Public Unhealth

Expert Panel’s Decision

To Recommend Against
Routine HCV Screening
Draws Community Ire

‘Inconsistent with other bodies’

In March of 2004, the U.S.
Prevention Services Task Force’s
Screening for Hepatitis C Virus
Infection in Adults:
Recommendation Statement was
published in the Annals of Internal
Medicine. The USPSTF found insuf-
ficient evidence—based on long-
term health outcomes—"to recom-
mend for or against routine screen-
ing for HCV infection in adults at
high risk for infection.” Tracy Swan
reports.

he USPSTF is an independent
Tpanel of experts in prevention
and primary care that systemati-
cally reviews the evidence of effec-
tiveness and develops recommen-
dations for clinical preventative
services. The USPSTF is commis-
sioned by the Agency for
Healthcare Research and Quality,
which is a program of the
Department of Health and Human
Services.

The USPSTF Recommendation
Statement is not consistent with
recommendations from other enti-
ties. Expert panels convened by the
Department of Health and Human
Services, the Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), the
National Institutes of Health (NIH),
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A Utilitarian Look At the Coming ARVs

Don’t Ask, Don’t Tell—Don’'t Test?

Disease Markets At a Glance

TAGIine en espafiol

Top 10 Therapeutic Drug Classes
By U.S. Prescription Sales, 2003

Sales ($B) Growth
Cholesterol reducers $13.9 10.9%
Proton pump inhibitors 12.9 12.6
SSRI/SNRI 10.9 11.9
Anti-psychotics 8.1 22.1
Erythropoietins 7.4 16.3
Anti-seizure 6.9 24.4
Anti-arthritics (COX-2) 5.3 9.1
Ca+ channel blockers 4.4 -0.5
Anti-histamines 3.5 -28.3
TOTAL $76.5 10.5%

Source: IMS Health

La Confianza Hecha Aficos

Las Decisiones de Precio
de ABT, Trimeris/Roche
Reavivan Viejas
Preguntas Acerca de
Los Costos R&D

* % %

¢ un ritonavir genérico se acerca?

* *

Luego de que Merrill Goozner, cor-
responsal de negocios del Chicago
Tribune lanzara un nuevo y
provocativo libro (“La pildora de
los $800 millones de doélares: La
verdad que se esconde tras los
costos de nuevas drogas”),
TAGIline decidi6 contactarse con
Robert Huff, escritor especialista
en tratamientos y divulgaciéon de
escandalos y hechos de corrup-
cion, para conocer su opinién acer-
ca de los nuevos descubrimientos
matematicos de Goozner. Pero,
qué pena, el Dr. Huff estaba
camino al rutilante retiro de GSK
en California, y quiza un tanto
desgastado prematuramente por
los inminentes preparativos de la
audiencia publica ante el NIH que
se realizara el 25 de mayo. Siga
sintonizandonos.

Goodnight, Gracie!

Quirky PK of Bl's
Tipranavir May
Confine Its Use

To Limited
Rescue Role

Penned in by PK

Advances in HIV pharmacology can
theoretically lead to improvements in
HIV care. The monitoring of antiretrovi-
ral drugs including virologic, immuno-
logic and pharmacologic surveillance
can form an integral component in the
care of patients living with HIV. At the
5th International Workshop on Clinical
Pharmacology of HIV Therapy (April 1-
3), lots of this and more were present-
ed in posters and orally. This month,
writes Rob Camp, | will just be looking
at new drugs in the pipeline and their
pharmacokinetic (PK) properties, but in
upcoming articles, | will report on the
clinical pharmacology of NRTIs, drug-
drug interactions of already approved
drugs, as well as the latest in thera-
peutic drug monitoring.

What is a salvage drug? A look at
Bl's “51” study

One of the most important studies
presented at the Pharmacology
Workshop was the first analysis of
Boehringer-Ingelheim’s Phase 111
trial (“Bl 1182.51") which looked at
the interaction between
tipranavir/r and three other pro-
tease inhibitors. The results have
important implications.

Tipranavir is dosed at 500 mg and
boosted with 200 mg ritonavir, both
twice daily. Bl's “51” study was

— continued on page 3 —
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the Veteran’s Administration (VA)
and the American Association for
the Study of Liver Diseases concur;
they recommend testing for people
who are at risk for hepatitis C:

People who have
shared injection
equipment, even
once;

e Anyone who has
been notified that
they received
blood from a
donor who later
tested positive for
hepatitis C;

e Anyone who received a
blood transfusion or solid
organ transplant before
July 1992;

* Recipients of clotting factor
(s) made before 1997;

e Anyone who has ever been
on long-term kidney dialysis;

e Persons with evidence of
liver disease such as per-
sistently elevated ALT lev-
els; and

e Because of the overlapping
modes of transmission,

HCV testing is recom-
mended for all HIV-positive
people.

What is the impact of this recom-
mendation? According to Andi
Thomas, founder and Executive
Director of Hep-C Alert and
President of the National
Hepatitis C Advocacy Council,
“We’ll see it over time, as the
USPSTF Recommendation
Statement gets incorporated into
evidence-based prevention pro-
gramming, CME activities and the
education of new doctors.”

In fact, a CME program incorpo-
rating these guidelines has
already appeared on Medscape.

The inconsistency between the
USPSTF Recommendation
Statement and the HCV screening
recommendations from NIH and
CDC are listed only in the last
three bullet points (of 21). One of
two “Pearls for Practice” summa-

The failure to recommend HCV testing
for high-risk individuals has disturbing
implications for the fundamental

right to medical care.

rizing this CME states:

“There is insufficient evidence that
newer treatments improve long-
term health outcomes and disease
progression. The USPSTF also can-
not determine the benefits vs.
harms of screening adults at high
risk at this time.”

he failure to recommend HCV
Ttesting for high-risk individuals
has disturbing implications for the
fundamental right to medical care.
People at risk for a chronic, poten-
tially life-threatening illness are
entitled to testing, even in the
absence of data on the long-term
outcomes of those treated for the
condition. The Recommendation
Statement may have a deleterious
effect on public health; without
testing, key prevention opportuni-
ties are forfeited as people with
hepatitis C go undiagnosed.

Under-funded entitlement pro-
grams may use the USPSTF
Recommendation Statement as a
rationale for denying reimburse-
ment for HCV testing. This will
have the greatest impact on those
at highest risk for HCV infection:
current and former injection drug
users (up to 90% may be infect-
ed), prisoners (estimated preva-
lence of 30-40%), and African
American men from 40 to 49
years of age, among whom HCV is

far more prevalent than the gen-
eral population (9.8% vs. 1.8%).

According to Thomas, “this is a
symptom of a much bigger prob-
lem: the lack of funded infrastruc-
ture for hepatitis C services in the
U.S.” Thomas and her
colleagues at the National
Hepatitis C Advocacy
Council have written leg-
islation to create the
needed infrastructure
(see http://www.hepcnet-
work.org/legislation.htm
for more information
about the Hepatitis C
Epidemic Prevention and
Control Act).

The CDC just announced that they
are trimming two million dollars
from their already meager Viral
Hepatitis budget; now less funding
will be going towards integration of
HCV education and testing into
HIV programming (among other
demonstration projects). We need
these programs; what benefits peo-
ple who are at risk for, or infected
with, hepatitis C will benefit coin-
fected people as well. Hepatitis C is
an opportunistic infection of HIV
disease. End-stage liver disease
resulting from hepatitis C coinfec-
tion has become a leading cause of
death among people with HIV. t

Now available at the TAG web site
www.treatmentactiongroup.org

HHS Blocks Participation at
Bangkok Conference
Letter of protest

2004 Antiretrovirals
Pipeline Report
by Rob Camp

Research and Policy Recommendations
for HCV/HIV Co-infection
by Tracy Swan

TAGline is also available as a
portable document file (pdf) for
downloading and printing.
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Response to U.S. Preventative Services Task Force Recommendations on Screening for HCV Infection

The Treatment Action Group (TAG) believes the U.S. Preventative Services Task Force (USPSTF) should reconsider their
recent recommendation on routine screening for persons at high risk of infection with the hepatitis C virus (HCV). The USP-
STF “... found insufficient evidence to recommend for or against routine screening for HCV infection in adults at high risk for
infection ... and no evidence that screening for HCV in adults at high risk leads to improved outcomes.”

TAG believes that this recommendation is ill advised for several reasons:
e The USPTF recommendation does not benefit individual and public health. Individuals who are at high risk for a serious,
potentially life-threatening iliness deserve the opportunity to find out whether or not they are actually infected, regardless

of the amount of data on long-term treatment outcomes.

e The USPTF recommendation can be used by third-party payors and under-funded entitlement programs as a rationale to
withhold reimbursement for HCV testing. Lack of coverage for HCV testing will be especially devastating for high-preva-

lence populations such as current and former injection drug users, prisoners, homeless persons and the poor.

* HCVis atransmissible disease. Diagnosis of transmissible diseases such HCV is a cornerstone of prevention of new
infections. People who are aware of their HCV status can take proactive steps to prevent transmission to others.

e HIV-positive people are at high risk for HCV coinfection, due to overlapping modes of transmission. HCV is prevalent
among people with HIV infection, approximately 300,000 of whom are HCV coinfected. Hepatitis C is an opportunistic
infection of HIV disease because HIV accelerates HCV disease progression and increases risk of mortality; HCV-related
end-stage liver disease has become a leading cause of mortality in people with HIV. Expert panels convened by The
U.S. Public Health Service (USPHS), the Centers for Disease Control (CDC), the National Institutes of Health (NIH), the
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) and the Veteran's Administration (VA) all recommend
HCV screening for all HIV-positive persons. Are people with HIV, a high-risk population, included in this recommenda-

tion?

e According to the NIH's 2002 Consensus Statement on Management of Hepatitis C, “All patients with chronic hepatitis C
are potential candidates for antiviral therapy.” It would be outrageous not to recommend screening of individuals at high
risk for any other illness, particularly for a disease that can be eradicated with treatment.

e The majority of people with HCV in the United States have been infected for at least 15 years, and will become more vul-
nerable to complications from HCV in upcoming years. It is estimated that complications such as cirrhosis, liver failure
and hepatocellular carcinoma will increase dramatically in the next fifteen years, not for lack of effective treatment, but for
lack of knowledge. Most people who have HCV are unaware that they are infected. Screening of high-risk individuals,

and treatment for those who require it may save thousands of lives.

The USPSTF recommendation contradicts screening recommendations from expert panels at the U.S. Public Health Service,
the Centers for Disease Control, National Institutes of Health, the American Association for the Study of Liver Diseases, and
the Veteran's Administration. TAG shares the concerns of the American Association for the Study of Liver Diseases and the
American Liver Foundation regarding the U.S. Preventative Services Task Force (USPSTF) Recommendation on Screening

for Hepatitis C Virus Infection in Adults.

— continued from first page, col. 3 —

designed to look at the PK interac-
tion with a second full dose pro-
tease inhibitor: saquinavir, ampre-
navir or lopinavir/r. Whereas riton-
avir is a potent inhibitor of CYP3A4,
tipranavir is an inducer (as are the
NNRTIs and the TB drug rifampin)
of the same enzyme.

nrollment criteria for 1182.51
Eincluded triple-class experience
and three or more “universal” pro-
tease-associated mutations (at
codons 33, 82, 84 and 90). The
median viral load for study partici-

pants at baseline was around
100,000 copies/mL, while the
median CD4 count stood at 140
cells/mL (range 0-867 cells/mL).
Tipranavir/r was added to a steady-
state optimized background (OB)
regimen of each of the three pro-
tease regimens (SQV, AMP, LPV/r)
after two weeks and compared to a
tipranavir/r only + OB regimen.

One immediate comment is that
while these were “extra” people
from other trials (people who
enrolled in this study were “too
resistant” to enroll in the large

RESIST tipranavir/r trials) who in
fact needed a new regimen, this
new regimen could have been bet-
ter designed. For example, to find
out the interactions of TPV/r and
other protease inhibitors, a PK
study could have been nested
within a larger study of TPV/r
+OB vs. TPV/r + a second active
agent + OB, where the OB could
have included the other Pls. As it
turns out, 300 people with major
resistance patterns were generally
given just one new drug. Yes,

— continued on next page —
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approximately 15% of patients
were able to add T-20 to the mix,
but this was not facilitated, simply
“allowed.” A weird attitude in a
salvage therapy trial.

Bl “51” safety and PK
analyses

Results from 296 patients
were included in the safe-
ty data set. Two hundred
ninety in the PK trough
data set and 86 (out of
134 patients in the inten-
sive PK substudy) had
evaluable data at two vis-
its to be reported on here.

The addition of
tipranavir/r at Week 2 caused con-
centrations of the other Pls to fall
well below target for the majority of
patients, although a small humber
of people did achieve therapeutic
concentrations. Trough, peak and
total drug exposure of saquinavir,
amprenavir, or lopinavir/r were sig-
nificantly decreased when TPV/r
was added to the regimen. TPV
trough levels did not appear to dif-
fer significantly between the treat-
ment arms. Unfortunately, no pre-
cise dosing recommendations can
be made for these second protease
inhibitors when used with TPV/r.
Additional studies are necessary to
define the magnitude of these drug
interactions and their appropriate
doses. Very disappointing.

At Week 8, 55-60% of people in
each study arm reported at least
one side effect. Of these, diarrhea
(5.3% saquinavir, 15.8% ampre-
navir, 10.1% lopinavir/r, 13.6%
tipranavir/r) and nausea were the
most common. Incidence of labora-
tory abnormalities was similar in all
study arms, with elevated triglyc-
erides the most commonly reported
lab event at Week 8.

Virologic efficacy in the study was
driven by TPV/r, with people in all
groups achieving a median HIV-
RNA reduction of >1.0 log by Week
4, (after tipranavir/r was added). In

this highly experienced group, viral
load drops proved transient, and by
Week 8 median viral load was
already heading back to baseline.
The 24-week analysis is due to be
presented at Bangkok in July, and
we will see if this trend continues.

Tipranavir/r cut lopinavir’'s trough by
45%, amprenavir’'s by 50% and

saquinavir's by 80%.

Dwindling PI concentrations were at
least partially the cause of these
viral rebounds. Adding tipranavir at
Week 2 cut lopinavir's trough by
about 45%, amprenavir's by about
50%, and saquinavir's by about
80%. Peak concentrations and
AUCs also fell when teamed up with
tipranavir. The CYP3A4-inducing
effect of tipranavir may have under-
cut the inhibiting effect of ritonavir,
although in a study of healthy vol-
unteers a single dose of tipranavir/r
(5007200 mg) nearly completely
inhibited hepatic CYP3A4 activity
(by 96%, see below).

(Another potential issue is the in-
house combination of nevirapine
and TPV/r. Both are Bl drugs. But
both are also inducers of CYP3A4.
It doesn’t look hopeful.)

The preliminary conclusions from
this large (~300 people) PK study at
eight weeks were that:

1. TPV/r alone or in combo with
other Pls is well tolerated for
up to 4 weeks,

2. The PK parameters of all 3
Pls are reduced in the pres-
ence of TPV/r (although dos-
ing adjustments can’t be
made at this time), and

3. The clinical utility of dual-
boosted PI regimens contain-
ing TPV (/r) may have been
reduced by these adverse PK
reactions.

What is a salvage drug?

So maybe we should ask,
“What is a salvage drug?”
Answer: One that works
well after various treat-
ment failures, including
other drugs of the same
class. Salvage drugs don't
actually exist (maybe
Kaletra is the closest), so
it is a hard thing to criti-
cize TPV/r about. When
Boehringer-Ingelheim felt
that TPV/r had a place in
salvage treatment, they went whole
hog to show it—and failed! (Well, at
least in this study; there is another
study, Bl 1182.52, where the data
might be better; but here, efficacy
seems limited.)

Does tipranavir fit the bill?

For TPV/r to be effective in a sal-
vage setting, the person needs at
least one other active drug (and,
especially in the case of TPV/r, this
needs to be from another drug
class); therefore, tipranavir is not a
true salvage drug.

Is it time for expanded access?

Is expanded access for TPV/r need-
ed right now? The combined use of
at least one drug that still works
from another drug class (including
the entry class, but this begs the
question: How to access T-20? Why
are there no studies with TPV/r
and an entry inhibitor?) is the
absolute minimum needed in order
to stand a chance of meaningful
viral suppression with TPV/r in a
salvage setting. Some people in
1182.51 were, in fact, taking
Fuzeon (18% in the TPV/r arm,
12% in the TPV/r/amprenavir arm,
11% in the TPV/r/saquinavir arm,
and 14% in the TPV/r/lopinavir/r
arm), but investigators provided no
information on how these patients’
T cells performed. That would be
very interesting data to see.
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Further complicating things, poten-
tial TPV/r takers of a tipranavir
expanded access program will likely
need to pay exorbitant sums for the
ritonavir component (Bl is not ready
to foot that bill), putting it out of
reach for many. Some might think
this Bl's responsibility;

after all, tipranavir doesn’t

work without it.

TPV/r and atorvastatin 1 N€ antacid Maalox lowered tipranavir
concentrations by up to 29% in one
study of HIV-negative volunteers.

or antacids

Tipranavir/r (500/200 mg
BID) skyrocketed exposure
of atorvastatin nearly nine
times, while the antacid
Maalox lowered tipranavir
concentrations by up to
29% in a study of twenty-three
healthy volunteers in Ottawa. The
three drugs were looked at in
twelve women and eleven men with
a median age of 32 years.

Atorvastatin had no apparent effect
on tipranavir levels. But the author
did rate the atorvastatin surges
“clinically relevant” and recom-
mended close monitoring of people
who take it with tipranavir/r.

TPV/r plus antacid compared to
tipranavir/r alone showed substan-
tial drops in tipranavir exposure.
Because the antacid lowers
tipranavir levels, clinicians prescrib-
ing these drugs with TPV/r will
have to consider the timing of the
antacid dose; e.g., Maalox should be
taken 1 hour before or 2 hours after
the administration of TPV.

These volunteers must have
been glad when the study ended
because all but one of them suf-
fered some kind of gastrointesti-
nal distress. During treatment
with TPV/r alone, 17 (74%) had
diarrhea, 11 (48%) had nausea,
and 9 (39%) had abdominal
pain. Sixteen people (70%)
reported some central nervous
system complaint, including
headache and loss of taste.
These problems were reported as
mild. There was one clinically

relevant lab abnormality, a grade
3 ALT gain (within 23 days).

This study also showed that single-
dose TPV/r reduced hepatic
CYP3A4 activity by 96%, so why it
had the effects it did have on other
Pls is a mystery.

In one poster looking at the effect
of TPV/r 500/200 mg twice daily
on the PK of fluconazole 100 mg
in HIV-negative volunteers, flu-
conazole plasma concentrations
were not affected by TPV/r; the
TPV 12-hour concentration, how-
ever, increased 104%. The clini-
cal relevance of this interaction
is “unclear” and needs to be fur-
ther explored.

TMC114/r and food

In a study of 50 Pl-experienced peo-
ple on a failing Pl regimen,
TMC114/r doses of 3007100 or
600/100 twice daily or 900/100 mg
once daily lowered median viral
loads from 1.24 to 1.50 logs over 8
weeks. In that period no one
changed the nucleosides in their
baseline regimen. Food interactions
were shown on a new 400- mg solid
formulation of TMC114 and an oral
solution, both given with ritonavir.

The four-way crossover study
design called for 16 healthy volun-
teers to take the tablet or oral solu-
tion with or without a standard
breakfast. They also took 100 mg of
ritonavir twice daily from 2 days
before to 1 day after dosing of
TMC114. One person withdrew
consent during the washout after
the first dosing period. Others
reported mild or moderate nausea,
vomiting, dyspepsia, and headache.

Intake of food with the tablet for-
mulation increased the amount of
drug in the body or AUC approxi-
mately 42%. No differences in sys-
temic exposure were noted for the
oral solution between the fasted
and fed states.

Tibotec concludes that
the TMC114 tablet for-
mulation should be
taken with food.

Note: after the sad results
of TPV/r, the community
is asking en force that
double-investigative trials
of both TMC compounds,
the NNRTI and the PI, get
under way tout suite. Tibotec is
talking about early next year, by
which time, the same disappointing
results will have been seen individ-
ually in the tested salvage popula-
tions (of successive monotherapy)
that it is being looked at in.

Elvucitabine (ACH-443)

Is it time to start thinking about
once-weekly therapy? At the phar-
macology workshop, we saw a glim-
mer of a drug that might be just—
the nucleoside analog elvucitabine
from Achillion Pharmaceuticals.

In vitro work (PK/PD modeling)
shows that elvucitabine has 5- to
10-fold greater antiviral activity
than 3TC against wild-type HIV and
HBV at 50% inhibitory concentra-
tions of 4.8 and 1.0 nM. At doses of
50 mg or more daily, the nucleoside
also slowed replication of 3TC-
resistant M184V mutant virus, but
the daily dosing up to now has
caused bone marrow toxicity in the
HIV-negative and HBV-positive vol
unteers studied.

Achillion has thus opened a safe and
secure therapeutic window of a
steady-state 24-hour AUC of 300 pug
o h/mL and a C,,;, of at least 2 pg/L.
To prevent bone marrow toxicity the
Chnin Must stay below 23 pg/L, which
would keep peak concentrations

— continued on next page —
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under 40 pg/L in bone marrow.

With an estimated elimination half-
life of 175 hours, elvucitabine
might be a candidate for once-
weekly therapy. Computer PK sim-
ulations settled on three once-
weekly doses that yielded a C;n,
Cmax @and AUC within the thera-
peutic window: 40, 50, and 75 mg,
respectively.

These hematologic toxici-
ties, including neutrope-
nia, may affect neutrophil
function, and there are no
plans to look at them right
now. Mitochondrial DNA
damage will also need to
be assessed.

AMDO70 dosing

A phase | study of AMDO70, an
orally bio-available CXCR4 antag-
onist, showed a dose response
effect, with most 12-hour concen-
trations of the 400 mg dose above
the protein binding-adjusted
EC90 of 125 nM.

AMDO70 levels were looked at in
HIV-negative men taking single
daily doses of 50, 100, 200, or 400
mg, twice daily doses of 100 or 200
mg, and a single daily 400 mg dose
with food. Food had no impact on
the drug’s bio-availability.

The C,.x and AUC proved dose-
proportional across doses,
although inter-individual variation
was wide among the 12 volun-
teers. White blood cell gains, a
possible marker of CXCR4 inhibi-
tion, ranged from 1.3- to 1.6-fold
with the 50 mg dose and from 1.5-
to 2.9-fold with 400 mg. AMDO70
concentrations 12 hours after a
single 400 mg dose ranged from 79
to 155 nM, although two thirds of
the people at that dose had a con-
centration above the EC90.
Multiple dosing did not result in
drug accumulation. Some volun-
teers reported mild headaches.

UK-427 and CYP3A4
The CYP3A4 inducers rifampin
and efavirenz lower levels of the

CCR5 antagonist UK-427, accord -
ing to Pfizer. Doubling the dose of
UK-427 compensates for this
inducing effect.

The placebo-controlled, two-
group study involved 36 HIV-
negative men who took 100 mg of
UK-427 twice daily from study

The dose of Pfizer's CCR5 antagonist,
UK-427, will need to be doubled
when used in combination with

efavirenz or rifampicin.

days 1 through 21. On days 8
through 21, they also took 600
mg of rifampin once daily, 600
mg of efavirenz once daily, or
placebo. By comparing UK-427
troughs on days 7 and 17, they
gauged the effect of the CYP3A4
inducers and adjusted the dose
of the antagonist if necessary on
days 22 through 28.

Pfizer calculates a 6.6-fold
increase in CYP3A4 induction
with rifampin and a 2.4-fold
increase with efavirenz. Both
drugs substantially lowered UK-
427 exposure compared with
placebo. By Day 28 the dose
adjustment had lifted UK-427
exposure back to levels compara-
ble with UK-427 plus placebo. So
UK-427 will need to be dose-dou-
bled if administered with either
rifampicin or efavirenz.

In two other abstracts, the effects
of UK-4277 on CYP3A4 substrates
and the effects of CYP3A4
inhibitors on UK-427 were looked
at. The combination of UK-427 +
midazolam, a substrate for 3A4,
was looked at, and midazolam
AUC and C,,x both increased
slightly (118% and 121%) There
were no clinically relevant differ-
ences in T, Or t,, in either the
males or females studied. Also,
UK-427 did not show signs of

-A-

inducing 3A4, which was mea-
sured by looking at the 6B-hydro-
cortisol/cortisol ratio only in men.

3A4 inhibitors’ effects on UK-427
were looked at through the co-
administration of ketoconazole and
saquinavir. UK-427 C,.x was
raised by some 338% with keto-
conazole and 332% with
saquinavir, while the
AUC rose by some 501%
with ketoconazole and
425% with saquinavir.
Effects on T, OF t1/5
were not significantly
altered.

A fourth poster looked at

the CYP-based drug-
drug interaction possibilities of
UK-427. UK-427 seems to be a
weak inhibitor of CYP activity and
is unlikely to inhibit the metabo-
lism of co-administered CYP sub-
strates. But because UK-427 is a
substrate for 3A4, its pharmaco-
kinetics probably will be altered
in the presence of agents that do
modulate 3A4: the protease
inhibitors.

HIV+ thymidine kinase

Levels of the nucleoside activator
thymidine kinase (TK) are signifi-
cantly higher and vary more wide-
ly in people with HIV infection
than in HIV-negative individuals.
TK levels were measured in
PBMCs from 46 antiretroviral-
naive HIV-positive and 10 HIV-
negative volunteers. AZT and 3TC
were used as a substrate for the
enzyme. TK activity ranged widely
in people with HIV infection and
much less so in the HIV-negative
controls. Deoxycytidine kinase
activity varied more widely in the
HIV+ people than in the controls,
but mean activity was not signifi-
cantly higher in the HIV group.

Viral or cellular factors may con-
tribute to these differences in
people with HIV and the effects
of such factors on response to
antiretroviral therapy is being
investigated. t



Farmacia por Decreto

Prohibicion Poco
Percibida Acerca de Una
Droga Poco Utilizada
Dispara Investigacion
Poco Conocida

Verificaciones y balances

El 9 de abril, un médico de New
York que proporciona tratamientos,
el Dr. Paul C. Bellman, envi6é una
carta de protesta tan extensa como
un tratado, a los miembros del panel
del Public Health Service (PHS),
responsable por hacer cumplir los
lineamientos del gobierno en el
tratamiento antiretroviral de las per-
sonas infectadas con HIV en los
Estados Unidos. Lo que motivé la
accion del Dr. Bellman fue haber
descubierto que el panel decidié pro-
hibir el uso de of hydroxyurea (aka
hydroxycarbamide) en el entorno de
HIV—un uso que el Dr. Bellman
experimentd con considerable éxito
en algunos pacientes dificiles. El
panel cité a un estudio de ACTG dis-
efiado (y ejecutado) de manera
ridiculamente pobre, como Unia evi-
dencia para dicha decisiéon (ACTG
5025), muchos de cuyos autores son
parte del mismo panel de
Lineamientos. También se analizo el
rol que jugéd la influencia de Bristol-
Myers, particularmente en el disefio
e interpretacon del estudio 5025.

Tal como suele suceder con estos
eventos cataliticos, la respuesta del
Dr. Bellman a la prohibicién de la
hydroxyurea lo condujo (y, posterior-
mente, a un editor de TAGIline) a
tener una mirada mas amplia sobre
el modo en que se conforma y opera
el panel de Lineamientos y luego,
con mayor profundidad aun, sobre la
naturaleza incestuosa de toda la
empresa: desde el desarrollo de dro-
gas y pruebas clinicas, hasta las
aprobaciones regulatorias y el pre-
mio final de ser designado como
prefererido o no preferido. Sin con-
siderar los prejuicios subjetivos pre-

vios o reflexivos acerca de esta droga
en particular, seria util examinar sus
problemas mas importantes?
TAGIine piensa que si.

Mas abajo incluimos lo que, por cues-
tiones de espacio, hemos podido
reproducir de la carta de Paul. Pero
antes, algunas consideraciones: El
Dr. Bellman era el médico que trata-
ba a este editor, poco después de la
erradicacion del error Vancouver—ja-
ja—cuando se descubri6 que era uno
de los pocos médicos en New York
que en ese momento ofrecia el ultra
sensible analisis de PCR. Dicho edi-
tor, ocasionalmente pide consejo
médico al Dr. Bellman, aun hoy.
También publicaron juntos una carta
en la edicién de 1998 de Lancet,
describiendo el uso en pacientes de
hydroxyurea para destetarlo de
HAART. Ponemos a disposicién para
consulta una version no publicada de
la carta del Dr. Bellman, completa y
con referencias, un analisis detallado
del estudio 5025, asi como otros estu-
dios relevantes y apuntes menores
acerca de la activacién inmunoldgica
y la resistencia celular.

Abril 9, 2004
A quien corresponda:

El objetivo de esta carta es alertarlos
acerca del serio error que contienen
los Lineamientos recientemente
publicados por el Departamento de
Salud y Servicios Humanos
(“Lineamientos para la utilizacion de
Agentes Antiretrovirales en Adultos y
Adolescentes infectados con HIV-1).
Si dichos lineamientos se siguieran,
podrian potencialmente poner en
peligro la salud de mis pacientes y la
de otros, asi como impedir que
médicos y pacientes elijan entre
opciones apropiadas y razonables de
tratamiento en diversos escenarios
para el cuidado del HIV. Puse mi
atencién en los Lineamientos a par-
tir de que uno de mis pacientes,
mencionado (en su revista) como
siendo tratado por mi, su médico,
con una combinacién de DDI e
hydroxyurea, cuando los
Lineamientos vigentes sugieren que
la hydroxyurea no deberia ser ofreci-

da a ningun paciente infectado con
HIV. En su carta, (este paciente),
dice que sugeri un tratamiento con
DDI e hydroxyurea, como posible
alternativa a una interrupcion en la
terapéutica que él tenia la intencion
de producir.

Luego de revisar los Lineamientos y
el suplemento explicando por qué no
deberia utilizarse la hydroxyurea,
siento que se ha cometido un serio
error en el que la eficacia bien cono-
cida e informada de este tratamien-
to, no ha sido adecuadamente abor-
dada. Asimismo, la toxicidad de las
terapias basadas en hydroxyurea
fue dramaticamente exagerada. Creo
que la eficacia y la toxicidad de los
tratamientos en base a hydroxyurea
no fueron abordados adecuada-
mente, y que se excluso de toda con-
sideracién el resto de la literatura
meédica relevante.

Dado el valor potencial que la
hydroxyurea posee para salvar las
vidas de algunos pacientes graves
que viven con la infeccién de HIV, la
enfatica desaprobacion de esta med-
icacion por parte de los
Lineamientos produce gran preocu-
pacién y, creo, genera importantes
dudas acerca de los potenciales pre-
juicios a partir de los cuales dichos
lineamientos han sido desarrollados.
Siento que es necesario abordar
estos prejuicios y los discutiré con
cierto grado de detalle en esta carta.

os Lineamientos, publicados en
LJuIio del 2003, sostienen especi-
ficamente que la hydroxyurea “no
deberia ser ofrecida” por los médicos
a pacientes con HIV “en ningdn
momento”. También afirman que
esta recomendacion se basa en evi-
dencia (DIl) y miden la fortaleza de la
recomendacion en base a dicha evi-
dencia. Me sorprende y perturba
que el Comité sienta que pueda
reducir toda la informacion e investi-
gaciones existentes acerca de la
hydroxyurea a esta prohibiciéin, a
pesar del hecho de que numerosos
estudios clinicos que se han publi-
cado muestran la importancia, efica-
ciay seguridad de esta droga.
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Quiz4 anticipando las criticas que
pudiera causar su recomendacion,
el comité de consenso subrayé los
motivos de esta decision mas especi-
ficamente en un suplemento, fecha-
do el 23 de marzo del 2004. En mi
opinién, una lectura cuidadosa de
este suplemento muestra que la
recomendacion acordada
acerca de que la hydrox-
yurea “no deberia ser gen-
eralmente ofrecida en
ningln momento”, se basa
en una lectura altamente
selectiva y hasta restrictiva
del cuerpo de literatura
médica que existe sobre la
droga. Esta lectura excluye
el cuerpo sustancial de evi-
dencia médica acerca de la
eficacia y actual toxicidad y cita
informaciéon de un Unico ensayo
clinico realizado por los programa de
ACTG., ACTG 5025, publicado en
AIDS que discutiré en detalle. Sin
embargo, este ensayo no fue disefia-
do para abordar especificamente la
eficacia del antiviral o la toxicidad de
la hydroxyurea, y su utilizacion por
parte del panel para arribar a una
conclusion fue poco considerada.

Considero que el panel de
Lineamientos de NIH/PHS tiene sus
raices en un paradigma médico que,
desafortunadamente, no ha sido
adecuadamente examinado, cues-
tionado e internamente criticado por
los miembros del panel, o externa-
mente, por otras partes interesadas.
Este paradigma de la clinica del HIV,
tal como se representa a través de
los Lineamientos consensuados,
abarca multiples cuestiones. Incluye
no solo la sintesis de la investigacion
cientifica, los estudios clinicos y la
experiencia clinica que presenta en
si mismo, sino que también incluye
los prejuicios individuales y colec-
tivos que se informan en estos
Lineamientos.

Estos lineamientos fueron creados
en un contexto econémico, cultural
y politico que especificamente abar-
ca factores tales como el modo en
que los médicos se educan, la influ-
encia que ejercen los productores de

drogas en la agenda de la mayoria
de las investigaciones clinicas, la
manera en gque se brinda la asisten-
cia médica en las pruebas clinicas,
los incentivos econémicos de todos
los participantes del sistema de asis-
tencia médica, la manera en que
s6lo algunos médicos son selec-

Dado el valor potencial que la hydroxyurea
posee para salvar las vidas de algunos
pacientes graves, la desaprobacion de esta
medicacion produce gran preocupacion.

cionados para formar parte del panel
de consenso, las fuentes de ingresos
de dichos médicos, las sumas que
los laboratorios pagan a los médicos,
etc. En el caso de la hydroxyurea,
una droga genérica, creo que los
intereses de los laboratorios para
maximizar los beneficios, imbuidos
de un paradigma en el que no exis-
ten las verificaciones y los balances
apropiados, han llevado a que esta
droga sea inconscientemente exclui-

da.

i propuesta para este paradig-
M ma emergente no tiene la inten-
cion de ser, ni debe ser considerado
como un ataque personal o moral a
los miembros del panel. Constituye
un examen factico que, si se consid-
era adecuadamente, puede ayudar a
que el paradigma evolucione de
modo tal que permita cubrir més
efectivamente las necesidades de
cuidado de los pacientes.

El suplemento del panel comienza
afirmando que la hydroxyurea esta
indicada para el tratamiento de
algunas formaciones malignas y
anemia falciforme. El suplemento
también sostiene que la seguridad y
eficacia potenciales para el
tratamiento de HIV no han sido
establecidas y que los clinicos
deberian ser conscientes de ciertas
precauciones de seguridad con
relacion a su uso. Luego, el suple-

mento describe el mecanismo poten-
cial de accion de la hydroxyurea.
Hasta este punto, la informacién
presentada es correcta y razonable.
En el parrafo siguiente, sin embargo,
se dice que la hydroxyurea es tanto
altamente téxica como inefectiva
como tratamiento del HIV, en base a
un estudio al que se
refiere en detalle. Estoy en
desacuerdo con varios
puntos esta afirmacion y
los he elaborado en los
parrafos siguientes.

En primer término, la
prueba 5025 de la ACTG,
Unica prueba clinica con-
trolada que se cita en el
suplemento, y que es tam-
bién la Unica prueba clinica que la
ACTG realiz6 en relacién con la
hydroxyurea, es utilizada para
derivar conclusiones significativas vy,
en mi opiniodn, injustificadas, acerca
de la seguridad y eficacia de la
droga. La prueba 5025 de la ACTG
fue un experimento realizado en var-
ios centros, parcialmente ciego, en
una muestra de 202 sujetos infecta-
dos con HIV presuntamente selec-
cionados al azar, que se llevo a cabo
para determinar si la intensificacion
de la terapia mejora las tasas de
supresion viral a largo plazo.
Esencialmente, la determinacion se
realiza manteniendo indetectables
las cargas virales. Se trabaj6 al azar
de la siguiente manera: un tercio
continud con su tratamiento anteri-
or, otro tercio cambio su tratamiento
a d4T/ddl/indinavir, y el tercio
restante cambio a d4T/ddl/indi-
navir e hydroxyurea. El objetivo del
estudio fue ver si los pacientes que
habian cambiado su tratamiento
lograban mejores resultados en
mantener la carga viral indetectable.
La prueba mostraria que ddi/d4T
podria ser una combinacién mas
potente que AZT/3TC con un
inhibidor de proteasa.

El suplemento informa que la prue-
ba muestra que “no se registraron
diferencias en la supresién de la
carga viral entre los pacientes que
recibieron 600 mg. de hydroxyurea
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dos veces al dia en combinacion con
ddl/d4T/indinavir, en comparacion
con aquellos que recibieron la com-
binacién sin la hydroxyurea”. Esto
sugiere falsamente que el examen
mostré que la hydroxyurea carece de
potencia antiviral. Como clinico
familiarizado con los diferentes estu-
dios sobre terapias combinadas y
preocupado por maximizar la poten-
cia antiviral, alcanzando y
manteniendo la supresion
viral y minimizando el
desarrollo de resistencia y
toxicidad en tratamientos a
largo plazo, los resultados
de esta prueba no signifi-
can nada en términos de
medir el efecto antiviral de
la hydroxyurea por los siguientes
motivos.

AZT/3TC/indinavir y ddl/d4T/indi-
navir constituyen regimenes alta-
mente potentes que alcanzaran y
mantendran niveles indetectables de
virus en virtualmente cada inocente
paciente que los tome. Los factores
limitantes de estas combinaciones
que impiden que los pacientes
logren que sus cargas virales sean
indetectables, no se refieren con su
potencia, sino mas bien a su
adherencia asociada y problemas de
toxicidad. Cambiar de AZT/3TC a
d4T/ddl gener6 mayores desafios de
adherencia, requiriendo por lo
menos, cinco dosis diarias sepa-
radas en un estémago vacio. De la
misma manera, d4T/ddl es una
combinacién marcadamente mas
toxica que AZT/3TC. De hecho, los
resultados de las pruebas infor-
maron gque “las toxicidades limitadas
a las dosis administradas y no las
repercusiones viroldgicas, fueron
responsables por las diferencias en
las fallas de los tratamientos entre
las ramas del estudio”. Los autores
del estudio no arribaron a ninguna
conclusion acerca de la potencia de
la hydroxyurea, pero el panel de
consenso, Si.

De manera sorprendente, este estu-
dio no fue ni siquiera disefiado para
comparar los efectos de agregar o
remover la hydroxyurea para lograr

la indetectabilidad. Fue disefiado
para conocer los efectos de la
hydroxyurea en mantener la inde-
tectabilidad. Como clinico, los fac-
tores limitantes para mantener la
eficacia de un régimen una vez que
se ha logrado la indetectabilidad,
son, una vez mas, los problemas de
toxicidad y adherencia. Los estudios
seflalan que, una vez que los

Numerosos estudios clinicos que se
han publicado muestran la importancia,
eficacia y seguridad de esta droga.

pacientes logran la indetectabilidad,
casi la totalidad de los que con-
tindan tolerando y adhiriendo a la
terapia, mantienen su indetectabili-
dad o maximizan la supresion viral.
Entonces, cOmo se podria esperar
gue el agregado de hydroxyurea a
terapéuticas de combinaciones alta-
mente potentes de pacientes adher-
entes que toleran el régimen y que
ya estaban indetectables, provea
una medida de su poder antiviral?

El suplemento sostiene que los
resultados de los estudios muestran
que la hydroxyurea no proporciona
ningun efecto antiviral adicional, lo
que implicaria demostrar que la
hydroxyurea no es potente. De
hecho, ninguna droga, sin importar
qué tan potente sea, mostraria
potencia antiviral al ser agregada a
regimenes de pacientes que ya esta-
ban indetectables. Ningun laborato-
rio probaria jamas una droga en un
escenario clinico semejante para
evaluar su potencia! Aun si las dece-
nas de miles de pacientes hubieran
podido ser aumentados para que
esta prueba diera validez estadistica
a cualquier diferencia clinicamente
insignificante entre la hydroxyurea y
el grupo que no contiene la droga en
términos de mantener la inde-
tectabilidad, que era el objetivo
explicito del experimento, a la larga,
los problemas de toxicidad vy
adherencia serian los que lideren los
resultados. De hecho, las diferencias

entre los grupos en este estudio se
produjeron enteramente por proble-
mas de adherencia y toxicidad. En
mi opinion, si bien se traté de un
experimento clinicamente controlado
realizado por la ACTG, la prueba es
invalida si su objetivo era mostrar o
no el efecto antiviral de la hydrox-
yurea.

e hecho, varios estu-

dios han confirmado
la potencia antiviral de la
hydroxyurea en escenarios
clinicos de este tipo. Por
ejemplo, Montaner y sus
colegas demostraron que
se alcanza una potencia
antiviral significativa
cuando se agrega hydroxyurea al
ddl—y se pierde tan pronto como se
discontinla la administracion de
hydroxyurea. Cuatro semanas
después de haber agregado hydrox-
yurea a la monoterapia con ddl en
pacientes resistentes al ddl, se
observé una reduccién de 0.63 log
en la carga viral en los sujetos que
recibian dosis de 1.000 mg. de
hydroxyurea. Biron y sus colegas
demostraron descensos importantes
en la carga viral con hydroxyurea y
ddl, que fueron muy superiors a las
caidas observadas cuando se
administraba uUnicamente ddl.
Luego de 12 semanas de terapia, la
mediana en la caida del RNA del HIV
fue de 1.7 log copias/mL en seis de
doce pacientes que completaron el
estudio con cargas virales indetecta-
bles de menos de 200 copias/mL.

Los primeros ensayos controlados de
placebo para la hydroxyurea, fueron
realizado por el Dr. Franco Lori y
sus colegas. Se seleccionaron 57
pacientes al azar y recibieron sola-
mente ddl, o ddl mas hydroxyurea.
Transcurridas veinticuatro semanas,
la reduccion de los niveles de RNA
del HIV en el grupo que tomaba la
combinacién de las dos drogas fue
significativamente mayor que en el
grupo que sé6lo tomaba ddl. El
primer grupo mostré una caida del
93% (-1.32 log) y el segundo, una
caida del 53% (-0.78 log). Se observo
un rebote en la carga viral en
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algunos pacientes del grupo que
tomaba ddl, cosa que no sucedi6
entre el grupo que recibia la combi-
nacién. De manera interesante, se
observo la aparicion de mutantes
resistentes al ddl bajo la terapéutica
combinada que mantuvieron su sen-
sibilidad al ddl en combi-

nacion con la hydroxyurea

Creo haber establecido sin
equivocarme que el uso
exclusivo del estudio 5025
para negar la eficacia de la
hydroxyurea por parte del
panel es incorrecta. Es
mas, traeré a cuenta
algunos puntos que creo
también negaran las con-
clusiones del panel en cuanto a la
toxicidad. En la prueba 5025 de la
ACTG, se reportaron tres pacientes
muertos durante el estudio, todos
dentro de la rama del tratamiento
que contenia hydroxyurea. Como
resultado, el Consejo de Monitoreo
de Informacién y Seguridad (DSMB)
interrumpio apropiadamente el estu-
dio e impidi6 su finalizacion. Se
informé que dos de los tres
pacientes fallecieron a causa de una
pacraetitis y uno a consecuencia de
una falla hepética. Ello llevé a con-
cluir que la adicion de hydroxyurea
al ddI/d4T incrementa el riesgo de
eventos fatales de manera potencial-
mente inaceptable, y algunas per-
sonas concluyeron a partir de aqui
que la hydroxyurea fue la respons-
able de este problema. Sin embargo,
una revision cuidadosa de la liter-
atura clinica asociada y de la experi-
encia con hydroxyurea sugiere que
éste no fue el caso.

ranco Lori, un pionero en el uso
F de hydroxyurea, publicé un estu-
dio en AIDS, respondiendo a la
cuestion del riesgo por pancreatitis.
Su estudio demuestra que el riesgo
de que se produzca una pancreatitis
es en funcion de altos niveles pico de
ddl. Los estudios del Havlir utilizo la
antigua formula aprobada por la
FDA de 200 mg., en tabletas recu-
biertas administradas dos veces al
dia y, en su reemplazo, administré
dos tabletas, 6 400 mg., una vez al

dia, produciendo niveles pico mas
altos de suero de ddi—Ilo que se cor-
relaciona con el riesgo de que se pro-
duzca una pancreatitis. La nueva
formula EC de ddl de 400 mg., como
la antigua dosis de tabletas de 200
mg. dos veces al dia, alcanza niveles

Dra. Havlir su misma admite que
el grado de pancreatitis observado en el
estudio 5025 de la ACTG no es consistente

con la literatura publicada.

pico mucho menores y mas seguros
gue administrando dos tabletas de
200 mg. una vez al dia.

Ademas, Lori publicé una nota en
AIDS, titulada “La Toxicidad
Mitocondrial Directa de las Drogas
Antiretrovirales” en el que ensayo la
toxicidad mitocondrial de los analo-
gos de nucleésido con o sin hydrox-
yurea. Basandose en trabajos in
vitro, que correlacionan con experi-
encias clinicas conocidas e infor-
madas, hallé que la hydroxyurea
con ddl incrementa la toxicidad en
las células del pancreas en presen-
cia de altas concentraciones de ddl.
La hydroxyurea por si misma no
genera toxicidad pancreatica. Lori
no estudié el efecto sinérgico poten-
cial sobre la toxicidad pancreética
gue podria haber tenido la coadmin-
stracion de ddl y d4T.

Dra. Havlir admite que el grado de
pancreatitis observado en el estudio
5025 de la ACTG no es consistente
con la literatura publicada acerca de
la hydroxyurea y del ddl. Lori infor-
ma que no se registraron casos de
pancreatitis en cuatro pruebas con
ddl/hydroxyurea con cerca de
guinientos pacientes, en su mayoria
tratamientos naive. Explica que la
hydroxyurea puede incrementar los
niveles intracelulares de ddl y que
las dosis mas altas de hydroxyurea
pueden haber influido en la muerte
de estos pacientes. En los estudios

sobre hydroxyurea realizados
durante varios afios, Lori menciona
que no ha visto ninguna muerte por
pancreatitis y que no ha visto mas
pancreatitis que la resultante de un
tratamiento con ddl Unicamente. En
los primeros estudios de ddl acerca
de las correlaciones relati-
vas a las dosis para desar-
rollar pancreatitis, se
establecié que dosis de
500 mg. o0 mas se correla-
cionan con un riesgo
mucho mas alto de con-
traer pancreatitis. Seria
posible que BMS haya
buscado desviar la aten-
cion del ddo ddi/d4T
(ambas ramas de las doble
“d” demostraron un incremento de
graves efectos colaterales) y
seflalaron a hydroxyurea como la
responsable? En aquel momento,
ddI/d4T seguia siendo considerada
una alternativa potencial (lucrativa)
para combatir al lider del mercado
(AZT/3TC). Por supuesto, ahora
sabemos que no debemos combinar
estas dos drogas “d”.

En concordancia con la publicacion
AIDS, Barreiro y sus colegas infor-
maron recientemente un “bajo riesgo
de pancreatitis” en pacientes infecta-
dos con HIV bajo tratamiento con
hydroxyurea y ddl. Su informe se
basé en un grupo de 114 pacientes
que iniciaron el tratamiento con ddl
e hydroxyurea luego de mantener
un nivel de RNA de HIV menor de 50
copias/mL mediante la terapia con
la triple combinacion durante un
afo. Los datos se recolectaron luego
de un afo completo de tratamiento
-mas extenso que en el estudio
Havlir. Los resultados ubicaron la
incidencia de pancreatitis en un
nivel de 0.87% por persona-afio, lo
que cae dentro del rango esperado
para la monoterapia con ddl. Es
interesante observar cémo los
triglicéridos cayeron del 40% en
HAART al 18% en el tratamiento con
ddl e hydroxyurea, disminuyendo
posiblemente el riesgo de pancreati-
tis. Los autores concluyen que la
asociacion de ddl e hydroxyurea
parece ser segura, tal como se deter-
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mina a partir de individuos con un
buen estado inmunolégico.

En sintesis, el panel de consenso
malutilizé los resultados del estudio
5025 de la ACTG para asegurar fal-
samente que la hydroxyurea no
pudo demostrar potencia
antiviral y exagerar su toxi-
cidad. Las preocupaciones
acerca de la toxicidad,
reflejan el uso equivocado

ddl con un socio altamente
téxico como el d4T, y una
dosis de hydroxyurea
inusualmente alta.
Ademas, se incluyeron
algunos pacientes que
murieron y que no
debieron haber sido admitidos en el
ensayo por poseer altos niveles pre-
existentes de triglicéridos. Si el panel
hubiera concluido que la combi-
nacion en cuestion,
ddl/d4T/hydroxyurea juntos, no
deberia ser utilizada, yo respaldaria
su decisién en tanto se dejara abier-
ta la opcidén para excepciones clini-

cas inusuales.

e molesta que se hubieran podi-
M do realizar tantos experimentos
controlados Utiles con hydroxyurea
a través de la ACTG para extender o
desafiar los resultados de estudios
clinicos mas pequefios y positivos.
Como clinico que intenta ofrecer a
sus pacientes la mejor terapia, que
requiere del balance entre la eficacia
a corto y largo plazo, junto con la
preocupacién por la toxicidad, creo
que hay muchas situaciones clinicas
donde la hydroxyurea podria formar
parte de un régimen efectivo. Veria
con buenos ojos las pruebas clinicas
controladas que actualmente abor-
dan la situacion clinica en la cual un
médico conocedor y experimentado
pudiera elegir hydroxyurea. Es nece-
sario examinar por qué se realiz6 la
prueba 5025 de la ACTG y luego fue
utilizada por el panel de consenso
con tan poco criterio—y lo que es
mas importante aln, por qué no se
efectuaron mayores pruebas contro-
ladas con hydroxyurea disefiadas
para verificar su eficacia y toxicidad

en escenarios clinicos mas rele-
vantes.

En mi opinion, la utilizacién de este
experimento por parte del panel de
concenso esta impulsado por el
actual paradigma que rige el

Creo que este paradigma contiene

de la antigua féormula de Prejuicios que favorecen un tratamiento por

la vida con drogas de marcas conocidas
gue son altamente lucrativas para

el gran negocio farmacéutico.

tratamiento del HIV. Creo que este
paradigma contiene prejuicios que
favorecen los tratamientos con dro-
gas de marcas conocidas que son
altamente lucrativas para el gran
negocio farmacéutico. Este paradig-
ma dirigido por el gran negocio far-
maceéutico esta en contra del uso de
drogas genéricas sin marca, tales
como la hydroxyurea y no esta dis-
puesto costear la investigacion de
dichos tratamientos, asi como cier-
tamente, no dara soporte a estudios
gue investiguen la interrupcién de
los tratamientos. El constantemente
promocionado paradigma del HIV
como una enfermedad crénica pero
no curable justifica el modelo del
tratamiento sin fin, que, por
supuesto, siempre se puede mejorar,
y que confina a los pacientes a un
tratamiento de por vida con antivi-
rales en base a drogas de marcas
conocidas.

El concepto de interrupcion del
tratamiento, especialmente en com-
binaciéon con terapias inmunolégicas
que reducen mas aun la necesidad
de tratamiento, constituye una ame-
naza para este paradigma. Los
Lineamientos advierten contra de la
interrupcion del tratamiento para
todos los escenarios clinicos del HIV
—en oposicidn, me permito agregar- a
lo que establece su par britanico
(BHIVA—Lineamientos Britanicos) vy,
nuevamente en mi opinién, basados

en una lectura parcial y prejuiciosa
de la literatura médica.

reo que estamos frente a una

critica falta de cuestionamiento
hacia los grandes laboratorios por
parte de los médicos, lo que tacita-
mente apoya este prejuicio
y directamente moldea las
recomendaciones del
panel de consenso, asi
como el cuidado del
paciente. Creo que los
pacientes, meédicos y
cualquier otra parte
interesada, necesita cono-
cer mas acerca de esta
situacion. Todos los indi-
viduos elegidos por el
Departamento de Salud y
Servicios Humanos estan altamente
calificados en la medicina del HIV.
Sin embargo, también se encuen-
tran significativamente ligados, de
manera directa o indirecta, a los
grandes laboratorios en términos de
convenios de consultoria, comi-
siones por discursos, editoriales
médicas y demas intervenciones
publicas, asi como la dominante
participacién de los grandes labora-
torios en el sistema de la ACTG.

Por ejemplo, la Dra. Diane Hauvlir,
autora del estudio 5025 de la ACTG,
es una consultora paga de Bristol-
Myers Squibb, los fabricantes de d4T
y ddl. Martin Hirsch, uno de los coau-
tores del estudio 5025 de la ACTG,
también participa en el panel de con-
senso de Lineamientos. (A veces, los
conflictos de intereses académicos
pueden resultar mas compromete-
dores que los conflictos financieros).
Pero por encima de todo, no creo que
los médicos el panel de consenso sean
lo suficientemente conscientes y criti-
cos acerca de la influencia de los
grandes laboratorios.

Quiz& sea importante que se exam-
ine el rol y la seleccion de médicos
académicos que colaboren en el dis-
efo y la implementacion de pruebas
clinicas a través del sistema de la
ACTG con el soporte de los produc-
tores de drogas, con asiento también
en la FDA y en los paneles de con-
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senso. Desde mi punto de vista,
estos médicos, si bien estan alta
mente calificados, no suelen tener
gran experiencia en las practicas
con HIV, en las que tienen una
relacion de médico-paciente uno-a-
uno durante varios afios. Los médi-
cos académicos generalmente dedi-
can gran parte de su tiempo a la
investigacion clinica, a las respons-
abilidades educativas y administrati-
vas y pueden estar menos involucra-
dos directamente en el cuidado de
pacientes. Como resultado, no
toman de manera directa el pulso de
la naturaleza evolutiva de los
tratamientos de HIV en relacion con
los problemas de los pacientes y los
tratamientos, ya que el marco de
tiempo de los experimentos clinicos
es demasiado corto como para cap-
tar este pulso.

Tomar este pulso es una parte vital
del cuidado de los pacientes con
HIV, dada la complejidad y variabili-
dad del HIV y de los tratamientos.
La evolucion del conocimiento clini-
CO necesita ser estratégicamente
trasladado a recomendaciones de
tratamiento individualizado. Puede
que un médico académico no experi-
mente la angustia de un paciente y
las preocupaciones por su médico
respecto de cuestiones tales como
una atrofia facial progresiva, una
densidad 6sea anormal que lleva a
fracturas de caderas, hiperlipidemia,
intolerancia glucosa, funciones hep-
aticas anormales, ataques cardiacos
y diabetes y, en consecuencia, puede
no medir las preocupaciones sobre

la toxicidad de los tratamientos,
junto con cuestiones de potencia y
resistencia.

Estos efectos colaterales que a veces
ponen en riesgo la vida, pueden
ocurrir aun cuando la carga viral
sea indetectable y cuando el recuen-
to de células T sea satisfactorio.
Durante el tercer, cuarto o quinto
afio de tratamiento, puede que el
médico académico no escuche con
claridad la suplica de su paciente,
“Debo continuar tomando estos
medicamentos?” El médico académi-
co puede ver las cosas en términos
de blanco y negro, sin ver el esfuerzo
necesario del paciente y del médico
para hallar un equilibrio entre la efi-
cacia y la toxicidad de la medicacion,
particularmente en ausencia de
datos sobre estudios clinicos de
largo plazo.

Kaletra (lopinavir/r), por ejemplo, es
una gran droga que hasta pueda
convertirse en un gran descubrim -
iento con relacion a su potencia.
Pero es correcto elevarla al rango de
tratamiento elegido-tal como se indi-
ca en los Lineamientos- en vistas de
sus problemas de toxicidad? Seria
de mas ayuda si los Lineamientos
reconocieran las grandes brechas
que existen en nuestro conocimiento
y que permitieran que médicos y
pacientes luchen por ese tratamien-
to de equilibrio, en lugar de imponer
reglas y prohibiciones que no se
basan en evidencia y que, ademas,
oscurecen cuestiones criticas como
el balance entre los beneficios y ries-
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gos de los tratamientos en el contex-
to de nuestros objetivos compartidos
por médicos y pacientes de super-
vivencia a largo plazo, calidad o6pti-
ma de vida y esperanza de cura.

Cordialmente,

Dr. Paul Curtis Bellman
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New York, NY 10003
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