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Nouvelle prodrogue du Tenofovir
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Comparé au TDF 300 mg, TAF 25 mg génere 90% de
TFV circulant dans le plasmaen moins, tout en
gardant une activité antivirale élevée Ruane P, etal. JAIDS 2013; 63:449-54
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Introduction

 Bien que puissant et generalement bien tolérée, le ténofovir disoproxil
fumarate (TDF) est associé a une toxicité rénale et osseuse!s

» Dans une étude de phase Il comparative, TAF était associé a moins d’ effets
rénaux et osseux’

 Ces résultats doivent étre confirmes par un essai clinique randomise avec des
critéres d’ analyse rénaux et osseux

— Efficacité virologique d’ E/C/F/TAF démontrée non-inférieure a E/C/FITDF
(Molina, JNI 2015, #COL05-01)

E/C/F, elvitégravir, cobicistat, emtricitabine.
= 1. Mocroft AIDS. 2010 Jul 17;24(11):1667-78; 2. Morlat PLoS One. 2013;8:e66223; 3. Mccomsey J Infect Dis. 2011;203:1791-1801;
~ 16% NI Nancy dul0au12uin 2015 4 Sax PE.. et al. JAIDS 2014;67:52-58 3



Schéma des etudes 104 et 111

Critére principal
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ARN VIH-1 = 1000 ¢/mL :

DIHEO= S0 G mly rorvend EICIFITOF QD (Stribild, STB)

« 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 I” ARN VIH-1, le taux de CD4 et la région géographique
« Critere principal : proportion de patients avec un ARN VIH-1 < 50 copies/mL (Tagman 2.0)
—  Non-infériorité (marge de 12% ) d’ aprés |” analyse snapshot FDA a la semaine 48
- Analyse pré-spécifiée de I’ efficacité dans les deux études groupées
« Critéres secondaires : efficaciteé et tolérance aux semaines 96 et 144

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

“: 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Concentrations plasmatiques de TFV et intracellulaires de TFV-DP
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Evolution du DFGe (Cockroft-Gault )
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Evénements indésirables rénaux et tubulopathies

EICIFITAF E/CIFITDF
n (%) N=866 n=867

Evénements indésirables rénaux conduisant & I'arrét du traitement
Evénements
Tubulopathie / syndrome de Fanconi

Tubulopathie infra clinique’
Créatininémie (A élévation 235.4 uymol/L)
Anomalies Hypophosphatémie (baisse 21 grade)
biologiques
Glycosurie normoglycémique (augmentation =1 grade glycosurie et

glycémie <5.55 mmol/L)

Protéinurie (augmentation 22 grades)

0
0
0
0

3(0.3)

2(0.2)

4(0.5)*
0

1(0.1)

4(0.5)

2(0.2)

2(0.2)

*Insuffisance rénale (2), baisse du DFGe (1), néphropathie (1).
TAnomalies confirmées dans deux catégories a 2 points de visite post-inclusion.
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Variation médiane % depuis

I'inclusion (Q1, Q3)

Evolution de la protéinurie quantitative a la semaine 48
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Evolution de la DMO (hanches et rachis) jusqu’ a la semaine 48
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Evolution de la DMO (hanches et rachis) jusqu’ a la semaine 48

Variation de DMO

M >3% de gain

I gain ou perte <3%
M >3% de perte

E/C/FITAF (N=845)

E/C/FITDF (N=850)
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Parametres lipidiques a la semaine 48
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Cholestérol total (CT) LDL HDL Triglycérides Ratio CT / HDL
P<0.001 P<0.001 P<0.001 P=0.027 P=0.84

Patients initiant un traitement hypolipémiant: 3.6% E/C/F/TAF vs 2.9% E/C/F/TDF (P=0.42).

Molina, JNI 2015, #COL05-01
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Conclusions

« Dans ces deux essais randomises, les criteres specifiques rénaux et 0sseux
ont confirmé le profil favorable du TAF!

« Comparé a TDF, TAF a demontre:
— Aucun arrét pour évenement indéesirable rénal
— Une décroissance du DFGe significativement moindre
— Significativement moins de protéinurie, d” albuminurie, de protéinurie tubulaire
— Significativement moins d” impact sur la DMO au rachis et a la hanche
— Une augmentation des lipides

L’ explication la plus probable de ces différences est I’ exposition
plasmatique 90% moindre avec TAF vs TDF

“:‘ 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 1. Sax PE Lancet. 2015 Apr 15 doi 10.1016/S0140-6736(15)60616
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Donneées supplémentaires sur TAF

« Pour des patients atteints d’insuffisance rénale légere a
moderée (DFGe = 30-69 mL/min) changeant de traitement pour
E/C/IFITAF, la DMO et les marqueurs de la maladie rénale se sont
ameliores jusque S48 (Katlama, JNI 2015, Poster #VIH-07)
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