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Contexte

Environ un tiers des personnes infectées par le VIH sont co-
infectées par le VHC

- Les patients co-infectés par le VHC et le VIH présentent une
morbidité et une mortalité accrues du fait de leur hépatopathie

Le bocéprévir est un inhibiteur de la protéase NS3/4A du VHC qui
se lie au site actif de la protéase
- Le bocéprévir associé au PeglFN/RBV a une meilleure
efficacité que PeglFN/RBV (PR) seul chez des patients non-
infectés par le VIH atteints d'une infection chronique au VHC de
genotype 1 naifs ou en échec d'un précedent traitement PR

PEG/RBYV, peginterféron alfa/ribavirine. 2



Objectifs de I'etude

Objectif principal :
comparer l'efficacité du bocéprévir associé au PEG2b/RBV
(B/PR) par rapport au PEG2b/RBV (PR) chez des patients
atteints d'une infection chronique par le génotype 1 du VHC et
co-infectés par le VIH n'ayant pas été précédemment traités

Objectifs secondaires :
évaluer la tolérance de B/PR

définir des facteurs predictifs de RVS (facteurs épidémiologiques,
caracteristiques de la maladie et réponse sous traitement)

évaluer la PK du bocéprévir a I'état stable a I'aide d’'une
modelisation pharmacocinéetique basée sur la population

PK, pharmacocinétique ; RVS, réponse virologique soutenue. 3



Schéma de I'étude
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B ’ Placebo + PEG2b + RBV Suivi
ras 44 sem RVS-24 sem

Bras 2 Boceprewr + PEG2b + RBV Suivi
| 44 sem RVS-24 sem

\ Régles d’arrét /

Etude a deux bras, en double aveugle pour BOC, en ouvert pour PEG2b/RBV
Randomisation selon un rapport de 2:1 (expérimental : contréle)
Dose de bocéprévir de 800 mg 3 x/jour

Période préliminaire de 4 semaines avec PEG2b/RBV pour tous les patients
PEG-2b 1,5 ug/kg 1 x/sem ; RBV 600 a 1 400 mg/jour en deux prises quotidiennes

Les patients du bras de contrdle présentant un ARN du VHC = LIQ a S24 se

sont vu proposer PEG2b/RBV+BOC dans le cadre d’'un bras de thérapie
croisée




Méthodes de I’'étude

Principaux criteres d’'inclusion
Patients agés de 18 a 65 ans
VHC chronique de génotype 1
Pas de traitement antérieur pour le VHC
Biopsie du foie dans les deux ans, sauf en cas d'antécédent de cirrhose
CD4 = 200 cellules/mm3, ARN du VIH < 50 copies/ml (sous traitement
antirétroviral)

Principaux criteres d’exclusion

Cirrhose décompensée ou co-infection par le VHB

Utilisation de zidovudine (AZT), didanosine (ddl), stavudine (d4T), éfavirenz,
étravirine ou névirapine

Analyses biologiques
- Hémoglobine < 11 g/dl pour les femmes et < 12 g/dl pour les hommes
- Neutrophiles < 1 500/mm3 (< 1 200/mm?3 pour les patients noirs)
.- Plaquettes < 100 000/mm?3

VHB, virus de 'hépatite B S



Methodes de I'étude (suite)

Analyse intermediaire basee sur les patients ayant recu
= 1 dose de médicament a I'étude (PR, n =34 ; B/PR, n = 64)

L’évaluation de la RVS-12 exclut 3 patients qui sont a SS4 et n'ont pas
encore atteint SS12

Le critére d’évaluation de l'efficacité principal (RVS-24) n'est pas évalué

Evaluations
ARN du VIH et CD4 : S4, 12, 24, FDT, SS4, SS12
ARN du VHC : S4, 8, 12, 16, 24 et FDT, SS4, SS12
% de VHC indétectable a ST4, 8, 12, 16, 24, FDT, SS12

Regles d'arrét
S12 : ARN du VHC détectable et diminution de la charge virale < 2 log,,
- Roche COBAS® TagMan® v 2.0, LDD = 9,3 Ul/ml

S24 : ARN du VHC > LIQ
- Roche COBAS® TagMan® v 2.0, LIQ = 25 Ul/ml

LDD, limite de détection ; LIQ, limite inférieure de quantification ; ST, semaine de traitement. 6



Caracteristiques demographiques et
de reference

Age (années), moyenne (ET)
Hommes, n (%)
Origine Ethnique, n (%)

Caucasienne
Autre

Indice de masse corporelle, moyenne (ET)
Cirrhose, n (%)
Sous-type de génotype du VHC, n (%)’

(F
1b

Taux d’ARN du VHC > 800 000 Ul/ml, n (%)

Taux d’ARN du VIH < 50 copies/ml, n (%)

Numeération de CD4 (cellules/mms3), médiane (plage)

* Sous-typage non rapporté pour 9 patients avec un génotype 1.

PR
(N = 34)

ACK:)
22 (65)

28 (82)
6 (18)

26 (4)
1)

22 (65)
10 (29)

30 (88)
33 (97)

586 (187-1258)

B/PR
(N = 64)

43 (8,3)
46 (72)

52 (81)
12 (19)

25 (4)
4 (6)

42 (66)
15 (23)

56 (88)
62 (97)

577 (230-1539)

7



Traités

Interruption pendant la phase de traitement
Evénement indésirable
Echec thérapeutique
Perdu de vue
N’a pas souhaité continuer
Non-respect du protocole

Phase de traitement terminée

En cours
Est entré dans la thérapie croisee

Toutes les données sont exprimées en nombre (%) de patients

Repartition des patients

B/PR
(N = 64)

64 (100)
24 (38)
13 (20)

6 (9)
1(2)
3 (9)
1(2)

40 (63)
0



% d’ARN du VHC indétectable

Réponse virologique au cours du tempst

100 - EPR = B/PR

73.4

£
o
1

5/34 (27164 g 8/34 | 38/6411/34 [47/64 |§ 10/34 42/64 g 9/34 37/61

4 8 12 24 Jel) SVR12
Semaine detraitement

T Trois patients indétectables a SS4 n’ont pas encore atteint SS12 et n'ont pas été
inclus dans I'analyse de RVS12. 9



RVS-12 en fonction du schéma
théerapeutique antirétroviral a J 1

PR B/PR

(N = 34) (N = 61)
Atazanavir/r 8/13 (62 %) 12/18T (67 %)
Lopinavir/r 0/10 (0 %) 10/157T (67 %)
Darunavir/r 0/5 (0 %) 8/12 (67 %)
Autres IP/r* 0/3 (0 %) 417 (57 %)
Raltégravir** 1/3 (33 %) 3/7 (43 %)
AutresT 0 0/2 (0 %)

T Exclut 2 patients n’ayant pas encore atteint SS12, mais indétectables a SS4 ; et 11 1 patient n’ayant pas encore

atteint SS12, mais indétectable a SS4.
* Inclut saquinavir, fosamprénavir et tipranavir
** Raltégravir sans IP/r du VIH concurrent

T Les autres ARV étaient le maraviroc ou I'éfavirenz plus emtricitabine+ténofovir



Echappements du VIH dans le bras B/PR

= 7/ patients ont présenté des augmentations > 50 copies d’ARN du VIH lors
de 2 visites consécutives : 3 patients sur 64 randomisés au B/PR, et
4 patients sur 34 randomisés au PR

Schéma
thérapeutique

ATVIr

TLPV/r

ATVIr

<50

<50

<50

Taux d’ARN du VIH (copies/ml)

ST4 = ST12 ST24 ST36 FDT ST
<50 ~—- 659 ~—- 93 2 990
<50 <50 55 59 67 68

<50 <50 <50 243 - 7 870

ATV/r, atazanavir/ritonavir ; LPV/r, lopinavir/ritonavir
T Le seul sujet a avoir changé de traitement antirétroviral. Passage de LPV/r a ATV/ra ST42 ;

passage d’ATV/r a DRV/r a SS24. 11



Résumeé de la tolérance

Tous les El
El graves
Déces

El liés au traitement ou
survenus pendant le traitement

Interruptions de participation a I'étude dues a
un El

Toute modification de médicament due a un El

Toutes les données sont exprimées en nombre (%) de patients

PR
(N = 34)

34 (100)

7 (21)

B/PR
(N =64)

63 (98)
11 (17)
0
61 (95)
13 (20)

18 (28)

12



Evénements indésirables les plus fréquents
avec une différence de 2 10 % entre les bras

PR B/PR
(N = 34) (N = 64)

Anémie 26 % 41 %
Fievre 21 % 36 %
Asthénie 24 % 34 %
Manque d’appétit 18 % 34 %
Diarrhée 18 % 28 %
Dysgueusie 15 % 28 %
Vomissements 15 % 28 %
Symptoémes grippaux 38 % 25 %

Neutropénie 6 % 19 %

(K



Evénements indésirables

hématologiques
PR B/PR
(N = 34) (n = 64)
Anémie
EIG 6 % 3 %
El entrainant une interruption 3 % 2%
OMS, Grade 1 a4 (< 11 g/dl) 53 % 63 %
Grade 3 a4 (<8 g/dl) 3 % S5 %
Utilisation d’érythropoiétine 21 % 38 %
Transfusions 6 % 6 %

Neutropénie
OMS, Grade 1 a4 (= 1,5x 10%) 74 % 86 %
Grade 3 a4 (< 0,75 x 109/1) 12 % 27 %

14



Réesume de I’analyse
intermediaire

Les patients co-infectés par le VHC et le VIH naifs de traitement
argie/:iral C avaient des taux plus élevés de réponse du VHC sous
B

RVS-12 : 61 % des patients sous B/PR avaient un ARN du
VHC indétectable contre 27 % des patients sous PR

Les donnees de tolérance de B/PR chez les patients co-infectes
sont coherentes avec celles observees chez les patients mono-
infectes

Des pousseées du VIH ont éte observées chez 3 patients sur 64
dans le bras BOC, et chez 4 patients sur 34 dans le bras de
contrdle

Des études supplémentaires avec des ARV et le bocepreévir sont
programmees en collaboration avec ACTG (AIDS Clinical Trials

Group)
15
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