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GSK-572, um inibidor da integrase em fase experimental,
resulta no inicio dos estudos (continuacéo)

Os investigadores entdo avaliaram a seguranca e eficacia do
medicamento utilizado isoladamente em pessoas HIV-positivas que
nunca foram previamente tratadas com um inibidor da integrase.

Num ensaio clinico multicéntrico controlado de Fase 2, 35
participantes foram distribuidos aleatoriamente para receber o GSK-
572 numa das trés doses (2 mg, 10 mg ou 50 mg), ou ainda um
placebo. Todos os participantes eram homens e a maioria era branca.

Nenhum dos participantes tinha tomado anteriormente um outro
inibidor da integrase, mas de outra forma poderiam estar sob
terapéutica experimental. O farmaco experimental foi tomado
durante dez dias e os doentes ndo tomaram outro tipo de medicacao
anti-HIV durante este periodo.

ApoOs 10 dias de tratamento, a média da carga viral de HIV caiu para
valores entre 1,51 e 2,46 log1l0 copias / ml entre os trés grupos de
tratamento com 572. Isto contrasta com o0 aumento da carga viral de
0,5 log10 coépias / ml entre os doentes a tomar placebo.

Os investigadores descreveram uma diminui¢cdo de cerca de 2,5 log10
copias / ml no grupo de 50 mg como "sem precedentes”. O grupo da
dosagem de 10 mg produziu uma reducéo da carga viral de cerca de
2 log10 copias / ml, similar a diminuicdo observada com outros
inibidores da integrase e potentes farmacos de outras classes.

Quando os investigadores analisaram a carga viral em doentes que
receberam a dose de 50mg de GSK-572, chegaram a conclusdo que
70% atingiram uma carga viral abaixo de 50 copias / ml, enquanto
90% tinham menos de 400 copias / ml. Nos grupos de 2 mg e 10 mg,
no entanto, apesar de cerca de 60% ter uma carga viral abaixo de
400 copias / ml, poucos chegaram a um nivel inferior a 50 copias/mil.

A contagem de células CD4 aumentou de 15 para 106 células/mm3
em doentes que tomaram o GSK-572, embora se incluam no grupo
do placebo, mas as alteracdes do efeito clinico das células CD4
durante esse curto periodo nado sao claras.



Globalmente, o GSK-572 foi geralmente bem tolerado. N&ao foram
relatados efeitos adversos graves e nenhum doente retirou-se do
ensaio devido a efeitos colaterais ou por qualquer outro motivo.

Os efeitos adversos mais frequentemente relatados foram diarreia,
fadiga e dores de cabeca, geralmente leves ou moderadas em
gravidade. A maioria dos efeitos secundarios ocorreram com mais
frequéncia no grupo do placebo, mas a dor de cabeca foi mais comum
entre as pessoas que tomaram a dose mais elevada de GSK-572. Os
investigadores nédo encontraram provas de que o GSK-572 tenha
causado qualquer anormalidade laboratorial ou cardiaca.

A susceptibilidade do HIV ao GSK-572 manteve a mesma linha de
base até ao final do periodo de estudo. Nenhum participante
desenvolveu mutacdes associadas a resisténcia ao GSK-572 ou outros
inibidores da integrase.

A equipa de investigacdo S/GSK1349572 também apresentou quatro
painéis descrevendo estudos laboratoriais pré-clinicos e os primeiros
ensaios em seres humanos. Em estudos laboratoriais, 572 foram
activos contra o HIV em doentes em faléncia terapéutica com o
inibidor da integrase aprovado, o raltegravir (Isentress), sugerindo
que pode ser activo contra virus resistentes ao raltegravir.

Num estudo em voluntarios HIV-negativos, o GSK-572 tem uma
farmacocinética estavel e consistente (como o farmaco ¢é
transformado no organismo), pode ser tomado com ou sem
alimentos, e ndo tem uma tendéncia para interagir com outros
farmacos.

Um ensaio clinico de Fase 2b esta a comecar este més para estudar a
dose de 50 mg de GSK-572 no formato de comprimido para um
numero maior de doentes.
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