Vi
ZW.N

A N\
rivista di informazione sull’HIV Vo

S tUdy On LO STUDIO SNODO (tecnicamente “NADIR

02’) e il primo studio multicentrico in Italia

N 1 1 nato da una collaborazione tra la Fondazione
eVlraplne Nadir Onlus unica patient based - ed un
O gruppo di medici infettivologi italiani. E' uno

nce a studio“di semplificazione”: questa strategia,

infatti, quando é attuabile, permette un

Da miglioramento della qualita della vita.
y L'inquadramento normativo utilizzato e

O . quello del Decreto del Ministero della Salute
ption del 17 dicembre 2004 (GU 43 del 22/2/2005).
RISULTATI PRELIMINARI Perché si e scelto Viramune® (nevirapina, NVP)?

Ricordiamo che:

e NVP e un analogo non nucleosidico inibitore
della trascrittasi inversa indicato per la terapia
di persone affette da virus HIV-1. Grazie al
favorevole profilo lipidico, NVP ¢ utilizzata sia
in pazienti che iniziano la terapia per la prima
volta, sia in pazienti gia in trattamento, che

cambiano la terapia“®.

e Esistono dati ®® che hanno dimostrato come nei

pazienti che iniziano ad assumereNVP
provenendo da altri regimi terapeutici, la
tossicita epatica non sia correlata alla conta di
CD4+. Inoltre, il rischio di sviluppo di eventi
epatici & “tempo dipendente”, essendo simile
tra la somministrazione BID (due volte al di) o
OD (una volta al di, di seguito anche 'QD") dopo
3 mesi di trattamento *'”.

¢ Rimaneva dunque da esplorare, attraverso uno
studio randomizzato controllato, la possibilita
di somministrare NVP “once a day”’, essendo
invece la dose di 200mg due volte al giorno
I'indicazione approvatain scheda tecnica.




CARATTERISTICHE e
OBIETTIVI dello studio

SNODO e uno studio multicentrico (17 centri clinici
italiani), in aperto, randomizzato, controllato e
comparativo, con obiettivo primario il confronto
dell'efficacia virologica tra le due diverse modalita di
somministrazione di nevirapina e obiettivo
secondario il confronto della tollerabilita. E' stato
rivolto a persone HIV-positive in trattamento con IP
(inibitore della proteasi, potenziato o non potenziato
con ritonavir), e con carica virale < 50 cp/mL da
almeno 6 mesi. Consentita anche la presenza di
coinfezione con HCV e/o HBV. A nevirapina poteva
essere associata qualsiasi coppia di NRTI (analoghi
nucleosidici) a discrezione del medico curante.

Caratteristica peculiare dello studio e stato l'iniziale
regime di trattamento, infatti, dopo le classiche due
settimane a meta dose OD (lead-in dose), sono previste
6 settimane iniziali di terapia con NVP a posologia
standard, 200 mg due volte al di. Solo dopo le prime
complessive 8 settimane di trattamento, al fine di
garantire un prolungato periodo di induzione, i
pazienti sono stati randomizzati al gruppo A
(continuazione NVP 200 mg due volte al di) o al gruppo
B (switch aNVP 400 mg QD) per 10 mesi.

L'arruolamento é terminato il 31 Marzo 2008 con un
totale di 126 pazienti, 63 per gruppo di
randomizzazione. Al 15° ISHEID (maggio 2008,
Tolone) sono stati presentati i dati preliminari dello
studio. E'stata, inoltre, eseguita una successiva analisi
ad interimal 30 giugno 2008.

Centri partecipanti “SNODO STUDY GROUP”

PAVIA - CENTRO COORINATORE

Dr. Renato Maserati, Dr. Roberto Gulminetti, Dr.ssa
Micaela Brandolini Ambulatorio HIV/AIDS - Clinica
delle Malattie Infettive, Fondazione “IRCCS Policlinico
San Matteo”.

BARI - Dr. Paolo MAGGI - Clinica delle Malattie Infettive,
Policlinico di Bari.

BELLUNO - Dr Ermenegildo FRANCAVILLA - Reparto
Malattie Infettive, Ospedale "San Martino".

BIELLA - Dr. Massimo ANDREONI - U.O. Malattie
Infettive, Ospedale degli Infermi.

BOLOGNA - Prof. Francesco CHIODO/ Dr. Marco
Borderi - U. O. di Malattie Infettive -Policlinico S. Orsola
e Ospedale Maggiore.

CAGLIARI - Prof. Paolo Emilio MANCONI - Dipartimento
di Scienze Mediche Anestesiologiche e Immuno-
infettivologiche, Policlinico Universitario - Presidio di
Monserrato.

CREMONA - Dr. Angelo PAN - Reparto Malattie
Infettive, Istituti Ospitalieri di Cremona.

FERRARA - Dr. Florio GHINELLI/ Dr.ssa SIGHINOLFI
Laura - Malattie Infettive, Azienda Ospedaliera

“Arcispedale S. Anna”.

FIRENZE - Prof. Francesco LEONCINI - U.O. Malattie
Infettive, Azienda Ospedaliera Careggi.

LECCO - Prof.ssa ORANI Anna Maria - Clinica di
Malattie Infettive, Ospedale “A. Manzoni” - Presidio
Lecco.

MANTOVA - Prof. Alfredo SCALZINI/Dr. Niccolis -
Divisione Malattie Infettive, Azienda Ospedaliera Carlo
Poma.

MILANO - Prof.ssa Antonella d'Arminio Monforte -
Dipartimento di Medicina, Chirurgia e Odontoiatria,
Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Azienda
Ospedaliera-Polo Universitario San Paolo.

MODENA - Prof. Roberto ESPOSITO/Dr.ssa Mussini
Cristina/Dr. Guaraldi Giovanni - Clinica Malattie
Infettive e Tropicali, Azienda Ospedaliera di Modena.
ROVIGO - Dr.ssa Anna Maria Cattelan - Divisione
Malattie Infettive, Azienda ULSS 1 8.

TRENTO - Dr.ssa Nicoletta DORIGONI - Unita Operativa
di Malattie Infettive , Ospedale “Villalgea”.

VERONA - Dr.ssa Marina MALENA - SERT e Centro
Medicina Preventiva USSL20 Gruppo C - Sezione
Screening HIV.

DISEGNO dello studio

I 2 mesi

10 mesi I

Lead-in dose NVP

200mg QD + 2NRTI ——> (6 settimane)
(14 giorni)

NVP 200mg bid+2NRTI /

QR e

GRUPPO A (n=63):
NVP 200 mg due volte al giorno + 2NRTI




Tab. 1 - CARATTERISTICHE DELLA POPOLAZIONE AL BASALE

POPOLAZIONE E RISULTATI PRELIMINARI

Tab. 2 - PAZIENTI CHE HANNO COMPLETATO LO STUDIO
O ANCORA IN TRATTAMENTO AL 30 GIUGNO 2008

A (NVP BID) B (NVP QD)
N= 60 N= 56 A (NVP BID) B (NVP QD)
Eta (media in anni) 45 46 Randomizzati (n) 63 63
Sesso (% maschi) 92% 89% Pazienti che hanno 12 14
completato lo studio (n)

Razza caucasica (%) 93% 93%

- Pazienti ancora in 38 "
CDC '93 categoria C (%) 48% 28.5% trattamento (n)
HIV fattore di_rischio (n): 2 " Principali cause di o4 SA_Es . L) SA_Es
- omosessuall_ drop-out (n) o 4 fallimenti o 1 fallimento
- eterosessuali 29 27 virologici virologico
-IVDU 15 17 o 2 altro: o 4 altro:
- trasfu3|o.n| 0 0 - ritiro consenso - ritiro consenso
- sconosciuto 2 6 informato 1 informato 1

- gravidanza 1 - violazioni di

HCV, HBV coinfezioni (n (%)) 14 (23%), 2 (3%) 14 (25%) protocollo 3
Infezione da HIV - durata (anni) 10 10
NNRTI precedente assunzione
(% di pazienti) %% 82%
HIV-RNA mesi di
“non rilevabilita” prima dello switch 2 2

Tab. 3 - PERIODO D'INSORGENZA EVENTI AVVERSI GRAVI (SAEs)

A (NVP BID) B (NVP QD)
N= 60 N= 56

2 interruzione del trattamento
-tossicita epatica (2)

3 interruzione del trattamento
- tossicita epatica (1)

- vertigini/femicrania (1)
-rash (1)

Entro i primi due mesi di terapia
(Tutti i pazienti assumevano NVP 200mg bid)

4 SAE NON hanno determinato interruzione del trattamento
- incremento delle gamma-GT di grado 4 (alcolismo) (1)

- infarto miocardico (1)

- polmonite batterica (1)

- carcinoma della cervice (1)

Entro il 3 mese di trattamento 1 interruzione del trattamento incremento gamma-GT di grado 4

1 interruzione del trattamento:
- tossicita epatica (1)

Entro 6 mesi di trattamento

1 NON ha determinato interruzione del trattamento:
- incremento delle gamma-GT di grado 4 (alcolismo) (1)

; Tab. 4 - VALORI MEDI COLESTEROLO e TRIGLICERIDI ai DIVERSI TEMPI (TIMEPOINTS)

200

50

basaline gioma 14 "m I'm Jm a8 m Fm 2'm




CONCLUSIONI PRELIMINARI

Dall'analisi dei primi risultati & interessante
notare come:

¢ la maggioranza degli eventi avversi gravi (SAEs)
responsabili dell'interruzione del trattamento
si siano verificatiin 5 pazienti (4%) nei primi due
mesi di trattamento, quando entrambi i gruppi
di pazienti assumevano ancora nevirapina con
la posologia standard di 200 mg due volte al di
(vedi Tab.3);

e entro i primi 6 mesi dall'inizio della terapia solo
7 su 126 pazienti, pari al 5% del totale, hanno
dovuto interrompere il trattamento a causa
dell'evento avverso (vedi Tab.3);

e | 5 (4%) fallimenti virologici si siano verificati
entro i primi 4 mesi di terapia (4 nel gruppo A e
1 nel gruppo B, vedi Tab.2);
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