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Contexte

 Ténofovir disoproxil fumarate (TDF) est I'un des composants de la plupart des associations
antirétrovirales recommandées. Malgré sa puissance et sa bonne tolérance générale, TDF a été
associé a une toxicité rénale et osseuse cliniquement significative'-

 Ténofovir alafénamide (TAF) 25 mg permet une diminution de 90% des taux plasmatiques de TFV,
par rapport au TDF, tout en maintenant une activité antivirale élevée*

« Dans une étude de phase 2, I'efficacité d’elvitégravir, cobicistat, emtricitabine et TAF (E/C/FITAF)
était comparable a celle d’E/C/F/ITDF, avec une amélioration significative de la tolérance rénale et
osseuse’

« La confirmation de I'efficacité d’E/C/F/TAF a été étudiée dans deux essais cliniques randomisés,
avec une forte puissance statistique

— . 1. DeJesus E, et al. Lancet 2012;379:2429-38; 2. Gallant JE, et al. J Infect Dis 2013;208:32-9; 3. Sax PE, et al. Lancet 2012;379:2439-48; 4. Ruane P, et al. J Acquir Immune Defic Syndr
“ 16¢es NI, N ,du 10 au 12 juin 2015 ' : s , ; ) ; )
ancy. duTmau fejn 2013; 63:449-55; 5. Sax PE, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2014;67:52-8.



Schéma des études 104 et 111
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DFGe 2 50 mL/min

E/C/FITDF QD (Stribild, STB)
n=867

« Deux études de phase 3 randomisées, en double aveugle, double placebo
- Etude 104 (Amérique du Nord, Europe, Asie), étude 111 (Amérique du Nord, Europe, Amérique latine)
- Stratification sur 'ARN VIH-1, le taux de CD4 et la région géographique
« Critére principal : proportion de patients avec un ARN VIH-1 < 50 copies/mL (Tagman 2.0)
- Non-infériorité (marge de 12% ) d’aprés I'analyse snapshot FDA a la semaine 48
- Analyse pré-spécifiée de l'efficacité dans les deux études groupées
+ Critéres secondaires : efficacité et tolérance aux semaines 96 et 144

- Critéres pré-spécifiés de tolérance a S48 : créatinine sérique, protéinurie, DMO a la hanche et au rachis



Caracteristiques des patients a I'inclusion

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48

EICIFITAF EICIFITDF
n=866 n=867

Age médian, années 33 35
Sexe, %

Hommes 85 85

Femmes 15 15
Racelorigine ethnique, %

Noire ou d’origine africaine 26 25

Hispaniquel/latino-américaine 19 19
ARN VIH-1 médian, logyoc/mL 4.58 4.58

% ayant un ARN VIH-1 >100 000 c/mL 23 23
Taux de CD4 médian, cellulesimm?® 404 406

% ayant un taux de CD4 < 200 cellules/imm? 13 14
DFG estimé*, médiane, mL/min 117 114
*Cockcroft-Gault.



Devenir des patients

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48

Randomisés, Randomisés,
traités par E/C/FITAF traités par E/C/F/TDF
n=866 n=867

8% d’arréts (n=71)

5% d’arréts (n=45
’ ( ) *Evénement indésirable (13)

*Evénement indésirable (8)

“Décés (1) *Déces (2)
™ -Manque d'efficacité (2) — <Manque d'efficacité (3)
) *Retrait de consentement (16)
*Retrait de consentement (12) «Perdu de vue (18)
*Perdu de vue (15)

*Non-observance du patient (1)
*Violation de protocole (6)

+Arrét par décision de l'investigateur (7)
*Grossesse (5)

*Non-observance du patient (2)
*Violation de protocole (5)

\4 v

95% sous traitement 92% sous traitement
n=821 n=796
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Critere principal : ARN VIH-1 <50 ¢/mL a S48

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48

Résultats virologiques Différence entre les traitements (IC 95%)
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Succes virologiques Echecs virolodipaence de données virologiqu

= E/C/FITAF non-inférieur a E/C/F/TDF a la semaine 48 dans chacune des deux études
— Etude 104 : 93% E/C/F/TAF vs 92% E/C/F/TDF
— Etude 111 : 92% E/C/F/TAF vs 89% E/C/F/TDF
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Efficacité en fonction de ’ARN VIH-1 et des CD4 a I’inclusion

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48
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Efficacite dans differents sous-groupes

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48
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Variation mediane du taux de CD4 depuis I'inclusion

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48
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Données de résistance jusqu’a la semaine 48

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48

EICIFITAF EICIFITDF
n=866 n=867

Patients ayant fait I'objet d’'une analyse de résistance*, n (%) 16 (1.8) 19 (2.2)

Total, n (%) 7 (0.8) 5(0.6)
Résistance génotypique primaire Etude 104, n 3 3
Etude 111, n 4 2
Total 7 5
Résistance aux INTI, n M184V/I 6 3
M184V/l +K65R 1 2
Total 5 3
TG6A 1 0
E92Q 2 1
Résistance aux INI, n Q148R 0 1
Q148R + T66I/A 1 0
Q148R +E92Q 0 1
N155H 1 0

*2 charge virales consécutives 2 50 ¢/mL aprés avoir atteint I'indétectabilité (< 50 c/mL) et la seconde CV 2 400 c/mL;
= 165 NI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 ou charge virale 2 400 c/mL a la semaine 48 ou a la demiére visite de I'étude.




Tolérance globale

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48

EICIFITAF EICIFITDF
n=866 n=867

% %

Tout événement indésirable 90 90
Tout événement indésirable lié au traitement 40 42
Evénement indésirable de grade 3 ou 4 8 9
Evénement indésirable lié au traitement de grade 3 ou 4 1 1
Evénement indésirable grave 8 7
Evénement indésirable grave lié au traitement 0.3 0.2
Arrét de traitement pour événement indésirable 0.9 1.5

Déces 0.2* 0.3

*Accident vasculaire cérébral (1), intoxication alcoolique (1).
fIntoxication alcoolique et de drogues (1), infarctus du myocarde (2).



Evénements indésirables frequents (tous grades)

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48

EICIFITAF EICIFITDF
El chez = 5% des patients, % n=866 n=867

Diarrhées 17 19
Nausées 15 17
Céphalées 14 13
Infection des voies aériennes supérieures 11 13
Rhinopharyngite 9 9
Asthénie 8 8
Toux 8 7
\omissements 7 6
Arthralgies 7 5
Douleur dorso-lombaire 7 7
Insomnie 7 6
Eruption 6 5
Fiévre 5 5
Vertiges 5 4
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Anomalies biologiques de grade 3 ou 4

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48

EICIFITAF EICIFITDF
n=866 n=867
% %

(]
(=]
(]
(=]

Toute anomalie biologique de grade 3 ou 4*
Elévation de la créatine kinase
Elévation des LDL (a jeln)
Hypercholestérolémie (a jeln)
Hématurie
Elévation des ASAT
Elévation de I'amylasémie
Neutropénie (< 1000 cellules/mm?)
Elévation des ALAT

*2 1% dans le groupe E/C/F/TAF.
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Conclusions

Etudes 104 et 111 groupées : analyse a la semaine 48

92% des patients traités par E/C/F/ITAF ont atteint I'indétectabilité virologique jusqu’a la semaine 48
(analyse groupée des 2 essais)

- Réponse virologique avec E/C/F/TAF : 93% dans I'étude 104 et 92% dans I'étude 111
—  E/CIFITAF est non-inférieur a E/C/F/TDF

- Taux de réponse virologique élevés et comparables entre les groupes d’age, de sexe, d'origine ethnique, d'ARN VIH-1 et
de taux de CD4 a l'inclusion

Faibles taux d’échecs virologiques et d’émergence de résistance

Les deux traitements ont été bien tolérés

— Les taux d’arréts de traitement pour El ont été faibles dans les deux groupes de traitement, 0.9% (8) avec E/C/F/TAF vs 1.5%
(13) avec E/C/F/TDF, sans aucun cas de tubulopathie proximale

— Les El fréquents étaient comparables entre les groupes de traitement
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