Résultats a 48 semaines de I'etude de phase 3 comparant
elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir DF (“Quad”)
a atazanavir/ritonavir + emtricitabine/tenofovir DF
chez des sujets infectés par le VIH-1 naifs de traitement

G. Pialoux’, E. DeJesus?, J K Rockstroh3, K. Henry4, J. Gathe?®,
B. Kearney®, et I'équipe de I'étude 103

"Hopital Tenon, Paris, 2Orlando Immunology Center, US; 3Université de Bonn, Allemagne;
“Hennepin County Medical Center, Minneapolis, US; *Therapeutic Concepts P.A., Houston, US;
6Gilead Sciences, Foster City, US

13e Journées Nationales d’Infectiologie
13-15 Juin 2012

Tours, France 1



Schema de I'étude

(n=350)
“Quad” QD
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Critéere principal : proportion de patients avec ARN VIH-1 < 50 c/mL a S48
— Analyse snapshot FDA

— ARN VIH-1 : Amplicor HIV-1 Monitor Test, version 1.5

Etude menée en paralléle de I’étude comparant “Quad” a EFVIFTCITDF2



Caracteristigues a I'inclusion

Parametres

Age (années), moyenne
Hommes
Caucasiens
Noirs ou origine Africaine
Infection VIH asymptomatique
Infection VHB - VHC
ARN VIH-1 (log,,c/mL), médiane
ARN VIH-1 > 100 000 c/mL
Taux de CD4 (/mm?3), moyenne
<200
201 a <350
351 a <500
> 500

“Quad”
(n=353)

38
92%
29%
20%
81%

1% — 5%
4.88
43%
364
15%
35%
35%
16%

ATVIr + FTC/TDF

(n=355)
39
89%
22%
13%
83%
2% — 3%
4.86
40%
375
11%
35%
34%
20%




Critere principal : ARN VIH-1 <50 ¢/mL

“Quad” est non-inférieur a ATV/r + FTC/TDF a la semaine 48 ( )
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ARN VIH-1 <50 ¢/mL jusqu’a la semaine 48
(Missing=Falilure)
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Succes virologique! par sous-groupes

<+ En faveur de ATV/r + FTC/TDF

Global

AGE
<40 ans
240 ans

SEXE
Homme
Femme

RACE
Blanche
Non-blanche

ARN VIH-1 A L’'INCLUSION
<100,000 c/mL
>100,000 c/mL

TAUX DE CD4 A L'INCLUSION
<350 cellules/mm3
>350 cellules/mm?3

OBSERVANCE AU TRAITEMENT
<95%
295%

En faveur de “Quad” =——————p
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Variation moyenne du taux de CD4 depuis I'inclusion
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Variation moyenne du taux de CD4 depuis
I’inclusion (cellules/mm?)

(cellules/mm3)

“Quad”, 207

ATV/r+FTC/TDF, 211
(P=0.61)

0
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Semaine
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Résistance aux inibiteurs d’intégrase, IP et INTI
a 48 semaines

“Quad” ATVIr + FTC/TDF

(n=353) (n=355)
Sujets ayant fait I’'objet d’analyse de résistance?, n (%) 12 (3) 8 (2)
Sujets présentant une résistance aux ARV, n (%) 5(1) 0
Toute résistance majeure aux inhibiteurs d’intégrase, n 4 -
E92Q 1 -
T66I 1 -
Q148R 2 -
N155H 2 -
Toute résistance majeure aux IP, n -
Toute résistance majeure aux INTI, n 4 0
M184VI/i 4
K65R 1

a. Sujets ayant présenté une réponse virologique suboptimale (ARN VIH-1 =250 c/mL a deux visites consécutives et diminution
<1 log,, par rapport a l'inclusion a la semaine 8), ou un rebond virologique (ARN VIH-1 2400 c/mL a deux visites consécutives

aprés avoir atteint un ARN VIH-1 < 50, ou augmentation >1 log,, par rapport au nadir), ou ayant un ARN VIH-1 2400 c/mL a la
derniére visite. 8



Résumé des effets indesirables (EIs)

ATVIr + FTC/TDF
(n=355)
El de Grade 3 ou 4 13% 14%
El lié au traitement 45% 57%
EIG 7% 9%
EIG lié au traitement 1% 1%
Déces, (n) 0 1% (3)2

aParmi les causes de déceés : choc septique, pneumonie a Pneumocystis jiroveci, et arrét
cardio-respiratoire aprés overdose de drogues récréatives



Effets indéesirables frequemment retrouves
(tous grades)

ATVIr + FTC/TDF

Effets indésirables?

(n=355)
Diarrhées 22% 27%
Nausées 20% 19%
Infection respiratoire haute 15% 16%
Céphalées 15% 12%
Asthénie 14% 13%
Ictére conjonctival 1% 14%

a> 10% dans chaque groupe de traitement
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Effets indéesirables frequemment retrouves
conduisant a I'arrét du traitement

Effets indésirablos?” e

Global 4% 5%
Diarrhées 1% <1%
Fiévre 1% 0%
Nausées <1% 1%
Vomissements <1% 1%
Asthénie <1% 1%
Ictére conjonctival 0% 1%
Ictére cutané 0% 1%
Vertiges 0% 1%
Eruption cutanée 0% 1%

3aAu moins 2 sujets dans chaque groupe de traitement
bUn sujet dans chaque groupe a arrété le traitement pour effet indésirable rénal ; un sujet dans le groupe “Quad”
pour élévation de la créatininémie, un sujet dans le groupe ATV/r+FTC/TDF pour néphropathie toxique T



Anomalies biologiques de Grade 3 et 4

Anomalies biologiques de Grade 3 aleliE] & ATVIr + FTC/TDF

ou 42 (n=353) (n=355)
Créatine Kinase 6% 7%
Hématurie 4% 2%
ASAT 2% 3%
Amylase 2% 3%
ALAT 2% 2%
Hyperbilirubinémie 1% 58%

aAu moins 2% dans chaque groupe de traitement
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Variation de la créatinine serique depuis I'inclusion
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MATE-1 impliqué dans la sécrétion de créatinine’
1. Lepist E-I, et al. ICAAC 2011. Chicago. # A1-1724
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Variation des parametres lipidiques a jelin
entre I'inclusion et la semaine 48
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Conclusions

 Reésultats d’efficacité élevés et comparables entre
“Quad” et ATV/r + FTC/TDF

— Efficacité élevée, durable et constante pour tous les criteres

— Taux élevés d’indétectabilité virologique dans tous les sous-

groupes, y compris ceux avec un ARN VIH-1 > 100,000 c/mL a
I’inclusion

« “Quad” est bien toléré
— Taux faibles et comparables d’arréts de traitement
— Elévation des triglycérides moindre avec “Quad”
— Elevation de la créatinine initiale modérée : impact ?

— La fréquence des arréts de traitement pour événement

indésirable rénal a été de 0.3% avec ATV/r + FTC/TDF et 0.3%
avec “Quad”
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