Past As Prologue

Expediency, Cost-Cutting
Trump Science In
Peg-Intron Clinical
Development Plan

The head-to-head that wasn'’t

In October of 2003, Schering-
Plough held a meeting with HCV
and HIV/HCV advocates where
they announced a “new”
Schering—one that prioritizes
earning the trust of community
members and advocates for peo-
ple with hepatitis C and HIV/HCV
coinfection. Tracy Swan reports
for TAGline.

chering has had an acrimo-
Snious relationship with com-
munity members, advocates and
activists. In his 2001 testimony
to FDA’s Antiviral Advisory
Committee, Brian Klein, founder
of the Hepatitis Action and
Advocacy Coalition, described
meetings with Schering as, “the
worst in the industry. Schering’s
community meetings are a win-
dow dressing exercise conducted
in the hopes that patient advo-
cates will simply rubber stamp
what the company has already
decided upon.”

A major grievance has been
Schering’s marketing practices.
Schering refused to sell its rib-
avirin (trade name Rebeto) sepa-
rately; it was only available in a
kit (marketed as Rebetron) along
with the Schering brand of alfa
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New Schering Looks Quite Like the Old

A Death in Minneapolis

TAG in 2003: The Year At A Glance

TAGIine en espafiol

“AIDS, when you come right down to it,
is about loss. Health, life, mobility,
financial security, independence,

appearance, dreams: Virtually everything
is eventually taken away from us.”

Carlton Hogan
1961-2003

from PWAlive/Minneapolis

Lanzamiento de Lexiva

Glaxo Hace Empuje
Agresivo En El Mercado
de Proteasa Con
Un Amprenavir
Nuevo Y Mejorado

* * %

El olvido post-marketing

* *

La FDA de EE.UU. concedi6 la
aprobacién acelerada al ampre-
navir (Agenerase) en abril de
1999. En los cuatro anos que
intervenian, las preguntas clini-
cas sobre la gerencia no han sido
estudiadas por los patroci-
nadores, y la droga se calé aprox-
imadamente a un nivel de 5% de
la de mercado total del inhibidor
de proteasa.

Esto se puede tratar de las incer-
tidumbres sin resolver sobre cémo
integrar el amprenavir en practica
clinica—con su carga amenazado-
ra de la pildora (16 por dia), los
efectos secundarios menos que
ideales (sobre todo gastrointesti-
nal y erupcién) de piel, interac-

— sigue en la pagina 10 —

Give’em Hell, Hogan

Pointers and Prerogatives
From and For
The Unrepentant
Problem Patient

Preparing that Oscar scene

On Wednesday, November 19th,
Gregg Gonsalves circulated this
short and sorrowful e-mail: “One of
the great AIDS activists died today.
Many of you didn't know him per-
sonally, but Carlton was one of the
community's key experts on clinical
trial design and biostatistics and
taught many of us how to look at
clinical research and AIDS care. He
was a mentor to me and many oth-
ers.” We are all saddened by this
great loss and offer our support and
condolences to Carlton’s family. For
those who did not have the honor
and pleasure to work with Carlton
over these 13-odd years, this
excerpt from one of his many web
site postings may help to color in the
many facets of this incredible man
and incorrigible activist.

et’s face it: “Problem patients”
Loften live longer. We may not
make a lot of friends in the medical
establishment (although it is heart-
ening how many doctors and nurs-
es are beginning to recognize self-
empowerment for the positive life
force it is), but hey, if making
friends were our main objective, I'm
sure we could find better places
than hospitals anyway. Problem
patients have very strong opinions
about what is in their best interest,

— continued on page 5 —
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interferon (Intron-A). This prohibit-
ed patients from combining rib-
avirin with other types of interfer-
on, and forced them to purchase a
fixed dose of ribavirin—whether or
not it was the appropriate
amount. And Schering’s
price for ribavirin—a drug
they did not even devel-
op—was exorbitant. A
year’s supply of Intron-A
cost about $5,000. When
ribavirin was added, the
total for a year’s worth of
Rebetron jumped to
$18,000! Activists lobbied
Congress and the Federal
Trade Commission and
testified before the FDA
(who encouraged Schering to sell
its drugs separately but could not
mandate this unbundling), but
Schering refused to sell Rebetol
separately.

Finally, in October of 2001 —
months after the approval of its
pegylated interferon (Peg-Intron)—
Schering announced the
unbundling of Rebetol. The price
of unbundled Rebetol increased by
52%—to some $1,653 a month—
making it more expensive than
even the Rebetron kit (at $1,500
per month) which preceded it.

Peg Tales

Pegylation—the attachment of a
molecule of polyethelene glycol to
interferon—has increased virologic
response rates to hepatitis C
treatment. Combination therapy
with pegylated interferon and rib-
avirin is the most effective treat-
ment available for hepatitis C.

The FDA approved Schering’s
pegylated interferon, Peg-Intron
(pegylated interferon alfa-2b), in
early 2001, and Roche’s Pegasys
(pegylated interferon alfa-2a) in
late 2002. Since then, Schering
has lost more than 40% of its
market share to Roche.
Convenient dosing has con-
tributed to Pegasys’s success: it is
premixed and administered at a

fixed dose. Peg-Intron is dosed by
body weight, and until early 2004,
when a premixed injection pen
device will be available, it must be
reconstituted with sterile water
before use. Anecdotal reports of
Pegasys’s favorable side effect

Data from three large trials reflect
roughly equivalent efficacy of

Peg-Intron and Pegasys.

profile have been circulating, but
these have not been confirmed by
a head-to-head study.

In Europe, Peg-Intron was
approved for use in combination
with weight-based ribavirin dos -
ing. But because of a lack of
prospective data on safety and
efficacy of weight-based ribavirin,
the U.S. FDA approved Peg-Intron
with “flat” (fixed dose, 800
mg/day) ribavirin dosing. They
also requested that Schering per-
form a direct comparison of safety
and efficacy of flat vs. weight-
based ribavirin. Preliminary safety
data from this study (Schering’s
WIN-R) showed that at week 24
there were no significant differ-
ences in serious adverse events or
treatment discontinuations by rib-
avirin dose—although anemia (a
common side effect of ribavirin)
occurred more frequently with
weight-based dosing. The efficacy
data remain blinded, although
Schering has submitted it to FDA.
Schering has been unable to tell
community members when the
data would be available.

Peg-Intron: Still dose finding?

The Case for 1.0

Little research addresses differ-
ences in efficacy between the
different Peg-Intron doses. Peg-

Intron is currently labeled for
use as monotherapy in HCV
infection at a dose of 1.0 mg
/kg, but the approved dose for
use in combination with rib-
avirin is 1.5 mg /kg.

Lindsay and colleagues
studied three doses of
Peg-Intron: 0.5, 1.0 and
1.5 mg/kg as monother-
apy (that is, without rib-
avirin). Efficacy, discon-
tinuations and dose
reductions were roughly
equivalent for the two
higher doses, supporting
approval of the 1.0
mg/kg dose for use as
monotherapy. (Relapse
rates, however, especially in geno-
type 1, were high at both 1.0 and

1.5 pg/kg.)

At this year’s Digestive Disease
Week Meeting, Flamm and col-
leagues presented interim data
from their HCV treatment trial,
which compares response rates to
1.0 mg/kg or 1.5 mg/kg of Peg-
Intron plus 800-1,400 mg/day of
ribavirin. They reported that viro-
logic responses and discontinua-
tions at week 24 did not differ sig-
nificantly between the two Peg-
Intron doses, but the relative suc-
cess of the 1.0 ug/kg Peg-Intron
dose will ultimately be determined
by sustained virologic response
rates, which are not yet available.

The Case for 1.5

While 1.0 mg /kg of Peg-Intron
may be equally effective as and
less toxic than 1.5 pg/kg, data
from a small pharmacokinetic
study suggests that the lower dose
may be suboptimal. Formann and
colleagues examined the relation-
ship of Peg-Intron levels in the
bloodstream and hepatitis C viral
load among 20 people with HCV-
1. Participants were randomized
to receive 1.0 mg/kg of Peg-Intron
once or twice weekly. In the twice-
weekly dosing group, Peg-Intron
was consistently present at

— continued on page 4 —
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TAG 2003: The Year At A Glance

January Rob Camp starts as new TAG’s Antiviral Project Director. Rob and Mark to Houston for ATAC structure meet-
ing to develop stronger national coalition, then to D.C. for Federal AIDS Policy Partnership meeting. Talk of
coming assault on Medicaid and Medicare. Rob, Mark, and Richard Jefferys meet with Office of AIDS
Research and NIAID Division of AIDS staff, Bethesda. Death of philanthropist Irene Diamond.

President Bush proposes $15 billion Emergency Plan for AIDS Relief; however, the Administration pushes for
just $2 billion for FY2004.

February Space shuttle Columbia breaks up over Texas. TAG publishes Daniel Raymond’s report on the fall 2002
TB/HIV community workshop. TAG sponsors HCV/HIV roundtable in Boston, publishes Tracy Swan’s
Research and Policy Recommendations for HCV/HIV infection. 10th Retrovirus conference. Meeting with
Aventis about their ALVAC vaccine, still in the clinic (barely). VaxGen issues misleading press release on failed
AIDSVAX HIV prevention trial.

March Rob Camp publishes TAG/ATAC position paper on Roche’s enfuvirtide/T-20 (Fuzeon). TAG cosponsors first
International Treatment Preparedness Summit in Cape Town, the first global meeting of 125 treatment
activists. Start of U.S. war in Iraq. FDA approves Fuzeon. South Africa’s Treatment Action Campaign (TAC)
starts civil disobedience campaign for universal antiretroviral treatment access.

April Baghdad falls to U.S. forces. New CDC guidelines on HIV testing.

May Rob Camp testifies at FDA hearing on approval for Bristol-Myers Squibb’s atazanavir (Reyataz), the first once
daily protease inhibitor. Joy Episalla joins TAG board. Operational research meeting in Stony Point, NY.

June TAG testifies at DAIDS meeting on clinical trials network recompetition, Bethesda. Mark Harrington attends 3rd
World Health Organization (WHO) TB/HIV Working Group meeting in Montreux, Switzerland. CDC clamps
down on San Francisco’s Stop AIDS Project. FDA approves atazanavir.

July Jason Osher joins TAG board. FDA approves Gilead’s emtricitabine/FTC (Emtriva). International AIDS Society
(IAS) conference on pathogenesis and treatment, Paris. New DHHS antiretroviral treatment guidelines pub-
lished on web.

August Mark meets with DHHS AIDS staff in Washington. Blackout in NYC. Rob attends microbicide meeting in D.C.
ATAC Drug Development Committee meeting in Chicago about HIV entry inhibitors.

South African government agrees to provide public sector antiretrovirals; plan due in September (it will come
out in November).

September  TAG hires Tracy Swan as Co-infection Project Coordinator. Mark attends WHO TB/HIV meetings in France,
the Netherlands, and South Africa. TAG receives $125K for 2nd TB/HIV workshop.

October Rob Camp writes TAG/ATAC position paper on GSK/Vertex’ fos-amprenavir (Lexiva). Mark attends writing
committee on WHO antiretroviral guidelines for resource poor settings.

TAG sponsors 2nd International TB/HIV community mobilization workshop in conjunction with World TB
Congress. 50 activists attend from 25 developing countries.

November ATAC Drug Development Committee meets in Bethesda with FDA, Tibotec, and Pfizer. Newly re-revised
DHHS treatment guidelines published on-line with input from TAG. Longtime activist, bio-statistics research
wonk and PWA Carlton Hogan dies at his home in Minneapolis at age 42.
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— continued from page 2 —

detectable levels. In contrast, nine
of ten people in the once-weekly
group had undetectable levels of
Peg-Intron by day seven. Viral
kinetics differed by dosing arm: at
day 28, four of ten people in the
once-weekly group had
decreases in HCV RNA >1
logl10 vs. nine of ten people

in the twice-weekly group.

Peg to Peg

Data from three large trials
reflect roughly equivalent effi-
cacy of Peg-Intron and
Pegasys, although there were
differences in virologic
response rates among a sub-
group of participants. This sub-
group—those with HCV genotype 1
and high baseline viral loads (>2
million copies/mL or 800,000
IU/mL)—does not respond to
treatment as well as those with
non-1 genotypes and low baseline
viral loads. Since the majority of
people with HCV and HIV/HCV
coinfection in the United States
have genotype 1 and high baseline
viral loads, identifying the optimal
treatment regimen is crucial.

A comparison of efficacy using
data from different studies has
limitations and cannot be consid-
ered conclusive. Different dosing
schemes—flat dosing vs. weight-
based—for ribavirin and pegylated
interferon, and different partici-
pant characteristics influenced
response rates. Yet the data from
three studies suggest that a high-
er dose of ribavirin increases viro-
logic response rates among people
with HCV-1 and high viral loads.
The relative contribution of Peg-
Intron or Pegasys to sustained
virologic response is unclear.

Neither Roche nor Schering was
initially eager to compare prod-
ucts. A comparison of pegylated
interferons is not a burning
research priority, since the treat-
ment pipeline for HCV looks
robust; new drugs will be enter-
ing Phase I studies in early 2003.

Nonetheless, the results of a
head-to-head comparison will be
useful because it is likely that
pegylated interferon will remain
a mainstay of HCV treatment
until effective new combinations
become available.

Schering’s IDEAL study risks
exposing a larger than necessary
number of people to a suboptimal

dose of interferon.

The Problem with IDEAL

Although Schering has been tout-
ing the IDEAL (Individualized
Dosing Efficacy vs. flat dosing to
Assess optimaL pegylated interfer-
on therapy) study as the “first
head-to-head study of leading
hepatitis C therapies,” IDEAL is a
mere marketing ploy that will ful-
fill part of Schering’s post-market-
ing commitments to FDA.

IDEAL’s 2,880 participants will be
randomized to:

* Peg-Intron 1.0 mg/kg per
week plus ribavirin (weight-
based, 800-1,400 mg/day),

* Peg-Intron 1.5 mg/kg per
week plus ribavirin (weight-
based, 800-1,400 mg/day),

* Pegasys 180 mg per week
plus ribavirin (fixed dose,
1,000-1,200 mg/day).

Schering was asked to study the
safety and efficacy of two doses of
Peg-Intron (1.0 ug/kg and 1.5
ng/kg) with ribavirin in HCV geno-
type 1. But because IDEAL com-
bines a dosing study within the
overall Peg-Intron vs. Pegasys
product comparison, the study
does not constitute a head-to-
head comparison. Advocates sug-
gested adding a fourth arm to the

study (Pegasys with weight-based
ribavirin dosing), or changing the
ribavirin dosing from fixed to
weight-based in the Pegasys arm.
Schering refused to consider
changes, saying that using the
licensed dose of ribavirin with
Pegasys was “...the only
option.”

Before conducting a head-
to-head comparison,
Schering should identify
the optimal dose of Peg-
Intronin a separate study.
The 1.0 mg /kg dose has
been approved for HCV
monotherapy, but the
dose approved for use
with ribavirin is 1.5 mg /kg.
Because IDEAL combines a dosing
study with the Peg-Intron vs.
Pegasys comparison, a higher
number of participants will receive
low-dose Peg-Intron than would
otherwise be required for a stand-
alone dosing trial. Greater num-
bers in each arm are required to
reach statistical power, but this
may expose a larger than neces-
sary group to a potentially subop-
timal dose of Peg-Intron.

Schering was unwilling to consid-
er separate trials, citing expense
and competition for participants
between the two studies. While
participants will be stratified by
baseline HCV RNA (<600,000
IU/mL vs. >600,000 IU/mL*),
Schering was unable to guarantee
that the study would be adequate-
ly powered to detect differences in
sustained virologic response by
baseline HCV RNA levels. Thus,
the most important question—
“What is the best regimen for peo-
ple with HCV-1 and high viral
loads?”—may never be answered
by IDEAL. It’s a shame that
Schering is squandering so many
resources—especially their study
volunteers—on a less-than-ideal
study. t

* Conversion of HCV RNA from
international units (IU) to copies per
mlL differs by assay.
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— continued from page 1, col. 3 —

and while willing to listen to rea-
sonable alternatives, are tremen-
dously stubborn when they feel it
necessary.

eing a problem patient is easier

than it looks. And the results
are often quite satisfying.
But the point is not to be
obnoxious. As a matter of
fact, in most situations, you
truly can catch more flies
with honey than vinegar (the
proverb never said why you
would want more flies, but
maybe they’re a necessary
evil, like residents...). It’s
probably best to be Little
Susie Sunshine until some-
thing comes up that might have
serious impact on your health or
comfort, and then dig in your heels
and become the patient from hell
until the problem is resolved, at
which point you can go back to
smiling angelically and humming
“The Sound of Music” or something.
Positive and negative reinforce-
ment. That’s how you train them.
Of course, if you are going to go off
half cocked, and make a big noisy
scene, it would be much more sat-
isfying (and convincing, so that
maybe next time you won’t need
the Oscar scene) to be right. That
obnoxious, patronizing resident is
going to listen a little better next
time if you gently (and accurately)
point out the essential lab test that
he or she forgot, and then sweetly
observe, “Boy, that might have
made one hell of a malpractice
case, huh?”

Of course, you may be like me, and
be fortunate enough to have a real-
ly good doctor who works in a team
with you, your significant others,
and all the other available
resources to make sure that you get
the best care possible. If you are so
fortunate, your exposure to medical
nimrods will be greatly reduced.
Unless you happen to get your care
in a teaching hospital, in which
case all bets are off. But even in a
teaching hospital, you may be able

to find a half dozen decent “attend-
ings,” and a double amount of resi-
dents so that you are never out of
range of a friendly face. Maybe.

Even if you have the best possible
situation, with a tremendously
committed, available doctor who

It's probably best to be Little Susie
Sunshine until something comes up
that might have serious impact on

your health or comfort.

has full privileges at the same hos-
pital that your insurance pays for,
you can still participate in your
own health care, and make a big
difference. Your doctor may be one
of the best HIV-aces in the country,
but he or she just doesn’t always
have two or three hours to go to the
library or to fire up the old PC, and
research an obscure complication
of HIV disease, or some new treat-
ment made from the wings of
Indonesian yellow spotted beetles.
Many important innovations in HIV
care have come from “problem
patients” who have demanded bet-
ter than the status quo for them-
selves. The doctor-patient relation-
ship can be a team; after all, the
entire endeavor is focused on your
body, so you should have some
input, right?

Unfortunately, there is a long and
infamous tradition in western medi-
cine that you hand over autonomy
and control over your own body
when you seek care. Put baldly,
most of the doors are shut in your
face. You can test this, if you don’t
believe me: go into the hospital or
clinic where you receive your care
and ask someone other than your
own doctor to let you look at your
chart. If you are persistent and
aggressive enough, you will eventu-
ally find out that it is your full right
(with a few caveats, like if you are

so out of it that someone else has
legal custody of you), but most clin-
icians will just instinctively
stonewall you and deny you access.
They are just conditioned to treat
you as less than a fully
autonomous and competent indi-
vidual. I've even met some clini-
cians who became very
upset when they found out
that a patient has full right
to access to his or her
chart. It’s their Ju-Ju. Why,
if patients got access to all
their sacred knowledge,
their status as witch-doc-
tors of the tribe, those-who-
are-not-to-be-questioned,
might be jeopardized.

owhere is this kind of belief set
Nbetter exemplified than in med-
ical terminology. Hermetic mystical
societies have clearer, less obscure
jargon. “Erythamateous” instead of
the good, old fashioned “red?”
There is not a single part of the
body that doesn’t have a separate
medical-speak term. I could under-
stand the need for specialized terms
to better delineate and discriminate
things that are lumped together in
lay terms, but am afraid that I sim-
ply don’t see the difference between
“edema of the lower extremities”
and “swollen legs.” How about “pul-
monary?” “Lung-related” seems to
cover that OK. Same with “crani-
um” and head, “cardiac” and heart,
“neoplasm” and cancer, “occluded”
for blocked... the list goes on and
on. If it were a self consistent ratio-
nal terminology, it might be more
excusable. But it’s just an arbitrary
mess, with no rhyme or reason to
it. Latin and Greek roots are mixed
up willy-nilly, sometimes in the
same word.

I guess that this criticism might be
more relevant if the intent of med-
ical speak were to improve the pre-
cision of communication, but I
believe that to be a secondary
objective at best. As with all “buzz-
words,” it’s more a badge of office.
Like the handshakes of the

— continued on next page —
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Masons, or those ridiculous fez’s
that shriners wear, it’s one of those
totems that is supposed to indicate
“our guys,” whoever they may be.
You can see for yourself how pro-
tective clinicians are of their pet
mumbo jumbo. If you come in
spouting a bunch of med-
ical terms, particularly if
you use them scrupulously
correctly, you will be a
good way to having a diag-
nosis of Munchhausen’s in
many doctors’ minds. They
restrict access to their pig
latin by making it patho-
logical for a patient to
understand what they are
saying.

But it’s also an essential skill for
anybody with a chronic illness to
understand this linguistic crazy
quilt. If you hear the doctor mum-
ble, “prep for LP” to a nurse as he
or she strides out of the room,
wouldn’t you want to know that
means they are about to put a long
needle into the center of your spine
before the doctor is gone, and you
can ask no more questions?

ace it, hospitals are big bureau-
Fcracies, as prone to screw ups,
communication glitches, and mind-
less SNAFUs as any others. If you
are like the typical person with
AIDS, your chart is probably more
than two inches thick. Do you real-
ly think that every doctor who med-
dles in your care reads it before
charging ahead with treatment?
Clearly, having someone with full,
intimate knowledge of your case
always available is essential. Who
better than yourself? Of course, if
you are in the hospital, you proba-
bly aren’t feeling in top form, and
maybe you don’t feel up to slugging
it out with doctors. That’s why it’s
really helpful to make sure that
someone else—a family member,
your partner or best friend—also
knows this stuff, so that he or she
can watch the P’s and Q’s when
you don't feel up to it.
But the most important thing is not

letting that door be shut in your
face. You are buying a service. You
have full rights to demand the best
possible service, and to use a con-
sumer’s prerogatives in safeguard-
ing your interests. Doctors refer to
“doctor shopping” as a negative:
manipulative, pathological, and a

Doctors refer to doctor shopping
as a negative: manipulative,
pathological, and a sure sign of

the “problem patient.”

sure sign of the “problem patient.”
Well, they are partly right. It’s cer-
tainly the last, as long as the con-
sensual definition of “problem
patient” describes someone who
demands the best in care for them -
selves. And if it’s “manipulative” to
try and influence systems to take
care of you properly, so be it. It’s
better they call you manipulative
than if they call you “The late....”

Knowing your way around will also
help you to understand exactly
what is going on with your care.
There is no substitute for being
able to read your own lab and con-
sult reports, and to be able to
understand any changes in your
own health over time. And don’t for-
get, you always get to ask ques-
tions. There is a sacred principle in
medicine called “informed consent.”
It means that you have full rights to
as much knowledge as you need to
make your treatment decisions.
Before any major medical proce-
dure is conducted, some one needs
to explain to you exactly what will
be happening, and what the poten-
tial benefits and drawbacks are.

But what informed consent also
means is that you get to ask as
many questions as you feel you
need to. If there is any part that
you are unsure of, you can ask
them to repeat it, once, twice, or a

-A-

hundred times. If there are any
words you don’t know, stop the
doctor or nurse right in the middle
of what they are saying, and ask
them what it all means. Before you
sign any consent, make sure that
you get the gist of what it says. You
have the right to fully understand
what is going on with you.
That is one of the main
intents of those consent
forms. (The other, of
course, is shielding the
hospital from liability.)
And despite my some-
what harsh words earlier
about the medical profes-
sion’s possessiveness
about their terminology,
often a sympathetic doc-
tor or nurse can help you under-
stand things that you need to
know. Journal articles, on-line
resources and textbooks can hold
incredible amounts of information,
but sometimes difficult points are
much easier to grasp when they are
explained personally. Don’t hesitate
to ask. Some clinicians may be
abrupt, or overly confusing, but
you will eventually find someone
who “speaks your language,” who
can open lots of doors to you. And
never forget. You have a right to
know, and to ask, and to decide.
It’s your body. This isn’t just nice
philosophy. It’s a principle that is
woven into many laws and regula-
tions.

There’s no way around it. Having
HIV or AIDS definitely sucks. But a
good knowledge of medicine, your
body, and the systems with which
you are forced to interact can make
the whole thing much easier to deal
with. And never forget: you are a
consumer of medical services. You
should be able to expect good,
appropriate care for your body just
as you would expect good services
from any other service provider. ¥

More of Carlton’s writings on HIV
treatment and research and his life
as a person with HIV/AIDS appear
at www.biostat.umn.edu/ ~carlton.



Revolver el Codigo

Qué Diferencia Hace Un
Nucleotido—Mas El
Papel de Interleucino-15
En Resultados de ITE

¢Inhibidores de Vif, alguien?

Aun cuando significantes obstdcu-
los cientificos continuan impidien-
do el progreso hacia el desarrollo
de un candidato ideal de vacuna
para el VIH, un nimero de nuevos
ensayos de vacuna han sido inici-
ados en los Estados Unidos. Y con
incrementada atencién enfocada
en el rol de la industria privada
dentro de la investigacion y el
desarrollo de la vacuna del VIH,
dos de las mas importantes com-
panias anunciaron recientemente
cambios esenciales en sus progra-
mas de vacunas. Estos cambios
pueden tener un impacto signifi-
cante en esfuerzos de desarrollo
de la vacuna.

Hace anos, Merck dio a conocer
que Emilio Emini, lider del progra-
ma de inhibidores de proteasa de
esta farmacéutica, supervisaria
toda la investigaciéon sobre vacu-
nas en la compania. Al mismo
tiempo, algunos reportes
sugirieron que este gigante farma-
céutico ha decidido dedicar recur-
sos corporativos adicionales y
atencién a su programa de vacu-
nas del VIH. Apenas meses mas
tarde, en Septiembre, Chiron
anuncié que habia contratado a
Margaret Liu (antigua directora del
programa de vacunas de ADN de
Merck) para encabezar su progra-
ma de investigacion de vacunas.

Vacunas de ADN

Las vacunas de ADN son creadas
insertando uno o mas genes del
patégeno en estudio dentro de
una pieza de ADN que funciona
como “vector.” El material genético
puede entonces ser infectado

directamente dentro de tejido
muscular, a pesar que otros tipos
de administraciéon estan siendo
estudiados. El esfuerzo por una
vacuna de ADN en Merck esta
basado en un acuerdo de licencias
con Vical, una compania biotécni-
ca establecida en San Diego. En
un experimento con tres chim -
pancés en la Universidad de
Pennsylvania el ano pasado, un
tipo de vacuna (dual plasmid)
basado en ADN de VIH parece
haber inducido respuestas de
ambos: anticuerpos neutralizantes
y linfocitos T citotéxicos (CTL) que
resultaron protectivos contra el
reto heterologo.

Antes del experimento de la
Universidad de Pennsylvania, vac-
unas de ADN no habian mostrado
inducir respuestas protectoras en
modelos de chimpancés. (N.B. Los
monos fueron inmunizados ocho
veces antes de ser retados y el
virus usado en el reto fue de la
cepa del laboratorio de MN-que
esta relacionado estrechamente al
de la cepa del laboratorio SF2
usado para producir la vacuna.)

En general, inmunizacién genéti-
ca con “ADN desnudo” parece
capaz de inducir respuestas
decentes de CTL, pero las
respuestas de anticuerpos gener-
adas por este método son relati-
vamente débiles. Por esto, una
nueva estrategia de varios
equipos de investigadores,
incluyendo el de Merck, es la de
vacunar con ADN y luego estimu-
lar con una proteina de envoltura
de VIH la cual puede inducir altos
niveles de anticuerpos neutral-
izantes, a pesar de que algunos
expertos en vacunas cuestionan
la efectividad de los anticuerpos
generados por proteinas de
envoltura recombinantes.

Vacunas basadas en avipox y
vaccinia

Igual que las vacunas basadas en
ADN, los vectores vacuna prove-
nientes de avipox (como el canary-
pox) son razonablemente exitosos

generando buena inmunidad celu-
lar contra el VIH pero son mas
bien pobres inmunégenos para la
estimulacion de una respuesta de
anticuerpos efectiva. Kent
Weinhold de la Universidad de
Duke, resalta que la actividad de
los linfocitos T citotéxicos (CTL) es
estimulada en solamente 50% de
aquellos recibiendo la vacuna de
estimulaciéon primaria combinada
del (ALVAC vCP205) del canarypox
y gp120-y que menos del 12%
mantienen esta actividad de CTL
por mas de un ano. Viendo el lado
positivo, las respuestas de CTL
que fueron generadas fueron
capaces de neutralizar células
infectadas con muchos diferentes
sub-tipos de VIH. Weinhold
sospecha que las técnicas en uso
actualmente para expandir y
medir CTL en recipientes de vacu-
nas pueden no estar detectando
todos los CTL que estan siendo
generados. Un ensayo Fase II de
estimulo con el vCP205 de
Meérieux y gpl20, con 420
pacientes, acaba de comenzar.

Adicionalmente al uso de virus de
canarypox como vector, virus de
vaccinia (cowpox) también han
sido utilizados. Uno de los princi-
pales inconvenientes con un vector
vaccinia es que las personas que
hayan recibido inmunizaciones
contra el sarampion durante la
infancia son candidatos probables
de tener memoria inmunolégica
contra la vacuna.

En la Universidad de Washington,
investigadores reportan que seis
monos fueron protegidos contra
retos intravenosos con VIHS
después de ser inmunizados con
un vector vaccinia expresando el
env del VIH seguido por estimulos
con gpl20. Investigadores suecos
trabajando con una vacuna basa-
da en vaccinia similares, por el
contrario, reportaron poca protec-
ci6n en contra de reto a través de
mucosas, que refleja mas precisa-
mente la ruta de transmisiéon pre-

— sigue en la proxima pagina —
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dominante en el mundo.
Candidatos a Vacunas Vivas
Atenuadas

Una racha de actividad alrededor
de las vacunas de VIH vivo atenu-
ado comenzé6 el pasado otono
cuando la Asociaciéon
Internacional de Médicos
en Cuidado del SIDA
(IAPAC), establecida en
Chicago, anuncié que
mas de 50 individuos se
habian presentado volun-
tariamente a participar
en un estudio de una
vacuna viva atenuada
(cuyo apodo “delta-4” se
refiere a que la vacuna
contiene VIH vivo con
cuatro genes suprimidos:
nef, vpr, vpu y el factor de tran-
scripcion del sitio de enlace: “fac-
tor nuclear-B”) de Ron Desrosiers
de la Escuela Médica de Harvard.
Desrosiers y otros equipos de
investigacion han mostrado que
vacunas vivas atenuadas de VIS
podrian proveer una impresion-
ante proteccion en monos.

No obstante, preocupacién acerca
de la seguridad de las vacunas
atenuadas comenz6 a acumularse
cuando reportes mostraron que
monos recién nacidos y adultos
habian desarrollado SIDA simi-
esco a causa de las vacunas. Por
otro lado, al menos cuatro grupos
separados de investigadores han
reportado monos que muestran
senales de inmunosupresiéon
después de recibir una vacuna de
VIS vivo atenuado. Los monos
recibieron VIS con supresiones en
el gen nef (delta-nef) o en tres
genes, incluyendo nef (delta-3). El
reporte inicial de que la vacuna
delta-3 podia causar SIDA en
monos recién nacidos fue dado
hecho en 1995 por Ruth Ruprecht
de Dana-Farber. Estos reportes
guiaron a algunos investigadores,
incluyendo a Anthony Fauci del
NIAID y Barry Bloom del Comité
de Consejo sobre vacunas de
ONUSIDA, a declarar publica-
mente que los estudios de vacu-
nas vivas atenuadas en humanos

serian prematuros.

Esto no ha aminorado lo mas
minimo la determinacion de tres
separados grupos para lanzar
ensayos de una vacuna como esta
en humanos. Adicionalmente al
equipo de IAPAC, John Sullivan

Niveles de IL-15 se puede jugar un
papel en controlar la carga viral—
y hace la diferencia entre éxito y

fracaso después de una interrupcion
estratégica de tratamiento.

de la Escuela Médica de la
Universidad de Massachusetts ha
propuesto un estudio de la vacu-
na delta-4 en pacientes termi-
nales de cancer con tumores soli-
dos no tratables. De acuerdo a
Sullivan, dado que pacientes ter-
minales de cancer tienen sistemas
inmunitarios competentes con
contéos normales de CD4, se
podria obtener informacion
importante de este ensayo. Un
ensayo como este seria un “exce-
lente preludio al lanzamiento de
un pequefno estudio en humanos
saludables voluntarios” defiende
Sullivan.

La vacuna de Mills va a ser pro-
ducida en masa a partir de clones
moleculares infecciosos haciendo
una réplica de ADN de material
genético del virus de la poblacion
de Sidney y usandolo como una
vacuna. En contraste al VIH vivo
que IAPAC esta proponiendo,
Mills cree que ADN infeccioso sera
menos costoso de producir, alma-
cenar y administrar. (Una vacuna
viva, como la propuesta por
IAPAC, debe producirse en cul-
tivos de laboratorios conteniendo
células vivas bien caracterizadas,
explica Mills.El tinico enfoque
factible para producir grandes
cantidades de VIH consistente-
mente es usar lineas de células
humanas “transformadas.” Pero

en el pasado, el FDA ha sido
renuente de aprobar el uso de
esta lineas de células T transfor-
madas para la producciéon de vac-
unas humanas.) “Si una estrate-
gia de vacuna de VIH vivo atenua-
do va a ser practica en los paises
en desarrollo,” explica
Mills, “tendra que uti-
lizar el enfoque de la
construccién de ADN.”
Ensayos humanos de la
vacuna australiana
podrian empezar a
finales de 1998.

En contra de lo que
podria describirse como
un sentido renovado de
interés en el desarrollo
de vacunas de VIH, se mantienen
significantes obstaculos cientifi-
cos. Muchos conocedores de la
materia admitiran abiertamente
que “Todavia no tenemos las her-
ramientas indicadas” para desar-
rollar una vacuna de VIH efectiva.
“Al mismo tiempo,” afirman
algunos, “es veraz (histérica-
mente) el decir que no sabemos-
en detalle-como funciona ninguna
vacuna.”

De ese modo, mientras la compe-
tencia cientifica desde los enfo-
ques basados en los laboratorios y
los empiricos continua, es quizas
notable que ensayos Fase [ y Fase
II de vacunas avanzan en
Tailandia, Uganda, Brasil y, muy
interesante, en Cuba, donde el
Centro de Genética y
Biotecnologia ha empezado recien-
temente un estudio Fase I de un
candidato construido llamado
TAB9, una vacuna basada en pro-
teinas recombinantes de difer-
entes regiones de la espiral V3.

En un candido reconocimiento de
la competencia de intereses de
carrera y comerciales que fre-
cuentemente conducen las deci-
siones en los desarrollos de vacu-
nas, se dice que los regimenes
actuales de estimulo primario y
proteinas solubles van a fallar.
Todavia, en contra de toda la
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sofisticada genética molecular,
hay aquellos que alegan que la
mejor forma de encontrar una
vacuna para aniquilar la epidemia
mundial podria ser simplemente
lanzar el mejor candidato en un
ensayo a gran escala con
humanos. Y si los apasiona-
dos defensores del enfoque de
vacuna viva atenuada con-
siguen su camino, podrian
ser los primeros, a pesar de
los riesgos de seguridad a
largo alcance.

Las senales mas claras de la
infeccién con el VIH y del
SIDA son un deterioro grad-

ual del sistema inmunolégico

y el subsiguiente desarrollo de
infecciones oportunistas que
debilitan y eventualmente mata a
los infectados con el virus. El
deterioro del sistema inmunolégi-
co en la infeccion con el VIH es
cualitativa y cuantitativa. Mucho
antes del agotamiento del ntiimero
absoluto de células T CD4+,
comienzan a aparecer deficiencias
funcionales en la habilidad del
sistema inmunolégico para
responder apropiadamente al VIH
y a patégenos comunes.

Este desarreglo de la respuesta
inmunoloégica es una parte impor-
tante de la patogénesis de la
enfermedad. Este deterioro del
sistema inmunolégico, en particu-
lar la habilidad de las células T
CD4+ de proliferar y producir
citokinas en respuesta al reto
antigeno del VIH y de patégenos
oportunistas como el cito-
megalovirus (CMV), es el tema de
dos recientes documentos. Estos
estudios tocan el tema desde un
angulo especifico: viendo los
casos en los cuales la funcion
inmunolégica se mantiene
durante la enfermedad del VIH.

Explorando estas circunstancias
especiales, ambos papeles
proveen pistas acerca de como
podriamos restaurar el sistema
inmunolégico en personas con

VIH y contrarestar el virus. El
primer estudio, de un equipo de
investigadores bajo la direccién de
Bruce Walker en el Hospital
General de Massachusetts en
Boston, analiza las respuestas de
las células T CD4+ especificas del
VIH en sobrevivientes de largo

La vacuna combinada del

equipo Merck-Aventis parece

sorprendidamente potente.

plazo a la infecciéon con el VIH.
Estos sobrevivientes de largo
plazo han estado infectados hasta
por 18 anos, tienen numeros nor-
males de CD4+ y cargas virales
indetectables, no han mostrado
progresion clinica de la enfer-
medad y nunca han estado en
terapia antiretroviral.

Generalmente en la infeccion con
el VIH, las respuestas de células T
CD4+ especificas del virus son
bajas o inexistentes. Esto puede
ser porque las células CD4+
especificas del VIH son
aniquiladas durante la infeccion
inicial, al ser las primeras lla-
madas a combatir el invasor viral.
Sin embargo, en modelos (con
ratones) de infeccién viral crénica,
una vigorosa actividad de las
células T CD4+ es importante
para mantener una respuesta
inmunolégica efectiva. Basado en
esta evidencia, el equipo de
Walker quiso ver si los sobre-
vivientes a largos plazos de infec-
cion con el VIH tenian respuestas
inusuales de células T CD4+. Su
corazonada fue correcta.

El grupo de investigadores de
Massachusetts encontré respues-
tas proliferativas fuertes de CD4+
especificas del VIH y la concomi-
tante produccién de citokinas
anti-VIH por células CD4+
especificas del VIH en sobre-

vivientes a largos plazos de infec-
ciéon con el VIH. El grupo de
Walker también consiguié que la
mas fuerte respuesta proliferativa
especifica contra el VIH esta rela-
cionada con las mas bajas cargas
virales en el grupo en estudio
(aunque esta correlacién no se
pudo mantener en un
segundo grupo analizado).
Muchos de estos individuos
tenian también vigorosas
respuestas de anticuerpos y
de célula T citotoxicas—otro
signo de que sus sistemas
inmunolégicos podrian estar
conteniendo el virus.

Después de establecer la
importancia de la respuesta pro-
liferativa de CD4+ en el control de
la infeccién con el VIH, el equipo
de Walker busc6 como poder
reproducir este fenémeno en per-
sonas recientemente infectada
con el virus. Iniciando potente
terapia antiretroviral durante la
infeccién primaria, el equipo de
Walker fue capaz de generar
fuertes respuestas proliferativas
al VIH en sus pacientes.
Probablemente, esto se logro
rescatando de la muerte células T
CD4+ especificas al VIH, durante
la alta viremia asociada con esta
fase de la enfermedad.

Sin embargo, ha sido mostrado en
otros estudios que los individuos
que inician terapia antiretroviral
tarde en el curso de la enfer-
medad generalmente no son
capaces de recuperar vigorosas
respuestas especificas contra el
VIH, probablemente porque han
perdido estas células T CD4+
especificas al VIH durante la
infeccion primaria. ¢Significa esto
que a menos que la terapia sea
iniciada durante la infeccién pri-
maria, las vigorosas respuestas
de células T CD4+ especificas al
VIH estan perdidas para siempre,
exceptuando aquellos pocos afor-
tunados que son sobrevivientes a
largo plazo con la infeccion del
VIH? Quizas no. ¥
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ciones con otros agentes comun-

mente usados Yy su perfil
mediocre de eficacia.

os Unicos dos estudios impor-

tantes sobre interacciones
“droga-droga” cumplidos
desde su licensura en
1999 (cuales tomaron
mas de dos afnos para
cumplir) son para la
metadona y los contra-
ceptivos orales.

Ahora llega en la escena
un amprenavir reformula-
do como el “fos” ampre-
navir. Conocido entre
especialistas “wonk” de
tratamiento por pedacitos de su
nombre del c6digo de Vertex,
“908,” el PI mas aseado de
GlaxoSmithKline esta considerado
como ocasién a birlar un poco
mas del mercado proteasa de la
competencias Abbott, Agouron y
Merck. No desemejante del desar-
rollo y de aprobacién precipitada
de su precursor, la investigacién
clinica sobre fosamprenavir
(Lexiva, pues sera puesta) esta
careciendo semejantemente—por
lo menos segun los autores del
informe oficial de TAG en esto el
diecinueveavo antirretroviral,
esperado ser aprobada para el
momento en que llegue al kiosco
este numero. Para los autores,
Rob Camp y Heidi Nass, la droga
nueva pide las preguntas usuales.

¢Como debe ser utilizado el fos-
amprenavir?

En las pautas publicas del servi-
cio médico de julio 2003 para el
uso de los agentes antirretrovi-
rales en adultos y adolescentes
infectados por VIH-1, el ampre-
navir se recomienda (y sola cuan-
do esta alzado con el ritonavir)
como solamente inhibidor de pro-
teasa alternativo.

Dos de los tres estudios hechos—
Solo y Context—han demostrados
claramente que el fosamprenavir,
como el amprenavir si mismo, es

mas potente cuando esta alzado
con el ritonavir. No vemos ningu-
na razén de aprobar otro inhibidor
de proteasa mediocre sin el requi-
sito para la co-administracion de
ritonavir.

En todos los estudios hasta hoy,
fosamprenavir se ha visto como
inhibidor de proteasa mediocre.

¢Es el fosamprenavir eficaz?

En todos los estudios hasta hoy,
esta droga se ha visto como
inhibidor de proteasa mediocre.
En palabras del disefio de ensayo,
ha sido visto como non-inferior
como (¢tan potente como?) nelfi-
navir en el estudio Neat, aunque
no sea non-inferior (¢inferior?) a
lopinavir/ritonavir en el estudio
Contexto. La estrategia del desar-
rollo del patrocinador utilizé dis-
ennos de la non-inferioridad, con
un analisis estadistico de
AAUCMB [lengua bioestadistica
para el area promedia debajo de la
curva menos baseline: véase su
manual wonk de bioestadistica,
version 6.0].

¢El analisis de AAUCMB
esconde una gran tasa de dis-
continuacién?

Todos los estudios tenian indices
significativos de discontinuacién
(aproximadamente 30% en los
mejores grupos).

Fosamprenavir ha sido analizado
en poblaciones avanzado pero
naive o poblaciéon menos avanzada
pero experimentada—pero no en
una poblaciéon no avanzada, ni ha
habido una comparacion directa
(“head-to-head”) con el ampre-
navir o un programa del acceso
ampliado de cualquier tipo.

Co-administrado con el ritonavir,
el fosamprenavir es mas potente
clinicamente y virolégicamente.
(en Context, de los pocos que fal-
laron virolégicamente en el grupo
fosamprenavir/r, era debido a la
resistencia de NRTI—no por
resistencia de PI.)

¢Cuales son las venta-
jas de fosamprenavir?
Desemejante de ampre-
navir, el fosamprenavir
no tiene efectos secun-
darios gastrointestinales
importantes, reduciendo
del aproximadamente
70% a 5-9% (grados 2-4).
Fosamprenavir también
consigue marcas mejores
que su precursor con respecto a la
erupcion de piel, con incidencia
en 2-7% con respecto al aproxi-
madamente 27% con el ampre-
navir. Las anormalidades del labo-
ratorio no alcanzan el 2% en 24
semanas.

La carga de pildora para el fosam-
prenavir (una dos veces al dia) se
reduce grandemente del ampre-
navir (ocho dos veces al dia),
porque es mas soluble en agua.
Ahora esta en linea con la cuenta
pildora de la mayoria de
inhibidores de proteasa. (jNo debe
olvidarse la piladora adicional de
ritonavir con cada adminis-
tracion!)

¢Cuales son los riesgos de fos-
amprenavir?

La ausencia de un programa de
acceso ampliado para el fosampre-
navir puede dejar a la comunidad
en una desventaja sobre la deter-
minacién del producto en vida
real. La falta de datos que com-
paran el fosamprenavir al ampre-
navir plantea muchas preguntas
con respecto a la bioequivalencia,
no lo mas menos posible en la
panoplia de interacciones droga-
droga.

Preocupa a la comunidad grande-
mente que como droga del sulfa,
el uso de fosamprenavir necesita
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ser supervisado cuando esta
administrado con otras drogas del
sulfa y es prohibido en personas
con alergias de sulfa.

Problemas de la depresién y de
animo asoman alrededor de 5% y
estan de preocupaciéon
especial. Los desdérdenes
del dolor de cabeza y del
sueno son también mas
altos que con el ampre-
navir.

¢Quién beneficiara de fos-
amprenavir?

Hay muchos aspectos mal
definidos de esta droga,
incluyendo interacciones, efectos
secundarios y resistencia, que
habrian sido aclarados por pro-
grama del acceso ampliado. Los
generosas programas del acceso
ampliado para el amprenavir, que
intenté estudiar cuestiones de la
lipodistrofia y del doble PIs, fueron
abandonados en el programa de
desarrollo de fosamprenavir.

Impulsamos GSK y Vertex a poner
precio “costo neutral” a fosampre-
navir con respeto al Kaletra
(lopinavir/r) para dar acceso al
numero de gente lo mas grande.

¢Cual es desconocido sobre (o
que falta de) el uso de fosampre-
navir?

o Influencia de género en efi-
cacia, efectos secundarios y
toxicidades

o Influencia de raza en efica-
cia, efectos secundarios y
toxicidades

o Dosificacion pediatrica

o Formulacion liquida

o La importancia clinica de la
mutacion ISOV/L

o Dosificaciéon una vez diaria-
mente contra dos veces al
dia

La resistencia

La mutacién IS0V y otras en las
posiciones 10, 20, 36, 73, 82, 90
de la proteasa fue asociada indi-
vidualmente a una débil respuesta
virologica al amprenavir. La
mutacién de inserciones 459 fue

Problemas de la depresion y animo
asoman alrededor de 5% y estan
de preocupacion especial.

asociada a una disminuida
respuesta virologica y era mas fre-
cuente cuando la mutaciéon V82
estaba presente. En otro analisis,
el impacto de la mutacion de
inserciones 459 seguia siendo sig-
nificativo (después del ajuste para
los factores de la respuesta
virolégica) en NARVAL, un estudio
francés, y en las mutaciones de
proteasa ligadas a una respuesta.

Estos resultados sugieren que las
inserciones en la regién p6 del
gene del VIH-1 gag puedan afectar
la respuesta virolégica en
pacientes altamente pretratados
quienes reciben un régimen basa-
do por amprenavir.

En los estudios Neat y Solo, la
aparicion de resistencia fue exam-
inada por ViroLogics via analices
genotipicos y fenotipicos del virus
de todos los individuos con ARN
VIH > 1.000 copias/mL en dos
visitas consecutivas entre las sem-
anas 12 y el final del estudio.

En el estudio Neat, las mutaciones
caracteristicas de resistencia al
fosamprenavir fueron detectadas
en virus a partir 5 de 29 (el 17%)
de individuos tratados por fosam-
prenavir e incluidos la mutacion
I54L/M, V32I + 147V y M46Il. Las
mutaciones observadas con otros
inhibidores de proteasa (D3O0N,
154V, V82, LOOM) no fueron obser-
vadas con el fosamprenavir.

Mutaciones seleccionadas por nel-
finavir (como D30N, N88D/S, o
L90M) fueron detectadas en 6/26
(el 23%) de los individuos tratados
por nelfinavir.

En el estudio Solo, no se observo
ninguna seleccién de
resistencia del por fosam-
prenavir/ritonavir en los
31 individuos analizados.
Por contrasto, la apariciéon
de resistencia con nelfi-
navir era mayor, con
D30N y/o L90M detecta-
dos en 20/55 (el 36%) de
los individuos tratados por
nelfinavir. La ausencia de
la seleccion de resistencia a través
de 48 semanas en el grupo trato
por fosamprenavir/ritonavir con-
traste llamativamente con el visto
de resistencia cuando fosampre-
navir se utiliza sin ritonavir (como
en el estudio Solo). Claramente,
ésta es otra razon de recomendar
el uso de fosamprenavir solamente
cuando esta alzada con ritonavir.

Resistencia Cruzada

Las mutaciones tempranas de
amprenavir no pueden conferir
inicialmente cruz-resistencia al
otro Pls, pero la acumulaciéon sub-
secuente de mutaciones adi-
cionales confiere amplia cruz-
resistencia a la clase entera de
inhibidores de proteasa.

Los aislantes VIH resistentes al
fosamprenavir se han selecciona-
do in vitro. Y los analices genotipi-
cos de estos aislantes no han
demostrado mucho, jaunque la
droga ha estado disponible por
cuatro anos! Esto es simplemente
inaceptable.

¢Qué sigue siendo desconocido?

1) Amprenavir se define como
clase C para el embarazo;
es decir, tiene paso placen-
tario desconocido. Cuatro
anos enteros después de la
aprobacion, GSK no ha

— sigue en la Gltima pagina—
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terminado estudios ani-
males a largo plazo de la
cancerigenosidad sobre
amprenavir—ni incluso
fosamprenavir. Creemos
firmemente que el fosam-
prenavir se debe ser estu-
diado y categorizado para
el uso en mujeres
embarazadas.

2) Tres estudios del ACTG
estaban en lugar a la hora
de la aprobaciéon acelerada
para amprenavir. Uno de
ésos tuvo que cerrarse
debido a ediciones impor-
tantes de la interaccién,
mientras que otro no
podria reclutar suficientes
numeros de voluntarios del
estudio. Los resultados del
tercer estudio nunca se
han publicado completa-
mente. La comunidad
espera que todos los estu-
dios de Fase IV seran mar-
cado por mas transparen-
cia y una mejor defini-
cion—por ambos ésos ya
comenzados asi como ésos
solicitados en nuestro
informe detallado.

3) Las formulaciones pediatri-
cas necesitan ser ideadas y
ser estudiadas en recién
nacidos e infantes.

4) Fosamprenavir/ritonavir
contra atazanavir/ritonavir
(QD) en diversas pobla-

ciones a ayudar a definir
mejor el uso de fosampre-
navir/ritonavir en el
mundo cotidiano.

5) Otro estudio en paciencias
avanzadas: fosampre-
navir/ritonavir contra
tipranavir/ritonavir contra
lopinavir/ritonavir (todos
dos veces por dia ) seria
muy util.

6) Un estudio farmacokineti-
co (PK) en personas de
diversas etapas de debil-
itacion hepatica debe ser
hecho.

7) ¢Cual es la significacién
del ISOL y del hipersuscep-
tiblidad.

8) Los estudios ACTG 5015
(envejecimiento y enfer-
medad acelerada) y 5073
(un estudio de TOD) se
alistan completamente y
deben divulgar resultados
pronto.

No podemos decir si el fosampre-
navir es eficaz en poblaciones
especificas porque los datos
estratificados no se han hecho
disponibles. Fosamprenavir no se
ha sido estudiado “cabeza frente
cabeza” con el amprenavir, ni ha
habido un programa del acceso
ampliado. El descuido del FDA de
la fase IV, segun lo implicado pre-
viamente, es un tigre desdentado.
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Las empresas acuerdan hacer
ensayos con el FDA, y se recuer-
dan ad infinitum que necesitan
ser hechas; si no son, el FDA
puede tirar de una droga del mer-
cado. Esto nunca ha sucedido en
la historia del VIH. Fosamprenavir
es la diecinueveavo droga contra
VIH que se aprobara. ¢Es hora de
comenzar a quitar de mercado las
drogas aprobadas del VIH cuando
las comisiones de la fase IV no se
han honrado? t



