Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales : essais thérapeutiques VIH (juin 2009)

ANRS 133 PENTA 15 (TERMINE)

Etude de pharmacocinétique : 1 prise quotidienne d’abacavir versus 2 prises par jour dans le cadre d’une thérapie antirétrovirale
chez des enfants infectés par le VIH-1 &gés de 3 a < 36 mois.

Promoteur ~ PENTA ANRS délégué pour la France par Fondation Penta)
Début des inclusions 12 juin 2007. Essai terminé le 30/06/2009

Equipe de coordination
Investigateur coordonnateur ~ A. Faye (Hopital Robert Debré, Paris)
Pharmacologie  E. Jacqz-Aigrain (Hopital Robert Debré, Paris)
Méthodologie, statistique  J-P. Aboulker (Inserm SC10, Villejuif)
Chef de projet  A. Compagnucci (Inserm SC10, Villejuif)

Objectif  Principal : Comparer les paramétres pharmacocinétiques d'une prise d'abacavir (ABC) par jour versus 2
prises par jour chez des enfants infectés par le VIH-1 &gés de 3 mois a < 36 mois.

Secondaires : Comparer la pharmacocinétique d'une prise par jour de 3TC versus 2 prises par jour, chez les
enfants infectés par le VIH-1, agés de 3 a 36 mois qui recoivent le 3TC en association avec 'ABC.

Comparer les différences liées a I'age dans la PK d'’ABC et de 3TC une prise par jour versus 2 prises par jour
dans trois groupes d'age (>3 —<12 mois, >12 —<24 mois et >24 -<36 mois).

Décrire 'acceptabilité et I'observance de I'enfant et de la famille a la prise unique d’ABC + 3TC comparée a la
prise 2 fois par jour de ce régime

Méthodologie  Essai de phase Il lll, en cross-over, ouvert, multicentrique (7centres en France)
Durée de I'essai  Inclusion 1 an, suivi 12 semaines puis données saisies des dossiers pendant 48 semaines.

Principaux critéres d'inclusion  Enfants séropositifs pour le VIH, &gés de 3 mois a < 36 mois, prenant depuis au moins 12 semaines un
traitement antirétroviral composé d’Abacavir (ABC) en 2 doses journalieres avec ou sans 3TC, taux de CD4
stable ou en augmentation, charge virale inférieure a 20 000 copies/ml (si la charge virale n'est pas <400
cp/ml sur les 2 dernieres mesures, elle doit étre en diminution). Les enfants inclus doivent benéficier d'un
traitement considéré efficace

Critéres d'évaluation  Principal : Valeurs des AUC, Cmin et Cmax d'ABC aprés dosage 1 fois ou 2 fois par jour
Secondaires : Valeurs des AUC, Cmin et Cmax du 3 TC aprés dosage 1 fois ou 2 fois par jour,
observance et acceptabilité par questionnaires, tolérance.

Sujetsinclus / espérés  3/6 en France, 12/ 18 pour tous les pays

Déroulement de I'étude  Huit échantillons de sang (1,5ml par échantillon) seront prélevés a chaque journée de pharmacocinétique :
A la semaine 0 (W0) (ABC ou ABC/3TC 2 fois par jour) A Oh, 1h, 2h, 3h, 4h, 6h, 8h et 12h (un taux résiduel
sera mesuré avant la 2éme dose de la journée)

Quatre semaines apres avoir commencé la prise unique quotidienne d’ABC ou ABC/3TC : A Oh, 1h, 2h, 3h,
4h, 6h, 8h, 12h et 24h

Derniere version du protocole  Version 3.0 du 19 mars 2007

Pour information  Albert Faye Jean-Pierre Aboulker
Service de Pédiatrie Générale Inserm SC10
Hdpital Robert Debré Hapital Paul Brousse
48 Boulevard Sérurier 16 avenue Paul Vaillant Couturier
75019 Paris 94807 Villejuif Paris
Tél.: 0140 035361 Tél.: 0145595172
Fax: 0140032043 Fax: 0145595180

albert.faye@rdb.ap-hop-paris.fr jp.aboulker@vjf.inserm.fr




Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales : essais thérapeutiques VIH (septembre. 2009)

ANRS 103 PENPACT-1 (terminé)

Etude de phase II-III, randomisée, ouverte, comparant l’efficacité et la tolérance à long terme de différentes combinaisons d’antirétroviraux et différentes stratégies de changement de ces traitements chez des enfants naïfs de tout traitement antirétroviral



Pays organisateur
Essai international (Etats-Unis, Europe)



Durée des inclusions
12/02/2003 au 29/08/2005 en France. Essai terminé le 31 septembre 2009.



Équipe de coordination France

Investigateur coordonnateur
M. Debré (Hôpital Necker-Enfants Malades, Paris)

Coordination méthodologique
J.P. Aboulker (Inserm SC 10, Villejuif)

Chef de projet
A. Compagnuci (Inserm SC 10, Villejuif)



Promoteur pour la France
ANRS 



Objectif
Principal : comparer l’efficacité virologique de l’association de 2 nucléosides abacavir/3TC


versus ddI/d4T;  comparer l’association de ces 2 combinaisons à un inhibiteur de protéase ou à


un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse;  comparer 2 critères virologiques de


passage du traitement initial au traitement de relais : ARN VIH-1 plasmatique > 1.000 ou 30.000


copies/ml.


Secondaires : évaluer et comparer la tolérance et la toxicité de chaque association ; comparer


en fonction de la randomisation intiale : l’évolution clinique et immunologique, la proportion


d’enfants ayant atteint le critère virologique de passage au traitement de 2e intention, la pro-


portion d’enfants ayant eu des modifications de traitement, le délai entre la randomisation et un


éventuel échec virologique du traitement initial (ARN ( 400 copies/ml), le délai entre la randomi-


sation et un éventuel échec du traitement de 2e intention (ARN > 30.000 copies/ml), la proportion


d’enfants ayant une charge virale indétectable à 24 semaines, la proportion d’enfants ayant une


charge virale < 400 copies/ml à 4 ans,  la description des profils de résistance à la 4e année. 


Méthodologie
Etude multicentrique (5 centres en France), de phase II-III, internationale, randomisée,
 ouverte, avec un plan 

factoriel (2 x 2 x 2).



Durée de l'étude
Inclusions : 28 mois ; suivi minimum : 4 ans.



Sujets à inclure
Enfants infectés par le VIH-1, naïfs de traitement antirétroviraux (ou au maximum 56 jours pour


prévenir la transmission mère/enfant).



Critères d'évaluation
Principal : évaluation de la charge virale exprimée en log10 ARN VIH copies/ml, 4 ans après


l’inclusion.


Secondaires : nombre de grade ( 3 en terme d’événement clinique ou biologique ; pourcentage


de CD4 entre l’inclusion et la 4e année de suivi ; survenue d’un nouvel événement classant sida ;


pourcentage d’enfants changeant de traitement.



Sujets inclus/nbre espéré
266/256 soit 75 aux Etats-Unis et 191 en Europe dont 17/20 en France



Traitement
Quatre combinaisons de traitement initial : 3TC + abacavir + IP ou d4T + ddI + IP ou


3 TC + abacavir + NNRTI ou d4T + ddI + NNRTI.


• Lors du traitement relais il est proposé le traitement opposé :


3TC + abacavir + IP
(
d4T + ddI + NNRTI


3TC + abacavir + NNRTI
(
d4T + ddI + IP


d4T + ddI + IP
(
3TC + abacavir + NNRTI


d4T + ddI + NNRTI
(
3TC + abacavir + IP


NNRTI : névirapine, éfavirenz


IP : nelfinavir, lopinavir, ritonavir, amprenavir, indinavir, saquinavir



Dernière version du protocole
V1.0 du12/03/02. Amendements n°1, n°2, n°3 étude lipodystrophie, n°4 V2.0 du 04/12/03,


n°5 20 inclus en France, n°6 V3.0 du 28/06/05, n°7 V3.1 du 07/11/07.


Pour information
M. Debré
J.P. Aboulker


Hôpital Necker-Enfants Malades
Inserm SC 10


Département de pédiatrie
Hôpital Paul Brousse


149, rue de Sèvres
16, av Paul Vaillant Couturier


75743 Paris cedex 15
94807 Villejuif cedex


Tél. : 01 44 49 48 23
Tél. : 01 45 59 51 07


Fax : 01 42 73 28 96
Fax : 01 45 59 51 80


marianne.debre@nck.ap-hop-paris.fr
jp.aboulker@vjf.inserm.fr

Publication : Sharland M, Blanche S, Castelli G, Ramos J, Gibb DM; PENTA Steering Committee. PENTA guidelines for the use of antiretroviral therapy, 2004. HIV Med 2004 Jul; 5 Suppl 2:61-86

Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales : essais thérapeutiques VIH (novembre 2009)

ANRS 129 BKVIR (terminé)

Essai pilote évaluant l’efficacité d’une trithérapie antirétrovirale en monoprise journalière associant tenofovir DF-emtricitabine et efavirenz chez les patients infectés par le VIH-1 présentant une infection par Mycobacterium tuberculosis .


Promoteur
ANRS



Durée des inclusions
20 décembre 2005 au 31-12-2008 (amendement 4). Essai terminé le 6-11-2009


Equipe de coordination


Investigateur coordonnateur
O. Lortholary (Hôpital Necker, Paris)

Bactériologie
J. Robert (Hôpital Pitié Salpêtrière, Paris)

Virologie
C. Rouzioux (Hôpital Necker, Paris)

Pharmacologie
M. Tod (Hôpital Cochin, Paris), C. Padoin (hôpital Avicenne, Bobigny)

Méthodologie, statistique
G. Chêne (Inserm U593, Bordeaux)

Chef de projet
C. Roussillon (Inserm U593, Bordeaux)



Objectif
Principal : Etudier chez des patients infectés par le VIH-1, naïfs d’antirétroviraux et ayant une indication de traitement antirétroviral, qui présentent une infection à Mycobacterium tuberculosis évolutive, la proportion de succès d’une trithérapie par tenofovir DF-emtricitabine-efavirenz en monoprise journalière à S 48.




Secondaires : Etudier l’évolution des lymphocytes T CD4+ et de l’ARN VIH plasmatique ; la progression clinique de l’infection VIH ; la tolérance et les modifications des traitements de l’essai, les échecs virologiques.



Méthodologie
Essai pilote, phase III, non comparatif, multicentrique (53 centres), national



Durée de l'essai
Inclusion 18 mois + 18 mois (amdt 4) ; suivi : 48 semaines.



Principaux critères d'inclusion
Patients > 18 ans, infection par le VIH-1, infection à Mycobacterium tuberculosis traitée par tri ou quadrithérapie antituberculeuse de localisation pulmonaire ou extra pulmonaire, patient naïf de traitement antirétroviral et présentant une indication à une multithérapie antirétrovirale,  traitement antirétroviral débuté dans les 12 semaines après le début du traitement antituberculeux,  sujet affilié ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale. Consentement signé.


Critères d'évaluation
Principal : Proportion de patients en succès à S48. Un patient sera considéré en succès - si l’ARN VIH-1 plasmatique est inférieur à 50 copies/ml ET - si guérison de la tuberculose certaine ou probable.



Secondaires : Etudier : l’évolution de l’ARN VIH plasmatique ; la fréquence de la guérison de la tuberculose, la progression clinique de l’infection VIH ; la tolérance et les modifications des traitements de l’essai, les échecs virologiques ; l'évolution des lymphocytes T CD4+ et CD8+ ; de l’ADN proviral , la pharmacocinétique des antituberculeux, l'effet du traitement sur la réplication du virus de l’hépatite B.



Sujets inclus / espérés
70 / 100 évaluables 



Traitements
Truvada  fourni par Gilead, Efavirenz fourni par BMS
Ténofovir disoproxil fumarate (TDF), emtricitabine (FTC) 1 comprimé par jour (300 mg de TDF et 200 mg FTC en un comprimé) 
Efavirenz : la posologie initiale de l’efavirenz est de 800 mg (une gélule  à 600 mg  et 1 gélule à 200 mg) pour les patients recevant de la rifampicine, ou de 600 mg pour les patients n’en recevant pas.



Dernière version du protocole
Version 3.0 du 14/04/06 avec amdt 1 et 2, amdt 3 01/07 ss étude BKVIRIS, amdt 4, amdt 5(Chambéry), amendement 6 BKVIR-CYTOK 



Pour information
Olivier Lortholary
Geneviève Chêne
Maladies Infectieuses et Tropicales
Inserm U593
Hôpital Necker
146 rue Léo Saignat
149 rue de Sèvres
33076 Bordeaux cedex
75743 Paris cedex 15
75013 Paris
Tél. : 01 44 49 52 62
Tél. : 05 57 57 13 92
Fax : 01 44 49 54 40
Fax : 05 57 57 11 72
olivier.lortholary@wanadoo.fr
Genevieve.Chene@isped.u-bordeaux2.fr


Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales : essais thérapeutiques VIH (juin 2009)

ANRS 133 PENTA 15 (terminé)

Étude de pharmacocinétique : 1 prise quotidienne d’abacavir versus 2 prises par jour dans le cadre d’une thérapie antirétrovirale chez des enfants infectés par le VIH-1 âgés de 3 à < 36 mois.



Promoteur
PENTA ANRS délégué pour la France par Fondation Penta)



Début des inclusions
12 juin 2007. Essai terminé le 30/06/2009


Equipe de coordination


Investigateur coordonnateur
A. Faye (Hôpital Robert Debré, Paris)

Pharmacologie
E. Jacqz-Aigrain (Hôpital Robert Debré, Paris)

Méthodologie, statistique
J-P. Aboulker (Inserm SC10, Villejuif)

Chef de projet
A. Compagnucci (Inserm SC10, Villejuif)



Objectif
Principal : Comparer les paramètres pharmacocinétiques d’une prise d’abacavir (ABC) par jour versus 2 prises par jour chez des enfants infectés par le VIH-1 âgés de 3 mois à < 36 mois.




Secondaires : Comparer la pharmacocinétique d’une prise par jour de 3TC versus 2 prises par jour, chez les enfants infectés par le VIH-1, âgés de 3 à 36 mois qui reçoivent le 3TC en association avec l’ABC. 
Comparer les différences liées à l'âge dans la PK d'ABC et de 3TC une prise par jour versus 2 prises par jour dans trois groupes d’âge (>3 –<12 mois, >12 –<24 mois et >24 -<36 mois). 
Décrire l’acceptabilité et l’observance de l’enfant et de la famille à la prise unique d’ABC + 3TC comparée à la prise 2 fois par jour de ce régime



Méthodologie
Essai de phase II, III,  en cross-over, ouvert, multicentrique (7centres en France) 



Durée de l'essai
Inclusion 1 an, suivi 12 semaines puis données saisies des dossiers pendant 48 semaines.



Principaux critères d'inclusion
Enfants séropositifs pour le VIH, âgés de 3 mois à < 36 mois, prenant depuis au moins 12 semaines un traitement antirétroviral composé d’Abacavir (ABC) en 2 doses journalières avec ou sans 3TC, taux de CD4 stable ou en augmentation, charge virale inférieure à 20 000 copies/ml (si la charge virale n’est pas <400 cp/ml sur les 2 dernières mesures, elle doit être en diminution). Les enfants inclus doivent benéficier d’un traitement considéré efficace



Critères d'évaluation
Principal : Valeurs des AUC, Cmin et Cmax d'ABC après dosage 1 fois ou 2 fois par jour




Secondaires : Valeurs des AUC, Cmin et Cmax du 3 TC après dosage 1 fois ou 2 fois par jour, 
 observance et acceptabilité par questionnaires, tolérance.



Sujets inclus / espérés
3 / 6 en France, 12 / 18 pour tous les pays



Déroulement de l'étude
Huit échantillons de sang (1,5ml par échantillon) seront prélevés à chaque journée de pharmacocinétique : 
A la semaine 0 (W0) (ABC ou ABC/3TC 2 fois par jour) A 0h, 1h, 2h, 3h, 4h, 6h, 8h et 12h (un taux résiduel sera mesuré avant la 2ème dose de la journée) 
Quatre semaines après avoir commencé la prise unique quotidienne d’ABC ou ABC/3TC : A 0h, 1h, 2h, 3h, 4h, 6h, 8h, 12h et 24h



Dernière version du protocole
Version 3.0 du 19 mars 2007



Pour information
Albert Faye
Jean-Pierre Aboulker
Service de Pédiatrie Générale
Inserm SC10
Hôpital Robert Debré
Hôpital Paul Brousse
48 Boulevard Sérurier
16 avenue Paul Vaillant Couturier
75019 Paris
94807 Villejuif Paris
Tél. : 01 40  03 53 61
Tél. : 01 45 59 51 72
Fax : 01 40 03 20 43
Fax : 01 45 59 51 80
albert.faye@rdb.ap-hop-paris.fr
jp.aboulker@vjf.inserm.fr












