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DESCRIPCION
Famciclovir para el tratamiento de herpes labial recurrente usando un tratamiento de un dia
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere al tratamiento de herpes labial recurrente usando un régimen de tratamiento de un dia y al
uso de compuestos en la preparacion de un medicamento para su uso en un régimen de tratamiento de un dia de
este estado.

Antecedentes de la invenciéon

El documento EP-A-141927 (Beecham Group p.l.c) da a conocer penciclovir, el compuesto de formula (A):
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y sales, ésteres de fosfato y derivados de acilo del mismo, como agentes antivirales. El hidrato de sal de sodio de
penciclovir se da a conocer en el documento EP-A-216459 (Beecham Group p.l.c.). El penciclovir y su actividad
antiviral también se da a conocer en el resumen P. V11-5, p. 193 de Abstracts of 14th Int. Congress of Microbiology,
Manchester Inglaterra, 7-13 de sep. de 1986 (Boyd et. al).

Los bioprecursores activos por via oral del compuesto de féormula (A) son de formula (B):
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B)

y sales y derivados de los mismos como se define en la férmula (A); en la que X es alcoxilo C4-Cs, NH2 0 hidrégeno.
Los compuestos de formula (B), en la que X es alcoxilo C1-Cs 0 NHz se dan a conocer en el documento EP-A-
141927 y los compuestos de férmula (B), en la que X es hidréogeno, dados a conocer en el documento EP-A-
1822024 (Beecham Group p.l.c), son profarmacos preferidos. Un ejemplo particularmente preferido de un compuesto
de formula (B) es aquél en el que X es hidrégeno y en el que los dos grupos OH estan en forma del derivado de
acetilo, descrito en el ejemplo 2 del documento EP-A-182024, denominado a continuacion en el presente documento
famciclovir.

Los compuestos de férmula (A) y (B) y sales y derivados de los mismos se han descrito como Utiles en el tratamiento
de infecciones causadas por el virus del herpes, tales como herpes simple tipo 1 (HSV-1), herpes simple tipo 2
(HSV-2), varicela-zdster y virus de Epstein-Barr. Especialmente, HSV-1 es la principal causa del herpes labial.

El herpes labial recurrente es una enfermedad comun que se produce en mas del 40% de la poblacion adulta. Es
principalmente causado por HSV-1, que se adquiere usualmente durante la infancia con una seroprevalencia tan alta
como el 90% en personas con mas de 50 afios de edad. Aunque es benigno en la mayoria de los casos, el herpes
labial puede asociarse con consecuencias transitorias pero reales tales como irritacion significativa, dolor e molestia
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en un entorno social. En personas susceptibles, como neonatos y pacientes inmunocomprometidos, HSV puede
conducir a una morbilidad significativa.

Las opciones de tratamiento tépico o sistémico actualmente disponibles consisten en analogos de nucledsido, tales
como aciclovir y penciclovir. Los tratamientos topicos que contienen o bien aciclovir o bien penciclovir reducen la
duracién de episodios de herpes labial con cicatrizacion de lesion y resolucién de dolor mas rapida en comparacion
con placebo. Tipicamente éstos requieren multiples aplicaciones durante varios dias y no previenen el desarrollo de
lesiones (Jensen 2004).

El aciclovir oral no esta aprobado para el tratamiento de infeccion por herpes orolabial. Sin embargo, pacientes
tratados con aciclovir (200 mg o 400 mg cinco veces al dia durante cinco dias) han experimentado una reduccién
significativa pero limitada en el tiempo para la cicatrizacién de lesiones vesiculares y dolor (Jansen 2004). Ninguno
de los tratamientos aumentd la proporcidon de pacientes con lesiones abortadas. Se aprobd recientemente el
valaciclovir para el tratamiento de herpes labial a una dosificacion recomendada de 2.000 mg dos veces al dia
durante un dia. Se evalué la eficacia de este tratamiento en dos estudios controlados con placebo, de doble ciego,
aleatorios en pacientes adultos inmunocompetentes con mas de tres episodios durante el afio anterior. El tiempo
medio para cicatrizar lesiones se redujo en aproximadamente un dia con valaciclovir en comparacién con placebo
(Spruance 2003). Se aprueba el famciclovir para tratamiento de la infeccion por HSV oralabial recurrente en
pacientes infectados por VIH. En un estudio de intervalo de dosis, de doble ciego, aleatorio, pacientes adultos
inmunocompetentes con una historia de herpes labial recurrente tuvieron un tiempo mas corto para cicatrizar y una
reduccion del tamarfo de las lesiones cuando fueron tratados con 500 mg de famciclovir tres veces al dia por cinco
dias en comparacién con placebo (Spruance 1999).

Sin embargo, sigue habiendo una necesidad de una terapia que alivie o acorte la duraciéon de los sintomas
asociados con herpes labial recurrente. Las ventajas de tal tratamiento también sirven para proporcionar una terapia
eficaz y conveniente que no solo puede reducir la preocupacion en presupuestos de salud sino puede aumentar el
cumplimiento del tratamiento.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion es para el uso de compuestos de formulas (A) y (B) tal como se describe en el presente
documento, preferiblemente famciclovir o penciclovir, para el tratamiento de herpes labial recurrente usando un
régimen de tratamiento de un dia.

Descripcion detallada de la invencién

Se ha descubierto ahora que los compuestos anteriores son particularmente eficaces en la reduccion del tiempo de
cicatrizacion o la duracién de lesiones de herpes labial recurrente en pacientes inmunocompetentes cuando se
administra como un tratamiento de un dia con dosis alta.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un método de tratamiento de herpes labial recurrente en seres

humanos, método que comprende la administraciéon para un periodo de tratamiento de un dia a un ser humano que
necesita tal tratamiento, de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (A):
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0 un bioprecursor, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster de fosfato y/o derivado de acilo de cualquiera de los
anteriores.

El término “derivado de acilo” se usa en el presente documento para incluir cualquier derivado de los compuestos de
férmula (A) en los cuales uno o mas grupos acilo estan presentes. Tales derivados se incluyen como bioprecursores
de los compuestos de formula (A) ademas de aquellos derivados que son por si mismos biolégicamente activos.
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El compuesto de formula (A) puede estar en una de las formas dadas a conocer en el documento EP-A-216459
(Beecham Group p.l.c.).

Ejemplos de bioprecursores, sales farmacéuticamente aceptables y derivados son tal como se describe en las
referencias de patente europea mencionadas anteriormente, el contenido de las cuales se incorpora en el presente
documento como referencia.

Un compuesto particular de formula (B) de interés es 9-(4-acetoxi-3-acetoximetilbut-1-il)-2-aminopurina, conocida
como famciclovir (FCV), la forma oral bien absorbida de penciclovir (PCV).

El compuesto de formula (A), bioprecursores, sales y derivados pueden prepararse como se describe en las
referencias de patente europea mencionadas anteriormente.

El compuesto, en particular, famciclovir, puede administrarse por la via oral a seres humanos y puede estar
compuesto en forma de jarabe, comprimidos o capsula. Cuando en forma de un comprimido, puede usarse cualquier
portador farmacéutico adecuado para formular dichas composiciones sélidas, por ejemplo, estearato de magnesio,
almidén, lactosa, glucosa, arroz, harina y tiza. EI compuesto también puede estar en forma de una capsula que se
puede ingerir, por ejemplo, de gelatina, para contener el compuesto, o en forma de un jarabe, una disolucién o una
suspensién. Portadores farmacéuticos liquidos adecuados incluyen alcohol etilico, glicerina, solucion salina y agua a
los cuales pueden afadirse agentes colorantes y saborizantes para formar jarabes. También se prevén
formulaciones de liberacién sostenida por ejemplo comprimidos que contienen un recubrimiento entérico.

Para la administracion parenteral, se preparan las formas de dosis unitaria de fluido conteniendo el compuesto y un
vehiculo estéril. EI compuesto, dependiendo del vehiculo y la concentracion, puede o bien estar suspendido o bien
disuelto. Las disoluciones parenterales se preparan normalmente disolviendo el compuesto en un vehiculo y filtro de
esterilizacion antes de rellenar un vial o ampolla adecuados y sellarlos. De manera ventajosa, los adyuvantes tales
como un anestésico local, agentes de tamponamiento y conservantes también se disuelven en el vehiculo. Para
potenciar la estabilidad, puede congelarse la composicion después de rellenar los viales y eliminarse el agua a
vacio.

Las suspensiones parenterales se preparan substancialmente de la misma manera excepto que el compuesto se
suspende en el vehiculo en vez de disolverse y esterilizarse por exposicion a 6xido de etileno antes de suspenderse
en el vehiculo estéril. De manera ventajosa, un agente humectante o tensioactivo se incluye en la composicién para
facilitar la distribucion uniforme del compuesto de la invencion.

Las formulaciones parenterales preferidas incluyen formulaciones acuosas usando agua estéril o solucién salina
normal, a un pH de alrededor de 7,4 o mas, en particular, conteniendo hidrato de sal de sodio de penciclovir.

Tal como es una practica comun, habitualmente las composiciones estaran acompafiadas por instrucciones escritas
0 impresas para su uso en el tratamiento médico referente.

Una unidad de dosificacion adecuada podria contener entre 50-1.500 g de principio activo, por ejemplo 250-1.000
mg. Tales dosis pueden administrarse como un régimen de tratamiento de un dia, tal como 250 mg seis veces al dia,
500 mg tres veces al dia, 750 mg dos veces al dia 0 1.500 mg una vez al dia, o cualquier esquema de dosificacién
adecuado que de como resultado una dosis de 1.500 mg al dia.

El periodo de tratamiento es de 1 dia.

El tratamiento de transcurso corto de la presente invencion se realiza preferiblemente tan pronto como sea posible
después del comienzo del prodomo que precede signos clinicos de herpes labial recurrente, usualmente en el plazo
de 24 horas, preferiblemente en el plazo de 12 horas, més preferiblemente en el plazo de una hora del primer
sintoma prodromal sin ningun signo clinico de lesiones visibles.

La lesién del herpes labial clasico progresa a través de estadios que implican eritema, papulas, vesiculas, ulcera,
costras, pérdida de costras y pérdida de eritema. La evaluacion clinica mas consistente para lesiones de herpes
labial vesicular (clasico) es el tiempo cicatrizacion de lesidn seguido de terapia antiviral.

“Prodomo” se refiere a comezon, ardor, escozor y/o dolor focal en el sitio en el que se han producido herpes febril en
el pasado y que el paciente de estudio ha sentido que era premonitoria, para €l o ella, del inicio de un herpes febril.

“Eritema” se refiere a cualquier enrojecimiento, pero sin evidencia de un estadio mas avanzado. La presencia de
cualquier signo fisico de un episodio indica el final del prédomo incluso si comezoén, dolor, etc., asociados con el
prédomo contintan.
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“Papula” se refiere a cualquier hinchazén, elevacion sélida sin evidencia de un estadio mas avanzado.

“Vesicula” se refiere a cualquier presencia de una elevacion en la piel como ampolla de la piel en la cual el fluido es
visible a través de la capa cérnea, sin evidencia de un estadio mas avanzado. El desarrollo de cualquier evidencia
de vesiculacién, ulceracidon o costrificacion define lesiones como vesicular, también se requiere como “clasica”.
Cuando las vesiculas, Ulceras y/o costras duras se presentan juntas, entonces el estadio de la lesién (clasica)
vesicular podra describirse segun el estadio predominante.

“Ulcera/costra suave” se refiere al colapso o ruptura de una ampula formando una ulcera. El piso de la tlcera puede
estar humedo o contener algin exudado como pasta suave. Cuando las vesiculas, Ulceras y/o costras duras se
presentan juntas, entonces el estadio de la lesion clasica (vesicular) podra describirse segun el estadio
predominante.

"Costra dura” se refiere al secado de la Ulcera continuado para formar una masa notablemente dura, consolidada,
inflexible, o una postilla, escara. Cuando las vesiculas, Ulceras y/o costras duras se presentan juntas, entonces el
estadio de la lesion clasica (vesicular) podra describirse segun el estadio predominante.

“Anormalidades residuales” se refiere a hinchazon, escamas de piel seca y/o eritema que pueden estar presentes
después de la pérdida de la costra dura.

“Piel normal” se refiere a la desaparicién completa de todos los signos de la enfermedad.

“Lesiones clasicas (vesiculares) cicatrizadas” se refiere a la pérdida completa de costra. Anormalidades residuales
aun pueden estar presentes.

“Lesiones abortadas cicatrizadas” se refiere a la desapariciéon completa de todos los signos de la enfermedad (piel
normal).

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de férmula (A) o un bioprecursor, o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster de fosfato y/o derivado de acilo de cualquiera de los anteriores, en la
preparacion de un medicamento para su uso en un régimen de tratamiento de un dia de herpes labial y en particular
en la reduccion del tiempo para cicatrizar lesiones de herpes labial. Tal tratamiento puede realizarse de la manera
descrita en el presente documento.

La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica para su uso en un régimen de tratamiento
de un dia de herpes labial recurrente, y en particular en la reduccién del tiempo para cicatrizar lesiones de herpes
labial, que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (A) o un bioprecursor, o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster de fosfato y/o derivado de acilo de cualquiera de los anteriores, y un portador
farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones pueden prepararse de la manera descrita a continuacion en el
presente documento.

El compuesto de férmula (A) y sus profarmacos muestran un efecto antiviral sinérgico junto con interferones; y el
tratamiento usando productos en combinacion que comprenden estos dos componentes para la administracion
secuencial o concomitante, por la misma o diferentes rutas, estan por tanto dentro del ambito de la presente
invencion. Tales productos se describen en el documento EP-A-271270 (Beecham Group p.l.c.).

Los siguientes datos clinicos ilustran la invencion.
Disefio

El disefio del estudio es un ensayo controlado con placebo aleatorio, doble simulacion, doble ciego, grupo paralelo
de pacientes que iniciaron la terapia en pacientes inmunocompetentes adultos con herpes labial recurrente.

Se seleccionan pacientes inmunocompetentes adultos con una historia de herpes labial recurrente y al menos tres
episodios en los 12 meses anteriores. Estos pacientes tienen una historia de sintomas prodromales que preceden al
menos el 50% de sus episodios de herpes labial y una historia de lesiones vesiculares que se produce en al menos
el 50% de esos episodios.

Después de examinar, un total de 900 pacientes elegibles se asignan aleatoriamente a uno de tres grupos de
tratamiento y se dispensa la medicacion de estudio. La razén asignada total es 1:1:1. Se instruye a los pacientes
para iniciar el tratamiento en el plazo de una hora del primer sintoma prodromal sin ningun otro signo clinico de un
episodio recurrente de herpes labial.
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Cada paciente toma un total de nueve capsulas durante el tratamiento de estudio de un dia tal como sigue:
Grupo 1, 1500 mg de famciclovir diario (1500 mg po seguido por placebo 12 horas después)

Grupo 2, 1500 mg de famciclovir diario (750 mg po dos veces al dia) o

Grupo 3, capsulas de placebo equivalentes (po dos veces al dia.)

Después de iniciar la terapia, se pide a los pacientes que regresen a la clinica en el plazo de 24 horas para la
evaluacion clinica inicial. Los pacientes que perdieron el intervalo de una hora o que tienen sintomas o signos de
lesiones intraorales o lesiones dentro de las fosas nasales son instruidos para esperar hasta la siguiente recurrencia
de herpes labial. Ni las lesiones intraorales ni las lesiones dentro de fosas nasales se tratan con este protocolo.

Después de la visita inicial se requiere que los pacientes regresen a la clinica una vez al dia durante tres dias
consecutivos y luego Cada dos dias hasta la cicatrizacion de la lesion.

El tiempo maximo en el estudio después de la aleatorizacion es 10 meses.
La tabla 1 a continuacion resume el disefio del estudio para el tratamiento del herpes labial.

Tabla 1. Diseiio del estudio

Periodo de pre- Periodo de
tratamiento tratamiento
(1®
evaluacion
clinica) Evaluacion clinica continuada

Episodio activo de herpes labial recurrente iniciando con prédromo

Examen Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 5 Dia7 F/U#
Aleatorizacion®
Visita 1 Visita 2 Visita 3 | Visita4 | Visita5 | Visita Cada dos dias
6 hasta la
cicatrizacion
de la lesion
Dispensacion-farmaco del Inicio FE NoFE | NoFE | NoFE | NoFE No FE
estudio (FE)

* Medicacién de estudio dispensada.

# Pacientes con lesiones seguidas hasta que se complete la cicatrizacion de las lesiones.

Mediciones

Los criterios para la evaluacion incluyen la variable de eficacia primaria y variables de eficacia secundaria. La
variable de eficacia primaria es el tiempo evaluado por el investigador para la cicatrizacion (re-epitelializacion) del
complejo de lesion primaria no abortada, definida como el tiempo a partir del inicio del tratamiento hasta la pérdida
de costra (eritema puede haber estado presente). Las variables de eficacia secundaria incluyen tiempo para
cicatrizar de todas las lesiones no abortadas (complejo de lesiéon primaria y lesiones secundarias), tiempo para
cicatrizar todas las lesiones (no abortadas y abortadas; asignado luego un tiempo de cicatrizar de cero), y la
proporcion de pacientes con lesiones abortadas.

La cicatrizaciéon de la lesién para lesiones vesiculares se define como pérdida de costra, si bien eritema puede estar
aun presente. A cada visita iniciando con la Visita 2, el investigador hace evaluaciones basadas en ambas: el
examen del investigador de la visita en curso y el registro diario del paciente desde la visita anterior. Si la
cicatrizacion se confirma, el tiempo para cicatrizar se define como el tiempo mas temprano que se notificéd y se
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mantuvo continuamente en el diario. Esta convencion aplica para la evaluacion de ambos: el complejo de lesion
primaria y todas las lesiones vesiculares.

Los tipos de lesiones medidas se definen como sigue:

“Complejo de lesion primaria” se refiere a las primeras lesiones que aparecen durante el episodio recurrente,
lesiones adicionales que aparecen en el mismo dia como las primeras lesiones, o lesiones que aparecen mas tarde
pero dentro de 1 cm de las lesiones previas.

“Lesiones secundarias” se refiere a lesiones que aparecen después de mas de 24 horas fuera de 1 cm alrededor del
complejo de lesion primaria.

“Lesiones no abortadas” se refiere a todas las lesiones que requieren re-epitelializacion (por ejemplo lesiones
anteriores vesiculares, Ulceras, costra suave y/o formacién de costra dura).

“Lesiones abortadas” se refiere a lesiones que no se desarrollan mas alla del estadio de papula.

Durante la evaluacion de lesion, el investigador identifica pacientes cuya recurrencia de herpes labial no progresé
mas alla del estadio de papula basado en el examen y los registros diarios. Si no puede hacerse esta determinacion
debido a visitas y registros perdidos, se asume que el paciente ha tenido lesiones (vesiculares) clasicas en el
periodo no observado.

Los cambios en las lesiones se observan en cada visita y se registran los estadios de la lesion. Ya que mas de un
estadio de lesion puede estar presente a cualquier tiempo dado, pero solamente uno sera transcrito en los
historiales, es critico seleccionar el estadio de lesién (un estadio de lesién puede tener varias lesiones en el mismo)
que mejor caracterice la enfermedad. La identificacion del estadio de lesion debe ser la mas significativa
biolégicamente para el estudio al mismo tiempo que también practica para el personal de estudio. Algunos estadios
de lesién se perderan por el paciente y/o el investigador porque éstos han sido muy cortos o se han producido
durante la noche. Por ejemplo, una costra dura aparente puede temporalmente revertirse a una Ulcera tras bafiarse.

Cuando se evalua el estadio del complejo de lesion primaria, también se determinan los siguientes criterios:
(a) cualquier presencia del siguiente estadio mas avanzado;

(b) el estadio predominante (>50%); o

(c) ausencia completa o desaparicion de un estadio.

Analisis estadistico

El analisis de eficacia primario de este estudio compara el tiempo para cicatrizar el complejo de lesion primaria en un
episodio solo de herpes labial para cada uno de los regimenes de tratamiento con placebo. Las comparaciones se
presentan usando tiempos medios estimados para cicatrizar y sus intervalos de confianza, asi como analisis
inferenciales en el tiempo para cicatrizar.

Los analisis inferenciales del resultado primario evaltan la superioridad de cualquiera de los regimenes de curso
corto de famciclovir para placebo, como se midié por el tiempo para cicatrizar el complejo de lesion primaria. La tasa
de error de tipo uno global se mantiene al nivel del 5% para estas pruebas.

Los analisis secundarios evaluan los regimenes de famciclovir, en comparacién con placebo, en su seguridad y
tolerabilidad; su eficacia en resolver el dolor y sensibilidad comparado con placebo; su eficacia en prevenir el
comienzo de herpes febril (lesiones (clasicas) vesiculares) evaluando la proporciéon de pacientes con lesiones
abortadas; y su eficacia como se midié por el tiempo para cicatrizar todas las lesiones (vesiculares (clasicas) y
abortadas).

Los datos se resumen con respecto a la disposicion de pacientes, caracteristicas de referencia y demogréficas,
medicacion de estudio, terapia concomitante, evaluacion de eficacia y evaluacion de seguridad. Todas las variables
continuas se resumen usando estadisticas descriptivas (promedio, media, desviacion estandar, minimo y maximo).
Las variables categéricas son resumidas usando tablas de frecuencia. Las variables de tiempo para evento se
resumen usando cuartiles.

Un plan de analisis estadistico completo se produce antes de dar a conocer el estudio.
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El método de Kaplan-Meier se usa para estimar la distribucion de tiempo de cicatrizacién para cada grupo de
tratamiento y el tiempo medio de cicatrizacion. Se representan las curvas de supervivencia estimadas. Se
construyen los intervalos de confianza del 95% para los tiempos medios de cicatrizacion basados en la aproximacion
de series de Taylor de primer orden de sus errores estandar usando los errores estandar de las funciones de
supervivencia estimadas. Se construyen los intervalos de confianza del 95% de diferencias medias entre tratamiento
usando errores estandar.

La distribucion global del tiempo para la cicatrizacion se comparara entre los grupos de tratamiento usando el
modelo de riesgo proporcional, con el tratamiento y centro como las variables explicativas. EI método de
probabilidad aproximada de Efron se usara para la resolucion de vinculos. Se proporcionaran los intervalos de
confianza para razones de riesgo.

Las siguientes dos comparaciones basadas en el modelo de riesgo proporcional anterior se usan para el analisis de
eficacia primaria (para cualquier tratamiento T activo, posicion 8t para su razén de logaritmo-riesgo en comparacion
con el placebo):

(1) Dosis unica de 1500 mg de Famciclovir frente al placebo

Ho1:Bfamciciovir 1500 mg=0,

(2) 750 mg de famciclovir dos veces al dia durante un dia frente al placebo
Ho2:Btamciciovir 750 mg dos veces al dia 1 dia=0.

El procedimiento de Bonferroni modificado para comparaciones mdltiples propuesto por (Hochberg 1988) se usa
como sigue para mantener el nivel del 5% (global) multiple de significacién: si ambas comparaciones son
simultaneamente significativas al nivel del 5% entonces las hipétesis nulas de ambas comparaciones se rechazan al
nivel del 5%. De otra manera, cada comparacion se sometera a prueba separadamente al nivel de significacion del
2,5%.

Sensibilidad y analisis exploratorio

El analisis de eficacia primario se repetira sobre la poblacién por protocolo para propédsitos de sensibilidad. La
asuncion de riesgos proporcionales para regimenes de tratamiento se evalla usando graficos de supervivencia
logaritmo-logaritmo. Los efectos de tratamiento proporcionales sobre el tiempo se espera que estén basados en
datos en la bibliografia. Sin embargo, si se encuentra la no proporcionalidad marcada, tales como cuando los efectos
del tratamiento fueron mas largos en los primeros 2-3 dias y mas corto en adelante, se considera la presentacion de
los datos por medio repartiendo el eje de tiempo por consiguiente.

Las co-variantes e interacciones se evallan adicionando sus términos respectivos separadamente en el modelo de
analisis de eficacia primaria. Las co-variantes e interacciones incluyen: género, edad, interacciéon de tratamiento por
género, interaccién de tratamiento por centro, nimero de recurrencias de herpes labial en el afio anterior
(dicotomizado), puede adicionarse cualquier otra co-variante en el plan de analisis.

Evaluacién de seguridad

La evaluacion de seguridad se basa principalmente en la frecuencia de acontecimientos adversos. Los
acontecimientos adversos se resumen presentando, para cada grupo de tratamiento, el nimero y porcentaje de
pacientes que tienen cualquier acontecimiento adverso, que tienen un acontecimiento adverso en cada sistema del
cuerpo y que tiene cada acontecimiento adverso individual. Cualquier otra informaciéon recogida (por ejemplo,
gravedad o relacién con la medicacion de estudio) se enumeraran segun sea apropiada.

Seguridad, poblaciones con intencién de tratar (ITT), y poblaciones ITT modificadas

La seguridad y poblaciones ITT incluyen todos los pacientes aleatorios que se exponen a la medicacion de estudio
(que toman cualquiera). Usando las definiciones anteriores, la seguridad y poblaciones ITT comprenden los mismos
pacientes. Para compatibilidad con las presentaciones convencionales, se hace referencia a todos los resimenes de
seguridad usando la poblacién de seguridad mientras que se hace referencia a los resumenes de eficacia apropiada
(para parametros secundarios implican ambas lesiones: vesicular y no vesiculares) usando la poblacién ITT.

La poblacion ITT modificada incluye todos los pacientes que desarrollan lesiones vesiculares de herpes labial
durante la recurrencia tratada. La poblacidon evaluable usada en tamafio de muestra y estimaciéon de poder incluye
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todos los pacientes ITT modificados que permanecen en el estudio hasta que puede determinarse el tiempo de
cicatrizar.

Poblacién por-protocolo (PP)

Esta poblacién incluye todos los pacientes ITT modificados sin ninguna violacién principal de los procedimientos de
estudio. Las derivaciones a partir del protocolo que se consideraran violaciones mayores incluyen: tomar la primera
dosis de medicacion de estudio después de mas de una hora después de los primeros prodomos; y tomar otra
medicacion antiviral que la medicacién de estudio entre el dia antes a la primera dosis de medicacion de estudio
para cicatrizar el complejo de lesién primaria. Por motivos de sensibilidad y exploratorios, el analisis de eficacia
primaria se repite para la poblacion por-protocolo.

Disposicion

El nimero de pacientes aleatorios y en cada poblaciéon de andlisis se presentaran para el tratamiento. Para
pacientes en la poblacion ITT, la siguiente informacién se resumira: duracién en estudio como medida desde la
primera dosis de medicacién de estudio hasta la visita final, niUmero de pacientes que se descontindan del estudio,

motivos de descontinuacién y derivaciones de protocolo y violaciones.

Caracteristicas demograficas y antecedentes.

Las estadisticas descriptivas de caracteristicas demograficas y otros antecedentes de pacientes a examinar, asi
como resultados sometidos a prueba de muestras virales, se presentan por medio de tratamiento sobre la poblacién
IT. Las comparaciones estadisticas a lo largo de grupos de tratamiento en variables demograficas se hacen, con
valores de p. Para variables categoricas (por ejemplo, género, raza), las comparaciones se basan en la prueba de
Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por centro. Para variables medidas a una escala continua, (por ejemplo,
edad), un analisis de modelo de varianza (ANOVA) se usa con tratamiento y centro como factores. Estos valores de
p son para propésitos descriptivos y no se usaran para determinar inclusion co-variable en modelos de eficacia.

Tamano de muestra y consideraciones de potencia

El tamaifo de muestra planeado del estudio es de 150 pacientes evaluables por grupo de tratamiento. Se elige para
proporcionar estimados confiables para efectos del tratamiento de dos regimenes de famciclovir (1.500 mg como
una dosis unica o 750 mg dos veces al dia durante un dia), en comparacion con el de placebo, basado en el tiempo
medio para cicatrizar el complejo de lesion vesicular primaria.

Para propésitos ilustrativos, el ancho del intervalo de confianza para el tiempo medio se anticipa. Usando la
definicion de los intervalos de confianza como la regiéon de no rechazo de pruebas de hipétesis, se encuentra el
tamafio minimo de diferencia media que se detectara como significante. Esta prueba de diferencia media se
convierte por parameterizacidon en una prueba de hipétesis equivalente para la razén de riesgo.

Basandose en datos en la bibliografia, el tiempo medio para cicatrizar en herpes labial recurrente para placebo es de
entre 5 y 5,5 dias. El proceso de cicatrizacion para una poblacion de pacientes tiende a presentar aceleracion
consistente con la distribucion de Weibull con funcién de supervivencia de la forma

S(t)=exp(-At'), con y=2
Para una comparacion entre un grupo de tratamiento activo con placebo, cada uno con 150 pacientes, los estimados

de potencia de la prueba del rango logaritmico son como sigue. No6tese que bajo las asunciones distribucionales
anteriores, las pruebas en grado de riesgo son las mismas a aquellas en los tiempos de cicatrizacion medios.
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Tabla 2. Interpretacion de la razéon de riesgo como diferencias medias y potencia
aproximada para la prueba de rangos logaritmicos

Tiempo medio

Razoén de Diferencia en JJ| Razon de Tamafio de -
riesgo E);raas;al placebo media (dias)# riesgo prueba (0 Potencia
1,25 5 0,53 1,25 0,05 48%

55 0,58 0,025 37%
1,30 5 0,61 1,30 0,05 61%

55 0,68 0,025 50%
1,35 5 0,70 1,35 0,05 73%

55 0,77 0,025 63%
1,40 5 0,77 1,40 0,05 82%

55 0,85 0,025 74%
1,45 5 0,85 1,45 0,05 88%

55 0,93 0,025 82%

# Asumiendo la distribucion de Weibull con tipo de parametro y=2

* De n-Query Advisor® 4.0

Puede observarse que cualquier diferencia en la media de mas de 1 dia se detectara con potencia de al menos el
88%. Como resultado, con un tamafio de muestra de 150 pacientes en cada grupo, se anticipa con mas del 88% de
probabilidad que el intervalo de confianza para el tiempo de supervivencia media quedara en el plazo de un dia
alrededor de la media estimada.

La tabla 2 se usa directamente en la evaluacion de la potencia de prueba de las dos hipotesis siguientes basadas en
la variable de eficacia primaria, tiempo para cicatrizar el complejo de lesién primaria (para cualquier tratamiento T
activo, posicion 6T para su proporcion de logaritmo-riesgo en comparacion con el placebo):

(1) Dosis unica de 1.500 mg de famciclovir frente al placebo

Ho1:Bfamciciovir 1500 mg=0,

(2) 750 mg de famciclovir b.i.d. (dos veces al dia) durante un dia frente al placebo

Ho2:Btamciciovir 750 mg dos veces al dia 1 dia=0.

Si cualquier grupo de tratamiento activo particular tiene una razén de riesgo de 1,45, la potencia para detectar su
diferencia de placebo siguiendo el procedimiento de Bonferroni-Hochberg no es menor del 82%.

Evaluacién de eficacia

Los intervalos de confianza presentados se basaran en cobertura del 95%. Todas las pruebas estadisticas son
bilaterales usando [=0,05.
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Variable de eficacia primaria

Variable 1, la variable de eficacia primaria, es el tiempo evaluado por el investigador para cicatrizar el complejo de
lesiéon primaria, definido como el tiempo a partir del inicio del tratamiento hasta la pérdida de costra (para lesiones
vesiculares (clasicas) progresando a través del estadio de vesicula/llcera solamente, se permite el eritema).

La variable de eficacia primaria, tiempo evaluado por el investigador para cicatrizar el complejo de lesién primaria, se
analiza sobre la poblaciéon IT modificada en dos aproximaciones: la estimacion primaria se basa en el método de
Kaplan-Meier, y pruebas estadisticas se basan en el modelo de riesgos proporcional.

Variable de eficacia secundaria

Las variables de eficacia secundaria incluyen variables 2-7. La variable 2 es el tiempo para cicatrizar (pérdida de
costra) del complejo de lesion primaria (a las lesiones no vesiculares se les asignara un tiempo de cero). La variable
3 es el tiempo para cicatrizar (pérdida de costra) de todas las lesiones vesiculares (a las lesiones no vesiculares se
les asignara un tiempo de cero). La variable 4 es el tiempo para regresar a piel normal de todas las lesiones (no
eritema). La variable 5 es la proporcion de pacientes con lesiones abortadas (por ejemplo no vesiculares). La
variable 6 es el porcentaje de pacientes con sensibilidad y dolor, definida a partir del comienzo al tiempo de
desaparicion.

Analisis de variables de eficacia secundaria se realiza en el nivel-L1nominal de 0,05, sin ajustar para multiplicidad.
Las variables de tiempo para acontecimiento, variables 2, 3, 4 y 7 enumeradas anteriormente se analizan usando un
modelo de riesgo con tratamiento y centro como variables explicatorias, para pacientes sobre la poblacion ITT. El
método de probabilidad aproximada Efron se usa para resolucién de vinculos. Cada régimen de famciclovir se
compara contra el placebo. Los intervalos de confianza de 95% para las razones de riesgo y se proporcionan
tiempos medios de tratamiento especifico. Las co-variantes e interacciones enumeradas para la variable de eficacia
primaria se evaluan separadamente por medio de adicionar sus términos en el modelo de riesgos proporcional. La
eficacia resulta medida como proporciones, variables 5 y 6, se comparan entre cada grupo de tratamiento de
famciclovir y placebo usando la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), estratificada por el centro de estudio.

Los resultados de eficacia primaria y secundaria clave se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados de eficacia primaria y secundaria clave (Estudio 2403)

Famciclovir Famciclovir

750 mg dos Razén de Valorde 1500 mg q.d. Razén Valor de
veces al dia. riesgo p (una al dia) de riesgo p Placebo

Tiempo para cicatrizar el complejo de lesion primaria (dias)’

ITT 4,0 2,05 <0,001 4.4 1,64 <0,001 6,2
modificado
(3,8, 4,8) (3,9, (5,7,7,0)
5,0)
Por 4,0 2,06 <0,001 4.4 1,71 <0,001 6,1
Protocolo
(3,8, 4,8) (3,8, (5,7,7,2)
5,0)

Tiempo para cicatrizar todas las lesiones (primarias y secundarias) (dias)’

ITT 41 2,06 <0,001 4,5 1,71 <0,001 6,6
modificado
(3,8, 5,0) (4,0, (5,9,7,3)
5,0)
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(continuacién)

Famciclovir Famciclovir

750 mg dos Razoén de Valorde 1500 mg q.d. Razén Valor de
veces al dia. riesgo p (una al dia)  de riesgo p Placebo

Tiempo para cicatrizar el complejo de lesion primaria (dias)’

Tiempo para cicatrizar todas las lesiones (no abortadas y abortadas) (dias)™

ITT 3,0 1,39 0,001 2,9 1,34 0,005 42
(2,4,3,5) (2,4, (3,0,5,4)
3,5)

Proporcion de pacientes con lesiones abortadas

ITT 29% NS® 33% NS® 34%

" Se muestra el tiempo medio e intervalo de confianza del 95% alrededor del tiempo medio
2Se asignaron lesiones abortadas a un tiempo para cicatrizar de cero

®NS=no significativo

Para la poblacién ITT modificada, tanto 750 mg de famciclovir dos veces al dia durante un dia como 1.500 mg de
famciclovir como una dosis Unica son superiores al placebo en la reduccién del tiempo evaluado por el investigador
para cicatrizar el complejo de lesién primaria (p<0,001). Las razones de riesgo de 750 mg de famciclovir como 1.500
mg de famciclovir-placebo para tiempo para cicatrizar fueron 2,05 y 1,64 respectivamente. Los tiempos medios
estimados para cicatrizar el complejo de lesion primaria fueron 4,0, 4,4 y 6,2 dias para 750 mg de famciclovir, 1500
mg de famciclovir y placebo respectivamente. Se obtienen resultados similares cuando el andlisis se realiza para la
poblaciéon PP. Los resultados de tiempo para cicatrizar todas las lesiones no abortadas (primarias y secundarias) y
todas las lesiones (no abortadas y abortadas) son consistentes con la variable de eficacia primaria (tabla 3). No hay
diferencia en la proporcidon de pacientes con lesiones abortadas (con un rango de 29-34%) para cualquiera de los
brazos de tratamiento. No se encuentran diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento de famciclovir
para cualquiera de los parametros de eficacia probados.

Discusién

El tiempo para cicatrizar las lesiones primarias (aquellas desarrolladas en el primer dia) fue significativamente mas
rapido para 1.500 mg de FCV una vez al dia 'y 750 mg dos veces al dia en comparacion con el placebo, con tiempos
medios de 4,4 y 4,0 dias frente a 6,2 dias, respectivamente (p<0,001). De manera similar, el tiempo para cicatrizar
todas las lesiones (primarias y secundarias combinadas) se redujo en los dos grupos de FCV en comparacién con el
grupo placebo, con tiempos medios de 4,5 y 4,1 dias frente a 6,6 dias, respectivamente (p<0,001). El tiempo para
cicatrizar las lesiones fue similar en ambos regimenes de FCV. No hubo diferencias a través de los grupos con
respecto a la proporcidon de pacientes con episodios abortados. Una alta dosis de FCV fue bien tolerada y tan segura
como el placebo.

Si se tomé en el plazo de una hora del inicio del prédomo que precede a signos clinicos de herpes labial recurrente,
el tratamiento de un dia con famciclovir o bien 750 mg dos veces al dia o bien 1.500 mg una vez al dia redujo
significativamente el tiempo para cicatrizar las lesiones en comparacién con el placebo. El tratamiento de un dia con
famciclovir para herpes labial recurrente en pacientes inmunocompetentes es un tratamiento seguro, bien tolerado y
eficaz el cual es superior al placebo en la reduccién del tiempo para cicatrizar las lesiones primarias no abortadas,
lesiones secundarias y primarias no abortadas, y todas las lesiones (no abortadas y abortadas) de herpes labial
recurrente.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto 9-(4-acetoxi-3-acetoximetilbut-1-il)-2-aminopurina (Famciclovir) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de herpes labial recurrente en un ser humano que lo necesita,
administrandose dicho compuesto durante un periodo de un dia.

2. Compuesto para su uso segun la reivindicacién 1, en el que el tratamiento de un dia se comienza en el plazo de
una hora del inicio del prédromo.

3. Compuesto para su uso segun la reivindicacién 1, en el que el tratamiento se comienza en el plazo de 12 horas
del inicio del prédromo.

4. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el tratamiento de un dia se comienza en el plazo de
24 horas del inicio del prédomo.

5. Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 4, en el que el ser humano que lo necesita es
inmunocompetente con herpes labial recurrente.

6. Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 5, administrandose dicho compuesto a una dosis de 1.500
mg durante un periodo de un dia.

7. Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 5, administrdndose dicho compuesto a una dosis de 250
mg seis veces al dia.

8. Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 5, administrandose dicho compuesto a una dosis de 500
mg tres veces al dia.

9. Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 5, administrandose dicho compuesto a una dosis de 750
mg dos veces al dia.

10. Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 5, administrandose dicho compuesto por via oral.

11.  Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 5, administrandose dicho compuesto por via parenteral.
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