Non-inferiorite
d’elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir DF
(«Quad») vs efavirenz/emtricitabine/tenofovir DF
et profil de tolérance favorable chez des sujets
infectés par le VIH-1 naifs de traitement

C. Rabian', P. Sax?, E. DeJesus?3, A. Mills#, A. Zolopa®, A. Cheng®,
et I’'équipe de I’étude 102

'Gilead Sciences, Boulogne-Billancourt, France, 2Brigham and Women's Hospital, Boston, US;
30rlando Immunology Center, US; “Anthony Mills MD, Inc., Los Angeles, US; >Stanford
University, Palo Alto, US; 6Gilead Sciences, Foster City, US.

13e Journées Nationales d’Infectiologie
13-15 Juin 2012
Tours, France




Schéma de I'étude
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ARN VIH-1 > 5000 ¢/mL
Pas de restriction sur CD4
Sensibilité génotypique a EFV/FTC/TDF QD
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de Cockcroft-Gault) | | |

. Stratification sur 'ARN VIH-1 REMES Sem 192
(< ou > 100 000 c/mL) |
» Etude menée aux USA et a Porto Rico

Critére principal : proportion de sujets avec ARN VIH-1 < 50 copies/mL a S48
— Analyse snapshot de la FDA (ITT), marge de non-infériorité de 12%

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




Caracteristiques a l'inclusion

“Quad” EFV/IFTC/TDF

Caracteristiques (n=348) (n=352)
Age (années), moyenne 38 38
Hommes (%) 88% 90%
Non-caucasiens (%) 39% 36%

Noirs ou origine africaine (%) 31% 26%
Infection VIH asymptomatique (%) 83% 84%
Infection VHB — VHC (%) 1% - 5% 3% - 4%
ARN VIH-1 (log,, copies/mL), médiane 4.75 4.78

> 100 000 copies/mL (%) 34% 33%
Taux de CD4 (cellules/mm?3), moyenne 391 382

< 200 cellules/mm?3 12% 14%

200 a = 350 32% 27%

351 a=<500 32% 39%

> 500 23% 20%




Critere principal : ARN VIH-1 <30 ¢/mL

“Quad” est non-inférieur a EFV/FTC/TDF a la semaine 48
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Patients avec ARN VIH-1 < 50 ¢/mL
jusqu’a la semaine 48 (ITT, M = F)
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Efficacite par sous-groupes d’ARN VIH-1
et de CD4 a l'inclusion

90% 91%
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Variation moyenne du taux de CD4 depuis
'inclusion (cellules/mm?)
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Résistance aux inhibiteurs d’intégrase,
INTIs et INNTIs a 48 semaines

“Quad” EFV/FTC/TDF

(n=348) (n=352)
Sujets ayant fait I’objet d’analyse de résistance*, n (%) 14 (4) 17 (5)

Sujets présentant une résistance aux ARV, n (%) 8 (2) 8 (2)

Toute résistance majeure aux inhibiteurs d’intégrase, n 7
E92Q
T66I

Q148R

N155H

Toute résistance majeure aux INNTIs, n 8
K103N
V108l

Y188Y/F/H/L
G190A
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Toute résistance majeure aux INTIs, n 8 p
M184VII 8 2
K65R 3 2

* 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.




Effets indésirables cliniques frequemment
retrouves (tous grades)

Quad EFV/IFTC/TDF
(n=348) (n=352)
Effets indésirables liés au traitement retrouvés chez 2 10% des patients (%)

Diarrhées 23% 19%
Nausées* 21% 14%
Réves anormaux * 15% 27%
Infection respiratoire haute 14% 1%
Céphalées 14% 9%
Asthénie 12% 13%
Insomnie* 9% 14%
Dépression 9% 11%
Vertiges * 7% 24%
Eruption cutanée # 6% 12%

* p<0.05

A p<0.001

#p=0.009




Anomalies biologiques de Grade 3 et 4

Anomalies biologiques de Grade 3-4* (:IQ:?’:;) EFX'IZT:,?sI;)DF
Creatine Kinase 5% 11%
ASAT 2% 3%
\W.\) 1% 3%
cle) 2% 5%
Neutrophiles 2% 3%
Amylase 2% A
Hématurie 2% 1%

*> 5 patients dans chaque groupe de traitement




Arréts de traitement pour effets indeésirables

“Quad” EFV/FTC/TDF

(n=348) (n=352)
Arréts de traitement pour Els, n (%) 4% 9%
El conduisant a I’arrét de traitement chez > 1 patient (%)
Eruption cutanée et hypersensibilité au médicament 0 1.4%
Anomalies rénales 1.4% 0
Dépression 0.3% 0.9%
Réves anormaux 0 0.6%
Asthénie 0.3% 0.3%
Paranoia 0.3% 0.3%




Variation de la creatinine sérique depuis I'inclusion
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« Augmentation de la créatinine concordante avec l'inhibition par COBI de MATE-1
impliqué dans la sécrétion tubulaire de créatinine

. Lepist E-I, et al. ICAAC 2011. Chicago. # A1-1724




Variation médiane depuis I'inclusion jusqu’a
S48 (mmol/L)

Va

riation des parametres lipidiques a jetin
entre l'inclusion et la semaine 48
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Conclusions a 48 semaines

* Non-infériorité de “Quad” vs EFV/FTC/TDF en termes d’efficacité — premiere
étude a grande échelle comparant 2 traitements en un comprimé par jour

— 88% vs 84%, respectivement

— Non-infériorité en termes d’efficacité virologique retrouvée parmi les sous-
groupes pré-specifieés dans le protocole (dont le sous-groupe avec ARN VIH-1
> 100 000 copies/mL a l'inclusion)

« “Quad” est bien toléré
— Taux d’arréts de traitement pour El faible et comparable (4% vs 5%)
— Moins de réves anormaux, insomnie, vertiges et éruptions cutanées rapportes
— Nausées plus fréequemment retrouvées (Grade 1)

— Augmentation médiane de la créatinine sérique de 13 pmol/L
» Concordant avec l'inhibition par COBI du transporteur rénal de la créatinine MATE-1
— 1,4% d’arréts de traitement liés a des événements rénaux

— Augmentation plus faible du cholestérol total et LDL
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