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Etude multicentrique, prospective, randomisée, en ouvert, de 96 semaines

Criteres d’eligibilite

ARN VIH-1 < 50 cp/mL depuis au moins 6 mois sous IP+RTV + TVD (Truvada®)
Sous un ler ou 2e traitement antirétroviral

Pas d’antécédent d’échec virologique et absence de résistance a FTC ou TDF sur les génotypes
historiques

DFGe (CG) = 70 mL/min

Critere principal

Proportion de patients qui maintiennent un ARN VIH-1 < 50 copies/mL a S48 d’aprés l'algorithme
shapshot de la FDA (marge de non-infériorité de 12%)

Criteres secondaires/tertiaires

Variation du taux de CD4 et tolérance des deux schémas jusqu’a la semaine 96
Parametres de qualité de vie rapportés par les patients a travers des autoquestionnaires patients?

Analyses par sous-groupes

Différence en pourcentage en terme de succes virologique
Variation des parametres lipidiques a je(n de l'inclusion jusqu’'a S48

15 JNI, Bordeaux T Autoquestionnaires sur la qualité de vie des patients: HIS (HIV Symptom Index), HTS (HIV Treatment Satisfaction)
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Etude STRATEGY - PI

STB (Stribild®)
IP+ RTV + TVD

IP + RTV + TVD

L _ ¢ g
Semaine 48 Semaine 96

STB: co-formulation elvitégravir 150 mg, cobicistat 150 mg, emtricitabine 200 mg, ténofovir DF 300 mg.
IP + RTV + TVD: Inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir et emtricitabine/tenofovir DF.

L'étude STRATEGY - PI est enregistrée sur ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT01475838
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Raisons rapportées par les patients pour choisir d’entrer dans I'étude * A la randomisation (n =433)

Souhait de simplifier leur traitement actuel * 86%
Inquiétudes concernant les El a long terme de leur traitement actuel 12%
Difficultés a prendre leur traitement actuel de maniere réguliere 3%
Difficultés a bien tolérer leur traitement actuel en raison d’effets indésirables 3%

T Les patients pouvaient donner plus d’une raison de participer a I'étude, ainsi la somme des pourcentages peut dépasser 100%.
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IP a la randomisation (n =433)

mATV  40%

© DRV 40%

mLPV 17%
FPV 3%
SQV <1%

ATV, atazanavir; DRV, darunavir; FPV, fosamprenavir; LPV, lopinavir; SQV, saquinavir



Pré-inclus
(n =632)

Randomisés
(n =438)

Randomisés et traités Randomisés et traités
STB (n =293) IP + RTV + TVD (n =140)

91% Poursuite 9% Interruption 81% Poursuite 19% Interruption
(n =268) (n =25) (n =114) (n =26)

» Violation de protocole

* Retrait de consentement
» Evénement indésirable + Evénement indésirable
* Perdu de vue * Perdu de vue

9 * Violation de protocole
6
6
2
e Grossesse 2 ¢ Grossesse
0
0
0

* Retrait de consentement

* Souhait de I'investigateur » Souhait de I'investigateur
* Non observance * Non observance
* Manque d’efficacité * Manque d’efficacité

CWWrFr NP>

Le devenir des patients inclut les sujets qui ont interrompu le traitement & I'étude avant ou apres la

; semaine 48. Gel des données basé sur la derniéere visite du dernier patient a la semaine 48, 1€18/11/2013
158 INI, Bordeaux

du 11 au 13 juin 2014




STB
(n =293)

IP+ RTV + TVD
(n =140)

Age médian, années (Q1, Q3) 41 (33, 48) 40 (35, 47)
Sexe masculin 85% 86%
Non-caucasiens 20% 19%
Race noire ou d’origine africaine 15% 14%
Délai médian depuis le 1° traitement ARV, années (Q1, Q3) 4(3,7) 4(3,7)
Sous leur 1 traitement ARV au moment de I'inclusion 7% 83%
Infection par le VIH asymptomatique 73% 75%
Taux moyen de CD4, cellules/mm?3 (ET) 604 (275) 624 (210)
Séropositivité VHB : VHC 1 3% : 7% 2% : 7%

DFG médian estimé par Cockroft —Gault, mL/min (Q1, Q3)

111 (96, 128)

111 (98, 127)

1. Antigéne de surface VHB ou anticorps VHC positifs
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Pourcentage de patients (%)

100 - 94% WSTB(n=290)  WIP +RTV + TVD (n=143) IC 95% de la différence
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156 NI, Bordeaux Les patients avec des mutations sur le génotype historique et ceux qui n’étaient pas sous IP au
duttau13juin20t4  moment de la randomisation n’étaient pas inclus dans I'analyse globale



STB IP+RTV +TVD
(n =290)2 (n =139)°

Succes virologique a la semaine 48

ARN VIH-1 < 50 copies/mL 271 (93.8%) 121 (87.1%)
Echec virologique a la semaine 48 2 (0.7%) 2 (1.4%)

ARN VIH-1 = 50 copies/mL¢ 2 1

Arrét de traitement pour manque d’efficacité 0 0

Arrét de traitement pour autre raison et derniére CV disponible = 50 0 1

copies/mLd
Aucune donnée virologique dans la fenétre de la semaine 48 16 (5.5%) 16 (11.5%)

Arrét de traitement pour El 5 2

Arrét de traitement pour autre raison et derniére CV disponible < 50 11 (3.8%) 14 (10.1%)

copies/mL®

Donnée manguante dans la fenétre mais sous traitement 0 0

a. Les patients avec mutations (M184V, n=2; M41L+L210W+T215Y, n=1) de la transcriptase inverse sur le génotype historique interdites dans le protocole ont été exclus de I’ analyse globale

b. Un patient a été inclus avec un traitement par efavirenz/emtricitabine/tenofovir DF et a été exclu complétement de I’ analyse.

c. Deux patient s (un dans chaque groupe) ont été documentés comme ayant arrété le traitement de |’ étude dont un (du groupe STB) avait un ARN VIH-1 entre 50-400 cp/mL

d. Un patient avec retrait de consentement a J9 sans prélévement sanguin effectué et qui avait a la derniére visite (eg baseline) un ARN VIH-1 a 2,890 cp/mL. Au screening, ARN VIH-1 <50cp/mL.

e. Groupe STB: violation de protocole (n=6)t, retrait de consentement (n=2), perdu de vue (n=2), et grossesse (n=2); Groupe IP+RTV+TVD: violation de protocole (n=4)*, retrait de consentement
(n=2), perdu de vue (n=4), grossesse (n=1), patient non observant (n=2), souhait de I’ investigateur (n=1)

T Sous traitement anti-VHC ou traitement anti-VHC prévu (n=1); >2 schémas ARV antérieurs et/ou historique d'échec virologique

15es NI, Bordeaux (n=2);
dullau13juin2014 *>2 schémas ARV antérieurs et/ou historique d’échec virologique (n=2); CICr en-dessous du seuil d’éligibilité (n=2)




En faveur de IP + RTV + TVD En faveur de STB

mSTB mIP+RTV+TVD
# / Total #

>
Global et ——
Age <40 ans Pt —E—o—
Age 240 ans aaolg%0 :_._
Homme Gl ——
Femme e ’

Non caucasien 2l :_._
Caucasien S :.
Atazanavir a4 i °

Darunavir lo7/ 113 | o
Lopinavir 45149 : o
+schema i ie—
2 schémas 53/59 ,
16 /23 , ®

20 40 60 80 100 50 -40 -30 20 -10 O 10 20 30 40 50

Succes virologique (%) Différence (%)

Le succes virologigue et la différence pour quelques sous-groupes ne sont pas présentés en raison d'une
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IP+ TVD

(n =139)
Patients inclus dans I'analyse de résistance*, n (%) 0 0
Patients avec données de résistance disponibles, n 0 0
Patients avec résistance au traitement ARV, n (%) 0 0
Toute résistance majeure aux inhibiteurs d’intégrase, n 0 0
Toute résistance majeure aux INNTI ou IP, n 0] 0
Toute résistance majeure aux INTI, n 0 0

* Patients sous traitement de I'étude qui ont présenté un rebond virologique (deux visites consécutives avec un ARN
VIH-1 = 50 c/mL et la deuxiéme avec un ARN VIH-1 =400 c/mL), ou qui avaient un ARN VIH-1 =400 c/mL a la
semaine 48 ou a leur derniére visite et qui étaient sous traitement de I'étude

Aucun patient n'a présente les criteres définis au protocole de réalisation de
génotypage avec une CV 2400 cp/ml
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IP+TVD

(n =140)
Evénements indésirables (El) 79% 74%
Grade 3ou 4 4% 8%
El graves 6% 6%
El ayant conduit a I’arrét du traitement 2%" 3%**
Déces 0 <1%*

" Nausée, myalgie et céphalées (chez un patient); syndrome dépressif majeur (1); tentative de suicide (1); baisse de
I'acuité visuelle (1); maladie de Hodgkin (1); anxiété (1); dépression (1)

** Trouble bipolaire de type 1 (1); diminution de la clairance de la créatinine (DFGe) (1); diarrhée (1)

¥ Carcinome bronchique avec métastases hépatiques, non relié aux médicaments de I'étude

= La plupart des événements indésirables étaient de grade 1 ou 2
= Aucun EI grave rapporté chez > 1 patient
= Les événements indésirables ayant conduit a I'arrét du traitement étaient rares

= Aucun cas de tubulopathie rénale proximale dans aucun groupe
= Diminution isolée de la clairance de la créatinine (DFGe) dans le groupe IP + RTV + TVD (1)

L'analyse de sécurité a porté sur les patients qui étaient randomisés et qui ont recu au
moins une dose du traitement de I'étude
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Anomalies biologiques de grade 3 ou 4*
GGT (> 5x LSN)
Creatine kinase (2 10 x LSN)
ALAT (> 5 x LSN)
Hématurie (>75 GR/champ)
Bilirubine totale (>2,5 x LSN)

14%
3%
2%
2%
2%

0

IP+ TVD
(n =140)

23%
1%
6%

<1%
1%

12%**

*Anomalies biologiques de grade 3 ou 4 survenues sous traitement chez = 2% patients dans I'un ou 'autre des bras
**17 patients traités par atazanavir avec une élévation de la bilirubine indirect

Aucun patient n’a arrété le traitement de I'étude pour troubles hépatiques, pancréatiques ou urinaires
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L’analyse de sécurité a porté sur les patients qui étaient randomisés et qui ont recu au
moins une dose du traitement de I'étude



Variation de la CrS (umol/l)

Créatinine sérique (CrS) Clairance de la créatinine

(mmol/L)

0.4
6,2

-7.5

Médiane (IQR)

® STB
B IP+RTV+TVD

® STB
B pl+RTV+TVD

Variation de la CICr (mL/min)
Médiane (IQR)

Semaines Semaines

= Variations de la créatinine sérique et de la CICr cohérentes avec I'inhibition par
COBI du transporteur MATE-1

= Alinclusion, inhibition du transporteur MATE-1 par le RTV

154 N1 Bordeaux VAriation moyenne de la créatinine sérique a S48: STB, 6.2 umol/L vs. Pl + RTV + TVD, -0.9 pymol/L
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Groupe ATV + RTV Groupe DRV + RTV Groupe LPVIr

I STB (n=104) ATV (n=40) W STB (n=100) DRV (n=51) W sTB(n=41) M LPV (n=17)
< TC LDL TG  HDL TC LDL TG  HDL TC LDL TG  HDL
‘0 P=0.11 P=0.20 P=0.01 P=0.12 P=0.43 P=0.56 P=0.32 P=0.03 P=0.002  P=0.160 P=0.003 P=0.016
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Comparaisons entre les groupes de traitement d’apreés le test de la somme des rangs de Wilcoxon.
Les variations depuis l'inclusion du ratio CT/HDL n’étaient pas statistiquement significatives.
HDL, high density lipoprotein chol. ; LDL, low density lipoprotein chol. ; CT, chol. total ; TG, triglycérides

15¢s NI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014




symptomes

% de patients rapportant des
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44%

BL

* P <0.04 & **P <0.001 (comparaison avec l'inclusion dans les groupes de traitement).
Diminutions observées a S4 et maintenues jusqu’a S48
AN HIV Treatment Satisfaction questionnaire, éventail de score : -30 a 30

HIV Symptom Index

Diarrhées

Ballonements

Semaine 48

Baseline

#“ STB
B PI+RTV+TVD # PlI+RTV+TVD

41%

BL S48

Les patients qui ont changé leur traitement par IP + RTV + TVD pour STB avaient
des taux plus faibles de diarrhées et de ballonements a S48 comparés a l'inclusion
des scores de satisfaction du traitement plus élevés a S24 (moyenne : 23 vs 15, p<0.001)"



 Leswitch d’'IP+RTV+TVD pour STB non-inférieur en terme de CV<50cp/ml a S48
Taux de suppression virologique statistiquement supérieur comparé a IP + RTV + TVD

Taux éleveés d’efficacité virologique dans les sous-groupes d’age, de sexe, d’ethnie, d’utilisation d’lP/r ou
non, et du nombre de traitements ARV antérieurs

Pas d’émergence de résistance au traitement

« STB bien toléré avec de faibles taux d’arréts pour El

Les El rapportés étaient concordants avec le profil de tolérance connu de STB

Baisses du DFGe(CG) cohérentes avec l'inhibition connue par le COBI de la sécrétion de la créatinine
Pas de tubulopathie proximale rénale observée

Diminutions des triglycérides dans les changements depuis IP + RTV + TVD vers STB

 Les patients ayant changé un traitement a base d’IP pour STB ont rapporté moins
de diarrhée et de ballonements
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Questions

18 Journées.
hatonsks

dinctobge
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IP a la randomisation (n =433)

BATV 40%

© DRV 40%

ELPV 17%
FPV 3%
SQV <1%

Nombre de schémas ARV antérieurs (n =433)

m1lschéma  79%
m 2 schémas 19%
m >2 schémas 2%

ATV, atazanavir; DRV, darunavir; FPV, fosamprenavir; LPV, lopinavir; SQV, saquinavir
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