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SOLO / APV30005 : Schéma

SOLO est un essai de phase Ill multicentrique, international,
randomise, évaluant en ouvert sur 48 semaines chez 649 patients

VIH-1 naifs de traitement :

—FPV/r 1400/200 mg 1x/jour (+ ABC + 3TC 2x/jour) (n=322)

Versus

— Nelfinavir 1250 mg 2x/jour (+ ABC + 3TC 2x/jour) (n=327)

A S48, APV30005 propose aux patients toujours traités par FPV/r
d’'intégrer une cohorte de suivi long terme de « roll-over »

Obijectif principal de APV30005

Efficacité, sécurité et tolérance long terme du FPV/r

Analyse intermediaire a 120 semaines

Gathe J et al. AIDS 2004; 18:1-9



SOLO

APV 30005 : Roll Over de I'Etude SOLO
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322 patients naifs randomisés
dans le bras FPV/r dans I'étude SOLO

,

231 patients ont terminé I'étude SOLO sous FPV/r
et étaient eligibles pour participer a I'étude APV30005

:

210 patients ont accepté de participer a I'etude APV30005
et ont poursuivi leur traitement par FPV/r

:

Données collectées sur tous les patients
ayant atteint 120 semaines de traitement

Gathe J. HIV Dart, Dec 2004



SOLO/APV30005
Caractéristigues des patients a l'inclusion

SOLO APV30005
Telzir®/r QD | Telzir®/r QD

n=322 n=211
Femmes 30% 28%
Age médian, années (range) 36 (18-69) 36 (19-69)
Co-infection Hepatite B, C 8%, 18% 9%, 12%
Antécédents d’evenements classes C (CDC) 21% 21%
ARN VIH médian log,, c/ml 4.78 4.82
ARN VIH >100,000 ¢/ml 42% 45%
Taux de CD4 médian cellules/mm?3 166 168
Taux de CD4 <50 cellules/mm?3 19% 20%




SOLO/APV30005 ; efficacité a 120 semaines

Réponse Virologique < 400 c/ml <50 ¢/mli
Répondeurs

Mesure en ITT (RD=F) n=211 5% 66%
Mesure en OT n=171 93% 81%
Echecs virologiques 7% 16%
Rebond d’ARN VIH > 400 ou > 50 c/ml 6% 15%
Non controle de CV 1% 1%
Echecs non virologiques (RD=F) 14%
Progression clinique <1%

Arrét pour eévenement indésirable 3%

Arrét pour autre raison* 10%

Déces 1%

Données manquantes 4%

*Retrait de consentement, perdu de vue, non-observance, simplification de traitement, désir de grossesse



SOLO/APV30005 : réponse virologique
a 120 semaines (< 400 c/ml)
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Réponse virologique sous FPV/r
a 120 semaines (<400 c/ml), RD=F

— 0/ —
g 100% Taux de CD4
e 8 i} 76
Stratifiée selon v 80%
L
2 60%-
04
<
o 40%-
% 0
5 20%-
§
0 -
- , Tous < 200 cell/mm3 <50 cell/mm?
© 100%" L ARN VIH *Analyse complémentaire nécessaire pour conclure sur la réponse
3 0/ 75 77 chez les patients ayant des CD4 <50 cells/mm?2 a linclusion
T 80% 68
I
> 60%7]
04
S 40%-
2
o 20%
o
g 0
Tous <100k >100k >500k
c/ml c/ml c/ml

J Gathe, HIV Dart, Dec 2004



SOLO / APV30005
Variation médiane du taux de CD4
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SOLO/APV30005
évenements indésirables de grade 2 a 4

Evénement S48 FPVI/r S120 FPV/r
n=211 n=211

Diarrhée 9% 10%
Nausées 7% 8%
Vomissements 3% 1%
Cephalées 4% 4%
Fatigue 3% 3%
Rash 4% 4%

Douleur abdominale 1% 1%



SOLO/APV30005 :

évenements biologiques de Grade 3 -4

Mesure de laboratoire FPV/r S48 FPV/r S120
N=211 N=211

ALAT 6% 9%
ASAT 4% 5%
Lipase sérique 8% 12%
Hyperriglycéridemie % 10%
Cholestérol Total plasm <1% 1%
Hyperglycémie 1% 2%
Hyperbilirubinémie <1% <1%
Neutropénie 2% 3%




Variation médiane des lipides plasmatiques
a jeun durant 120 semaines
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Mutations de résistance detectées dans SOLO / APV30005*

SOLO jusqu’a 48 semaines

Evaluation
FPV/r QD NFV BID Fisher's | jusqu’a 120 semaines
N =232 N =54 Exact FPV/r QD
Test N = 44
Muta’gions sur la
PROTEASE 0 N=27<50% | <0001 N= 0 (0%)
(Primaire ou Secondaire)
Mutation M1841/V <0.001 _
Hration N=4 13% | N=31 < 69% N =6 (7.5%)

(3TC)
Mutations K65R, N=0o (O%) N=3< 6% 0,784 N=0 (O%)

L74V, Y115F (ABC)

*Patients sans mutation de résistance a l'inclusion dans SOLO, et présentant une CV > 1000 cp/ml confirmée a partir de la semaine 12

— Absence d’apparition de mutation sur la protéase
jusqu’a 120 semaines

Macmanus & al, AIDS 2004, Vol 18
Gathe J. et al. HIV Dart, Dec 2004




Conclusions

Chez les patients ayant complété I’étude SOLO et le roll-over
APV30005 avec un traitement comprenant FPV/r en 1 prise par jour
pendant 120 semaines :

= Réponse virologique durable
— ARN VIH <400 c¢/ml: 75% (MD=F); 93% (OT)
— ARN VIH <50 c/ml: 66% (MD=F); 81% (OT)

= Restauration immunitaire continue dans le temps

Elévation médiane du taux de CD4 = + 292 cells/mm?3 depuis
I'inclusion dans SOLO

= Tolérance bonne
Elévation du Cholestérol HDL

= Barriere génotypique elevée a larésistance

— Ces resultats confortent 'utilisation en pratique clinique de
Fosamprenavir/r chez les patients naifs de traitement.



