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Introduction

« Laco-formulation elvitégravir 150 mg, cobicistat 150 mg, emtricitabine 200 mg et ténofovir disoproxil
fumarate 300 mg (Stribild®, STB) s’est révélée efficace et bien tolérée chez des patients adultes,
infectés par le VIH-1 et naifs de traitement. '

« Des études observationnelles indiquent que les résultats cliniques et virologiques sont meilleurs chez
les patients traités par trithérapie a comprimé unique (single tablet regimen, STR) plutét que
traitements dissociés, ceci méme dans les populations difficiles a traiter.*8

« Les patients virologiquement contrélés par un schéma d’inhibiteur de protéase boosté en plusieurs
comprimés pourraient bénéficier du changement de leur traitement pour la trithérapie a comprimé
unique (single tablet regimen, STR) Stribild®.

1. Wohl D, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2014; 65:e118-e121 5. Bangsberg D, et al. AIDS. 2010;24:2835-2840
2. Clumeck N, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2014; 65:6121-6124 6. SaxP, etal. PLoS One. 2012;7:631591
16¢s JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 3. Arribas J, et al. Lancet Infect Dis. 2014;14:581-589 7. Cohen C, et al. HIV-11 2012; Glasgow. P1

4. Pozniak A, et al. Lancet Infect Dis. 2014:14:590-599 8. Cohen C, et al. AMCP 2012. Oral PRR-38



Introduction

« L’étude STRATEGY-PI (Study 115) est un essai clinique en ouvert évaluant le switch d’'un schéma par
TVD+IP+RTV vers STRIBILD.!

« Alasemaine 48, le changement d’'un schéma par IP + RTV + TVD pour STB était non-inférieur en termes
de maintien de I'indétectabilité virologique, STB était bien toléré.’

— STB avait un taux de suppression virologique statistiquement supérieur comparé a IP + RTV + TVD
— Les patients ayant changé un traitement a base d’IP pour STB ont rapporté moins de diarrhée et de
ballonements’

1. Arribas J, et al. Lancet Infect Dis. 2014;14:581-589



Méthodes

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

. Criteres d’éligibilité
—  ARN VIH-1 < 50 cp/mL depuis au moins 6 mois sous IP+RTV + TVD (Truvada®)
—  Sous un 1er ou 2e traitement antirétroviral
—  Pas d’antécédent d’échec virologique et absence de résistance a FTC ou TDF sur les génotypes historiques
— DFGe (CG) 2 70 mL/min

. Critére principal a S48
—  Proportion de patients qui maintiennent un ARN VIH-1 < 50 copies/mL a S48 d’apres I'algorithme snapshot de la FDA (marge de non-
infériorité de 12%), si la non-infériorité est établie, une analyse préspécifiée pour démontrer la supériorité est réalisée

. Critéres secondaires/tertiaires a S48 et S96
—  Proportion de patients qui maintiennent un ARN VIH-1 < 50 copies/mL a S96 d’aprés I'algorithme snapshot de la FDA (marge de non-
infériorité de 12%)
—  Variation du taux de CD4 et tolérance des deux schémas jusqu’a la semaine 96
—  Paramétres de qualité de vie rapportés par les patients a travers des autoquestionnaires patients’

. Analyses par sous-groupes jusqu’a S96
— Différence en pourcentage en terme de succes virologique
—  Variation des parametres lipidiques a jeGin de l'inclusion jusqu’a S96

T Autoquestionnaires sur la qualité de vie des patients: HIS (HIV Symptom Index), HTS (HIV Treatment Satisfaction)



Schéma de I'étude

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

STB (Stribild®)
IP + RTV + TVD

IP+ RTV + TVD

* ¢ *

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 ['étude et

historique thérapeutique
Raison de la participation a I’étudet STB, (n = 293)* PI+RTV+TVD, (n = 140)*

Souhait de simplifier leur traitement actuel 86 84
Inquiétudes concernant les El a long terme de leur traitement actuel 13 10
Difficultés a prendre leur traitement actuel de maniére réguliére 3 4
Difficultés a bien tolérer leur traitement actuel en raison d’effets indésirables 2 6
Nombre de schémas antérieurs

1 schéma 77 83
2 schémas 20 16
> 2 schémas thérapeutiques * 2 1

* Patients randomisés ayant recu au moins une dose de traitement de I'étude
1 Les patients pouvaient donner plus d’'une raison de participer a 'étude, ainsi la somme des pourcentages peut dépasser 100%.
1 Les pateitns enrollés avec > 2 schémas thérapeutiques antérieurs sont considérés comme des violations au protocole

IP a la randomisation, bras STB, % IP a la randomisation , bras IP+RTV+TVD , %

2% ___ 1% 4%

B Atazanavir

® Darunavir

m Lopinavir
Fosamprenavir

®m Saquinavir



Devenir des patients

* Cinq patients sous IP+RTV+TVD ont été randomisés mais
Pré-inclus jamais traités

(n =632) T Trois patients sous STB avec des résistances et un patient
dans le IP+RTV+TVD mais sous EFV/FTC/TDF au screening
ont été exclus.
I Le suivi inclus les patients qui ont arrété le traitement avant
ou aprés la semaine 96.
Randomisés*

(n =438)

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

88% Poursuite 12% Interruption?* 74% Poursuite 26% Interruptiont
(n =259) (n =34) (n =104) (n =36)
* Violation de protocole 9 * Violation de protocole 4
* Retrait de consentement 9 * Retrait de consentement 13
+ Evénement indésirable 9 + Evénement indésirable 4
* Perdu de vue 2 * Perdu de vue 4
* Grossesse 3 * Grossesse 1
+ Souhait de I'investigateur 1 + Souhait de I'investigateur 5
* Non observance 1 * Non observance 5
* Manque d’efficacité 0 * Manque d’efficacité 0

L’analyse compléte des patients (STB, n=290; IP+RTV+TVD, n=139) inclut les patients randomisés et traités, violations au protocole exclus.
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Caracteristiques a l'inclusion

STB (n =293) IP + RTV + TVD (n =140)

Age médian, années (Q1, Q3) 41 (33, 48) 40 (35, 47)
Age > 50 ans, % 18 16
Sexe masculin, % 85 86
Non-caucasiens, % 20 19

-Race noire ou d’origine africaine 15 14
Délai depuis le diagnostic VIH, années (Q1, Q3) 4(3,7) 4(3,7)
Délai médian depuis le 1°" traitement ARV, années (Q1, Q3) 3(2,4) 3(1,4)
Infection par le VIH asymptomatique 73% 75%
Taux moyen de CD4, cellules/mm?3 (ET) 604 (275) 624 (210)
Séropositivité VHB / VHC * 3% 1 7% 2% 1 7%
DFG médian estimé par Cockroft —Gault, mL/min (Q1, Q3) 111 (96, 128) 111 (98, 127)

*Antigéne de surface VHB ou anticorps VHC positifs



Efficacite a la semaine 48 et 96
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=) La supériorité de STB a la semaine 96 est expliquée par ’'augmentation a la fois des échecs virologiques (A
- 165 NI, NG fiu 10 au 12 juin 2015 et des arréts pour autres raisons (A 13%) dans le bras IP+RTV+TVD



Reésultats virologiques a S96 (Snapshot)

Résultats virologiques %, (n) STB (n =290)°  IP + RTV + TVD (n =139)?
Succés virologique a la semaine 96
ARN VIH-1 < 50 copies/mL 87% (252) 70% (97)
Echec virologique a la semaine 96 1% (3) 6% (8)
ARN VIH-1 > 50 copies/mLP 1% (3) 4% (6)
Arrét de traitement pour manque d’efficacité 0 0
Arrét de traitement pour autre raison et derniere CV disponible > 50 copies/mL¢ 0 1% (2)
Aucune donnée virologique dans la fenétre de la semaine 96 12% (35) 25% (34)
Arrét de traitement pour El 3% (9) 3% (4)
Arrét de traitement pour autre raison et derniere CV disponible < 50 copies/mL¢ 8% (22) 21% (29)
Donnée manquante dans la fenétre mais sous traitement 1% (4) 1% (1)

a. Trois patients avec mutations (M184V, n=2; M41L+L210W+T215Y, n=1) de la transcriptase inverse sur le génotype historique interdites dans le protocole dans le bras STB et un patient
inclus a tort avec un traitement par éfavirenz/emtricitabine/ténofovir DF dans le bras IP ont été exclus de I'analyse globale
b. Trois patients dans le groupe STB avec un ARN VIH-1 entre 50-400 cp/mL a S96. Cing patients avec un ARN VIH-1 entre 50-400 cp/mL a S96 et un avec un ARN VIH-1 a 41600
cp/mL dans le bras IP+RTV+TVD a S96 .
c. Un patient avec retrait de consentement a J9 sans prélévement sanguin effectué et qui avait a la derniére visite (c-a-d a I'inclusion un ARN VIH-1 a 2890 cp/mL et un patient ayant arrété a
S48 en raison d’un défaut de compliance et un ARN VIH-1 a 84100 cp/mL.
d. Groupe STB: violation de protocole (n=6), retrait de consentement (n=9), perdu de vue (n=2), grossesse (n=3), choix de l'investigateur (n=1), patient
“_— 165 NI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 non observant (nf1); Groype IF"'+RTV.+TVD: vio_Iation de protocole (n=4), retrait de consentement (n=12), perdu de vue (n=4), grossesse (n=1), patient
non observant (n=4), choix de l'investigateur (n=4)



Succes virologique* et difference par sous-groupe
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16 JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 L€ succes virologique et la différence pour quelques sous-groupes ne sont pas présentés en raison d'une taille déchantillon
trop faible



Absence d’émergence de resistance au traitement a S96

IP + RTV + FTC/TDF
(n =139)
Emergence de résistance, n Inclusion-S48 S48-S96 Inclusion- S48 S48-S96
Patients inclus dans I'analyse de résistance*, n (%) 0 0 0 0
Patients avec résistance au traitement ARV, n (%) 0 0 0 0
Toute résistance aux INl ou IP, n 0 0 0 0
Toute résistance aux INTI, n 0 0 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 2 400 c/mL), ou qui avaient un ARN VIH-1 2400 ¢/mL a la semaine 48, la semaine 96 ou a leur
derniére visite et qui étaient sous traitement de I'étude

* Aucun patient n’a présenté les criteres définis au protocole de réalisation de génotypage avec une CV 2400 cp/ml
* Deux patients avaient une mutation M184V sur leur génotype historique (violation de protocole)
* Les deux avaient un ARN VIH-1 <50 cp/mL a leur derniére visite (S4; S24) quand ils ont arrété le traitement de
I'étude

INI= Inhibiteur d’intégrase, INTI= inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, IP inhibiteur de protéase
“‘" 16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Résume des evenements indésirables (El) a S96

STB IP+RTV +TVD
Catégorie, %, (n) (n =293) (n =140)
Evénements indésirables (EIl) 86% (252) 81% (113)
Grade 3 ou 4 6% (18) 8% (11)
El graves 8% (24) 8% (11)
El ayant conduit a I’arrét du traitement 3% (9)° 3% (4)”
Déces 0 <1% (1) ¥

*Nausée, myalgie et céphalées (chez un patient); syndrome dépressif majeur et tentative de suicide (chez un patient aux antécédents de dépression); syndrome
dépressif (1), baisse de I’acuité visuelle (1); maladie de Hodgkin (1); anxiété (1); accident ischémique transitoire (1); augmentation de la créatininémie (1); trouble
anxieux aigu (chez un patient aux antécédents de dépression)

** Trouble bipolaire de type 1 (1); diminution de la clairance de la créatinine (DFGe) (1); gastroentérite (1); carcinome bronchique (1)
¥ Carcinome bronchique avec métastases hépatiques, non relié aux médicaments de I’étude

= Les événements indésirables ayant conduit a I'arrét du traitement étaient rares (3% dans chaque bras)
= La plupart des événements indésirables sous STB étaient de grade 1 ou 2
= Les El rénaux ayant conduit a I'arrét du traitement étaient rares (<1%)

= Bras STB : élévation isolée de la créatininémie entre S48 et S96 (1)

= |P+RTV + TVD : diminution isolée de la clairance de la créatinine (DFGe) (1)



Evenements indésirables survenus chez 2 5% patients

STB (n=293) IP + RTV + TVD (n=140)
El, %*
Inclusion — S48 AS48 — S96 Inclusion — S48 AS48 — S96

Rhinopharyngite 12 +1 10 +4
Infection des voies aériennes supérieures 8 +2 4 +1
Diarrhées 7 +2 8 0
Nausées 7 +<1 3 +1
Céphalées 7 +2 6 +1
Douleurs lombaires 6 +2 1 +2
Anxiété 6 +1 4 +1
Syphilis 5 +2 4 +1
Toux 5 +2 3 +1
Pharyngite 5 +1 4 +1
Dépression 4 +2 6 +1
Arthralgies 4 +1 2 +1
Sinusites 3 +2 3 +1
Insomnie 3 +1 5 +<1
Gastroentérite 2 +2 4 +1

P ® F’ourcentage arrondi a I.entler le pIUS proche; El classes du pIUS Trequent au moins Trequent a S40 dans le bras S1B
- 10N Naney duiOauiz1in20 - E| concordants avec le profil de tolérance connu de STB, et stable entre S48 et S96



Anomalies biologiques de grade 3 ou 4 (2 2%) a S96*

Anomalies biologiques S_TB e RIV b
(n =293) (n =140)
Anomalies biologiques de grade 3 ou 4 15% 25%
GGT (>5 x LSN) 3% 1%
Creatine kinase (210 x LSN) 2% 7%
ALAT (>5 x LSN) 2% 1%
Hématurie (>75 GR/Champs) 2% 1%
Bilirubine totale (>2.5 x LSN) 0% 14%*

*Anomalies biologiques de grade 3 ou 4 survenues sous traitement chez 2 2% patients dans I'un ou l'autre des bras

Anomalies biologiques survenues sous traitement définies comme des valeurs d'analyses biologiques ayant augmenté (ici de grade 3 ou 4) depuis l'inclusion jusqu’a un point d’analyse de I'étude
et jusqu'a 30 jours aprés la derniere prise du médicament dans I'étude. Les données manquantes a un point d'analyse sont considérées comme grade 0 dans I'analyse.

117 patients traités par atazanavir

*Aucun patient n’a arrété le traitement de I'étude pour troubles hépatiques.
*Anomalies biologiques stables par rapport aux résultats a S48 et concordantes avec les
données des études STB chez les patients naifs.



Variation de la créatininemie depuis l'inclusion jusqu’a S48

PP . (moliL)
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= Variations de la créatinine sérique et de la CICr concordantes avec I'inhibition par COBI du transporteur MATE-1

A l’'inclusion, inhibition du transporteur MATE-1 par le RTV dans les deux bras

Le changement vers STB occasionne une élévation de la CrS qui se stabilise ensuite

Pas de changement de la CrS médiane a S96 par rapport a S48

Jusqu’a S96, I’élévation de grade 1 est la plus élevée observée : STB, n=8 (2,7%); IP+RTV+TVD, n=2 (1,4%)



Variation depuis I'inclusion des parametres lipidiques a jeun a S48 et S96

Pinclusion (mmol/l)

CT LDL TG HDL
w 0,30 0,18
g_: 0,20 0,08 0.05
83 0101 g 0,00 0,05 003 002 | 003 ”003
° E 0,00 - 0,00 e
S< -0,10 -0,03 -0,03
T S -0,20 0.08
mE, .g -0,30 P =0.86 P =0.62 P =0.81 P =0.37 -2,-1 ?01 -0;'1-90 004 P =0.31 P =0.064
c = -0,40 =0. =0. =0. =0. =0. =0. =0. =0.
:g g _0 5 0 S48 STB (n =250) m S96STB (n=231)
-g — 0’60 S48 IP + RTV + TVD (n =112) m S96 1P+ RTV + TVD (n =99)
(L) “,
> -0,70 P-values selon le test de la somme des rangs de Wilcoxon
Valeurs médianes a 4.82 4.92 3.00 3.16 1.34 1.45 1.24 1.32

= Diminution de l’inclusion jusqu’a S48 des triglycerides aprés le changement pour STB confirmée a S96
= Variations depuis I'inclusion du ratio CT/HDL non statistiquement significatives

“! = Ration médian du CT/HDL entre I'inclusion et S96 : STB = 3,7 vs 3,7; IP+RTV+TVD: 3,8 vs 3,7, respectivement
"~ 16¢es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

HDL, high density lipoprotein chol. ; LDL, low density lipoprotein chol. ; CT, chol. total ; TG, triglycérides



Variation depuis I'inclusion des parameétres lipidiques a jelin a S96 (selon les IPs)

Sous-groupe ATV + RTV Sous-groupe DRV + RTV Sous-groupe LPV/r

B STB (n=98) ATV (n=37) m STB (n=93) B DRV (n=43) B STB (n=35) B LPVir (n=19)
CT LDL TG HDL CT LDL TG HDL CT LDL TG HDL
P=0.12 P=0.41 P=0.022 P=0.005 P=0.77 P=0.50 P=0.23 P=0.12 P=0.022 P=0.13 P=0.053 P=0.067
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P-values selon le test de la somme des rangs de Wilcoxon

* Changement d’ATV+RTV+TVD vers STB: Diminution des TG et augmentation du HDL significatives
» Changement de LPV/r + TVD vers STB: Diminution significative du CT

ﬂ_— 16 INL Nanev. du10a0 20 © €S variations depuis T'inclusion du ratio CT/HDL n’étaient pas statistiquement significatives.
= ' v : HDL, high density lipoprotein chol. ; LDL, low density lipoprotein chol. ; CT, chol. total ; TG, triglycérides



Symptomes rapportés par les patients - HIV Symptom Index — S96

100
» ]/ Diarrhée Ballonnements
£
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g 0 439 " 46% 0 43% 419,
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Nombre total de patients 284 217 262 245 134 129 116 97 283 279 264 241 134 128 118 97

Les patients qui ont changé leur traitement par IP + RTV + TVD pour STB avaient des taux plus faibles de
diarrhées et de ballonnements a S4 comparés a I'inclusion et cette amélioration se maintient jusque S48 et S96

“-_-;: . P values calculées selon le test de McNemar pour les comparaisons avec baseline a I'intérieur des groupes de traitement.
— 16esJNI,N ,du10au12 2015
aney. qu et iapn *P <0.001. 1P=0.046. $P =0.013. § P =0.039. ¥P=0.017. P =0.016.



Conclusions

. Le switch en ouvert vers STB avait un taux de suppression virologique statistiquement supérieur comparé au maintien de schéma par IP+RTV+TVD
*  ARNVIH-1 <50 cp/mL : 87% vs 70% a S96, p<0.001
*  Lasupériorité de STB vs IP+RTV+TVD est menée par:
«  Moindre proportion d'échecs virologiques (ARN VIH-1 >50 cp/mL) avec STB (1% vs 6%)
*  Plus grande proportion d’arrét de traitement lié¢ a d’autres raisons que I'échec (avec ARN VIH-1 < 50 cp/mL) avec IP (8% vs 21%)
+  Résultats en faveur de STB quel que soient les sous-groupes d'age, de sexe, d'ethnie, d'utilisation d’IP/r, et du nombre de traitements ARV antérieurs

. Pas d’émergence de résistance au traitement quel que soit le bras jusqu’a S96

. Faibles taux d’arréts pour événements indésirables (3% dans chaque bras)
*  Evenements indésirables rénaux entrainant un arrét du STB était rare (<1%)
*  Pas de tubulopathie proximale rénale
. Le switch vers STB entraine une réduction significative des paramétres lipidiques a S96
»  Les variations depuis l'inclusion du ratio CT/HDL n’étaient pas statistiquement significatives.

. Les patients ayant changé un traitement a base d’'IP pour STB ont rapporté moins de diarrhée et de ballonements
*  Amélioration a S4 des symptoémes, maintenue jusqu'a la S96
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Changement de technique d’Amplicor vers Tagman a S48t

ARN VIH-1, copies/mL, % STB STB, IP+RTV+TVD IP+RTV+TVD
Amplicor Tagman Amplicor, Tagman

S48 S48 S48 S48

<50 94.1 90.0 89.2 83.5

50-200 0.3 34 0 22

200- <400 0 0 0 0.7

400- <1000 0.3 0 0 0

21000 0 0.3 14 0

Manquant 0 1.0 0 43

N’ayant pas fini le suivi 5.2 5.2 94 9.4

Analyse compléte = Ensemble des patients inclus dans I’analyse de sécurité clinique (ITT) et excluant ceux avec absence de documentation de résistance aux IP au moment du screening (violation protocole)
Les patients n’ayant pas fini le suivi (“non completers”) sont les patients qui arrétent prématurement I’étude avant d’entrer dans la fenétre d’analyse.

Tous les résultats de CV ARN VIH-1 jusqu’a S96 (incluant la fenétre snapshot) sont inclus. Y compris ceux arrétant tét le traitement de I’étude mais restant dans I’analyse de sécurité clinique.

Aprés S48, la technique Tagman est utilisée. Ainsi, les résultats jusqu’a S48 ont été présentés avec les données issues de la technique Amplicor.

Autotal, I’'analyse compléte exclus 4 patients traités : STB = 3 (présence de résitances exclues au protocole ); IP+RTV+TVD = 1 (sous Atripla par erreur).

L’analyse par Tagman a S48 réduit la proportion de patients <50 copies/mL dans les deux bras.

Bras STB : 94% vs 90% a S48

Bras IP+RTV+TVD : 89% vs 83% a S48

Le changement de technique de mesure de la CV n’a pas altéré les résultats globaux de I'étude a aucun point.

T A S48, la technique utilisée pour la mesure de la CV a changé dans I'étude d’Amplicor vers Tagman 2.0, ce qui entraine pour 2-3% des patients
dans chaque groupe une CV >50 -200 c¢/mL avec Tagman 2.0 alors qu’indétectable <50 cp/mL avec Amplicor
16¢ JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015




