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STaR
Schéma de I'etude

Etude de phase 3b multicentrique, internationale, randomisée, en ouvert, sur 96 semaines

n=394 RPV/FTC/TDF

Naifs d’ARV
ARN VIH-1 2 2500 c/mL STR
Absence de résistance a EFV, FTC,
RPV, TDF
(N=786) EFV/FTC/TDF
R - STR
Stratification sur ARN VIH n=392% -
(< ou > 100,000 c/mL) ¢ 4 ¢
48 semaines 96 semaines
Critere principal
Critéere principal : Efficacité des 2 STRs selon la proportion de patients avec ARN

VIH-1 <50 c/mL a 48 semaines (analyse snapshot FDA); marge de
non-infériorité de 12%

Criteres secondaires : Tolérance et efficacité des 2 STRs selon la proportion de
patients avec ARN VIH-1 <50 c¢/mL a 96 semaines
(analyse snapshot FDA)
Variation du taux de CD4 a 48 et 96 semaines
Résistance (génotype/phénotype) lors de I’échec virologique



Caracteristigues a I'inclusion

STaR

RPV/FTC/TDF EFV/FTC/TDF

n = 394 n =392
Age médian, années (Q1, Q3) 37 (29, 45) 35 (28, 45)
Hommes 93% 93%
Race blanche 68% 67%
Race noire 25% 24%
Origine latino-américaine 15% 19%
Taux moyen CD4, cellules/mm?3 (DS) 396 (180) 385 (187)
ARN VIH-1, log10 copies/mL, (DS) 4,8 (0,7) 4,8 (0,6)

< 100,000 copies/mL, n (%)
> 100,000 copies/mL, n (%)

260 (66%)
134 (34%)

250 (64%)
142 (36%)




STaR

Succes virologique et variation du taux de CD4 a 48 semaines -
analyse snapshot FDA — population ITT

RPV/FTC/TDF est non-inférieur a EFV/FTC/TDF
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SEL
Succes virologigue a 48 semaines en analyse snapshot FDA
en fonction de I’ARN VIH-1 a l'inclusion (< ou > 100 000 copies/mL)
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STaR
Echec virologique a 48 semaines en analyse snapshot FDA
en fonction de I’ARN VIH-1 a I'inclusion (< ou > 100 000 copies/mL)
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STaR

Analyse de résistance a 48 semaines

RPV/FTC/TDF

n=394

EFV/FTC/TDF
n=392

P_atlents m_clue:, dans I'analyse de résistance (charge 20 (5%) 7 (2%)
virale confirmee > 400 cp/ml)
Patients avec données de résistance disponibles 20 (5%) 7 (2%)
Patients avec resistance aux ARV 17 (4%) 3 (1%)
Résistance primaire aux INNTI 16 (4%) 3 (1%)
Résistance majeure aux INNTI E138K/Q (n=6) K103N (n=1)
Y181C/I (n=8)
K101E (n=5)
Résistance primaire aux INTI 16 (4%) 1 (0.3%)
Résistance majeure aux INTI M184VII (n=15) M184l (n=1)
K65R/N (n=3)
En fonction de I’ARN VIH-1 a I'inclusion
<100,000 c/mL 5/260 (2%) 21250 (1%)
> 100,000 c/mL 12/134 (9%) 1/142 (1%)




STaR

Evénements indésirables’ (El) importants
(tous grades confondus)

EFV/FTC/TDF

RPV/FTC/TDF

Systeme nerveux central, n (%)

Evénements > 5% des patients (dans
I’'un ou l'autre bras)

Etourdissements, vertiges, troubles

(n=394)
117 (30%)

(n=392)
198 (51%)

de I'équilibre 0, 100 (e

Insomnie 38 (10%) 55 (14%)

Somnolence 10 (3%) 27 (7%)

Céphalées 49 (12%) 53 (14%)
El neuro-psychiques, n (%) 62 (16%) 147 (38%)
Evénements > 5% des patients’ (dans

I’'un ou l'autre bras)

Réves anormaux 23 (6%) 96 (25%)

Dépression 26 (7%) 35 (9%)

Anxiété, nervosité 20 (5%) 34 (9%)

*événements indésirables communs identifiés dans le RCP US d’éfavirenz
71 (0.3%) suicide survenu dans le groupe EFV/FTC/TDF, J 36 de I'étude

p <0.001

p <0.001



STaR
Evénements indesirables et anomalies biologiques de grade 3 ou 4

RPV/FTC/TDF EFV/FTC/TDF

(n=394) (n=392)
El grade 3 ou 4, n (%) 29*% (7.4%) 547 (13.8%)
El grade 3 ou 4 importants
Troubles gastro-intestinaux 3 (0.8%) 5 (1.3%)
Troubles du systéme nerveux 5 (1.3%) 5 (1.3%)
Troubles neuro-psychiques 6 (1.5%) 13 (3.3%)
Troubles cutanés 1 (0.3%) 3 (0.8%)
Anomalies biologiques 68* (17.3%) 635 (16.2%)
grade 3 ou 4, n (%)
Arréts pour El, n (%) 10 (2.5%) 34 (8.7%) p<0.001

* événements survenus spécifiquement dans le groupe FTC/RPV/TDF pour > 1 patient : asthénie, syncope, dépression, lithiase rénale

T événements survenus spécifiquement dans le groupe EFV/FTC/TDF pour >1 patient : diarrhée, fievre, créatine phosphokinase augmentée, enzymes
hépatiques augmentées, céphalées, dépression, anxiété, insomnie, troubles bipolaires, tentative de suicide

I anomalies biologiques grade 3 ou 4 survenus pour = 1% dans le groupe RPV/FTC/TDF : ALAT, ASAT, GGT, amylase, neutrophiles, créatine kinase,
hyperglycémie, glycosurie, hématurie

§ anomalies biologiques grade 3 ou 4 survenus pour = 1% dans le groupe EFV/FTC/TDF : ALAT, ASAT, GGT, amylase, créatine kinase, cholestérol total,
glycosurie, hématurie



STaR
DFGe (Cockcroft-Gault) de I'inclusion a la semaine 48
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Variations du DFGe (Cockroft-Gault, mL/min) a 48 semaines:  RPV/FTC/TDF -5.4 ; EFV/FTC/TDF +4.6 (p <0.001)
Créatininémie (Cr) a I'inclusion (moyenne, umol/L) : RPV/FTC/TDF 86.6 ; EFV/FTC/TDF 86.6
Variation de la Cr a 48 semaines (moyenne, pmol/L) : RPV/FTC/TDF + 6.2 EFV/IFTC/TDF: - 3.5

Arrét du traitement pour 1 patient (0.3%) dans chaque groupe pour insuffisance rénale. Pas d’autre arrét suite a El rénal ou
urinaire

in vitro la RPV inhibe le transporteur rénal OCT2 intervenant dans la sécrétion tubulaire de la créatinine!

1. Mills, et al. ICAAC 2011; Chicago. #H2-794c DFGe: Débit de Filtration Glomérulaire estimé



STaR
Conclusions

Au total, RPV/TDF/FTC est non-inferieur a EFV/FTC/TDF a 48 semaines en
termes de succes (critere principal —analyse ITT snapshot FDA)

— Différence statistiguement significative (mais modérée) en faveur de
RPV/FTC/TDF en cas d’ARN VIH-1 a l'inclusion 100,000 copies/mL

— Non-infériorité en cas d’ARN VIH-1 a l'inclusion > 100,000 copies/mL

Au total, taux d’échec virologique globalement similaire pour RPV/FTC/TDF
(8%) vs EFV/FTC/TDF (6%) au cours des 48 semaines
— Fréquence d’échecs V|rolog|ques plus élevée avec RPV et plus de sélection
de resistance en cas d’echec (surtout pour les patients > 100.000 cp/ml)

RPV/FTC/TDF est significativement mieux toléré que EFV/FTC/TDF

« Moins d’événements indésirables neurologiques et neuro-psychiques

« Moins d’'arréts de traitement pour événements indesirables

» Cependant, reduction moderée mais significative de la clairance de la
creatinine

RPV/FTC/TDF est une nouvelle option de STR chez les patients naifs ayant
un virus sensible aux 3 molécules et une charge virale < 100.000 cp/ml
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Contexte

RPV/FTC/TDF est un schéma thérapeutique bien toléré en un
comprimé unique par jour (Single Tablet Regimen, STR)12

ECHO et THRIVE ont montré que RPV+FTC/TDF est non-
inférieur a EFV+FTC/TDF chez des patients naifs de traitement
antirétroviral (ARV)

— Ces études étaient conduites en aveugle, controléees par placebo,
avec des comprimés multiples, avec différentes contraintes
alimentaires nécessitant deux prises par jour

Le STR améliore I'observance?

STaR est la premiere étude comparant I'efficacite, I'innocuité et
la tolérance des 2 STR RPV/FTC/TDF et EFV/FTC/TDF

1. COMPLERA. US Prescribing Information 01/2013 Gilead Sciences, Inc.
2. EVIPLERA. Résumé des Caractéristiques du Produit 12/2011. Gilead Sciences, Inc.
3. Raboud, J., AIDS Behav. OCT2011; 15(7):1397-1409
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STaR
Succes virologigue a 48 semaines en analyse snapshot FDA en fonction
de ’ARN VIH-1 ou du taux de CD4+ a 'inclusion - population ITT

- m RPV/FTC/TDF m EFV/FTC/TDF

|_| *n=0.021
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difference statistiquement significative en faveur de RPV/FTC/TDF pour les patients
avec ARN VIH-1 £100,000 copies/mL ou taux de CD4 >350 cellules/mm? a I'inclusion




STaR
Echec virologigue a 48 semaines en analyse snapshot FDA en fonction
de ’ARN VIH-1 ou du taux de CD4+ a I'inclusion - population ITT
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SIEL
Variations des parametres lipidiques a jeun
de I'inclusion jusqu’a la semaine 48

CT LDL TG HDL
0,57

0,58 1 B RPV/FTC/TDF

0,48 - B EFv/ETC/TDE

0,38
0,28

0,18

I'inclusion, mmol/L

0,08 A

-0,02

Variations moyennes depuis

0,12 0,09

p<0.001 pour toutes les comparaisons entre les groupes de traitement en ANOVA

Valeurs moyennes a
I'inclusion , mmol/L

4.24 422 2.69 2.66 1.37 1.46 1.14 1.14

Variation du rapport CT:HDL a 48 semaines : - 0,2 dans les 2 groupes

CT - cholestérol total, LDL - low-density lipoprotein, TG - triglycérides, HDL - high-density lipoprotein
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