administra preferentemente durante el mismo periodo de tiempo en que el
paciente recibe dosis de ribavirina. La cantidad de ribavirina administrada
simultaneamente con el interferén alfa pegilado es de aproximadamente 400 a
aproximadamente 1600 mg por dia, preferentemente de aproximadamente 600
a aproximadamente 1200 mg/dia o de aproximadamente 800 a
aproximadamente 1200 mg por dia y, muy preferentemente, de
aproximadamente 1000 a aproximadamente 1200 mg/kg por dia. En el paciente
pediatrico, la dosis de interferén alfa pegilado también se administra durante el
mismo periodo de tiempo en que dicho paciente recibe dosis de ribavirina. La
cantidad de ribavirina administrada al paciente pediatrico simultaneamente con
el interferén alfa pegilado es de aproximadamente 8 a aproximadamente 15 mg
por kilogramo por dia, preferentemente de aproximadamente 8, 12 6 15 mg por

kilogramo diarios, en dosis divididas.

Las formulaciones de interferdn alfa pegilado no son eficaces cuando se

. administran por via oral, por lo que el método de administracién preferido para

. el interferon alfa pegilado es por via parenteral, preferentemente por inyeccion

subcutanea, 1V o IM. la ribavirina se puede administrar por via oral en forma de
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capsula, tableta o liquido en combinacién con la administracién parenteral del
interferon alfa pegilado. Naturalmente, se contemplan otros tipos de
administracibn de ambos medicamentos, a medida que estén disponibles,
como ser por rocio nasal, por via transdérmica, en supositorios, por formas de
dosificacion de liberacion sostenida y por inhalaciéon pulmonar. Cualquier forma
de administracion dara resultado siempre que se administren las dosis
correctas sin destruir el ingrediente activo.

El término “inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la transcriptasa
inversa (“NTRI"s) utilizado en la presente significa nucledsidos y nucleétidos y
analogos de los mismos que inhiben la actividad de al transcriptasa inversa del

HIV-1, la enzima que cataliza la conversion de ARN viral gendmico de HIV-1 en

. ADN proviral HIV-1.

Los NRTI tipicos adecuados incluyen la zidovudina (AZT) comercializada

bajo la denominacién comercial RETROVIR de Glaxo-Wellcome Inc., Research
Triangle, NC 27709; didanosina (ddl) comercializada bajo la denominacion
comercial VIDEX de Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; zalcitabina
(ddC) comercializada bajo la denominacion comercial HIVID de Roche
E Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110; stavudina (d4T) comercializada bajo la
denominacién comercial ZERIT de Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ
4_ 08543, lamivudina (3TC) comercializada bajo la denominacién comercial
: EPIVIR de Glaxo-Wellcome Inc., Research Triangle, NC 27709; abacavir
| (1592U89) descripta en WO 96/30025 comercializada bajo la denominacion

comercial ZIAGEN de Glaxo-Wellcome Research Triangle, NC 27709; adefovir

| dipivoxil [bis(POM)-PMEA] comercializada bajo la denominacién comercial
- PREVON de Gilead Sciences, Foster City, CA 94404; lobucavir (BMS-180194)
], un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa descripto en EP-0358154 y

: EP-0736533 y en desarrollo por Bristol-Myers Squibb, Princeton, NNJ 08543;
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BCH-10652, un inhibidor de la transcriptasa inversa (en forma de mezcla
racémica de BCH-10618 y BCH-10619) en desarrollo por Biochem Pharma,
Laval, Québec H7V, A47, Canada; emitricitabina [(-)-FTC] con licencia de
Emory University bajo la patente de los Estados Unidos No. 5.814.639 y en
desarrollo por Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; beta-L-FD4
(también denominado beta-L-D4C y beta-L-2’,3'-dicleoxi-5-fluorocitideno), con
licencia de la Universidad de Yale concedida a Vion Pharmaceuticals, New
Haven CT 06511 y DAPD, el nucledsido de purina, (-)-beta-D-2,6-
diaminopurina dioxolano descripto en EP 0656778 y otorgado por licencia de la
Universidad Emory y la Universidad de Georgia a Triangle Pharmaceuticals,
Durham, MC 27707; y lodenosina (FDA), 9-(2,3-dideoxi-2-fluoro-b-D-treo-
pentofuranosil)adenina, un inhibidor de la transcriptasa inversa a base de
purina estable en acido descubierto por el NIH y en desarrollo por U.S.
Bioscience Inc., Conshohoken Oeste, PA. 19428.

El término “inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa
(“NNRTI’s) utilizado en la presente significa no nucledsidos que inhiben la
actividad de al transcriptasa inversa del HIV-1.

Los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa tipicos

| adecuados incluyen nevirapina (BI-RG-587), comercializado bajo Ila

denominacién comercial VIRAMUNE de Boehringer Ingelheim, el fabricante
para Roxane Lab_oratories, Columbus, OH 43216; delaviradina (BHAP, U-

90152) comercializado bajo la denominacién comercial RESCRIPTOR de

. Pharmacia & Upjohn Co. Bridgewater NJ 08807; efavirenz (DMP-266) una

benzoxazin-2-ona descripta en WO 94/03440 y comercializada bajo la
denominacion comercial SUSTIVA de DuPont Pharmaceutical Co., Wilmington,
DE 19880-0723; PNU-142721, una furopiridina-tiopirimida en desarrollo por
Pharmacia & Upjohn Co. Bridgewater NJ 08807; AG-1549 (antes Shionogi # S-
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1163); carbonato de 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-piridil)metil-1H-
imidazol-2-ilmetilo descripto en WO 96/ 10019 y en desarrolio clinico por
Agouron Pharmaceuticals, Inc., La Jolla, CA 92037-1020; 1-(etoximetil)-5-(1-
metiletil)-6-(fenilmetil)-(2,4(1H,3H)-pirimidindiona MKC-442 descubierta por
Mitsubishi Chemical Co. y en desarrollo por Triangle Pharmaceuticals, Durham,
MC 27707 y derivados de (+)-calanolida A (NSC-675451) y cumarina B
descriptos en La patente de los Estados Unidos No. 5.489.697 del NIH, con
licencia otorgada a Med Chem Research, que estd codesarrollando la (+)
calanolida A con Vita-Invest como producto para la administracion oral.

El término “inhibidor de la proteasa” (“PI”) utilizado en la presente se
refiere a inhibidores de la proteasa del HIV-1, una enzima necesaria para la
escision proteolitica de los precursores de poliproteinas virales (por ejemplo,
las poliproteinas virales GAG y GAG Pol) para la obtenciéon de proteinas
funcionales individuales encontradas en el HIV-1 infeccioso. Los inhibidores de
la proteasa del HIV incluyen compuestos con estructura peptidomimética, alto
peso molecular (7600 daltons) y caracter peptidico considerable, por ejemplo
CRIXIVAN (comercializado por Merck), asi como inhibidofes de la proteasa no
peptidicos, por ejemplo VIRACEPT (comercializado por Agouron).

Entre los inhibidores de la proteasa tipicos adecuados se incluyen el
saquinavir (Ro 31-8959) comercializado en capsulas de gelatina dura bajo la
denominacién comercial INVIRASE y en forma de capsulas de gelatina blanda
bajo la denominacién comercial FORTOUASE de Roche Pharmaceuticals,

Nutley, NJ 07110-1199; ritonavir (ABT-538) comercializado bajo la

denominacién comercial NORVIR de Abbott Laboratories, Abbott Park, IL_ ;

60064; indinavir (MK-639) comercializado bajo la denominacién comercial

CRIXIVAN DE Merck & Co., Inc., West Point PA 19486-0004; nelfnavir (AG-

1343) comercializado bajo la denominacién comercial VIRACEPT por Agouron

n
)170\

%

i
i

!
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Pharmaceuticals, Inc., La Jolla, CA 92037-1020; amprenavir (141W94) un
inhibidor no peptidico de la proteasa en desarrollo por Vertex Pharmaceuticals,
Inc. Cambridge, MA 02139-4211 y comercializado por Glaxo-Wellcome,
Research Triangle, NC segln un programa de acceso expandido; lasinavir
(BMS-234475) comercializado por Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ
08543, originariamente descubierto por Novartis, Basilea, Suiza (CGP-61755);
DMP-450, una urea ciclica descubierta por Dupont y en desarrollo por Triangle
Pharmaceuticals; BMS-2322623, un azapéptido en desarrollo por Bristol-Myers
Squibb Co., Princeton, NJ 08543, como Pl del HIV-1 de 2a. generacion y ABT-
378 en desarrollo por Abbott, Abbott Park, IL 60064 y AG-1549, un carbamato
de imidazol con actividad oral descubierto por Shionogi (Shionogi #S-1153) y
en desarrollo por Agouron Pharmaceuticals, Inc., La Jolla, CA 92037-1020.

El término “terapia anti HIV-1 (o contra el HIV-1)" utilizado en la presente
significa cualquier farmaco anti-HIV-1 considerado de utilidad para el

tratamiento de infecciones por HIV-1 en el hombre solo o como parte de

terapias de combinaciéon de miltiples farmacos, especialmente las terapias de .

triple y cuadruple combinaciéon denominadas HAART.

Las terapias anti-HIV-1 tipicas adecuadas incluyen, aunque no se limitan
a terapias de combinaciéon de mdltiples farmacos tales como (i) por lo menos
tres farmacos anti-HIV-1 seleccionados entre dos NRTI, un PI, un segundo Pl y

un NNRTI; y (ii) por lo menos dos farmacos anti-HIV-1 seleccionadas entre

NNRTI y PI; ver Tablas |, Il y lll mas adelante.

Las HAART - terapias combinatorias de farmacos multiples - tipicas

adecuadas incluyen (a) terapias de triple combinacion tales como dos NRTI y

!

un Pl o (b) dos NRTI y un NNRTI y (c) terapias de cuadruple combinacion tales

como dos NRTI, un Pl y un segundo Pl o un NNRTI. En pacientes que no han :

recibido tratamientos anteriores, se prefiere iniciar el tratamiento contra el HIV- '
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/ 1 con la terapia de combinacion triple; es preferible el uso de dos NRTIy un Pl
/ a menos que exista una intolerancia a los Pl. Es esencial el cumplimiento con
la pauta farmacoterapéutica. Los niveles plasmaticos de CD4" y HIV-1-ARN

deben ser monitoreados cada 3 — 6 meses. Si la carga viral se estacionara, se

S

podria agregar una cuarta droga, por ejemplo un Pl y un NNRTI. Ver la Tabla A

presentada a continuacién.

/ Tabla A
TERAPIAS COMBINATORIAS DE FARMACOS MULTIPLES ANTI-HIV- ;

A. Terapias combinatorias triples

1. Dos NRTI" + un PI?
2. Dos NRTI" + un NNRTI1®

B. Terapias combinatorias cuadruples*
{

Dos NRTI + un Pl + un segundo Pi o0 un NNRTI
C. ALTERNATIVAS®
Dos NTRI'

Un NTRI® + un PI?
Dos PI®+ un NTRI” o NNRTI®

Un PI? + un NRTI” + un NNRTP®

—_—

Notas al pie de la Tabla A
1. Una de las siguientes: zidovudina + lamivudina; zidovudina . +

e

didanosina; stavudina + lamivudina; stavudina + didanosina; zidovudina, +

zalcitabina; Ver también la Tabla |
2. Indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir capsulas de gelatina blanda.

El ritonavir se utiliza con menos frecuencia a raiz de sus efectos

|
|
!
|
adversos problematicos. La vieja formulacion de saquinavir se utilizaba con

menos frecuencia en virtud de su baja biodisponibilidad y limitada efectividad,



—
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aunque la nueva formulacién de saquinavir deberia ser mas eficaz. Ver también

la Tabla lll. _
3. Nevirapina o delavirdina. Ver también la Tabla II. '

4. Ver A-M. Vandamme y otros, Antiviral Chemistry + Chemotherapy 9:
187 en la pag. 193 — 197 y las Figuras 1 + 2.

5. Los regimenes alternativos son para pacientes que no pueden tomar |
un régimen recomendado por problemas de cumplimiento o toxicidad y para
quienes fracasan o sufren una recaida con el régimen recomendado. Las;

combinaciones dobles de nucleésidos pueden llevar a la resistencia al HIV y a |

la falla clinica en muchos pacientes.
6. La mayoria de los datos obtenidos corresponden a saquinavir y.
!

ritonavir (400 mg de cada uno dos veces al dia). Ver también la Tabla lil.
7. Zidovudina, stavudina o didanosina. Ver también la Tabla |. :
Otras drogas contra el HIV-1 que sirven para ser administradas eﬁ
combinacién con el interferon alfa pegilado incluyen la hidroxiurea, ribavirina,‘,
IL-2 e IL-12, asi como el Proyecto Yissum No. 11607. Estés drogas anti-HIV—ﬁ
citadas también se pueden administrar en combinaciéon con interferén alfa
pegilado combinado con cualquier farmacoterapia contra el HIV—j,

especialmente las combinaciones triples y cuadruples de farmacos

denominadas HAART.
La hidroxiurea (Droxia) es un inhibidor de la ribonucleésido trifosfato

reductasa, la enzima implicada en la activacién de las células T. La hidroxiurea
descubierta en el NC| estd en desarrollo por Bristol-Myers Squibb. En los

estudios preclinicos, se demostr6é que tiene efecto sinérgico sobre la actividad

de la didanosina y ha sido estudiada con stavudina.
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Proyecto Yissum No. 11607, una proteina sintética basada en la proteina

Vif del HIV-1 en desarrollo preclinico por Yissum Research Development Co.,

Jerusalem 91042, Israel.

El interferon alfa pegilado, PEGj2000-IFN-alfa2b (comercializado por

Schering-Plough Research Institute, Kenilworth, NJ) aumenté la actividad de la

ribavirina in_vitro contra el HIV-1. La combinacion de PEGix00-IFN-alfa2b y

ribavirina inhibi6 la replicacién del HIV in vitro utilizando células mononucleares |

de sangre periférica (‘PBMC”) activadas con fitohemaglutinina (“PHA"-P) en

dosis correspondientes a las concentraciones plasmaticas observadas en
animales y en el hombre. Se separaron las PBMC sanas de una capa f:
decapada de un donante de sangre HIV seronegativo por centrifugacion en;
gradiente de densidad con Ficoll-Hypaque. Las PBMC fueron activadas con 1"
pg/ ml de fitohemaglutinina (PHA-P) durante dos dias en un medio de cultivo
celular A: RPMI 1640 suplementado con plasma fetal bovino (FCSi
termoinactivado al 10 % (+56°C, 45 min.), 2 mM de L-glutamina y una mezclgi
de tres antibidticos (penicilina, estreptomicina, neomicina; PSN). Al cabo dé
estos dos dias, las células fueron lavadas y cultivadas a razén de un millén dée
células por mililitro en medio de cultivo celular B: medio de cultivo celular A
suplementado con 20 Ul/ ml de interleucina 2 recombinante humana. SFe
mantuvo a las células a +37°C en atmésfera humectada con CO, 5 °/<:— aire. Lés
experimentos fueron repetidos dos veces con células de otros donantes de
sangre. En total, se realizaron tres experimentos independientes.

'Se infecté a las PBMC con 1000 Dosis Infecciosas al 50 % del CuItijvo
Tisular (TCID50) de la cepa HIV-1-LAl de referencia [F. Barre'-Sinouési,
Science, 1983, 220, 868 — 871]. Esta cepa ha sido amplificada emplean‘ldo
células mononucleares de sangre umbilical activadas con PHA-P (UBM_C).

Luego $e tituld la base de cultivo viral con PBMC activadas con PHA-P
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mediante dilucién al punto final. Luego se calculé la TCID50 utilizando la

formula de Karber [Arch. Exp. Path. Pharmak., 1931, 162, 126 — 133]. ,

Se administré6 el PEGz0-IFN-a2b y la ribavirina, solos y en ;

combinacion, asi como el AZT utilizado como control, 24 horas antes de la

|
|

!

infeccién con HIV-1 y se mantuvieron durante todo el cultivo. Se uﬁlizaron tres
dosis de PEG12000-IFN-02b y ribavirina.

Se agregaron 200.000 PBMC activadas con PHA-P en cada réceptéculo f
de las microplacas de 96 receptaculos. Las células fueron sometidas a "’
tratamiento previo 24 horas antes de la infeccion con la cepa HIV-1-LAI de j‘
referencia. Dos veces por semana se recogian los sobrenadantes celulares y f‘
se renovaban los farmacos y el medio. En el dia 7, se determind la actividad de
Tl en los sobrenadantes celulares y se evaluaron los potenciales efectos:
citotdxicos de las drogas y las combinaciones de drogas mediante observacién‘\
microscopica. ‘

Se midié la replicacién viral determinando la actividad de transcriptasa
inversa (“TI") en los sobrenadantes celulares utilizando el kit Retro-Sys® dé
acuerdo con las recomendaciones del fabricante (Innovagen, Lund, Suecia). '

Se calcularon las dosis efectivas utilizando actividades cumulativas de TI
con el software de microcomputadora de J. y TC Chou. |

Se analizaron los efectos combinados utilizando el indice c;le
combinacién (IC) [Chou & Talalay, 1984] con el software de microcomputad@ra
de J. y TC Chou, o bien el indice de concentracién inhibitoria fraccionada (C!:F)
[Antimicrob. Agents. Chemother., 1987, 31, 1613 - 1617]. Cuando el indice:IC
o CIF es igual a 1, la combinaciéon es aditiva. Cuando es inferior a 1,0,;‘ la

. .z - ya . 3 - !
combinacién es sinérgica y, cuando es superior a 1,0, se considera que la

combinacién es antagonista. ‘
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El PEGj2000-IFN-a2b, asi como la combinacién de PEG2000-IFN-02b y

ribavirina y la ribavirina inhibieron la replicacién en dosis correspondientes a las

i

concentraciones plasmaticas determinadas en ratones y pacientes infectados
con HIV-1 [BE. Gilbert y otros, Antimicrob. Agents. Chemother., 1988, 32, 117 - ;
121; E. Connor y otros, Antimicrob. Agents. Chemother., 1993, 37, 537 — 539]. :
La IL-2 ha sido descripta en EP-0142268 de Ajinomoto, EP-0176299 de ;‘
Takeda y las patentes de los Estados Unidos Nos. RE 33653, 4530787,
4569790, 4604377, 4748234, 4752585 y 4949314 de Chiron, y es

comercializada por Chiron Corp., Emeryville, CA 94608-2997
PROLEUKIN (aldesleukin) en forma de polvo’

bajo la f

denominacién comercial
liofilizado para infusiéon IV o administracion sc tras la reconstitucién y dilucién:

con agua; son preferibles dosis de aproximadamente 1 a aproximadamente 20‘1‘
millones de Ul/ dia; es mas preferible una dosis de alrededor de 15 millones dg
Ul/ dia por via sc. “
La IL-12 ha sido descripta en WO 96/25171 y es comercializada po}
Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ 01770-1199 y American Home Producté,
Madison, NJ 07940, prefiriéendose una dosis de aproximadamente 0,5
microgramos/ kg/ dia a aproximadamente 10 microgramos/ kg/ dia por via sc.
La pentafusida (DP-178, T-20) es un péptido de 36 aminoécidqé,
descripto en la patente de los Estados Unidos No. 5.464.933 con licencia de
Duke University a Trimeris, que estd desarrollando la pentafusida en
colaboracion con la universidad de Duke. La pentafusida actua inhibiendo. la
fusion del HIV-1 con las membranas diana. La pentafusida (3 — 100 mg/dia) l‘se
da en infusion continua o inyeccién sc junto con efavirenz y 2 Pl a los pacientes
HIV-positivos refractarios a la terapia de combinacion triple; se prefiere el ijso

de 100 mg/dia.
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El término “interferén alfa” utilizado en la presente se refiere a la familia
de proteinas de especies especificas altamente homoélogas que inhiben la
replicacion viral y la proliferacién celular y modulan la respuesta inmune. Los
interferones alfa tipicos adecuados incluyen, aunque no se Iimitan a, interferén

alfa-2b recombinante tal como el interferén Intron-A comercializado por

Schering Corporation, Kenilworth, N.J., el interferén alfa-2a recombinante, por :
ejemplo el interferon Roferon comercializado por Hoffmann-La Roche, Nutley, f

N.J., el interferén alfa-2C recombinante como el interferon alfa 2 Berofor '

comercializado por Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, CT.,
interferon alfa-n1, una mezcla purificada de interferones alfa naturales tales
como Sumiferon, comercializado por Sumitomo, Japén o como interferon alfa-g
n1 Wellferon (INS) comercializado por Glaxo-Wellcome Ltd., Londres, Gran,
Bretana, o un interferéon alfa consenso tal como el descripto en las patentes de;
los Estados Unidos Nos. 4.897.471 y 4.695.623 (especialmente los Ejemplos 7
8 6 9 de las mismas) y el producto especifico comercializado por Amgen, Inc.,i{'
Newbury Park, CA, o interferén alfa-n3, una mezcla de interferones alfa
naturales elaborada por Interferon Sciences y comercializada por la Purdué
Frederick Co., Norwalk, CT, bajo la denominacion comercial Alferén. Sg;
prefiere el uso de interferon alfa-2a o alfa 2b. Dado que el interferén alfa 29
entre todos los interferones, goza de la mas amplia aprobacién en todo él

mundo para el tratamiento de la infeccion cronica por hepatitis C, es el mas

preferido. La elaboracion del interferon alfa 2b ha sido descripta en la patente

f

de los Estados Unidos No. 4.530.901.

El término “interferén alfa pegilado” utilizado en la presente signifi\fca
conjugados de interferon alfa, preferentemente interferén alfa-2a vy —2b,
modificados con polietilenglicol. El conjugado polietilenglicol- interferén alfa-2b

preferido es el PEGiz0- interferon alfa 2b. Las frases “interferén élfa

N

0

D)
2N

!

i
i

*
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conjugado con polietilenglicol de peso molecular 12000” y “PEG12000-IFN alfa”
utilizadas en la presente se refieren a conjugados tales como los preparados de
acuerdo con los métodos de la Solicitud internacional No. WO 95/13090 y que '
contiene ligamientos de uretano entre los grupos amino de interferén alfa-2a o ;
-2b y polietilenglicol con un peso molecular medio de 12000. \
El PEG12000-interferén alfa-2b preferido se prepara uniendo un polimero J
de PEG al grupo amino epsilon de un residuo de lisina en la molécula de IFN |
alfa-2b. Se conjuga una sola molécula de PEGj2000 a los grupos amino libres de ;
una molécula de IFN alfa-2b por medio de un ligamiento de uretano. Este ‘Q
conjugado se caracteriza por el peso molecular del PEGi fijado. El
conjugado PEG12000-IFN alfa-2b se formula en forma de polvo liofilizado para'
inyeccion. El objetivo de la cohjugacién del IFN alfa con el PEG es mejorar Ia;
administraciéon de la proteina prolongando significativamente su vida media en:
plasma y, de esa manera, producir una actividad prolongada del IFN alfa.
Se pueden preparar otros conjugados de interferén alfa acoplando ur,;
interferén alfa a un polimero hidrosoluble. Una lista no limitante de dicho§
polimeros incluyen otros homopolimeros de éxido de polialquileno tales com’b
glicoles de polipropileno, polioles polioxietilenados, copolimeros de los mismos
y copolimeros en bloque de los mismos. Como alternativa a los polimeros _‘ia
base de 6xido de polialquileno, se pueden utilizar materiales efectivamente rﬁo
antigénicos tales como el dextrano, las polivinilpirrolidonas, poliacrilamidas,
alcoholes polivinilicos, polimeros a base de carbohidratos y demas. Talés
conjugados de interferén alfa — polimero han sido descriptos en la patente ﬂe
los Estados Unidos No. 4.766.106, la patente de los Estados Unidos lr\flo.
4.917.888, la solicitud de patente europea No. 0 236 987, las solicitudes de
patente europea Nos. 0510 356, 0 593 868 y 0 809 996 (interferon alfa-2a

¥

pegilado) y la publicacién internacional No. WO 95/13090.
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La composicion farmacéutica de interferén alfa pegilado adecuada para

la administracion parenteral puede ser formulada con un buffer adecuado, por .
ejemplo Tris-HCI, acetato o fosfato, por ejemplo buffer de fosfato de sodio |

dibasico/ fosfato de sodio monobasico y excipientes farmacéuticamente

{

aceptables (por ejemplo, sacarosa), vehiculos (por ejemplo, albimina .
plasmatica humana), agente de toxicidad (por ejemplo NaCl), conservantes ;
(por ejemplo timerosol, cresol o benilalcohol) y tensioactivos (por ejemplo{‘
tween o polisorbatos) en agua estéril para inyeccién. El interferon alfa pegilado ;
puede ser almacenado en forma de polvos liofilizados con refrigeracion a 2° N
8°C. Las soluciones acuosas reconstituidas son estables en almacenamiento a.
entre 2° y 8°C y utilizados dentro de las 24 horas de su reconstitucién. Ver, por_l
ejemplo, las patentes de los Estados Unidos Nos. 4.492..537; 5.762.923 y“‘
5.766.582. Las soluciones acuosas reconstituidas también pueden ser
almacenadas en jeringas precargadas con dosis muitiples tales como las que%
sirven para la adrﬁinistracién de drogas tales como la insulina. Las jeringa$
tipicas adecuadas incluyen disposiciones que comprenden un frascc?a
precargado unido a una jeringa simil lapicera tal como NOVOLET Novo Peﬁ
comercializada por Novo Nordisk, asi como jeringas lapicera precargadas que
permiten la facil autoinyeccién por parte del usuario. Otras disposiciones de
jeringa incluyen una jeringa tipo lapicera que comprende un cartucho de vidrio
que contiene un diluyente y polvo liofilizado de interferén alfa pegilado en un

Il

compartimiento separado. *
!
Una persona que padece una infeccion crénica por hepatitis C pue{de

f

exhibir uno o mas de los siguientes signos o sintomas: i

f
1
H

(a) ALT elevada

(b) prueba positiva para anticuerpos anti HCV,
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(c) presencia de HCV demostrada por una prueba positiva para

determinar la presencia de HCV-ARN en el suero, : ,
(d) signos clinicos de enfermedad hepatica crénica,

(e) lesion hepatocelular.
Para llevar a la practica la invencién, se administra la terapia

combinatoria de interferon alfa pegilado y ribavirina en combinacioén con una

{

terapia antirretroviral, por ejemplo HAART, al paciente infectado por el HIV-1y .

que exhibe uno o mas de los mencionados signos o sintomas en el primer y ,

segundo periodo de tratamiento, en cantidades suficientes para eliminar, o por

!

|

! |
| lo menos mitigar, uno o mas de los signos o sintomas y para reducir los niveles
! de HCV-ARN en suero en por lo menos una potencia de diez, y:'
' '

preferentemente para erradicar el HCV-ARN detectable por lo menos hacia el,
final de segundo periodo de tratamiento y a fin de que el HCV-ARN siga siendo;
Z no detectable durante por lo menos 24 semanas posteriores al final dei
segundo periodo de tratamiento. La suma del primer y segundo periodos dé

tratamiento es de aproximadamente 40 — 50 semanas y preferentemente de 48

—_———

semanas. La administracién de ribavirina se puede interrumpir tras el final del

segundo periodo de tratamiento segln el criterio del médico a cargo.

El término “HCV-ARN no detectable” en el contexto de la presenfe

invencién, significa que hay menos de 100 copias del HCV-ARN por ml de

—

suero del paciente medidas por metodologia de PCR de transcriptasa inversa
cuantitativa de multiples ciclos. EI HCV-ARN se mide, preferentemente en la
presente invencion, por metodologia RT-PCR basada en las investigacionés,
muy conocida por los clinicos especializados. En la presente se hace referené:ia
a esta metodologia como HCV-ARN/gPCR. El limite minimo de deteccion de
HCV-ARN es de 100 copias/ml. Los analisis séricos de HCV-ARN/qPCR vy ,(Ias

J

)

]

|

|

! pruebas de genotipo de HCV se realizan en un laboratorio central. Ver también
! ‘
l

|

l

J

!
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J. G. McHutchinson y otros (N. Engl. J. Med., 1998, 339: 1485- 1492) y G. L.
Davis y otros (N. Engl. J. Med., 339: 1493 — 1499).

En una realizacion preferida de la presente invencién, los pacientes ,'
coinfectados con HIV-1 y HCV son tratados con interferén alfa pegilado en {
combinacién con ribavirina y una combinacién HAART considerada apropiada
por el médico a cargo y el paciente; se prefiere el uso de la terapia 'j
combinatoria de interferén alfa-2b y ribavirina comercializada por Schering "
Corp. bajo la denominacion comercial REBETRON. Ver también J. G. .
McHutchinson y otros (N. Engl. J. Med., 1998, 339: 1485- 1492) y G. L. Davis y
otros (N. Engl. J. Med., 339: 1493 - 1499). La ribavirina, 1-p-D-ribofuranosil-1H- |
1,2,4-triazol-3-carboxamida, comercializada por ICN Pharmaceuticals, lnc.,_'
Costa Mesa, California, esta descripta en el Indice Merck, compuesto No. 8199,:

Undécima Edicion. Su elaboracion y formulacion ha sido descripta en Ia
i
!

patente de los Estados Unidos No. 4.211.771. |

Para el paciente pediatrico coinfectado con infecciones por HIV-1y HCV,
una HAART adecuada incluye un NRTI + un PI, por ejemplo Nelfinavir + ur;
NNRTI, por ejemplo Efavirenz en combinacién con los dosajes y regimenes déa
dosaje para el interferon alfa pegilado y la ribavirina antes enumerados. Ver
también las Tablas | — IV expuestas mas adelante en la presente. A estés
pacientes pediatricos se les puede administrar una hormona de crecimien'{o
humana, como la hormona polipeptidica somatropina, de origen ADNr
recombinante, comercializada bajo la denominacién comercial HUMATROI5E
por Eli Lily & Co., Indianapolis, IN 46285, en la dosis y régimen _ae

administracién enumerados en el prospecto del producto consultando con el

clinico interviniente para reducir el retardo del crecimiento asociado con; el

tratamiento con interferén alfa pegilado.

D

3\1 )

5

&
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La HAART se administra al paciente en combinacién con el interferébn o
alfa pegilado, es decir que la dosis de interferén alfa pegilado puede ser !
administrada antes, después o durante el periodo de tiempo en que el paciente !

recibe dosis de HAART. Se puede administrar al paciente pediatrico con |

infecciéon por HIV-1 — en combinacién con HAART e interferén alfa pegilado -

f una hormona de crecimiento humano tal como la hormona polipeptidica :
/ recombinante, comercializada bajo la.

somatropina, de origen ADNr
/ denominacién comercial HUMATROPE por Eli Lilly & Co., Indianapolis, IN

462835, en la dosis y régimen de administracion enumerados en el prospecto

1

/ del producto de acuerdo con el clinico interviniente.

En una realizacion preferida, el interferén alfa pegilado se administra a

pacientes infectados por HIV-1 antes de la iniciacion de la HAART vy,
preferentemente, aproximadamente dos a aproximadamente cuatro semanas
antes de la iniciacion de la HAART. En otra realizacion preferida de la presente
invencién, se da comienzo a la administracion del interferén alfa pegilado
[ simultaneamente, es decir, el mismo dia que se inicia la administracién cie
} HAART. En otra realizacion preferida de la presente invencion, el interferén alfa
/ pegilado se administra una vez que el paciente infectado por HIV-1 ha inicia"‘do
/ la HAART.

La meta de la terapia contra el HIV-1 de acuerdo con la presehte

invencién es reducir la carga viral de HIV-1-ARN por debajo del |ir3‘1ite

detectable. El “limite de HIV-1-ARN detectable” significa, en el contexto dé la
presente invencién, que hay menos de aproximadamente 200 a menog de }
/ aproximadamente 50 COpiaS de HIV-1-ARN por ml de plasma del paci;ente
‘ segun determinacién por metodologia de PCR de transcriptasa in\(’ersa
" cuantitativa de mudiltiples ciclos. Preferentemente, en la presente invencidn, el

HIV-ARN se mide por la metodologia de Amplicor-1, Monitor. 1,5

e —
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(comercializado por Roche Diagnostics) o de Nuclisens HIV-1 QT-1. Esta ¥

metodologia fue descripta por Schooley, RT, Antiviral Therapy (1997), 2 (Supl.
4): 59 -70.
Las dosis y el régimen de dosificacion de los NRTI, NNRTI y PI; IL-2, IL-
12 y pentafusida deben ser determinados por el médico a cargo en virtud de las :
dosis y el régimen de dosificacién aprobados en el prospecto o expuestos en el “"
protocolo tomando en cuenta la edad, el sexo y estado del paciente, asi como j,
la gravedad de la invencion por HIV-1. Para el paciente pediatrico infectado con
‘el HIV-1 o coinfectado con HIV-1 y HCV, una HAART tipica incluye un NRTI +
un Pl, por ejemplo el Nelfinavir + un NNRTI, por ejemplo Efavirenz enf
combinaciéon con los dosajes y regimenes de dosaje para el interferon alfa
pegilado y la ribavirina antes enumerados. Ver también las Tablas | — I\/

expuestas mas adelante en la presente para tomar conocimiento de los dosajes

y regimenes de dosaje.

c
. ~ % .
Disefio General y Plan del Estudio:
El objetivo fundamental de eficacia consiste en reducir los niveles

{
i

plasmaticos de HIV-1-ARN en un factor de 10 o mas.
Los anadlisis de HIV-1-ARN/QPCR en plasma se realizan en j‘un

laboratorio centralizado. En la linea de base se necesita un resultado positivo

del ensayo de HIV-1-ARN; soélo los pacientes con HIV-1-ARN positivo pueden

participar. '
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Tabla |
DOSAJE Y REGIMEN DE DOSAJE DE INHIBIDORES NUCLEOSIDICOS DE

i

LA TRANSCRIPTASA INVERSA (NRTI)

NRTI (nombre comercial, Proveedor ~ Dosaje habitual para adultos ,

, Zidovudina, (AZT (Retrovir — Glaxo 200 mg PO tres veces/ dia o 300 mg

Wellcome)* PO dos veces/ dia ;
i

,./ Stavudina (Zerit -~ Bristol-Myers 40 mg PO dos veces/ dia’

/ Squibb)*
I Didanosina (Videx - Bristol-Myers 200 mg PO dos veces/ dia?

j Squibb)*
|
Lamivudina (Epivir - Glaxo Wellcome)* 150 mg PO dos veces/ dia®

Zalcitabina (Hivid — Roche) 0,75 mg PO tres veces/ dia

Zidovudina mas lamivudina (Convivir - 1 tableta PO dos veces/ dia*

Glaxo Wellcome) ;

Abacavir (Ziagen - Glaxo Wellcome) 200 6 400 mg PO tres veces/ dia !

Adefovir dipivoxil (Prevon Gilead 125 6 200 mg PO diarios®

/ Sciences) J
| Lobucavir (BMS.170194 — BMS) 200 mg PO dos veces/ dia®

/ BCH . 10652 (Biochem Pharma)
((-)-FTC- Triangle 200 mg PO diarios®

400 mg PO, diarios’

; Emitricitabina

Pharmaceuticals)
Beta-L-FD4  (B-L-DrfC -  Vion 0,2 — 25 mg/kg/ dia®

10 i

DAPD (Triangle Pharmaceuticals)
Lodenosina (FddA- U.S. Bioscience) 1,6 — 3,2 mg/kg PO dos veces/ dia;11

+

|

|

|

/ Pharmaceutical) e

Notas al Pie de Tabla |
* Disponible en formulacién liquida

! Para pacientes de menos de 60 kg, 30 mg PO dos veces por dia.




| : .
At

|
2 Con tabletas; para pacientes < 60 kg, 125 mg PO dos veces

diarias; > 60 kg, 200 mg PO dos veces diarias. Con polvo, el dosaje varia de |

167 mg (< 60 kg) a 250 mg PO (> 60 kg) dos veces por dia. Las dosis se deben f ‘
tomar por lo menos 30 minutos antes de las comidas o por lo menos dos horas ' :
después. | . ‘;
® Para pacientes de menos de 50 kg, 2 mg/kg PO dos veces diarias.

4 Cada tableta contiene 300 mg de zidovudina y 150 mg de lamivudina.

® Disponible bajo un programa de acceso expandido — Una Prueba de’

Fase |l patrocinada por el NIH

® Fase I.

/ ” Fase I/Il; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.

II 8 Fase II/ll; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z
® Preclinica; activa en modelo de HBV en patos, ver PharmaProjects',

{

secciones J5A & J5Z.

1% Preclinica; activa po e IV; DAPD es un profarmaco de otra purina d}e
dioxoleno, DXG. Ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z f
" Fase Il, FDA tiene potencial para dosis diaria. : :
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Tabla Il
DOSAJE Y REGIMEN DE DOSAJE DE INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS |

DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (NNRTI) |

NNRTI (nombre comercial, Proveedor Dosaje habitual para adultos y:

Régimen de Dosaje

Nevirapina (Viramune — Roxane) 200 mg PO dos veces/ dia’

Delavirdina (Rescriptor — Pharmacia & 400 mg PO tres veces/ dia

Upjohn
Efavirenz (Sustiva, Dupont) 200 mg PO diarios?

3

PNU-142721 (Pharmacia + Upjohn) ’
4 i

AG-1549 (Agouvon Pharmaceuticals) :
750 mg PO dos veces/ dia® |

MKC-442 (Triangle Pharmaceuticals)

(+)-Calanolida A (Med. Chem. 800 mg PO®

}

Research)
! Durante las primeras dos semanas de tratamiento con nevirapina, para

reducir el riesgo de erupciones, los pacientes deben tomar sélo una tableta

t

diaria de 200 mg.
2 Terapia Cuadruple de efavirenz con indinavir + 2 NRTI o Terapia Triple

|

de efavirenz + AZT + lamivudina.

3 Fase Preclinica; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z f

* Fase I/ll. Se evalta la dosis y el uso simultaneo de otras terapias
i

contra el HIV; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z
® Terapia Triple de (a) MKC-442 con estavidina y Iamivudinai (o)

i
didanosina o (b) ;MKC-442 con nelfinavir (qv) y NRTls. ‘
I [

!

® Fase I; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z



Pl (nombre comercial, Proveedor
Saquinavir (invirase - capsula de 600 mg PO tres veces por dia’

gelatina dura — Roche) (Fortovase — 1100 mg PO tres veces por dia’

capsula de gelatina blanda — Roche)

Indinavir (Crixivan — Merck)

Nelfinavir (Viracept — Agouron)

29 |
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Tabla llI

DOSAJE Y REGIMEN DE DOSAJE DE INHIBIDORES DE LA PROTEASA
Dosaje + Régimen de Dosaje

600 mg PO dos veces por dia’

Ritonavir (Norvir — Abbott) ;

800 mg PO diarios® ,
750 mg PO tres veces por dia* j

900 mg — 1200 mg PO dos veces por

Amprenavir (141W94, Glaxo)

dia®
6 ,’

Lasinavir (BMS — 234475, BMS) '
!

7 E

DMP-450 (Triangle Pharmaceuticals)
8

t
i
i

BMS-2322623 (BMS)

ABT-378 (Abbott)
' Con una comida o dentro de las dos horas de ingerida la misma ,

60 mg PO dos veces por dia®

2 Con alimentos. La preparacién liquida tiene sabor desagradable. :EI

fabricante sugiere tomarla con leche chocolatada o con un suplemento

i

i

alimenticio liquido.
3 Con agua, una hora antes o dos horas después de una comida. l{;os

pacientes que toman indinavir deben beber por lo menos 48 onzas (1,5 Iitro)f’ de

agua por dia.
!
4 Con alimentos. :
|

® Terapia Combinatoria Cuadruple de amprenavir con AZT + lamivudina

i

+ abacavir. ;
® Fase I/ll; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z. j

" Fase II; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.
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8 Estudios preclinicos; los ésteres profarmacos de BMS 2322623

aumentan la absorcion oral; ver PharmaProjects, secciones J5A & J52Z.

% Los estudios de Fase | demuestran que el ABT-378 es 10 veces més;

potente que el ritonavir; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z. ‘
Tabla IV | ,’ |

OTRAS DROGAS ANTI-HIV !

Droga (nombre comercial, Proveedor Dosaje habitual para adultos v

Régimen de Dosaje
1000 mg PO por dia’
600 mg - 1200 mg/dia, PO

Hidroxiurea (Droxia, BMS)
Ribavirina (Rebetol, Schering Plough)

t

IL-2 (Proleukin, Chiron Corp.) 1 — 20 millones Ul/ dia, sc

{ i

0,5 — 10 microgramos/ kg/ dia, sc
2

IL-12 (Roche)

Yissum Project No. 11607 :
! Terapia triple con hidroxiurea con 400 mg ddl + 500 mg de AZT; vér
PharmaProjects, seccién B3C1 f -
a’ f

2 Preclinica; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.
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REIVINDICAMOS:
1. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-

1 que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
t

interferén alfa pegilado suficiente para reducir los niveles detectables de HIV-1-i
!

!

ARN.
2. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el cual los pacientes’

{

i

son pacientes que no han experimentado tratamientos anteriores.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual los pacientes

son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferon
{

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado o un interferén alfa-
!

2b pegilado. ‘
5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidad

de interferén alfa-2b pegilado administrado esta en el rango de

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo por
i

semana. ;

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén

alfa pegilado administrado es un interferon alfa-2b pegilado y donde la cantidad

|
de interferbn alfa-2b pegilado administrado estda en el rango de

i

4

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo por
semana. i
7. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el cual el interfer:én
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidjad
de interferon alfa-2b pegilado administrado estd en el rango jde

t
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo por

semana.

~ 2
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8. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el interferén é

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado '

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén

alfa-2b pegilado se administra en combinacién con una farmacoterapia contra |

el HIV-1.
10. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferon:

alfa pegilado administrado es un interferon alfa-2b pegilado y donde el

interferdén alfa-2b pegilado es administrado en combinacion con HAART.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferéon
i

[ alfa pegilado administrado es un interferon alfa-2a pegilado y donde la cantidad
de interferon alfa-2a pegilado administrado esta en el rango de
aproximadamente 50 a aproximadamente 500 microgramos por semana. _f

]

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén

de interferbn alfa-2a pegilado administrado estda en el rango de
aproximadamente 200 a aproximadamente 250 microgramos por semana.
13. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-

1 que consiste en administrar aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0

1

|
, alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad
|
|
|
|
l
1
|
|

microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado por semana. /

14. El método de acuerdo con la reivindicacioén 13, en el cual la cantidad
de interferon alfa-2b pegilado administrado esta en el rango de

aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo una
i

¢

vez por semana.
i
15. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual: el

interferén alfa-2b pegilado se administra en combinacién con la administracién

t
de una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina,
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i

IL-2, IL-12 y pentafusida, solo o en combinacion con una cantidad“' é

i

terapéuticamente efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1.

i
16. El método de acuerdo con la reivindicacion 15 en el cual la:
{

farmacoterapia contra el HIV-1 es una HAART.
17. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual el

interferén alfa-2b pegilado se administra con anterioridad a la administracién de
una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, IL-2,

l

IL-12 y pentafusida, solo o0 en combinacion con una cantidad terapéuticamente

i

!

i efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1.
I

i 18. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 17 en el cual la
i

" farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART. ;
19. El método de acuerdo con la reivindicacidon 13, en el cual él
interferén alfa-2b pegilado se administra cada semana durante por lo menos

aproximadamente 2 a 4 semanas antes de administrar una cantidad

terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, IL-2, IL-12 ;y

pentafusida, solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva

de una farmacoterapia contra el HIV-1.
20. El métodb de acuerdo con la reivindicacion 19 en el cual la

i

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.
21. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, en el cual :el

interferén alfa-2b pegilado se administra después de administrar una cantidad
|

terapéuticamente efectiya de por lo menos uno de ribavirina, IL-2, IL-12 y

pentafusida, solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamente efecfiva
I

de una farmacoterapia contra el HIV-1. |
I

22. El método de acuerdo con la reivindicacion 21 en el cual la
;r
!

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.
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23. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV- =
1 que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de una;

|
farmacoterapia contra el HIV-1 en combinacién con aproximadamente 0,1 a:
t

aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alifa 2b pegilado
por semana.
24. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la

¢
1
{
i

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

25. El método de acuerdo con la reivindicacién 23 en el cual los
!

!

pacientes son pacientes que nunca se han sometido a tratamiento.
t

26. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual los
!

|

pacientes son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores. ,

27. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la cantidad
de interferon alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo una

t

sola dosis por semana o en dosis divididas dos veces por semana. ‘,

i

28. El método de acuerdo con la reivindicacién 23 en el cual la cantidad
de interferon alfa-2b pegilado administrado estda en el rango jcle

aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogra:fho
!

una sola dosis semanal o en dosis divididas dos veces por semana. |

i

29. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual el interferén
alfa-2b pegilado se administra en combinacién con la administracion de una

cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, IL—2,;’ IL-

12 y pentafusida, solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamente
1

efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1. ;

i

30. El método de acuerdo con la reivindicacion 30 en el cual la
I
f

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART. _

!
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31. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual el interferén |
alfa-2b pegilado se administra en combinacién con la administracic’m de Una;
cantidad terapéuticamente efectiva de ribavirina, en combinacion con una;f
cantidad terapéuticamente efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1. 2

f

32. El método de acuerdo con la reivindicacién 31 en el cual Ia}i

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART. f
33. El método de acuerdo con la reivindicacion 31 en el cual el paciente;z

esta coinfectado con HCV.
34. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la cantidaéj
de interferébn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango dé

f

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo e?n
una sola dosis semanal.

35. El método de acuerdo con la reivindicacion 34 en el cual la cantidéd
de interferébn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo dc}’>s
veces por semana. |

36. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la cantidéd
de interferébn alfa-2b pegilado administrado esta en el rango ?ie

aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo ‘en
;’

i

una sola dosis semanal.
37. El método de acuerdo con la reivindicacion 36 en el cual la cantidad
{

de interferén alfa-2b pegilado administrado es de aproximadamente ;1,5
!

microgramo por kilogramo en una sola dosis semanal. %
38. El método de acuerdo con la reivindicacién 23 en el cual la canti!'dad

de interferon alfa-2b pegilado administrado esta en el rango ’ de

aproximadamente 0,375 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogrémo

dos veces por semana.

S~

P
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39. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual se ,"
administra a un paciente coinfectado con HCV interferén alfa-2b pegilado, en_f’
combinacidon con una cantidad terapéuticamente efectiva de ribavirina, en f
combinacion con una cantidad terapéuticamente efectiva de HAART. ;
40. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-ff

1, que consiste en (1) administrar, en un primer periodo de tratamiento de por:
lo menos aproximadamente dos a aproximadamente cuatro semanas,:
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo dé
interferén alfa-2b pegilado por semana, para luego (2) administrar, en un
segundo periodo de tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva dé
una terapia anti HIV-1 en combinacién con aproximadamente 0,1 'é
aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegiladi)

i
i

f

por semana.

41. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual !a
t

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.
42. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 40 en el cual, en cada

periodo de tratamiento, se administra de aproximadamente 0,5 :a
aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegila%io
una vez por semana. f
43. El método de acuerdo con la reivindicacién 40 en el cual, en cada
periodo de tratamiento, se administra de aproximadamente 0,751,I a

aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilédo
una vez por semana. ;
f

44. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual, en cada

periodo de tratamiento, se administra aproximadamente 1,5 microgramos 'por

i

kilogramo de interferén alfa-2b pegilado una vez por semana.

@
4

205

A
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45. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual los!
g
|

pacientes son pacientes que nunca se han sometido a tratamiento.

i
46. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual los

!

!

pacientes son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores.

. i

47. Un método para el tratamiento de pacientes pediatricos con

i

infecciones con HIV-1, que consiste en administrar una cantidad

terapéuticamente efectiva de una farmacoterpia contra el HIV-1 en combinacion

i
i

48. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 47 en el cual Ié
farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART. ’
49. El método de acuerdo con la reivindicacién 47 en el cual los

pacientes pediatricos son pacientes que nunca han recibido tratamiento. :
i

50. ElI método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual los

pacientes pediatricos son pacientes que se han sometido a tratamientos

t

anteriores.
52. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferén

alfa pegilado administrado es interferon alfa-2a pegilado o interferén alfa-2b

i

pegilado.
53. El método de acuerdo con la reivindicacién 47 en el cual el interferbn

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantid;ad
de interferbn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango ;de

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo ce?‘da

semana. :
54. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferon

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantic}iad

de interferon alfa-2b pegilado administrado estda en el rango _vde

b
?

/
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aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4,5 microgramos por kilogramo una:

[

vez por semana.
55. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferén;‘

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidad
de interferon alfa-2b pegilado administrado esta en el rango' de

aproximadamente 2,25 a aproximadamente 2,6 microgramos por kilogramo uné

t

vez por semana.
56. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferén

{

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad
de interferon alfa-2a pegilado administrado estd en el rango d;e

aproximadamente 50 a aproximadamente 500 microgramos una vez pc'ir

semana.
57. El método de acuerdo con la reivindicacién 47 en el cual el interferon

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad
de interferon - alfa-2a pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 300 a aproximadamente 375 microgramos cada semana.

58. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el paciente
|

pediatrico esta coinfectado con HCV. ’

59. El método de acuerdo con la reivindicacion 58, en el cual se

{

administra a un paciente pediatrico ribavirina en combinacién con el interferén

alfa pegilado y la cantidad de ribavirina esta en el rango de aproximadament{e 8
f

a aproximadamente 15 mg por kilogramo por dia, en dosis divididas. !

60. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferén

i

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidad
de interferon alfa-2b pegilado administrado estd en el rango fde
aproximadémente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo dos

i

veces por semana.
i
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61. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferén,
alfa pegilado administrado es un interferdn alfa-2b pegilado y donde Ia‘cantidad;‘

de interferon alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de

aproximadamente 0,25 a aproximadaménte 2,25 microgramos por kilogramo -

H
i

dos veces por semana. r
62. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferon

alfa pegilado administrado es un interferén aifa-2b pegilado y donde la cantidad
de interferon alfa-2b pegilado administrado estd en el rango dé

aproximadamente 1,1 a aproximadamente 21,3 microgramos por kilogramo dos

i

veces por semana.
63. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferdn

alfa pegilado administrado e's un interferén alfa-2a pegilado y la cantidad de

interferén alfa-2a pegilado administrado esta en el rango de aproximadamente
|

50 a aproximadamente 500 microgramos dos veces por semana. |

64. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferc')n
alfa pegilado administrado es un interferon alfa-2a pegilado y la cantidad c;le
interferén alfa-2a pegilado administrado esta en el rango de aproximadamer]fte

150 a aproximadamente 190 microgramos dos veces por semana.

,57:’& @”’%
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Se describen métodos para el tratamiento de pacientes adultos y

!
i

pediatricos infectados por el HIV-1 que reciben tratamiento por vez primera y
que han experimentado tratamientos asi como pacientes coinfectados con HIVf':
1y HCV, que consisten en administrar una cantidad terapéuticamente efectivé
de interferén alfa pegilado, por ejemplo interferén alfa-2b pegilado, comr:)

monoterapia o, preferentemente, en combinacibn con una cantidad

i
|

terapéuticamente efectiva de por lo menos una entre ribavirina, 1L-2, IL-12 y
pentafusida sola o en combinaciéon con una cantidad terapéuticamente efectiva

de una farmacoterapia contra el HIV-1, por ejemplo HAART.

|
ES TRADUCCION: del documento de prioridad de la solicitud de patente

de los Estados Unidos No. 09/288.358, en idioma inglés, que he tenido a la

|

f

vista y al que me remito en Buenos Aires,
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
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DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS :
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos ‘

04 de Febrero, 2000

SE CERTIFICA QUE SE ADJUNTA A LA PRESENTE UNA COPIA FIEL DE
LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD DE
PATENTE IDENTIFICADA DEBAJO QUE REUNE LOS REQUISITOS PARA
QUE SE LE OTORGUE UNA FECHA DE PRESENTACION SEGUN LO
PREVISTO EN EL ARTICULO 35 “USC” (CODIGO DE LOS ESTADOS

UNIDOS DE NORTEAMERICA) 111.

NUMERO DE SOLICITUD: 09/454.004

FECHA DE PRESENTACION: 03 de Diciembre de 1999 |

!

)
|

(Aparece una oblea dorada que reza:) Oficina de Patentes y Marcas. Estados Unidos
de América. i
r'
Por autorizacién del :
COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS

(Aparece una firma ilegible debajo de la cual se

lee:) P. SWAIN -'
Funcionario Certificante



CASO DE PATENTE
INO1003K2'!

TERAPIA CONTRA EL HIV ;

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS: Esta:
solicitud es una continuacion en parte de la Solicitud de patente de los Estados;§
Unidos Acta No. 09/288.358 del mismo propietario, presentada el 8 de abril de
1999, que es continuacion en parte de la Solicitud de patente de los Estadoé
Unidos Acta No. 09/268.521 del mismo propietario, presentada el 12 de marzq5
de 1999, que es continuacién en parte de la Solicitud de patente de los Estadoé
Unidos Acta No. 09/260.388 del mismo propietario, que fuera presentada el 2
de marzo de 1999.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION I

La presente invencion se relaciona con métodos para tratar pacientes
con infecciones por el virus de inmunodeficiencia tipo 1 (“HIV-1") mediante la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de interfer6n alfa

pegilado suficiente para reducir los niveles de HIV-1-ARN.

A-M. Vandamme y otros, en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9: 187

— 203 (1998) describen los tratamientos actuales de las infecciones por HIV-1
en el hombre, incluyendo por lo menos combinaciones triples de farmacos o ;Ia
llamada Terapia Antirretroviral Sumamente Activa (‘HAART"); HAART impli¢a
diversas combinaciones de inhibidores nucleosidicos de la transcripta}sa
inversa (“NRTI"), inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inver;sa
(“NNRT!") e inhibidores de la proteasa del HIV (“PI”). En pacientes cumplidorjes
que no han recibido farmacos anteriormente, la HAART es eficaz para reducir
la mortalidad y el progreso del HIV-1 a SIDA. Sin embargo, estas terapias cfon

multiples farmacos no eliminan el HIV-1 y el tratamiento prolonga’do

generalmente desemboca en una resistencia a los farmacos multiples.; El

!

&
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desarrollo de nuevas farmacoterapias para ofrecer un mejor tratamiento contraf
el HIV-1 sigue siendo prioritario.

SINTESIS DE LA INVENCION

|
|
La presente invencién presenta un método para el tratamiento d<=7
pacientes con infecciones por HIV-1 en pacientes que consiste en administra}
una cantidad terapéuticamente efectiva de interferon alfa pegilado suficient¢
para reducir el nivel de HIV-ARN. |
La presente invencién presenta un método para el tratamiento de%
pacientes con infecciones por HIV-1 en pacientes que consiste en administragr
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogram6
de interferén alfa-2b pegilado por semana. |
La presente invencion presenta asimismo un método para el tratamienté)
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de una terapia anti HIV-1 en combinacion
con aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo
de interferon alfa-2b pegilado por semana. |
La presente invencion presenta ademas un método para el tratamiento
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de HAART en combinacién con
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de
interferén alfa-2b pegilado por semana. ’
La presente invencién presenta también un método para el tratamienfo
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en (1) administrar, en gn
primer periodo de tratamiento de aproximadamente dos a aproximadamenie
cuatro semanas, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgram?s
por kilogramo de interferon alfa-2b pegilado por semana, para luego (é)

1

administrar, en un segundo periodo de tratamiento, una cantidad

H
i

i
i
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terapéuticamente efectiva de una terapia anti HIV-1 en combinacion con.
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo dei
interferén alfa-2b pegilado por semana. J

La presente invencién presenta también un método para el tratamientoi
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en (1) administrar, en un
primer periodo de tratamiento de aproximadamente dos a aproximadamenteﬁi
cuatro semanas, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos§
por kilogramo de interferon alfa-2b pegilado por semana, para luego (2)3
administrar, en un segundo periodo de tratamiento, una cantidadl
terapéuticamente efectiva de HAART en combinacién con aproximadamentef
0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferon alfa-2b}
pegilado por semana. ‘

La presente invencién presenta también un método para el tratamientof
de pacientes con infecciones por HIV-1 que consiste en administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de una farmacoterapia anti HIV-1 en
combinacion con interferén alfa pegilado. |

DESCRIPCION DETALLADA |

El presente método de tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-
1 consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de interferéq
alfa pegilado como monoterapia o en combinacién con una cantidaé
terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, interleucina 2 (“IL+
27), interleucina 12 (“IL-12") y pentafusida solo o en combinacion con una

terapia antiHIV-1, especialmente HAART, de acuerdo con la buena practica

clinica a fin de minimizar los niveles plasmaticos de NIV-1-ARN. Ver, poéL

ejemplo, A-M. Vandamme y otros en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9:

187 — 203 (1998) y “Drugs for HIV Infection” en The Medical Letter Vol 39
(emision 1015) 5 de diciembre de 1997, paginas 111 — 116. La iniciacion de la



HAART puede tener lugar antes, después o simultdneamente con la |
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa i(
pegilado de acuerdo con la presente invencién. En una realizacion de la ;
presente invencién, el método de tratamiento de pacientes con infecciones por;'
HIV-1 comprende dos periodos de tratamiento. En el primer periodo de;
tratamiento, se administra una cantidad terapéuticamente efectiva de interferc')n"’
alfa pegilado durante un primer periodo de tiempo de tratamiento suﬁcienté
para reducir los niveles plasmaticos de HIV-1-ARN en > 0,5 log1, es decir > 05
x 10'0,5 x 10 preferentemente en por lo menos un logso, es decir > 1 x 10",
mas preferentemente en por lo menos dos logyg, es decir por lo menos 1d2
menor que el nivel inicial de HIV-1-ARN en plasma. En el segundo periodo dé
tratamiento, el método conlleva continuér la administracién de una cantida'd
terapéuticamente efectiva de interferén alfa pegilado en combinacién con urj;a
cantidad terapéuticamente efectiva de HAART de acuerdo con el buen crite,}io
médico para reducir al minimo los niveles plasmaticos de HIV-1-ARN. AM

Vandamme y otros en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 9: 187 — 203

(1998), describen los tratamientos clinicos actuales de infecciones por HIV-1 j{en
la actualidad, incluso cuando comenzar una terapia con mdltiples farmacos y
qué farmacos combinar. La farmacoterapia triple puede incluir dos inhibidofres
nucleosidicos y nucleotidicos de la transcriptasa inversa (“NRTI”) y un inhibfidor

de la proteasa ("PI"), aunque existen numerosos factores a considerar eh la

eleccion de la HAART especifica para cada paciente. Ver, por ejemplo, las

Tablas 1 & 2 y la Figura 2 de la obra de A-M. Vandamme y otros, citada

i
|

anteriormente.
|

El término “pacientes con infecciones por HIV-1" utilizado en la presente

[
se refiere a cualquier paciente — incluso un paciente pediatrico — que padece

una infeccion por HIV-1 e incluye a pacientes que no han recibido tratamiento y

!
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a pacientes que han experimentado tratamientos que tienen la infeccién porf
HIV-1, asi como pacientes que no han recibido tratamientos anteriores y;‘l
pacientes que han experimentado tratamientos, coinfectados con el virus HIV-1‘;l
y el de la hepatitis C (‘HCV?). _,"

El término “paciente pediatrico” utilizado en la presente se refiere a un

[

i

paciente que tiene menos de 17 afos de edad y normalmente incluye a Io$
pacientes desde el nacimiento hasta los 16 afios de edad.
|

El término “pacientes que no han recibido tratamiento” utilizado en la

i

presente se refiere a pacientes que tienen HIV-1 o estan coinfectados con el
|

HIV-1y el HCV que nunca han sido tratados con farmacos antirretrovirales, por

i
ejemplo NRTI, NNRTI, PI ni ningun interferén, incluyendo, aunque sin Iimitar$e

i
|

al interferén alfa o al interferén alfa pegilado.
I
. “ . . . ” . |
El término “pacientes que han experimentado tratamientos” se utiliza en
{

la presente para distinguir a aquellos pacientes que tienen HIV-1 o estfé\n
coinfectados con el HIV-1 y el HCV, que han iniciado alguna forma de terapia
anti HIV incluyendo, aunque sin limitarse a HAART o alguna forma de terapia

anti-HCV, incluyendo, aunque sin limitarse a interferén alfa, interferén élfa
f
pegilado o ribavirina. ;
i

El término “pacientes con infecciones por hepatitis C” se utiliza en la

presente para indicar a cualquier paciente — incluso un paciente pediétric‘éo -
que tiene hepatitis C e incluye pacientes que nunca han recibido tratamierito y
pacientes que han experimentado tratamientos, con infecciones por hepatiﬁis C
asi como los pacientes pediatricos, que no han recibido tratamiento y,"l con
experiencia en tratamientos que tienen infecciones por hepatitis C crénicasi
Entre estos pacientes con hepatitis C se cuentan aquellos que ]éstén

infectados con muiltiples genotipos de HCV, incluyendo el tipo 1, asi com’o los
{

]
i
I



infectados, por ejemplo, con los genotipos de HCV 2, 3, 4, 5 y/o 6 y otros;
genotipos de posibles HCV posibles. 1'1
El término “pacientes con infecciones por hepatitis C que no han recibido‘.f
tratamiento” se utiliza en la presente para indicar pacientes con hepatitis C qu'eji
nunca han sido tratados con ribavirina ni con algun interferon, incluyendofl
aunque sin limitarse a interferén alfa o interferén alfa pegilado. ].f

El término “pacientes con infecciones por hepatitis C que harﬁ
experimentado tratamientos (con experiencia en tratamientos)” utilizado en I«'f;
presente se refiere a pacientes con hepatitis C que han sido tratados CO?\

ribavirina o con algun interferén, incluyendo, aunque sin limitarse a interfer()"n

i
alfa o interferén alfa pegilado, incluso los que sufren recaidas y los que no

i
responden. _ |
i

El término “que sufren recaidas” utilizado en la presente se reﬁere{'a

pacientes con hepatits C que han experimentado tratamientos y que han

. ] \ L . . . A
sufrido recaidas tras la respuesta inicial a un tratamiento anterior con interferon
f

solo o en combinacioén con ribavirina. [
|

El término “que no responden” utilizado en la presente se reﬁere-: a
pacientes con hepatitis C que han experimentado tratamientos y que no hfan

respondido al tratamiento anterior con ninguin interferén solo ni en combinacion
i

con ribavirina. ,
|

Cuando el interferdn alfa pegilado administrado es un interferén aIfaj—Zb
pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa-2b pegilé\do
administrada durante el tratamiento de acuerdo con la presente inveno_,“ién,
incluyendo el primer y segundo periodos de tratamiento, esta en el rangc; de
aproximadamente 0,1 a 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alf‘j(a-Zb
pegilado administrado por semana, en una sola dosis o en dosis dividi;das,

|
preferentemente una vez por semana (QW) o dos veces por semana (BIW),
i

]
|
!
;
I
l

|
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preferentemente en el rango de 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por
kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado una vez por semana,‘i
(QW), o en el rango de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 4,5]
microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado dosj‘
veces por semana, o estd en el rango de aproximadamente 0,5 dj
aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de interferon alfa-2b pegiladqi
administrado por semana, preferentemente en el rango de aproximadament(je
0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-Z;)
pegilado administrado una vez por semana (QW) o en el rango d;e
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo d:e
interferén alfa-2b pegilado administrado dos veces por semana, o esta en fel
rango de aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos p"[or

kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado por semana, m_hy

rango de aproximadamente 0,75 | a

preferentemente estd en el
i

aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo de interferdn alfa-2b pegilado
i

administrado una vez por semana o de aproximadamente 0,375{ a
aproximadamente 0,75 microgramos por kilogramo de interferén alfa"I-Zb
pegilado administrado dos veces por semana. ;

Cuando el interferéon alfa pegilado administrado a pacientes pediétricos
es un interferon alfa 2-b pegilado, la cantidad terapéuticamente efectivai‘I de
interferén alfa-2b pegilado administrado durante el tratamiento de acuerdof con
la presente invencién, incluso en el primer y segundo periodos de tratamifénto,
esta en el rango de 0,1 a 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b
pegilado administrado por semana, en una sola dosis o en dosis dividfidas,

{
preferentemente una vez por semana (QW) o dos veces por semana (BIW),

i

1

mas preferentemente de 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por

kilogramo de interferon alfa-2b pegilado administrado una vez por semana



' (QW), o aproximadamente 0,05 a aproximadamente 4,5 microgramos por‘

kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado por semana, en dosis,
i

! |
| Unicas o divididas, preferentemente una vez por semana (QW) o dos veces por,
! I
' semana (BIW), mas preferentemente de aproximadamente 0,05 a 4§
microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado una veﬁ

i

por semana, o preferentemente de aproximadamente 0,75 a aproximadamenté
(

3,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado administrado erj\
dosis Unicas o divididas, preferentemente una vez por semana (QW) o doi*ls

veces por semana (BIW), mas preferentemente de aproximadamente 0,75 ;'a

| aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de interferon alfa-2b

pegilado administrado una vez por semana o de aproximadamente 0,375;a

| aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilac"io
[

administrado dos veces por semana, y muy preferentemente de
|

aproximadamente 2,25 a aproximadamente 2,6 microgramos por kilogramo ,’de

{

alfa-2b pegilado administrado una vez por semana 10

interferén
aproximadamente 1,125 a aproximadamente 1,3 microgramos por kilogramofde
interferén alfa-2b pegilado administrado dos veces por semana (BIW). En una

realizacion preferida de la presente invencién, se administran dosis pediétripas

de aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 y de aproximadamente 1_{5 a
{

aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de interferon alfa-2b
|

pegilado una vez por semana. f

: Cuando el interferén alfa pegilado administrado es un interferén alfé-Za

1

pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de interferén alfa-2a pegilado
administrada durante el tratamiento de acuerdo con la presente inven’,bién,
f incluyendo el primer y segundo periodos de tratamiento, esta en el rangfo de
aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 500 microgramo:’%. una

vez por semana (“QW"), preferentemente de aproximadamente 2@0 a
!

|
t
}
I
I
i
!
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aproximadamente 250 microgramos QW o la cantidad efectiva esta en el rango
|

de aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 250 microgramos,

i

dos veces por semana, preferentemente de aproximadamente 100
j

{

microgramos a aproximadamente 125 microgramos dos veces por semana. {
Cuando el interferén alfa pegilado administrado a un paciente pediétricc"b
es un interferén alfa 2-a pegilado, la cantidad terapéuticamente efectiva de
interferén alfa-2a pegilado administrado durante el tratamiento de acuerdo COI;’I
la presente invencion, incluso en el primer y segundo periodos de tratamientc;),
esta en el rango de aproximadamente 50 microgramos a aproximadamente 5(?0
microgramos una vez por semana (“QW"), preferentemente qie
aproximadamente 300 a aproximadamente 375 microgramos QW o la cantid%d
terapéuticamente efectiva de interferén alfa 2a pegilado administrada a ihn
paciente pediatrico esta en el rango de aproximadamente 50 microgramos a
j

aproximadamente 250 microgramos dos veces por semana, preferentemente

}
de aproximadamente 150 microgramos a aproximadamente 190 microgramos

una vez por semana. _f

La ribavirina se administra al paciente en combinacion con el interfefrén

alfa pegilado; es decir, antes, después 0 simultaneamente con '; la
administracion del interferén alfa pegilado. La dosis de interferén alfa pegiiado
se administra preferentemente durante el mismo periodo de tiempo en qdfe el
paciente recibe dosis de ribavirina. La cantidad de ribavirina administ;rada
simultaneamente con el interferén alfa pegilado es de aproximadamente 400 a
aproximadamente 1600 mg por dia, preferentemente de aproximadamenté 600
a aproximadamente 1200 mg/dia o de aproximadamente 80?) a
aproximadamente 1200 mg por dia y, muy preferentemente,;i de
aproximadamente 1000 a aproximadamente 1200 mg/kg por dia. En el paciente

!

pediatrico, la dosis de interferon alfa pegilado también se admpnistra

I
f
/
{
|
!
i
i
!
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aproximadamente 8 a aproximadamente 15 mg por kilogramo por dia;

10 |

preferentemente durante el mismo periodo de tiempo en que dicho paciente‘f
recibe dosis de ribavirina. La cantidad de ribavirina administrada al pacien'te;l

crg s . , . . . |
pediatrico simultaneamente con el interferon alfa pegilado es de
{

preferentemente de aproximadamente 8, 12 6 15 mg por kilogramo diarios, e

|
n
f
dosis divididas. |
!
Las formulaciones de interferén alfa pegilado no son eficaces cuando se
i
administran por via oral, por lo que el método de administracion preferido para
|
el interferén alfa pegilado es por via parenteral, preferentemente por inyeccu’?n
!
subcutanea, IV o IM. La ribavirina se puede administrar por via oral en forma qe
capsula, tableta o liquido en combinacion con la administraciéon parenteral del
|
. , . . |
interferon alfa pegilado. Naturalmente, se contemplan otros tipos de
r
administracion de ambos medicamentos, en la medida en que estén
i
disponibles, como ser por rocio nasal, por via transdérmica, en supositorios,
|

por formas de dosificacién de liberacién sostenida y por inhalacion pulmonar.

I
i
i

{
Cualquier forma de administracién dara resultado siempre que se adminis@ren

las dosis correctas sin destruir el ingrediente activo.

M ——

{

El término “inhibidores nucleosidicos o nucleotidicos de la transcriptasa
{

inversa (“NTRI"s) utilizado en la presente significa nucleétidos y nucleétidos y
{

analogos de los mismos que inhiben la actividad de al transcriptasa inversa del

HIV-1, la enzima que cataliza la conversién de ARN viral genémico de HIV41 en
i

I
I

ADN proviral HIV-1.
Los NRTI tipicos adecuados incluyen la zidovudina (AZT) comercializada

bajo la denominacion comercial RETROVIR de Glaxo-Wellcome Inc., Reséarch
[

Triangle, NC 27709; didanosina (ddl) comercializada bajo la denominacion

comercial VIDEX de Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; zalcitabina

(ddC) comercializada bajo la denominacion comercial HIVID de [Roche
;
i
j
i
i
|
|

i
!
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Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110; stavudina (d4T) comercializada bajo la
denominacion comercial ZERIT de Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ l'
08543, lamivudina (3TC) comercializada bajo la denominacion comercialiIi
EPIVIR de Glaxo-Wellcome Inc., Research Triangle, NC 27709, abacavir‘,'i
(1592U89) descripta en WO 96/30025 comercializada bajo la denominaciér}‘
comercial ZIAGEN de Glaxo-Wellcome Research Triangle, NC 27709; adefovi;f
dipivoxil [bis(POM)-PMEA] comercializada bajo la denominacion comerciail
PREVON de Gilead Sciences, Foster City, CA 94404; lobucavir (BMS-1801 94i)
un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa descripto en EP-0358154 fly
EP-0736533 y en desarrollo por Bristol-Myers Squibb, Princeton, NNJ 0854£3;
BCH-10652, un inhibidor de la transcriptasa inversa (en forma de mezc%;la
racémica de BCH-10618 y BCH-10619) en desarrollo por Biochem Pham)ia,
Laval, Québec H7V, A47, Canada; emitricitabina [(-)-FTC] bajo licencia ;’lde
Emory University bajo la patente de los Estados Unidos No. 5.814.639 y;‘gen,
desarrollo por Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707, beta-L-EfD4
(también denominado beta-L-D4C y beta-L-2’,3’-dicleoxi-5-fluorocitideno), (é:on
licencia de la Universidad de Yale concedida a Vion Pharmaceuticals, h;l\lew
Haven CT 06511 y DAPD, el nucledsido de purina, (-)-beta-D-;2,6-
diaminopurina dioxolano descripto en EP 0656778 y otorgado bajo Iicencilt'a de
la Universidad Emory y la Universidad de Georgia a Triangle Pharmaceuti{lcals,
Durham, MC 27707; y lodenosina (FDA), 9-(2,3-dideoxi-2-f|uoro-b-DT’)treo—

i
pentofuranosil)adenina, un inhibidor de la transcriptasa inversa a base de

|
|
1

Bioscience Inc., Conshohoken Oeste, PA. 19428.
«
El término “inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa

|

purina estable en acido descubierto por el NIH y en desarrollo por U.S.

(“NNRTI"s) utilizado en la presente significa no nucledsidos que inhi’ben la

actividad de al transcriptasa inversa del HIV-1.

i
|
!
i
|
|
|
{
!
|
f
f
|
I
i
i
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Los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa ‘inversa tipicos
(BI-RG-587), comercializado bajo Ia;f

|

f

|

// adecuados mcluyen nevirapina
denominacion comercial VIRAMUNE de Boehringer Ingelheim, el fabncante'

; para Roxane Laboratories, Columbus, OH 43216; delaviradina (BHAP U-;
f 90152) comercializado bajo la denominacién comercial RESCRIPTOR de=‘,|L
; Pharmacia & Upjohn Co. Bridgewater NJ 08807; efavirenz (DMP-266) un'f‘[l
['! benzoxazin-2-ona descripta en WO 94/03440 y comercializada bajo chla
; denominacién comercial SUSTIVA de DuPont Pharmaceutical Co., W|Im|ngtor:;
DE 19880-0723; PNU-142721, una furopiridina-tiopirimida en desarrollo p‘ér
Pharmacia & Upjohn Co. Bridgewater NJ 08807; AG-1549 (antes Shionogi # S

; 1153); carbonato de 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-piridil)metil 1:H
imidazol-2-ilmetilo descripto en WO 96/ 10019 y en desarrollo clinico p‘or
Agouron Pharmaceuticals, Inc., La Jolla, CA 92037-1020; 1-(etoximetil) 5"(1-
metiletil)-6-(fenilmetil)-(2,4(1H,3H)-pirimidinadiona  MKC-442 descubierta bor
Mitsubishi Chemical Co. y en desarrolio por Triangle Pharmaceuticals, Durh“;\m

|

|
[ MC 27707 y derivados de (+)-calanolida A (NSC-675451) y cumarlna B
descriptos en La patente de los Estados Unidos No. 5.489.697 del NIH, ,con

i
i
!
l

|
licencia otorgada a Med Chem Research, que estd codesarrollando Ia (+)

calanolida A con Vita-Invest como producto para la administraciéon oral
El término “inhibidor de la proteasa” (“PI”) utilizado en Ia presente se

,

,' refiere a inhibidores de la proteasa del HIV-1, una enzima necesaria para la
/ escision proteolitica de los precursores de poliproteinas virales (por ejehplo

| las poliproteinas virales GAG y GAG Pol) para la obtencién de pro‘éemas
,' funcionales individuales encontradas en el HIV-1 infeccioso. Los |nh|b|dogi'es de
' la proteasa del HIV incluyen compuestos con estructura peptidomlmetlcé alto

peso molecular (7600 daltons) y caracter peptidico considerable, por ejemplo
{



CRIXIVAN (comercializado por Merck), asi como inhibidores de la proteasa no

peptidicos, por ejemplo VIRACEPT (comercializado por Agouron). ‘,'
Entre los inhibidores de la proteasa tipicos adecuados se incluyen e"I
saquinavir (Ro 31-8959) comercializado en capsulas de gelatina dura bajo-l%"a
denominacion comercial INVIRASE y en forma de cépsulas de gelatina bland;a
bajo la denominacion comercial FORTOUASE de Roche Pharmaceuticalg’s,
Nutley, NJ 07110-1199; ritonavir (ABT-538) comercializado bajo ’ia
denominacién comercial NORVIR de Abbott Laboratories, Abbott Park, I;’IIL
60064; indinavir (MK-639) comercializado bajo la denominacién comerc‘ial
CRIXIVAN DE Merck & Co., Inc., West Point PA 19486-0004; nelfnavir (A;G-
1343) comercializado bajo la denominacion comercial VIRACEPT por Agourlr'on
Pharmaceuticals, Inc., La Jolla, CA 92037-1020; amprenavir (141W94) lfun
inhibidor no peptidico de la proteasa en desarrollo por Vertex Pharmaceuticals,
Inc. Cambridge, MA 02139-4211 y comercializado por GIaxo-WeIlcoéne,
Research Triangle, NC seguin un programa de acceso expandido; Iasinjlavir
(BMS-234475) comercializado por Bristol-Myers Squibb Co., Princeton,_,; NJ
08543, originariamente descubierto por Novartis, Basilea, Suiza (CGP-617,‘[55);
DMP-450, una urea ciclica descubierta por Dupont y en desarrollo por Triq‘lngle
Pharmaceuticals; BMS-2322623, un azapéptido en desarrollo por Bristol-lviyers
Squibb Co., Princeton, NJ 08543, como PI del HIV-1 de 2a. generacion y }IABT-
378 en desarrollo por Abbott, Abbott Park, IL 60064 y AG-1549, un carbafmato
de imidazol con actividad oral descubierto por Shionogi (Shionogi #S-11j53) y
en desarrollo por Agouron Pharmaceuticals, Inc., La Jolla, CA 92037-1020;.
El término “terapia anti HIV-1” utilizado en la presente significa cua{flquier
farmaco anti-HIV-1 considerado de utilidad para el tratamiento de infeclcfziones

por HIV-1 en el hombre, solo o como parte de terapias de combinacién de

i
i
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multiples farmacos, especialmente las terapias de combinacion triple vy,
|

I
i

cuadruple denominadas HAART.
f
Las terapias anti-HIV-1 tipicas adecuadas incluyen, aunque no se Iimitaq

. .i'

a terapias de combinacién de mdltiples farmacos tales como (i) por lo menoa?
. . |

tres farmacos anti-HIV-1 seleccionados entre dos NRTI, un PI, un segundo Pl y
i

un NNRTI; y (ii) por lo menos dos farmacos anti-HIV-1 seleccionadas entr'e
!

i

i

NNRTI y PI; ver Tablas |, Il y lll mas adelante.
Las HAART - terapias combinatorias de farmacos muiltiples - tipicas
{

adecuadas incluyen (a) terapias de triple combinacién tales como dos NRTI;y
un Pl o (b) dos NRTI y un NNRTI y (c) terapias de cuadruple combinacion taléas
como dos NRTI, un Pl y un segundo Pl o un NNRTI. En pacientes que no h%an
recibido tratamientos anteriores, es preferible comenzar el tratamiento arll\ti-
HIV.1 con la terapia de combinacién triple; se prefiere el uso de dos NRTI y;un
Pl a menos que exista una intolerancia a los PIl. Es esencial el cumplimiento;;de
la pauta farmacoterapéutica. Los niveles plasmaticos de CD4" y HIV-1-AfRN
deben ser monitoreados cada 3 — 6 meses. Si la carga viral se estacionara; se
podria agregar un cuarto farmaco, por ejemplo un Pl y un NNRTI. Ver la Tébla
A presentada a continuacion. If
i

Tabla A
TERAPIAS COMBINATORIAS DE FARMACOS MULTIPLES ANTI-HIV-

{

A. Terapias combinatorias triples

1. Dos NRTI" + un PI?
2. Dos NRTI" + un NNRTI1®

i
|
I
i
i
i
i
|
i
i

i

B. Terapias combinatorias cuadruples* |
|

i

i

i

Dos NRTI + un Pl + un segundo Pl o un NNRTI
C. ALTERNATIVAS® ;
!
!

i
i
i
j
i
I
i
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Dos NTRI'
Un NTRI® + un PI?
Dos PI®+ un NTRI” o NNRT/?

Un P12 + un NRTI” + un NNRTI®

Notas al pie de la Tabla A
Una de las siguientes: zidovudina + lamivudina; zidovudina

i
!
{
|
{
|
!
|
l
i
|
{
|
|
|
1. #
i
didanosina; stavudina + lamivudina; stavudina + didanosina; zidovudina *
i
zalcitabina; Ver también la Tabla | i
{
2. Indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir capsulas de gelatina blanda.

El ritonavir se utiliza con menos frecuencia a raiz de sus efectos
i

adversos problematicos. La vieja formulacién de saquinavir se utilizaba con
!

menos frecuencia en virtud de su baja biodisponibilidad y limitada efectividad,
{

aunque la nueva formulacion de saquinavir deberia ser mas eficaz. Ver tambfén
/
{
la Tabla Iil. ;
3. Nevirapina o delavirdina. Ver también la Tabla Il. f

4. Ver A-M. Vandamme y otros, Antiviral Chemistry + Chemotherapi/ 9:
|

i
I

i

187 en la pag. 193 — 197 y las Figuras 1 + 2.
5. Los regimenes alternativos son para pacientes que no pueden to;mar

{
un régimen recomendado por problemas de cumpfiimiento o toxicidad y para
{
quienes fracasan o sufren una recaida con el régimen recomendado.' Las

!
combinaciones dobles de nucleésidos pueden lievar a la resistencia al HIV y a

la falla clinica en muchos pacientes.

I
!
i
|

6. La mayoria de los datos obtenidos corresponden a saquinavir y

|
ritonavir (400 mg cada uno dos veces al dia). Ver también la Tabla lli. ,‘
{
:
{

7. Zidovudina, stavudina o didanosina. Ver también la Tabla I.
i

Otras drogas contra el HIV-1 que sirven para ser administrad_és en

combinacion con el interferén alfa pegilado incluyen la hidroxiurea, ribavirina,
i

|
|
J
{
{
i
f
i
i
|
i



especialmente las combinaciones triples y cuadruples de farmacos
{

16

IL-2 e IL-12, asi como el Proyecto Yissum No. 11607. Estas drogas anti-HIV-1
citadas también se pueden administrar en combinacion con interferdn alfé

|
pegilado combinado con cualquier farmacoterapia contra el HIV-111,

l
|
l

denominadas HAART.
La hidroxiurea (Droxia) es un inhibidor de la ribonucleésido trifosfaﬁo

reductasa, la enzima implicada en la activacion de las células T. La hidroxiurea

descubierta en el NCI esta en desarrollo por Bristol-Myers Squibb. En Ibs
i

estudios preclinicos, se demostré que tiene efecto sinérgico sobre la actividad
f

de la didanosina y ha sido estudiada con stavudina. |

1

Proyecto Yissum No. 11607, una proteina sintética basada en la protejna

Vif del HIV-1 en desarrollo preclinico por Yissum Research Development (j)o.,

!

Jerusalem 91042, Israel. !
El interferon alfa pegilado, PEG2000-IFN-alfa2b (comercializado ;por

Schering-Plough Research Institute, Kenilworth, NJ) aumento la actividad d;é la

ribavirina in_vitro contra el HIV-1. La combinacion de PEG12000-IFN—aIfaib y

ribavirina inhibio la replicacion del HIV in vitro utilizando células mononucleares
i

de sangre periférica (“PBMC”) activadas con fitohemaglutinina (“PHA”—P,-) en
dosis correspondientes a las concentraciones plasmaticas observadafé en
animales y en el hombre. Se separaron las PBMC sanas de una i‘!capa
decapada de un donante de sangre HIV seronegativo por centrifugacic‘én en
gradiente de densidad con Ficoll-Hypaque. Las PBMC fueron activadas l‘t:on 1
ug/ ml de fitohemaglutinina (PHA-P) durante dos dias en un medio de cii':ultivo
celular A: RPMI 1640 suplementado con plasma fetal bovino ;(FCS)
termoinactivado al 10 % (+56°C, 45 min.), 2 mM de L-glutamina y una r'nezcla
de tres antibidticos (penicilina, estreptomicina, neomicina; PSN). Al cz%bo de

estos dos dias, las células fueron lavadas y cultivadas a razén de un mi{ll()n de
i

i
i
|
i
j
i
!
I
i
i
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células por mililitro en medio de cultivo celular B: medio de cultivo celular A
. . o |

suplementado con 20 Ul/ ml de interleucina 2 recombinante humana. S]e
. . ,i

mantuvo a las células a +37°C en atmésfera humectada con CO; 5 %- aire. qu

[

experimentos fueron repetidos dos veces con células de otros donantes de
i
i

{

sangre. En total, se realizaron tres experimentos independientes.
i

Se infectd a las PBMC con 1000 Dosis Infecciosas al 50 % del CuIti}i/o
Tisular (TCID50) de la cepa HIV-1-LAl de referencia [F. Barre'-Sinous"'si,
Science, 1983, 220, 868 — 871]. Esta cepa ha sido amplificada emplean:do
células mononucleares de sangre umbilical activadas con PHA-P (UBM;C).

Luego se tituld la base de cultivo viral con PBMC activadas con PHA—P
|

mediante diluciéon al punto final. Luego se calculé la TCID50 utilizandd la

!
[

férmula de Karber [Arch. Exp. Path. Pharmak., 1931, 162, 126 — 133].

Se administr6 el PEGi0-IFN-a2b y la ribavirina, solos y‘ en
combinacién, asi como el AZT utilizado como control, 24 horas antes d‘;e la
infeccién con HIV-1 y se mantuvieron durante todo el cultivo. Se utilizaronj‘ tres
dosis de PEG2000-IFN-a:2b y ribavirina. f

Se agregaron 200.000 PBMC activadas con PHA-P en cada recept%'\culo

de las microplacas de 96 receptaculos. Las células fueron sometid;as a
tratamiento previo 24 horas antes de la infeccién con la cepa HIV-1-L1:1\I de
referencia. Dos veces por semana se recogian los sobrenadantes celulaﬁres y
se renovaban los farmacos y el medio. En el dia 7, se determiné la activid;ad de
Tl en los sobrenadantes celulares y se evaluaron los potenciales efectos
|
citotéxicos de las drogas y las combinaciones de drogas mediante observacion
{
microscépica. |
: i
Se midi6 la replicacién viral determinando la actividad de transcriptasa

i

inversa (“TI") en los sobrenadantes celulares utilizando el kit Retro-Sys® de

acuerdo con las recomendaciones del fabricante (Innovagen, Lund, Suecia).
i

i
I
I
f
i
!
|
I

I

|
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Se calcularon las dosis efectivas utilizando actividades cumulativas de 1:|
con el software de microcomputadora de J. y TC Chou. ;
Se analizaron los efectos combinados utilizando el indice de
combinacién (IC) [Chou & Talalay, 1984] con el software de microcomputadoéa
de J. y TC Chou, o bien el indice de concentracién inhibitoria fraccionada (le:)
[Antimicfob. Agents. Chemother., 1987, 31, 1613 — 1617]. Cuando el indice iC

o CIF es igual a 1, la combinacion es aditiva. Cuando es inferior a 1,0, ila

I

i
I

combinacién es sinérgica y, cuando es superior a 1,0, se considera que fla

combinacion es antagonista.
i

El PEG12000-IFN-a.2b, asi como la combinacion de PEGjzq0e-IFN-02b y
l

ribavirina y la ribavirina inhibieron la replicaciéon en dosis correspondientes a flas
concentraciones plasmaticas determinadas en ratones y pacientes infectag:ios
con HIV-1 [BE. Gilbert y otros, Antimicrob. Agents. Chemother., 1988, 32, 11{’I7 -
121; E. Connor y otros, Antimicrob. Agents. Chemother., 1993, 37, 537 - 539].
La IL-2 ha sido descripta en EP-0142268 de Ajinomoto, EP-O176299?: de
Takeda y las patentes de los Estados Unidos Nos. RE 33653, 4530%87,

I
4569790, 4604377, 4748234, 4752585 y 4949314 de Chiron, yll es

comercializada por Chiron Corp., Emeryville, CA 94608-2997 bajo la

|
denominacién comercial PROLEUKIN (aldesleukin) en forma de polvo

I
liofilizado para infusion IV o administracion sc tras la reconstitucion y diIQcién

con agua; son preferibles dosis de aproximadamente 1 a aproximadamenie 20
I

millones de Ul/ dia; es mas preferible una dosis de alrededor de 15 miIIonfies de
j

Ul/ dia por via sc. ‘
i

La IL-12 ha sido descripta en WO 96/25171 y es comercializada por
]

Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ 01770-1199 y American Home Pro;ducts,

Madison, NJ 07940, prefiiéndose una dosis de aproximadament_é 0,6
|

microgramos/ kg/ dia a aproximadamente 10 microgramos/ kg/ dia por vie? sC.
|‘

!
i
i
[
[
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La pentafusida (DP-178, T-20) es un péptido de 36 aminoécidcl;s,
descripto en la patente de los Estados Unidos No. 5.464.933 con licencia He
Duke University a Trimeris, que esta desarrollando la pentafusida en
colaboracién con la universidad de Duke. La pentafusida actua inhibiendo!la
fusion del HIV-1 con las membranas diana. La pentafusida (3 — 100 mg/dia) ‘TSe
da en infusién continua o inyeccién sc junto con efavirenz y 2 Pl a los pacientes

|

HIV-positivos refractarios a la terapia de combinacion triple; se prefiere el uso
de 100 mg/dia. [

El término “interferén alfa” utilizado en la presente se refiere a la fam?lia
de proteinas de especies especificas altamente homoélogas que inhibenI la
replicacion viral y la proliferaciéon celular y modulan fa respuesta inmune. Lios
interferones alfa tipicos adecuados incluyen, aunque no se limitan a, interferon
alfa-2b recombinante tal como el interferén Intron-A comercializado A)or
Schering Corporation, Kenilworth, N.J., el interferén alfa-2a recombinante, ;;bor
ejemplo el interferén Roferon comercializado por Hoffmann-La Roche, Nutlzey,
N.J., el interferén alfa-2C recombinante como el interferén alfa 2 BeropLor
comercializado por Boehringer Ingelheim Pharmaceutical, Inc., Ridgefield, OIT
interferén alfa-n1, una mezcla purificada de interferones alfa naturales tales
como Sumiferon, comercializado por Sumitomo, Japén o como interferén alfa-
n1 Wellferon (INS) comercializado por Glaxo-Wellcome Ltd., Londres, Giran
Bretafia, o un interferén alfa consenso tal como el descripto en las patentes de
los Estados Unidos Nos. 4.897.471 y 4.695.623 (especialmente los Ejemplog 7,
8 6 9 de las mismas) y el producto especifico comercializado por Amgen, Ihc.,
Newbury Park, CA, o interferon alfa-n3, una mezcla de interferones alfa
naturales elaborada por Interferon Sciences y comercializada por la Puréjue
Frederick Co., Norwalk, CT, bajo la denominaciéon comercial Alferén. ;;Se

prefiere el uso de interferén alfa-2a o alfa 2b. Dado que el interferon alfa 2b,

!
!

|

i

|
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entre todos los interferones, goza de la mas amplia aprobaciéon en todo ‘eI
mundo para el tratamiento de la infeccidén crénica por hepatitis C, es el m?s
preferido. La elaboracién del interferén alfa 2b ha sido descripta en la pateﬁte
de los Estados Unidos No. 4.530.901.

El término “interferén alfa pegilado” utilizado en la presente signiﬁ:ca
conjugados de interferon alfa, preferentemente interferon alfa-2a vy —éb,
modificados con polietilenglicol. El conjugado polietilenglicol- interferén alfa-2b
preferido es el PEGixo0- interferon alfa 2b. Las frases “interferon a;lfa
conjugado con polietilenglicol de peso molecular 12000” y “PEG12000-IFN aI‘i‘a"
utilizadas en la presente se refieren a conjugados tales como los preparados de
acuerdo con los métodos de la Solicitud internacional No. WO 95/13090 y que
contiene ligamientos de uretano entre los grupos amino de interferon alfa-2:$Z o}
—2b y polietilenglicol con un peso molecular medio de 12000. |

El PEGzg00-interferén alfa-2b preferido se prepara uniendo un polimero
de PEG al grupo amino epsilon de un residuo de lisina en la molécula de Iq‘:N
alfa-2b. Se conjuga una sola molécula de PEG2000 a los grupos amino libres !de
una molécula de IFN alfa-2b por medio de un ligamiento de uretano. Este
conjugado se caracteriza por el peso molecular del PEGix0 fijado. §El
conjugado PEG12000-IFN alfa-2b se formula en forma de polvo liofilizado plfxra
inyeccion. El objetivo de la conjugacién del IFN alfa con el PEG es mejoraf la
administracion de la proteina prolongando significativamente su vida media ien

plasma y, de esa manera, producir una actividad prolongada del IFN alfa. ‘

Se pueden preparar otros conjugados de interferon alfa acoplando un _

interferén alfa a un polimero hidrosoluble. Una lista no limitante de dichos

polimeros incluyen otros homopolimeros de éxido de polialquileno tales coilno

glicoles de polipropileno, polioles polioxietilenados, copolimeros de los mismos

y copolimeros en bloque de los mismos. Como alternativa a los polimeros a
|

1
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base de 6xido de polialquileno, se pueden utilizar materiales efectivamente fwo
antigénicos tales como el dextrano, las polivinilpirrolidonas, poliacrilamidés,
alcoholes polivinilicos, polimeros a base de carbohidratos y demas. TalLs
conjugados de interferén alfa — polimero han sido descriptos en la patente he
los Estados Unidos No. 4.766.106, la patente de los Estados Unidos l\flo.
4.917.888, la solicitud de patente europea No. 0 236 987, las solicitudes ;Ide
patente europea Nos. 0510 356, 0 593 868 y 0 809 996 (interferdn alfa~;"2a

l
pegilado) y la publicacién internacional No. WO 95/13090. |

La composicion farmacéutica de interferén alfa pegilado adecuada p%\ra
la administraciéon parenteral puede ser formulada con un buffer adecuado, Por
ejemplo Tris-HCI, acetato o fosfato, por ejemplo buffer de fosfato de sojdio
dibasico/ fosfato de sodio monobasico y excipientes farmacéuticamente
aceptables (por ejemplo, sacarosa), vehiculos (por ejemplo, albl'ijina
plasmatica humana), agente de toxicidad (por ejemplo NaCl), conservarjtes
(por ejemplo timerosal, cresol o benilalcohol) y tensioactivos (por ejedplo
tween o polisorbatos) en agua estéril para inyeccion. El interferon alfa pegilédo
puede ser almacenado en forma de polvos liofilizados con refrigeracion a ?° -
8°C. Las soluciones acuosas reconstituidas son estables en almacenamien_{o a
entre 2° y 8°C y utilizados dentro de las 24 horas de su reconstitucion. Ver,ipor
ejemplo, las patentes de los Estados Unidos Nos. 4.492.537; 5.762.92_i3 y

5.766.582. Las soluciones acuosas reconstituidas también pueden _'ser

almacenadas en jeringas precargadas con dosis multiples tales como las .‘que

sirven para la administraciéon de drogas tales como la insulina. Las jerirngas
tipicas adecuadas incluyen disposiciones que comprenden un frasco
precargado unido a una jeringa simil lapicera tal como NOVOLET Novo iPen
comercializada por Novo Nordisk, asi como jeringas lapicera recargadas'que

permiten la facil autoinyeccidn por parte del usuario. Otras disposiciones de



22

jeringa incluyen una jeringa tipo lapicera que comprende un cartucho de vidirio
que contiene un diluyente y polvo de interferon alfa pegilado en un
compartimiento separado. |
Una persona que padece una infeccion crénica por hepatitis C puede
exhibir uno o mas de los siguientes signos o sintomas: |
(a) ALT elevada
(b) prueba positiva para anticuerpos anti HCV,

(c) presencia de HCV demostrada por una prueba positiva para

determinar la presencia de HCV-ARN en el suero,
(d) signos clinicos de enfermedad hepatica crénica,'
(e) lesién hepatocelular.
Para llevar a la practica la invenciéon, se administra la terapia
combinatoria de interferén alfa pegilado y ribavirina en combinacién con una

terapia antirretroviral, por ejemplo HAART, al paciente infectado por el HIV-1 «I‘y

que exhibe uno o mas de los mencionados signos o sintomas en el primer ly
segundo periodo de tratamiento, en cantidades suficientes para eliminar, o pol‘»r
lo menos mitigar, uno o mas de los signos o sintomas y para reducir los nivele?s
de HCV-ARN en suero en por lo menos una potencia de diez, &/
preferentemente para erradicar el HCV-ARN detectable por lo menos hacia el
final de segundo periodo de tratamiento y a fin de que el HCV-ARN siga siendo
no detectable durante por lo menos 24 semanas posteriores al final déil
segundo periodo de tratamiento. La suma del primer y segundo periodos de
tratamiento es de aproximadamente 40 — 50 semanas y preferentemente de 4é
semanas. La administracion de ribavirina se puede interrumpir tras el final dél

|

El término “HCV-ARN no detectable” en el contexto de la presenté

segundo periodo de tratamiento segun el criterio del médico a cargo.

invencion, significa que hay menos de 100 copias del HCV-ARN por ml dé

|

i
]

l

1

|
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suero del paciente medidas por metodologia de PCR de transcriptasa inver;Sa
cuantitativa de multiples ciclos. El HCV-ARN se mide, preferentemente enéla
presente invencion, por metodologia RT-PCR basada en las investigaciones,
muy conocida por los clinicos especializados. En la presente se hace referencia
a esta metodologia como HCV-ARN/gPCR. El limite minimo de deteccién de
HCV-ARN es de 100 copias/ml. Los analisis séricos de HCV-ARN/gPCR vy I;as
pruebas de genotipo de HCV se realizan en un laboratorio central. Ver tambi%én
J. G. McHutchinson y otros (N. Engl. J. Med., 1998, 339: 1485- 1492) y G;L
Davis y otros (N. Engl. J. Med., 339: 1493 — 1499).

En una realizacion preferida de la presente invencion, los pacientes

coinfectados con HIV-1 y HCV son tratados con interferén alfa pegilado en

combinacioén con ribavirina y una combinacion HAART considerada apropia!da
por el médico a cargo y el paciente; se prefiere el uso de la terap}ia
combinatoria de interferén alfa-2b y ribavirina comercializada por Schering
Corp. bajo la denominacion comercial REBETRON. Ver también J. G
McHutchinson y otros (N. Engl. J. Med., 1998, 339: 1485- 1492) y G. L. Davis y
otros (N. Engl. J. Med., 339: 1493 ~ 1499). La ribavirina, 1-B-D-ribofuranosil-1H-
1,2,4-triazol-3-carboxamida, comercializada por ICN Pharmaceuticals, Inb.,
Costa Mesa, California, esta descripta en el Indice Merck, compuesto No. 8199,
Undécima Edicién. Su elaboraciéon y formulacion ha sido descripta en éla

patente de los Estados Unidos No. 4.211.771.

Para el paciente pediatrico coinfectado con infecciones por HIV-1 y HCV,

una HAART adecuada incluye un NRTI + un PI, por ejemplo Nelfinavir + un
NNRTI, por ejemplo Efavirenz en combinacién con los dosajes y regimenes iﬂe
dosaje para el interferén alfa pegilado y la ribavirina antes enumerados. er
también las Tablas | — IV expuestas mas adelante en la presente. A estbs

pacientes pediatricos se les puede administrar una hormona de crecimiento
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humana, como la hormona polipeptidica somatropina, de origen ADNr
recombinante, comercializada bajo la denominacién comercial HUMATROi E
por Eli Lilly & Co., Indianapolis, IN 46285, en la dosis y régimen ide
administracién enumerados en el prospecto del producto consultando con:el
clinico interviniente para reducir el retardo del crecimiento asociado con‘el
tratamiento con interferén alfa pegilado. |
La HAART se administra al paciente en combinacién con el interferon
alfa pegilado, es decir que la dosis de interferon alfa pegilado puede éer
administrada antes, después o durante el periodo de tiempo en que el pacierihte
recibe dosis de HAART. También se puede administrar al paciente pediétriico
con infeccién por HIV-1 —en combinacion con HAART e interferén alfa pegilafdo

- una hormona de crecimiento humano tal como la hormona polipeptidica

somatropina, de origen ADNr recombinante, comercializada bajo |la
denominaciéon comercial HUMATROPE por Eli Lilly & Co., Indianapolis, IN
46285, en la dosis y régimen de administracion enumerados en el prospecto
del producto de acuerdo con el clinico interviniente.

En una realizacién preferida, el interferon alfa pegilado se administra a

pacientes infectados por HIV-1 antes de la iniciacion de la HAART ly,
preferentemente, aproximadamente dos a aproximadamente cuatro semans
antes de la iniciacion de la HAART. En ofra realizacién preferida de la preserite
invencion, se da comienzo a la administracion del interferén alfa pegilado
simultaneamente, es decir, el mismo dia que se inicia la administracion de
HAART. En otra realizacion preferida de la presente invencion, el interferon alfa
pegilado se administra una vez que el paciente infectado por HIV-1 ha inicia;io
la HAART. '

La meta de la terapia contra el HIV-1 de acuerdo con la preserite

invencion es reducir la carga viral de HIV-1-ARN por debajo del Iim:ite

i
i
!
!
]
|
|
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]

detectable. El “limite de HIV-1-ARN detectable” significa, en el contexto de. la
presente invencidén, que hay menos de aproximadamente 200 a menos de
aproximadamente 50 copias de HIV-1-ARN por ml de plasma del paciente
segln determinacién por metodologia de PCR de transcriptasa invefsa
cuantitativa de multiples ciclos. Preferentemente, en la presente invencién,%e}
HIV-1-ARN se mide por la metodologia de Amplicor-1, Monitor i5
(comercializado por Roche Diagnostics) o de Nuclisens HiV-1 QT-1. Eé‘ta
metodologia fue descripta por Schooley, RT, Antiviral Therapy (1997), 2 (Su?pl.
4): 59 -170.

Las dosis y el régimen de dosificacion de los NRTI, NNRTIl y PI; [L-2, IL-
12 y pentafusida deben ser determinados por el médico a cargo en vista de las
dosis y régimen de dosificacién aprobados en el prospecto o expuestos enfel
protocolo tomando en cuenta la edad, el sexo y estado del paciente, asi cor:no
la gravedad de la invencion por HIV-1. Para el paciente pediatrico infectado cion
el HIV-1 o coinfectado con HIV-1 y HCV, una HAART tipica incluye un NRTﬁi +
un Pl, por ejemplo el Nelfinavir + un NNRTI, por ejemplo Efavirenz én
combinacién con los dosajes y regimenes de dosaje para el interferon alfa
pegilado y la ribavirina antes enumerados. Ver también las Tablas | — v
expuestas mas adelante en la presente para tomar conocimiento de los dosajes
y regimenes de dosaje. ;

Se pueden utilizar los siguientes protocolos clinicos para administraréla
terapia anti HIV-1 de la presente invencion. El médico especialista considerafré
evidentes las numerosas modificaciones posibles de este protocolo clinico y los
siguientes Disefios de Estudio no deben ser considerados limitantes del
alcance del método de la presente invencidn, que solo esta limitado por Iés

reivindicaciones adjuntas. Ver, por ejemplo, J. G. McHutchinson y otros (N.
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Engl. J. Med., 1998, 339: 1485- 1492) y G. L. Davis y otros (N. Engl. J. Med.,

339: 1493 — 1499).

ESTUDIO NO.1 E

La poblacién en estudio incluye pacientes de sexo masculino y femenino

con diagnéstico de infeccién por HIV-1 que no han recibido tratamiento antefior

}

|
o0 que han experimentado tratamientos y se los incluye si cumplen con !os

siguientes criterios de inclusion y exclusién:

Criterios para la Inclusion de Sujetos:

t
Sujetos con diagnéstico de infeccion por HIV-1 que no h%an
recibido tratamiento anterior o que han experimentado
tratamientos i
HIV-ARN por el analisis Amplicor, Version 1,5 de mas de 5b0
copias/ml i
Recuento de CD," superior a 100 copias/ml, preferentemeri?te
superior a 200 celulas /ml. |
Sujetos con buen estado de salud fisica con resultados de anéli%is
de laboratorio de seguridad y ECG clinicamente aceptables.
Se deben cumplir con los siguientes parametros:

= Recuento de plaquetas > 100,00/ml

= Hemoglobina e 9 g/dl (90 g/l)

* Recuento de neutréfilos absoluto ¢ 1500 /ul :

= Creatinina < 1,5 veces el limite maximo de lo norm%l

= SGOT/SGPT < 5 x el limite maximo de lo normal |

= Bilirrubina < 2,5 x el limite maximo de lo normal
i
1

Test de embarazo por orina negativo (s6lo mujeres) |

Los sujetos deben estar dispuestos y ser aptos para dar consentimienfto

por escrito y poder ajustarse al plan desarrollado en el protocolo. !
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Criterios para la Exclusion de Sujetos:

e Mujeres que estdn amamantando o embarazadas o que no
utilizan control de la natalidad adecuado. i
¢ Sujetos con alergia a las proteinas de E. coli |
e Sujetos con una historia clinica médico/ psiquiatrica significativa,
especificamente con depresiéon o demencia. | ’
Los sujetos son elegidos al azar para recibir interferén alfa pegilado 2b
es decir PEGjaggo-interferén alfa 2b, en dosis de entre 0,5 y 4,5 microgramos
por kilogramo, por ejemplo en dosis de 0,5, 1,0, 1,5, 3,0 6 4,5 microgramos p%)r
kilogramo por inyeccién subcutanea una vez por semana. También se puede
dar comienzo a la HAART antes o simultaneamente con la administracion del
interferén alfa pegilado 2b, es decir, PEG1290-interferon alfa 2b, es decir PE(?-
Intron comercializado por Schering Corp., Kenilworth, NJ. |

Disefio General y Plan del Estudio:

El objetivo fundamental de eficacia consiste en reducir los niveles
plasmaticos de HIV-1-ARN en un factor de > 0,5 log1o. |
Los analisis de HIV-1-ARN/QPCR se realizan en un laboratorio
centralizado. En la linea de base se necesita un resultado positivo del ensayio
de HIV-1-ARN; sélo los pacientes con HIV-1-ARN positivo pueden patrticipar. |
ESTUDIO NO. 2 ‘
Obijetivos del Estudio ?

|
Los objetivos de este estudio consisten en investigar: (i) la actividad

antiviral de diversas dosis de PEG-Intron en sujetos infectados con el HIV-1
que han experimentado tratamientos y que no prosperan en el régimeh
antirretroviral (anti HIV-1) actual, (ii) la actividad antiviral del PEG-Intron eh

sujetos que comienzan un nuevo régimen de HAART optimizado tras el fracaso

|
'
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de su régimen anterior y (iii) la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética die|
PEG-Intron.

Disefio del Estudio 1

Este es un estudio aleatorio, doble ciego, de grupos paralelos, cén
placebos como control, de multiples centros, de eficacia y seguridad de Fasei’ Il
en sujetos infectados con HIV-1 con experiencia en tratamientos. Lé)s
individuos que obtienen una reduccién de > 0,5 logio en el HIV ARN en ‘)la
semana 4 continian su régimen con PEG-Intron con la adicién de la nue\;a
HAART optimizada durante 24 semanas mas. Todos los demas pacientes son
descartados, aunque se les pide que regresen para estudios de carga viral y ée
subseries de linfocitos de seguimiento en la Semana 16 y la Semana 28. A los

sujetos que aleatoriamente fueran asignados al grupo con placebo se les

ofrecera el uso humanitario de PEG-Intron una vez que se haya determinado la

i
t

dosis 6ptima de PEG-Intron. ;

Duracién del Estudio

El PEG-Intron se administra por via subcutanea una vez por seman;el
durante hasta 28 semanas. Debe haber un periodo de seguimiento de 4
semanas con posterioridad al tratamiento. |

Poblacién en Estudio

La poblacién en estudio debe incluir un total de 300 sujetos de sexp
masculino y femenino con infeccién documentada por HIV-1 que han sidb
tratados continuamente con terapia antirretroviral combinatoria durante por lo
menos seis meses anteriores al ingreso al estudio. Como regla general, los
pacientes deben tener un estado de salud razonablemente satisfactorio con uh
puntaje en la Escala de Rendimiento de Karnofsky de > 70. Los pacienteé
deben cumplir con los criterios de Inclusién y Exclusién enumerados ?

continuacion.
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Criterios para Inclusién de Sujetos

Documentacion de infeccion por HIV-1 por medio de cualquier ;kit
de analisis ELISA con licencia confirmado por un segundo métoéio
(por ejemplo, Western Blot) o por cultivo de HIV, antigeno de Hle
p24, HIV ARN en plasma o ADN proviral. |
Sujetos > 18 afnos de edad que han estado en un régimen <iie
HAART continuo durante por lo menos seis meses antes de ila
distribuciéon aleatoria y en el régimen actual durante por lo menos
seis semanas. 1
Aumento del HIV-ARN > 3 veces (0,5 log1o) con respecto a nadir
previo en los Ultimos 6 meses utilizando el mismo ensayo o un
nivel de HIV ARN plasmético < 500 copias ml en el régimen
antirretroviral actual. ;
HIV-ARN > 2.000 copias/ml utilizando el mismo ensayo en 2
ocasiones separadas (por lo menos con un lapso intermedio delg7
dias) antes de iniciarse con la droga en estudio. |
Recuento de células DC,* > 200 células /ml. ‘
Ausencia de infeccion oportunista sistémica activa

Se deben cumplir los siguientes parametros de laboratorio: (
» Recuento de plaquetas > 100.000/mm?®

* Hemoglobina > 9 g/di

* Recuento de neutréfilos absoluto > 1500 /mm?

= Creatinina < 1,5 veces el limite maximo de lo norma‘jl
= SGOT/SGPT < 5 veces el limite maximo de I%o

normal !

o Test sérico de embarazo negativo (s6lo mujeres con potencial de

procrear)

&
oy S
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Los sujetos deben estar dispuestos y aptos para entregar hn

consentimiento escrito y poder ajustarse al plan dispuesto en, el

|

protocolo.

Criterios para la Exclusion de Sujetos )

I

i

Terapia con Intron o PEG-Intron en curso en los ultimos 6 meseé.
Mujeres que estan amamantando o embarazadas o que tien;en
potencial para procrear y no estan empleando medidas de control
de la natalidad adecuadas, por ejemplo acetato q'je
medroxiprogesterona intrauterino [Depro-Provera], esterilizacién
quirdrgica, anticonceptivos orales, método de barrera | diafragrﬁa
+ espermicida o preservativo], durante el periodo de tratamiento.

Individuos que al momento estan participando o han participado
en un ensayo clinico de una droga en investigacién en el mes
anterior. k

Sujetos con historia de hipersensibilidad a los interferones. :

Sujetos con historia de depresion severa, demencia u ot}a
enfermedad psiquiatrica de consideracion. 3
Cualquier anormalidad del SNC que requiera el uso cfe

medicacién anticonvulsivante. }
|
Falta de disposicion o incapacidad para cambiarse a la nueva

HAART optimizada. |
Falta de voluntad para esperar hasta disponer el perfil dé
resistencia al HIV antes de cambiar el régimen antirretroviral eb
curso. v
Enfermedad, vacunaciones o uso de inmunomoduladoreg
contemporaneos (en un lapso de 2 semanas previas a I?

|

i
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distribucién aleatoria) que pueda influenciar el nivel plasmatico ;de
HIV ARN. |

e El uso de corticoesteroides sistémicos (excluyendo los agenies
anabdlicos), inmunosupresores, ribavirina 0 agentes citotéxio;os
(incluyendo la hidroxiurea) en un lapso de 2 semanas previas af la
distribucion aleatoria. 1

Ademas, el farmaco en estudio se detendra y los sujetos ser‘g’\n
separados del estudio en las siguientes situaciones. Evaluaciones de linea ?e
base fuera del rango permitido en el protocolo; imposibilidad de obtener uha
reduccién de por lo menos 0,5 loge en el HIV ARN en la Semana 4; uso de uha
medicacion excluida por el protocolo; matriculacién del sujeto en otra prueba ge
farmaco en investigacion en cualquier momento durante el estudio; eventos
adversos médicamente graves o con riesgo de vida,; falla virolégica definida én
el protocolo; embarazo durante la fase de tratamiento; falta de acatamiento de
la dosificacion (segun lo definido en el protocolo); falta de voluntad del sujetto
para continuar.

Asignacion al Método de Tratamiento (Distribucion Aleatoria)

Los sujetos que cumplan los criterios para su ingreso seran asignadq»s
de manera aleatoria a uno de cinco grupos de tratamiento en una proporcién
de1:1:1:1:1. 'i

Tratamientos del Estudio |

Los sujetos seran asignados en forma aleatoria a uno de los siguientes
1

grupos de tratamiento:
- o PEG-INTRON, 0,5 ug/kg una vez por semana SC |
e PEG-INTRON, 1 ng/kg una vez por semana SC
e PEG-INTRON, 1,5 ng/kg una vez por semana SC
e PEG-INTRON, 3 ng/kg una vez por semana SC
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¢ PEG-INTRON placebo una vez por semana SC
Todas las inyecciones de PEG-Intron a utilizar en ‘este estudio se
prepararan con no mas de 24 horas de anticipacion con respecto ak‘_ la
administracién (siempre que la dosis se mantenga refrigerada). El PEG-Intfon
es suministrado por Schering Corp. Kenilworth, NJ 07033 en forma de poivo
liofilizado y se debe preparar de la siguiente manera: |
De un frasco/ ampolla de Agua Estéril para Inyeccién, se retira 0,7 ;ml
con una jeringa (por ejemplo, media pulgada, aguja calibre 27 en una jeringa @e
1,0 ml). Se introduce el agua estéril en el frasco que contiene el polvo Iiofilizaao
de PEG-Iﬁtron y se mezcla suavemente. Se inspecciona el frasco para detecéar
decoloraciéon o materia en particulas y, en caso de haberla, se lo descarta. El
dia 1 de cada semana se inyecta PEG-Intron por via subcutanea rotando los
sitios de inyeccién segun la necesidad. Los pacientes recibirdn una inyecci@n
por semana de PEG-Intron o placebo durante hasta 52 semanas. .,
Administracion de la Medicacion del Estudio [
PEG-Intron/ Placebo . La dosificaciéon se debe calcular sobre la base ée
ug/kg utilizando el peso en la visita de la Linea de Base y se debe administrér
por via subcuténea (SC). Los sujetos recibiran PEG-Intron el mismo dia de !a

semana todas las semanas. 1

Los sujetos pueden recibir acetaminofeno (500 — 1000 mg) 30 minutos

antes de recibir PEG-Intron.

Puntos Finales Primarios

El punto final primario consistira en el cambio medio de HIV ARN desde
la linea de Base a la Semana 4 de la terapia con PEG-Intron. EI HIV ARN de la
Linea de Base debe ser la media de 2 valores de ARN, uno obtenido 7 — 1;;4
dias antes de iniciarse con la droga en estudio y el otro obtenid(;J

|
inmediatamente antes de la primera dosis del farmaco en estudio.
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Puntos Finales Secundarios

Los puntos finales secundarios incluyen los siguientes: ABC para el |L—||v
ARN desde la Linea de Base a la Semana 4; cambio en el recuento absollfuto
de CF," y porcentaje desde la Linea de Base a la Semana 4; cambiolde
marcadores de activacion de células T desde la Linea de Base a la Semané 4.
Asimismo, se estudiaran los siguientes parametros: cambio en la carga viral (y
ABC) en las semanas 12 y 24 después de iniciar la nueva HAART optimizada,;
cambio en el recuento absoluto de CD," y porcentaje en las semanas 12 y §24
después de iniciar la nueva HAART optimizada; tiempo transcurrido hasta; la
declinacion del HIV ARN por debajo del limite de cuantificaciéon del enséyo
después de iniciar la nueva HAART optimizada y cambio en el perfil sde
resistencia al HIV de los componentes individuales del régimen de HAART E’de
cada sujeto a las 24 de la nueva HAART optimizada o en el momento de la falla
virologica (lo que ocurra en primer lugar).

Evaluaciones de Laboratorio ‘

Se utilizara un laboratorio central para las pruebas clinicas de laboratorio
durante el estudio. Se utilizaran los resultados de la Linea de Base obtenid?s
en el laboratorio central como base para determinar se ha producido un camb‘io
clinicamente significativo en una variable de seguridad después de la prime}a
dosis de la medicacion en estudio. Si es necesario, se deben realizar en ;el
laboratorio central otras evaluaciones de laboratorio necesarias para ia
seguridad del sujeto durante el estudio. Si esto no es posible, se acepta;n

laboratorios locales. ‘;

ESTUDIO NO. 3 i

Objetivos del Estudio %

Los objetivos de este estudio de dosis multiple en aumento, de rétulo

abierto son: (1) evaluar la seguridad y tolerabilidad de dosis Unicas y multiples

1
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de PEG-Intron en pacientes pediatricos con infeccion cronica por HIV que
i
puedan tener resistencia a la terapia antirretroviral en curso, utilizando un

}

disefio de estudio de dosis en aumento; (2) medir la farmacocinética de dosis

simples y miuiltiples de PEG-Intron en pacientes pediatricos con infeccion

|
crénica por HIV y (3) examinar el efecto del PEG-Intron en la farmacodinamica
viral del HIV (recuentos de HIV-ARN, CD,4") y los parametros inmunes.

{
Disefio del Estudio ’

Este es un estudio de seguridad, tolerabilidad, farmacocinéticat: y
farmacodinamica de Fase |, de rétulo abierto de dosis multiples en aumento,
sin controles llevado a cabo en sujetos pediatricos con infeccion crénica f)or
HIV-1. Este estudio también esta destinado a determinar la toxicidad limitante
de la dosis (TLD) y la dosis maxima tolerada (DMT) de PEG-Intron en nir“ios
administrada una vez por semana durante 4 semanas. |

Duracion del Estudio |

El tratamiento del estudio se administra una vez por semana durante 4

semanas.

Poblacion del Estudio ‘

En este estudio se pueden anotar pacientes pediatricos infectados c%on
HIV de sexo masculino y/o femenino entre 3 y 16 afios de edad (hay uéla
anotacion manuscrita, en que se tacha el niumero 3 y se agregan tres fechés
precedidas por iniciales o inscripcion ilegible),. Los pacientes deben ten%er
infeccion de HIV crénica durante > 1 afio. Los pacientes deben estar ﬁ/a
establecidos en una terapia antirretroviral con titulos detectables (> 500 copids/
ml) de HIV ARN. No se permitird cambiar el régimen antirretroviral dentro de las
6 semanas del ingreso al estudio o durante el tiempo que reciben PEG-Intron.

Los pacientes deben cumplir con los Criterios de Inclusiéon y Exclusion

enumerados a continuacion;
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Criterios de Inclusion de Sujetos

Los sujetos deben estar generalmente en buen estado fisico de salud

con resultados de analisis de seguridad de laboratorio aceptables y EpG

normal.

Sujetos entre los 3 y 16 afios de edad (se presentan las mismas
anotaciones manuscritas anteriormente citadas), con infecc;:i()n
cronica por HIV-l en un régimen antirretroviral estable durante bor
lo menos 6 semanas. Los sujetos deben persistir en su réginiIen
antirretroviral durante la duracion del estudio.
niveles de HIV-ARN por el Amplicor de mas de 500 copias/ml
Recuentos de % CD,4" superiores a 200 células /mi (Categc;,ria
Inmunolégica CDC 1 6 2).
Ausencia de infeccion sistémica oportunista activa determina;da
en el examen fisico. |
Ninguna historia de infeccién oportunista sistémica o inmunizac@én
en los 2 meses precedentes. »‘
Se deben cumplir con los siguientes parametros de laboratorio: |

= Recuento de plaquetas > 100.000/ul ( 100 x 10%1) 1}

» Hemoglobina > 9 g/dl (90 g/l) |

» Recuento de neutréfilos absoluto > 1500 /ul (0,15 X

10°/1 |

= Creatinina < 1,5 veces el limite maximo de lo norm?l
» SGOT/SGPT < 5 x el limite maximo de lo normal
» Bilirrubina < 2,5 x el limite maximo de lo normal 1

Test sérico de embarazo negativo (s6lo mujeres)

e Los padres/ tutores deben entregar un consentimiento informaédo

por escrito, los nifios con capacidad para hacerlo también dara:n

R

TR
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consentimiento informado por escrito. Como minimo los nifios
deben expresar su aprobacion verbal para participar. Todos los

participantes deben poder ajustarse al plan desarrollado eih el

protocolo. f

i

Criterios para la Exclusiéon de Sujetos: |

o Sujetos con trastornos de consideracion clinica no relacionados

con su enfermedad por HIV.

Progreso del HIV-l a SIDA ‘;
Mujeres que estan amamantando o embarazadas o no estan
utilizando control de la natalidad adecuado 'z

Individuos que han participado en un ensayo clinico de una droga

en investigacion el mes anterior i

Sujetos que dan positivo para el antigeno superficial de; la
hepatitis B o el anticuerpo de la hepatitis C. |
Sujetos con alergia a las proteinas de E. coli. |

Sujetos con historia médico/ psiquiatrica significativa,
especialmente con depresion. |

Presencia de anticuerpos neutralizantes del Interferén (es posible
que no se disponga de estos resultados durante el screening; 103
pacientes seran considerados para su admisién sin est'pS

resultados).

Pacientes con historia clinica de droga-dependencia.

|
!
i

Método de Asignacion al Tratamiento (Distribucion aleatoria) |

Se asignan nUmeros a los pacientes en forma centralizada. La
asignacion al tratamiento no es aleatoria en este estudio. ‘
]

Veintisiete sujetos recibiran PEG-Intron en dosis de 0,75, 1,5, 6 33,,0

ug/kg por inyecciéon subcutanea una vez por semana (QW) durante 4 semana$.

t
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l

{
}

Los primeros nueve pacientes se enrolan en el nivel de dosiﬁcaciéh de

0,75 ng/kg. Los siguientes grupos de nueve pacientes se enrolaran en dosis

sucesivamente mas elevadas de acuerdo con los lineamientos de escalrlé\ de

dosificacion expuestos a continuaciéon. La incorporacion del grupo que re;cibe

una dosis de 1,5 pg/kg puede comenzar una vez que todos los sujetos en el

nivel de dosificacién de 0,75 pg/kg han recibido por lo menos dos semanas de

terapia con PEG-Intron sin que ningun sujeto haya experimentado ;iuna
toxicidad limitante de la dosis (TLD). La incorporacion del grupo que recib%e la
dosis de 3,0 pg/kg semanal puede comenzar una vez que todos los sujetos de
reciben 1,5 png/kg hayan recibido por lo menos dos semanas de terapia i_:on
PEG-Intron sin que ningun sujeto haya experimentado una toxicidad Iimitz{nte
de la dosis (TLD). Si cualquiera de los sujetos de cualquier nivel experime]nta
TLD en cualquier momento del primer periodo de dos semanas de tratamiento,
se posterga la incorporacion al siguiente nivel de dosis incrementada hasta due
todos los sujetos completen las cuatro semanas de tratamiento vy ‘no
experimenten mas TLD. Se determina el TLD cuando dos sujetos de cualquzier

nivel de dosificacion experimentan TLD. La dosis mas baja siguiente se
considera la dosis maxima tolerada (DMT). !

Estratificacion ‘s

1
\

Dentro de cada nivel de dosificacién (n=9), por lo menos 3 pacientes

anotados deben tener < 10 afios, y por lo menos 3 pacientes deben tener > 10
afios. “
Tratamientos del Estudio ‘
PEG-Intron: 0,75, 1,5 6 3,0 ng/kg SC, QW i
Todas las inyecciones de PEG-Intron a utilizar en este estudio se
prepararan con no mas de 24 horas de anticipacidn con respecto a la

administracion (siempre que la dosis se mantenga refrigerada). El PEG-Intro}l
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se obtiene en forma de polvo liofilizado y se debe preparar de la siguiente
)
manera:

De un frasco/ ampolia de Agua Estéril para Inyeccién, se retira 0,£7 ml
con una jeringa (por ejemplo, 5/8 pulgada, aguja calibre 25 en una jeringé de
1,0 ml). Se introduce el agua estéril en el frasco que contiene el poivo Iioﬂlizédo
de PEG-Intron y se mezcla suavemente. Se inspecciona el frasco para dete%:tar
decoloracién o materia en particulas y, en caso de haberla, se lo descarta.iO,S
ml de esta solucién contiene 50 pg, 100 pg o 150 pg de PEG-lnfiron
dependiendo del frasco empleado. El dia 1 de cada semana se inyecta PE:G-
Intron por via subcutanea rotando los sitios de inyeccidén segun la necesidéd.

4

Los pacientes recibirdn una inyeccion semanal de PEG-intron durante. 4
semanas.

!

}
Los volumenes de dosificacion se calcularan empleando la siguiente
formula:

Volumen = peso corporal x dosis/ concentraciéon de PEG-Intron

e Para la dosis de 0,75 pg/kg, empleando un tamario de frasco de

t
&
|
QIn
tamano de 50 pg. !

Volumen (ml) = peso corporal (kg) x 0,75 pg/ kg/100 pg/ml \

e Para la dosis de 1,5 pg/kg, empleando un tamafo de frasco de ul(n
tamano de 100 pg.

Volumen (ml) = peso corporal (kg) x 1,5 ng/ kg/200 pg/mi

e Para la dosis de 3,0 pug/kg, empleando un tamaro de frasco de uh

tamarno de 150 pg.

Volumen (ml) = peso corporal (kg) x 3,0 ng/ kg/300 pg/mi

Todas las dosis de PEG-Intron se deben administrar en la clinica bajo Id

direccion del personal a cargo del estudio.
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Durante las primeras 48 horas de la terapia, el sujeto debe éaoder

acceder facilmente al médico del estudio, al coordinador médico o al peréonal
4

de enfermeria ya que los eventos adversos son tipicamente mas severos

después de la primera inyeccién. Se pueden presentar sintomas grip?les,

fiebre, escalofrios, fatiga y malestar en sujetos dos a ocho horas tras la dosis

inicial de la medicacion del estudio. Las reacciones iniciales son genera|mi,ente

de caracter leve a moderado y, en la mayoria de los sujetos se origina la
taquifilaxis de estos sintomas.

i
§
i

Para pacientes que completan todos los procedimientos de la Semané 4,
y que, a criterio del Investigador se pueden beneficiar con la continuacién{del
tratamiento, se puede continuar con el tratamiento con PEG-Intron despuésidel
estudio en un estudio de continuaciéon. Durante el tratamientb compasivo,‘\ El

Director de Investigaciones monitoreo de los parametros de seguridad,
e . . . , . |
tolerabilidad, virologia e inmunolégicos.

\

Puntos Finales Primarios

Los siguientes son los puntos finales primarios: ‘

e Pruebas de Laboratorio de Seguridad, signos vitales, ECGX';y

eventos adversos informados durante las 4 semanas de
t
tratamiento.

Titulo de HIV-ARN en suero y recuentos de células CD,* durante

las 4 semanas de tratamiento.

4

Concentraciones séricas de PEG-Intron en dosis simples Y

multiples (Semanas 1y 4). '

t

El objetivo fundamental de este estudio es describir la seguridad y
tolerabilidad del PEG-Intron sobre la base de los datos obtenidos de las 4
semanas de tratamiento. Los datos de concentraciéon y los parémetroé;

farmacocinéticos obtenidos (ABC y Cmax) del PEG-Intron, y los titulos de HIV-
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ARN se resumen utilizando estadisticas descriptivas. Ademas de los analisis

especificados a continuaciéon, se presentan listados de todos los datos

|
correspondientes a cada paciente. 1

Se utilizan los recuentos de HIV-ARN y CD," de pretratamiento (Di%s -
28, -2 y Dia 1, hora 0) como Lineas de Base para cada individuo. Con relacién

al valor de la Linea de Base, la evidencia de la respuesta al Interferén se b.asa
|
en la reduccion de HIV-ARN de > 0,5 log. '

!
i

1



) R
"

(G
—_—

|
Tabla | \
|
DOSAJE Y REGIMEN DE DOSAJE DE INHIBIDORES UN CLEOSiDICOS DE

LA TRANSCRIPTASA INVERSA (NRTI)

NRTI (nombre comercial, Proveedor  Dosaje habitual para adultos

Zidovudina, (AZT (Retrovir — Glaxo 200 mg PO tres veces/ dia o 30(? mg

Wellcome)* PO dos veces/ dia

Stavudina (Zerit - Bristol-Myers 40 mg PO dos veces/ dia'

Squibb)*

Didanosina (Videx - Bristol-Myers 200 mg PO dos veces/ dia’
Squibb)* |

Lamivudina (Epivir - Glaxo Wellcome)* 150 mg PO dos veces/ dia® ‘

Zalcitabina (Hivid — Roche) 0,75 mg PO tres veces/ dia

Zidovudina mas lamivudina (Convivir - 1 tableta PO dos veces/ dia*
Glaxo Wellcome) |

Abacavir (Ziagen - Glaxo Wellcome) 200 6 400 mg PO tres veces/ dia

Adefovir dipivoxil (Prevon . Gilead 125 6 200 mg PO diarios®
1
Sciences) :

Lobucavir (BMS.170194 — BMS) 200 mg PO dos veces/ dia® |

|

z

&

BCH . 10652 (Biochem Pharma) 400 mg PO, diarios’ :
!

Emitricitabina ((-)-FTC-  Triangle 200 mg PO diarios®

Pharmaceuticals)

Beta-L-FD4  (B-L-DrC -  Vion 0,2 - 25 mg/kg/ dia®

|

|

|

) i
Pharmaceutical) E
|

DAPD (Triangle Pharmaceuticals) 10

Lodenosina (FddA- U.S. Bioscience) 1,6 — 3,2 mg/kg PO dos veces/ dia'! '
!

Notas al Pie de Tabla | ;
* Disponible en formulacion liquida ;

! Para pacientes de menos de 60 kg, 30 mg PO dos veces por dia.:
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Con tabletas; para pacientes < 60 kg, 125 mg PO dos \"(eces

diarias; > 60 kg, 200 mg PO dos veces diarias. Con polvo, el dosaje varia de
167 mg (< 60 kg) a 250 mg PO (> 60 kg) dos veces por dia. Las dosis se dvleben
tomar por lo menos 30 minutos antes de las comidas o por lo menos dos horas
después. x
* Para pacientes de menos de 50 kg, 2 mg/kg PO dos veces diarias.
4 Cada tableta contiene 300 mg de zidovudina y 150 mg de lamivudina.

> Disponible bajo un programa de acceso expandido — Una Prueba de
Fase Il patrocinada por el NIH ‘

® Fase Il.

" Fase I/I; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.

!

8 Fase I/ll: ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z

i

t
® Preclinica; activa en modelo de HBV en patos, ver PharmaProjects,

secciones J5A & J57.

"% Preclinica; activa po e IV; DAPD es un profarmaco de otra purinaide
dioxoleno, DXG. Ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z

" Fase Il, FddA tiene potencial para dosis diaria.

§
i
|
i
i
i
|
i

t
1
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Tabla Il !
DOSAJE Y REGIMEN DE DOSAJE DE INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS
|

DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (NNRTI)

3
NNRTI (nombre comercial, Proveedor Dosaje habitual para adultosg‘1

Régimen de Dosaje :

|
Nevirapina (Viramune — Roxane) 200 mg PO dos veces/ dia’

Delavirdina (Rescriptor — Pharmacia & 400 mg PO tres veces/ dia
Upjohn

Efavirenz (Sustiva, Dupont) 200 mg PO diarios?

PNU-142721 (Pharmacia + Upjohn) 3

AG-1549 (Agouvon Pharmaceuticals) 4 |

MKC-442 (Triangle Pharmaceuticals) 750 mg PO dos veces/ dia®

{
(+)-Calanolida A (Med. Chem. 800 mg PO°®

Research)

1
1

}

! Durante las primeras dos semanas de tratamiento con nevirapina, para

reducir el riesgo de erupciones, los pacientes deben tomar sélo una tableta

diaria de 200 mg. "

2 Terapia Cuadruple de efavirenz con indinavir + 2 NRTI o Terapia Tripfle
l
de efavirenz + AZT + lamivudina. \

1
¥

® Fase Preclinica; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z ‘

* Fase I/ll. Se evalua la dosis y el uso simultaneo de otras terapids

contra el HIV; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z !

5 Terapia Triple de (a) MKC-442 con estavidina y lamivudina ©
didanosina o (b) ;MKC-442 con nelfinavir (qv) y NRTIs. |
8 Fase I; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z 1

i
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Tabla llI t
DOSAJE Y REGIMEN DE DOSAJE DE INHIBIDORES DE LA PROTEASA

!
Pl (nombre comercial, Proveedor

Dosaje + Régimen de Dosaje

|
Saquinavir (invirase - capsula de 600 mg PO tres veces por dia’

i
gelatina dura — Roche) (Fortovase — 1100 mg PO tres veces por dia' |

capsula de gelatina blanda — Roche)

Ritonavir (Norvir — Abbott) 600 mg PO dos veces por dia’

Indinavir (Crixivan — Merck) 800 mg PO diarios® ?

Nelfinavir (Viracept — Agouron) 750 mg PO tres veces por dia*

Amprenavir (141W94, Glaxo) 900 mg — 1200 mg PO dos veces por
{

dia® ;
Lasinavir (BMS — 234475, BMS) 6 !
DMP-450 (Triangle Pharmaceuticals) ’
BMS-2322623 (BMS) 8

ABT-378 (Abbott) 60 mg PO dos veces por dia®

. 3 . 1
' Con una comida o dentro de las dos horas de ingerida la misma

2 Con alimentos. La preparacion liquida tiene sabor desagradable. El

fabricante sugiere tomarla con leche chocolatada o con un suplemento
alimenticio liquido.

&
|
® Con agua, una hora antes o dos horas después de una comida. Los

pacientes que toman indinavir deben beber por lo menos 48 onzas (1,5 litro) dte
agua por dia.

!
1

4 Con alimentos.

> Terapia Combinatoria Cuadruple de amprenavir con AZT + lamivudina
+ abacauvir.
® Fase I/ll; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z. |

x
" Fase Il ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.
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® Estudios preclinicos; los ésteres profarmacos de BMS 2322623

§

aumentan la absorcion oral; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.

\

® Los estudios de Fase | demuestran que el ABT-378 es 10 veces,mas

potente que el ritonavir; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z. & ‘

Tabla IV
OTROS FARMACOS ANTI-HIV |

&
Droga (nombre comercial, Proveedor Dosaje habitual para adultosi

Régimen de Dosaje

Hidroxiurea (Droxia, BMS) 1000 mg PO por dia’

Ribavirina (Rebetol, Schering Plough) 600 mg - 1200 mg/dia, PO x
IL-2 (Proleukin, Chiron Corp.) 1 — 20 millones Ul/ dia, sc 1“
IL-12 (Roche) 0,5 — 10 microgramos/ kg/ dia, sc

Yissum Project No. 11607

b
2 *.
! Terapia triple con hidroxiurea con 400 mg ddl + 500 mg de AZT; “yer

PharmaProjects, seccion B3C1 !

i
|
&

? Preclinica; ver PharmaProjects, secciones J5A & J5Z.
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REIVINDICAMOS: ‘

1. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones poﬁ HIV-
1 que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectivé de

interferon alfa pegilado suficiente para reducir los niveles detectables de HEIV-1-
ARN.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual los pacientes

son pacientes que no han experimentado tratamientos anteriores. s
3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual los pacientes

son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores. ’1

4. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el interfér()n
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado o un interferén élfa-
2b pegilado.

1

}

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interfeir()n

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantiqlad

de interferébn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango Fde

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo por

semana. "-

6. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el cual el interfer%ﬁn
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidéd
de interferbn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo pér
semana. f

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el interferéin
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidaid
de interferobn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango dé

t
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo por
semana.
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8. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el cual el interﬁerén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado

i
i

P,
9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferon

t
alfa-2b pegilado se administra en combinacién con una farmacoterapia contra

el HIV-1. ’;

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es un interferon alfa-2b pegilado y dondé el
interferén alfa-2b pegilado es administrado en combinaciéon con HAART. ‘

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual el inteﬁérén

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad

de interferobn alfa-2a pegilado administrado estd en el rango 1de

aproximadamente 50 a aproximadamente 500 microgramos por semana.
12. El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual el interferén

alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad

de interferon alfa-2a pegilado administrado esta en el rango de

aproximadamente 200 a aproximadamente 250 microgramos por semana. ’
13. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-
1 que consiste en administrar aproxmadamente 0,5 a aproximadamente 3 0

microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegllado por semana. ’;
14. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual la cantidad

de interferébn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de

. : , . é
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo por
semana.

b

15. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual él
interferén alfa-2b pegilado se administra en combinacién con la administracion

de una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina,
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|
IL-2, IL-12 y pentafusida, solo o en combinacibn con una cantidad

terapéuticamente efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1. !

X
16. ElI método de acuerdo con la reivindicacidon 15 en el cual la

\
farmacoterapia contra el HIV-1 es una HAART.

|

17. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en el cual el
interferén alfa-2b pegilado se administra con anterioridad a la administracion de
una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, I!_-Z,

IL-12 y pentafusida, solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamente

efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1.

t

18. El método de acuerdo con la reivindicaciébn 17 en el cualﬁ la

farmacoterapia contra el HIV-1 es una HAART. |

19. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual el
!

interferon alfa-2b pegilado se administra con cada semana durante por: lo

|
menos aproximadamente 2 a 4 semanas antes de administrar una cantidad

terapéuticamente efectiva de por o menos uno de ribavirina, IL-2, IL-12“‘ y

pentafusida, solo o en combinacidén con una cantidad terapéuticamente efectiva

de una farmacoterapia contra el HIV-1.

20. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 19 en el cual lla
farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART. ;_

21. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en el cual el
interferon alfa-2b pegilado se administra después de administrar una cantida:‘d
terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, IL-2, 1L-12 y

pentafusida, solo 0 en combinacion con una cantidad terapéuticamente efectiva

de una farmacoterapia contra el HIV-1.

¢

22. El método de acuerdo con la reivindicacidon 21 en el cual la

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART. '

|

A
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23. Un método para el tratamiento de pacientes con infecciones por }-IIV-
1 que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de'una
farmacoterapia contra el HIV-1 en combinaciéon con aproximadamente 0;1 a

aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferdn alfa 2b pegiiado
por semana.

24. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cuai la
farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

{

25. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual ilos

pacientes son pacientes que nunca se han sometido a tratamiento.
26. El método de acuerdo con la reivindicacién 23 en el cual los
pacientes son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores. ._
27. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la cantidad
de interferobn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo uha

sola dosis por semana o en dosis divididas dos veces por semana.

;
28. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la cantidad

de interferén alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de

aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogran‘lno

1
1

una sola dosis semanal o en dosis divididas dos veces por semana.

29. El método de acuerdo con la reivindicacién 23 en el cual el interferén

alfa-2b pegilado se administra en combinacién con la administracién de una
: !

cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos uno de ribavirina, IL-2, IL-

12 y pentafusida, solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamentéa

efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1. ‘

1

30. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 30 en el cual la

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

0

A

Ox

%
é
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31. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual el interferon

{
alfa-2b pegilado se administra en combinacién con la administracién de una

cantidad terapéuticamente efectiva de ribavirina, en combinacién con'una

4
cantidad terapéuticamente efectiva de una farmacoterapia contra el HIV-1.

|
32. El método de acuerdo con la reivindicacidon 31 en el cual la
4

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

t

33. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 31 en el cual el paci¢nte
esta coinfectado con HCV.

34. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la canti{iad
de interferén aifa-2b pegilado administrado estd en el rango i de

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo en
una sola dosis semanal.

35. El método de acuerdo con la reivindicacion 34 en el cual la cantic{ad’
de interferén alfa-2b pegilado administrado estd en el rango be

aproximadamente 0,25 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo dios

veces por semana. t

36. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la cantidéd
de interferén alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo en
una sola dosis semanal. L

37. El método de acuerdo con la reivindicacion 36 en el cual la cantidab
de interferén alfa-2b pegilado administrado es de aproximadamente 15

microgramo por kilogramo en una sola dosis semanal. ,
38. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual la cantidad
de interferon alfa-2b pegilado administrado esta en el rango dé

. . . . :
aproximadamente 0,375 a aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo
dos veces por semana.

i
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39. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual se
administra a un paciente coinfectado con HCV interferén alfa-2b pegiladcj, en
combinaciéon con una cantidad terapéuticamente efectiva de ribavirina en

combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de HAART.

40. Un meétodo para el tratamiento de pacientes con infecciones por HIV-

b
1, que consiste en (1) administrar, en un primer periodo de tratamiento de|por

lo menos aproximadamente dos a aproximadamente cuatro semanas,
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramoi de
interferén alfa-2b pegilado por semana, para luego (2) administrar, en: un
segundo periodo de tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectivalde
una terapia anti HIV-1 en combinacion con aproximadamente 0,1: a

aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilédo

por semana. |

k
41. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual la
i

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

!
42. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual, en caga

periodo de tratamiento, se administra de aproximadamente 0,5 ia

aproximadamente 3,0 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilaéjo

una vez por semana.

|
43. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual, en cada

periodo de tratamiento, se administra de aproximadamente 0,75 .a

aproximadamente 1,5 microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado
|
una vez por semana.

|
i

44. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual, en cada
periodo de tratamiento, se administra aproximadamente 1,5 microgramos por

kilogramo de interferén alfa-2b pegilado una vez por semana. !
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45. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual los

pacientes son pacientes que nunca se han sometido a tratamiento.
i
46. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cuali los

pacientes son pacientes que se han sometido a tratamientos anteriores.

i

47. Un método para el tratamiento de pacientes pediatricos ;con
infecciones con HIV-1, que consiste en administrar una cantidad

terapéuticamente efectiva de una farmacoterpia contra el HIV-1 en combinaéién

con interferén alfa pegilado. |

!
48. El método de acuerdo con la reivindicacién 47 en el cual la

farmacoterapia contra el HIV-1 es HAART.

49. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual los
pacientes pediatricos son pacientes que nunca han recibido tratamiento.
50. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual los

pacientes pediatricos son pacientes que se han sometido a tratamientos
|
anteriores.

}

52. El metodo de acuerdo con la reivindicacién 47 en el cual el interferon

alfa pegilado administrado es interferén alfa-2a pegilado o interferén alfa-2b
pegilado.

|

53. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferc’%n
alfa pegilado administrado es un interferon alfa-2b pegilado y donde la cantidad
de interferon alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de

!
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo por
semana.

54. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidaci!

de interferon alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de

D
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aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4,5 microgramos por kilogramo
semana. ‘

55. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interfierén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantidad
de interferébn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango ' de

aproximadamente 2,25 a aproximadamente 2,6 microgramos por kilogramo

semana. !

56. El método de acuerdo con la reivindicacién 47 en el cual el inteﬁérén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad
de inteﬁerén alfa-2a pegilado administrado estda en el rango de
aproximadamente 50 a aproximadamente 500 microgramos por semana.

57. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferon
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la canticiiad
de interferbn alfa-2a pegilado administrado estd en el rango .‘gde
aproximadamente 300 a aproximadamente 375 microgramos por semana. 1

58. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el paciente

pediatrico esta coinfectado con HCV.

59. El método de acuerdo con la reivindicacion 58, en el cual !se
administra a un paciente pediatrico ribavirina en combinacién con el interferén
alfa pegilado y la cantidad de ribavirina esta en el rango de aproximadamenté 8
a aproximadamente 15 mg por kilogramo por dia, en dosis divididas. i

60. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde Ia cantidad
de interferon alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 9,0 microgramos por kilogramo dc;s

veces por semana. !
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61. El método de acuerdo con la reivindicacién 47 en el cual el interferén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cant;idad
de interferébn alfa-2b pegilado administrado estd en el rango [ de
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,25 microgramos por kilogrémo
dos veces por semana.

62. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interf?rén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde la cantﬂdad
de interferén alfa-2b pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 1,1 a aproximadamente 1,3 microgramos por kilogramo dos
veces por semana. L

63. El método de acuerdo con la reivindicacién 47 en el cual el interférc’)n
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantidad
de interferbn alfa-2a pegilado administrado estd en el rango de
aproximadamente 50 a aproximadamente 500 microgramos dos veces )Epor
semana.

64. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual el interferon
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2a pegilado y donde la cantigad
de interferbn alfa-2a pegilado administrado estd en el rango ‘ de
aproximadamente 150 a aproximadamente 190 microgramos dos veces por
semana.

65. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 47 en el cual el inteﬁérén
alfa pegilado administrado es un interferén alfa-2b pegilado y donde ‘ilas
cantidades de interferén alfa-2b pegilado administradas una vez por semana
son de aproximadamente 0,75, aproximadamente 1,5 y aproximadamente ‘3,0

microgramos por kilogramo de interferén alfa-2b pegilado. E

o
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66. El método de acuerdo con la reivindicacion 58, en el cual se
administra a un paciente pediatrico ribavirina en combinacién con el interféfrén
alfa pegilado.

i
67. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 66, en el cual la cantidad

de ribavirina administrada al paciente pediatrico con el interferén alfa es' de
aproximadamente 8 a aproximadamente 15 mg por kilogramo por dia.
69. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 en el cual. se

!

administra una de crecimiento humana en combinacion con

40
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION “

Se describen métodos para el tratamiento de pacientes adultc;s y
pediatricos infectados por el HIV-1 que reciben tratamiento por vez priméra y
que han experimentado tratamientos asi como pacientes coinfectados con HIV-
1y HCV, que consisten en administrar una cantidad terapéuticamente efeé,tiva
de interferon alfa pegilado, por ejemplo interferén alfa-2b pegilado, cc%mo
monoterapia o, preferentemente, en combinacién con una cantié:iad
terapéuticamente efectiva de por lo menos una entre ribavirina, IL-2, IL-1‘;2 y
pentafusida sola 0 en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva

!

de una farmacoterapia contra el HIV-1, por ejemplo HAART.

ES TRADUCCION: del documento de prioridad de la solicitud de patente
de los Estados Unidos No. 09/454.004, en idioma inglés, que he tenido a la

vista y al que me remito en Buenos Aires,
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- . q SOLICITUD DE | X
k‘: Indust?ia y Comercio PATENTE DE i
SUPERINTENDENCIA | INVENCION |

DATOS DEL SOLICITANTE

i

an Nomb‘fles y Apellidos o Razén Social SCHERING CORPORATION
i
!

!

)
No. d!é Identificacién

Représentante Legal ( Persona Juridica) '
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. |

|
Depalrtamento o Estado Estado de New Jersey

Dire?cién Kenilworth

Ciudad Teléfono

| 4y DATOS DEL APODERADO

Nombre CARLOS R. OLARTE

DirJ,!ccic')n CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 .
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono  285-14-00/570-0010
[
: ; DATOS DEL INVENTOR ‘
- i ’
] ! :
: (72) Nor;ﬂbre del Inventor (es) MARK A. LAUGHLIN, PAUL W. GLUE, CARLOS O. STA!NGIS.
| )
l !
Identificacion
Difeccion i
Ciudad Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

| oo detatnvencion  INTERFERON ALFA PEGILADO EN LA TERAPIA CONTRA EL HIV.

!

!

|
jf
!
1
{

#’R]ORIDAD REIVINDICADA SI K NO TIPO DE PRIORIDAD ANDINA (7] UNIC(;NISTA X
! i

(flss) Pais Us (32) Fecha Marzo 2, 1999 (31) No. Solicitud 09/260,388

| US N Marzo 12, 1999 09/268,521

f US _ Abril 8, 1999 09/288,358

\' uUsS Diciembre 3, 1999 09/454,004

| ara Publicar a los [] 6 meses (712 meses [X] 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud

. (31) CLASIFICACION INTERNACIONAL | I




’ RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION i

ANEXOS DE LA SOLICITUD

!
' Certiﬁcaldo de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

X OO OXXK

Los podéres debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto

|
Recibo t?e la tasa respectiva

ecibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacion
Si se reivindica prioridad Andina: ’

Copia die la primera solicitud |

. Traduc%ién oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:
}

i i

Copia gertificada de la primera solicitud |

| .
Nota: [i')ebe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior
[ t

: Traduccion simple
1

| Capitulo descriptivo
L
Dibujos, planos necesarios

!
PCapitylo reivindicatorio
“,"Ei : .
it

N ] . . . ,
| Tarjeta archivo propietarios segun formato

I
“ . . yos ’
Tarjeta archivo tematico segun formato
|

Extraf:;to para publicacién segun formato
|

. Arte final 12 x 12y 6 X 6 cms ,

ODOXKXXXOX O

Otrosl, Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

!

!

i
!
!

I
i
{
!

NOMBRE \CARLOS K. TE ©CC. 79.782.747 de Bogota TP.No. 74.295 .
{




1
R}adicacién no
C;Pnoepto Técnico no

Pracﬁcado el examen

- 14824 _ |

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA @

' 2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION |

Folio.ﬂi’!__ |

295 Clasificacion Internacional de Patentes_ A 6! K %8/,

de acuerdo a fo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determind que |

e§ta solicitud de Patenta de Invencién: i
| ;
ILI [X] NO[]  Contiene unresumen de lainvencion (Art26-e). ]
'?l [X] NO[] Contiene eltitulo o nombre de la invencion (Art.27-d). |
SI[<] NO[] Contiene ladescripcion de la invencion (Art26-b). |
I[] 1 NO[] NOES APLICABLE [<] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencién
(Art.26-d) |
v SI[x] NO[]  Confiene una o més reivindicaciones. (Art 26-c).
?I [] NO[] NOESAPLICABLE [x] Han sido desamollados los productos y/o procedimientos a parur
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Palses
: Miembros es pals de origen. (Art 26- h). |
i #l [] NO[] NO ES APLICABLE [x JLos productos .ylo- procedimientos han sido obtenidos o
desarollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los palses miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art. 26-i).
|
SI[ ] NOIx]  Lainvencion se refiere a un producto relativo a un material bioldgico. (Art 26-J).
I[x] NO[ ] Laprioridad coincide con la materia reivindicada. |
SbJ NO[] CUMPLELOSREQUISITOSTECNICOS |

‘{!

OLSERVACIONESYOTROS: SI[] NO [ ] verhoja(s) anexa(s)' | |

EXAMINADOR TECNICO |

2€ E ZQHQ

l
|
B?gotéo C., Morzo 09, 2002 |
|
|
1
i

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10 o

Conmutador: 334 12 21234 ‘_

Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co |
Santa Fe de Bogoté D.C. -Colombia
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SUPERINTENDENCIA

t

DIVIDION DE NUEVAD CREACIONET
TEGUNDO EXAMEN DE FORNA

|
t
I
]

?OchO*Cio/n No . 00— 14824
1PC A Gl K38/
Concepto Téenico NOo. 295

|
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" 2. Revpecta a loo poliow l%\f B el plhotonte pide que ©e Tome
cryoento <0lo UNo Oe ohchoo 7[.0/'0‘0 Y cl fcpc‘hob O TE M

cueTHOY -

i

|
EXANMINACOR TECN OO
202040

|

5{3807‘0/, Marzg 0D, 2002 .

4,
P

,
|

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gév.co :
; WWW.SIC.gOoV.Co
| Bogota, D.C., Colombia




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio (m’ |

| | -
2020 jle
' Bogota, D.C. 2002 0534

- Doctor(a) _

CARLOS R. OLARTE
Apoderado(a)
REFERENCIA: Radicacion No. 00-14824
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 442
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma

Decision.

No obstante lo anterior, no se tendrd en cuenta ia prioridad invocada ya que no se present6 de
conformidad con lo solicitado en el folio 239

Cumplase ,
Dado en Bogots, D.C.,a6s) 1 | MAR. 2007

W ,

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division de Nuevas Creaciones

Bogota, D.C., El extracto de esta solicitud fue publicado en el nﬂmeroé l &e la
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 20-0S O 7. . El término habil sefialado porlaley
expird el AY-pg- D2 ySI__NO_Xse presentaron oposiciones por parte de terceros.

~ —¢arrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.goV.co
Bogots, D.C., Colombia
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