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Schéma de l'essai

« Essai stratégique de Phase lll, randomisé, sans insu, multicentrique, de non-
infériorité

« 78 sites, 15 pays (Allemagne, Autriche, Belgique, Danemark, Espagne, France,
Grande-Bretagne, Gréce, Hongrie, Irlande, Italie, Pays-Bas, Pologne, Portugal, Suéde)

VIH+ = 18 ans
ARN VIH-1 > 1000 c/mi

CD4 =< 500/mm3
Ag HBs négatif

majeures de résistance _

Absence de mutations
IAS-USA Suivi minimum

Randomisation 1:1 96 semaines

Stratifiée par pays et participation dans la sous-étude dynamique
immunovirologique et inflammation

« Critére de jugement composite virologique et clinique (6 éléments)



NEAT 001/ANRS 143

Criteres de jugement

« Critére de jugement principal: délai survenue échec, défini par le 1¢" événement
survenant parmi les 6 suivants :

Virologiques

— V1. changement de traitement avant S32 en raison d’une réponse virologique insuffisante
 diminution ARN VIH-1 <1 log,, c/ml a S18*
* ouARN VIH-1 2400 ¢/ml a S24*

— V2. ARN VIH = 50 c/ml a S32*

— V3. ARN VIH = 50 c/ml aprés S32*

Cliniques

— C1. déces (toute cause)

— C2. événement sida (nouveau ou récidive)**

— C3. nouvel événement sévere non sida**

« Suivi de tous les patients jusqu’a la visite S96 du dernier patient inclus

* Marge de non-infériorité: difféerence au maximum de 9% pour le taux d’échec de RAL
vs. TDF/FTC a S96 (estimation par méthode Kaplan-Meier) dans lI'analyse ITT

« Critéres secondaires: tolérance, CD4, ARN VIH-1, résistance génotypique

* Confirmé sur seconde mesure; ** Confirmé par le Comité de Validation des Evénements
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Caracteristiqgues des patients randomiseés

Sexe Homme 88% 89%
Age Médiane (ans) 37 39
Groupe ethnique Caucasien 82% 82%
Noir 13% 12%
Asiatique 2% 2%
Autre 2% 4%
Stade clinique CDC B 12% 13%
C 5% 5%
ARN VIH-1 & linclusion |Médiane (log,, c/ml) 4,78 4,75
> 100 000 ¢/ml 36% 32%
> 500 000 ¢/ml 6% 5%
CD4 a l'inclusion Médiane (/mm3) 340 325
< 200 /mm3 15% 16%
Co-infection Ac VHC + 4% 4%
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Suivi et devenir des patients

940 patients sélectionnés 3 805 patients inclus
aout 2010-sept 2011 Randomisation 1:1

1 retrait consentement JO 2 retrait consentement JO

9 retraits consentement apres ] 5 retraits consentement aprés
24 perdus de vue 15 perdus de vue

4 déceés 0 décés

2 retraits
consentement
13 perdus de vue
1 déceés

15 perdus de vue




Analyse principale:
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délai survenue critere de jugement principal

Echecs / N évéenements

N

401 404

N avec critére jugement
principal

77 (19%)| 61 (15%)

V1. Changement
traitement pour réponse
insuffisante

Baisse CV < 1 1og10
c/ml a S18*

CV =400 c/ml S24*

V2. CV 250 c¢/ml a S32*

27 28

V3. CV =2 50 ¢/ml aprés
S32*

33 22

Probabilité survenue critére de
jugement principal

1,00 — RAL + DRV/r ==== TDF/FTC + DRV/Ir
0,75
0,50

log rank p=0,12
0,25
0

0818 32 48 64 80 96 112 128 144

N Semaines

C1. déces

C2. sida

C3. événement non sida

* Confirmé sur seconde mesure

----- 402 395 393 361

400 384 375 347 329 317 308 2
350 340 331 2

——

Proportion estimée survenue critere principal a S96

RAL:17,6 % vs TDF/FTC:13,7 %
Différence ajustée : 4,0 % (IC95 % : - 0,7 ; 8,6 %)
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Proportion de patients sans perte de réponse
virologique (CV < 50 c/ml)

Succes a 548 876 % 897% 22%(-0,9:5,3)

Succés a S96 786 % 822 % 36%(-1,4;8,6)
- -—-'_’"‘T‘_"H._._‘\
——— - -

075  ——— RAL+DRV/r  Tmmeeeea L i
~=== TDF/FTC + DRV/r

0,50 Log rank, p =0.14
0,25
0
0 4 812 18 24 32 48 64 80 96 112 128

Nombre de patients a risque Semaines

RAL+DRV/r 398392387383 378 372 365 337 317 302 292 198 78
TDF/FTC+DRV/r 400394 393389 388 384 380 352 343 333 318 202 83
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Echec a S96 (critere principal) selon CV et CD4

Analyse principale : RAL + DRV/r est non inférieur a TDF/FTC + DRV/r

n _

Ensemble 805 -0,7 —+—|8,6 17,6 % 13,7 %
CV inclusion
<100 000 ¢/ ml 530 -3,6 F—{— 3,9 7,4 % 7,3 %
> 100 000 c/ml 275 -0,06 119,3 36,4 % 27 %
p = 0,09*
CD4 inclusion
7,7 35,9
< 200/mm3 123 | : 42,1 % 21,3 %
>200/mm3 682 Piran i 13,7 % 12,3 %
p = 0,008*
| ol I |
-10 0 10 20 30

Différence ajustée dans la proportion estimée (IC 95 %) RAL— TDF/FTC

* Test d’homogénéité
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DRV/r + (RAL ou TDF/FTC) en 1¢'¢ ligne de traitement

Proportion estimée (Kaplan-Meier) de patients en échec a S96 par sous-groupe

CD4 < 200 ET CV < 100 000 (n = 46)

CD42 200 et CV < 100 000 (n = 484)

Traitement RAL + DRV/r TDF/FTC + RDV/r RAL + DRV/r TDF/FTC + RDV/r
N avec échec 3/23 3/23 19/232 21/252
% échec a S96 9,4 % 9,0 % 7,1% 7,1%

Différence estimée : 0,4 %

Différence estimée : 0 %

CD4 < 200 ET CV 2 100 000 (n = 77)

CD42 200 et CV 2 100 000 (n = 198)

Traitement RAL + DRV/r TDF/FTC + RDV/r RAL + DRV/r TDF/FTC + RDV/r
N avec échec 23/37 12/40 32/109 25/89
% échec a S96 58,3 % 28,8 % 26,5 % 28,4%

Différence estimée : 29,5 %

Différence estimée : - 1,9 %
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DRV/r + (RAL ou TDF/FTC) en 1¢'¢ ligne de traitement

Echecs virologiques et données de résistance

Echec virologique (EV) (définition critere principal), n 66 52
EV avec critere pour génotype (CV > 500 c/ml 33 9
a partir de S32), n
Yaleur_unique non pgnfirmée d’e CV > 500 ¢/ml 3 5
a partir de S32 (critere pour génotype), n
Génotype réalisé, n 28/36 13/15
Mutation majeure de résistance, n 6 0
INTI 1 (K65R) 0
IP 0 0
| 5 (N155H)* -

* 1 patient supplémentaire avec T97A

Les patients avec CV > 500 ¢/ml a partir de S32 devaient avoir un génotype de résistance dans le laboratoire local.



NEAT 001/ANRS 143

DRV/r + (RAL ou TDF/FTC) en 1¢'¢ ligne de traitement

Evénements indésirables

e [T s

EIG, n 89 (73 pts) 75 (61 pts)
Fatal, n 4* 1**
Menacant pronostic vital, n 8*** GrrrE
Type
Hospitalisation, n 67 60
Autre, n 10 10
Incidence (/100 patient-années) 10,2 8,3 0,19

Incidence (/100 patient-années)

El grade 4 2,1 1,0 0,09
El grade 3 ou 4 9,6 7.4 0,16
El grade 3 ou 4 conduisant a l'arrét du traitement 1,0 0,6 0,53
El tous grades conduisant a I'arrét du traitement 3,9 4,2 0,8

* Lymphome de Burkitt, DRESS syndrome, mélanome, tentative suicide ; ** overdose morphine
**%* élévation CK (n = 5), hépatite, Hodgkin, pancréatite; **** élévation CK (n = 2), infarctus du myocarde, élévation yGT
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DRV/r + (RAL ou TDF/FTC) en 1¢'¢ ligne de traitement

Clairance créatinine (DFGe, mi/min [Cockcroft-Gault])
Modification moyenne (IC 95 %)

5
0 A + ‘ + %+ 0,8 RAL+ DRV/r
“\ 1 : 1 L 1
S T S SR S
RN L SURNS IO Lol i +- e 4 -4,6 TDF/FTC+ DRV/r
SR r ! : : :
-10 p <0.001
15 |
0 4 812 18 24 32 48 64 80 96

Semaines

Pas d’élévation de créatinine de grade > 2



Essai NEAT 001/ANRS 143 :
DRV/r + (RAL ou TDF/FTC) en 1¢'¢ ligne de traitement

* Enrésumé

— Globalement, RAL + DRV/r est non-inférieur a TDF/FTC + DRV/r, en
termes d’efficacité virologique et clinique, a S96, en 1¢¢ ligne
de traitement ARV

— Dans le sous-groupe des patients avec CD4 < 200/mm?3,
RAL + DRV/r est inférieur a TDF/FTC + DRV/r

— Pas de différence en termes d’incidence d’effets indésirables

* Conclusion
RAL + DRV/r représente une alternative a TDF/FTC + DRV/r en 1¢¢ ligne de
traitement, en particulier chez les patients avec CD4 > 200/mm?3
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