CARISEL Calismasinin Etkililik ve
Guvenlilik Alt Grup Analizi
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Cikar Catismasi Beyani

01.08.2022 tarihinden beri, tam zamanli olarak GlaxoSmithKline ilaglari San. Ve Tic. A.S.’de
calismaktayim.
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Girig
* Avrupa Lokasyonlarinda CAB ve RPV Uygulama Calismasi (CARISEL; NCT04399551), bes Avrupa ulkesinde gunluk oral

tedaviden Q2M doz uygulamasinda CAB+RPV LA’'ya gegen katilimcilarin degerlendirildigi Faz 3b, ¢cok merkezli, acik etiketli, hibrit
tip Il uygulama-etkinlik gcalismasidir

* Q2M uygulanan CAB+RPV LA, virolojik olarak baskilanmis PWH igin endike olan tek tam LA idame rejimidirt2

* Bu post hoc analiz, 12 ay boyunca kritik alt gruplara (dogumdaki cinsiyet, yas ve irk) gore etkililik ve gtvenlilik bulgularini
ozetlemektedir

Guncel klinik
PSP’ler uygulamalara gore
(N=437)" OLI| CAB+RPV LA Q2M CAB+RPV LA

Q2M uygulamasi

[
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ART, antiretroviral tedavi; CAB, kabotegravir; CVF, dogrulanmis virolojik basarisizlik; LA, uzun etkili; OLI, oral baslangi¢; PSP, hasta galisma katilimcisi; Q2M, 2 ayda bir; RPV, rilpivirin.
* 437 PSP kaydedilmis ve 430'u CAB+RPV LA almistir. PSP'ler 218 yasindadir, taramadan 6nceki 26 ay boyunca oldukga aktif bir ART rejimi almaktadir, taramadan 6nceki 12 ay iginde ve tarama sirasinda iki kez plazma HIV-1 RNA degeri <50

kopya/mL’dir ve daha 6nce CVF yoktur. T 1. Doz 1. Ayda, 2. Doz 2. Ayda ve sonrasinda kalan dozlar 2 ayda bir alinmistir.
1. Gandhi et al. JAMA. 2023;329:63-84. 2. Vocabria [product information]. Parma, Italy: GSK; 2024.
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Yontemler

* CARISEL calismasi, Belgika, Fransa, Almanya, ispanya ve Hollanda'dan virolojik olarak
baskilanmis PWH'yi 2 ayda bir uygulanan CAB+RPV LA dozunu almak Uzere kaydetmistir.

* Daha 6nce CAB+RPV LA uygulama deneyimi olmayan klinikler tercihli olarak galismaya katilim
icin secilmistir

* Bu post hoc analizde, CARISEL'de CAB+RPV LA alan katilimcilardan elde edilen veriler
dogumdaki cinsiyet, yas ve irka gore siniflandiriimis ve tanimlayici olarak 6zetlenmistir

12. Ayda degerlendirilen sonlanim noktalari

* Plazma HIV-1 RNA =50 kopya/mL ve <50 kopya/mL olan katilimcilarin orani (FDA Snapshot
algoritmasi)
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* Dogrulanmisg virolojik basarisizlik insidansi (iki ardisik HIV-1 RNA =200 kopya/mL)
* Guvenlilik ve tolere edilebilirlik
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Baslangic Ozellikleri

* Toplamda 430 katilimci CAB+RPV LA
Q2M almistir; %25’i kadindir (dogumdaki Parametre (n=430)
cinsiyet), %30’u =50 yasindadir ve %18’i Yag, medyan (IQR), yil 44.0 (37-51)
siyahi olarak tanimlanmistir =l DS [ () 120 ()
. _ L Dogumdaki cinsiyet, n (%)

* llave yedi katl|lll‘.n(?l kaydedllrplg anca.k Kadin 109 (25)
gall§m§ t.e:jawsml almadan once geri Erkek 321 (75)
cekilmistir Ik, n (%) .

* Asya ve Diger irklar alt gruplarinda ¢ok Beyaz 336 (78) %

az katihmci vardir (her biri n=9) Siyahi/Afrika kokenli 76 (18) y
Asyall 9 (2) X
Diger irklart 9 (2) =
BKI, medyan (IQR), kg/m? 25 (23-28) X
230 kg/m?, n (%) 56 (13)
Onceki ART’lerin suresi, medyan (aralik), ay 95.5 (10-368)

ART, antiretroviral tedavi; BKi, beden kitle indeksi; CAB, kabotegravir; IQR, geyrekler arasi aralik; LA, uzun etkili; Q2M, 2 ayda bir; RPV, rilpivirin.
*Bunlardan ikisi protokol sapmasi (uygunluk kriterlerinin kargilanmamasi) nedeniyle geri gekilmis, kalan bes katiimci ise olurlarini geri gekmistir.t. TDiger irklar: Amerikan Yerlisi veya Alaska Yerlisi, n=7; karma irk, n=2.
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Virolojik Yanit Alt Gruplar Arasinda Benzerdir

* 12. Ayda, CAB+RPV LA ile virolojik baskilama oranlari alt gruplar arasinda %78-100 arasinda
degisirken, yanitsizlik oranlari %0-1 arasinda degismistir
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Kadin Erkek <60yas =50 yas Beyaz Zenci Asyali  Diger irklar E,
(n=109) (n=321) (n=301) (n=129) (n=336) (n=76) (n=9) (n=9) =

m HIV-1 RNA <50 kopya/mL = Virolojik veri yok  ®mHIV-1 RNA =50 kopya/mL
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Snapshot Sonuclari Alt Gruplar Arasinda Benzerdir

* Snapshot sonugclari 12. Ayda alt gruplar arasinda benzerdir
* Katilimcilarin %0-22’sinde virolojik veri yoktur

Dogumdaki cinsiyet Yas (yil) Irk

Kadin Erkek <50 250 Beyaz Siyahi Asyali Diger irklar
Parametre, n (%) (n=109) (n=321) (n=301) (n=129) (n=336) (n=76) (n=9) (n=9)
HIV-1 RNA <50 kopya/mL 92 (84) 281 (88) 262 (87) 111 (86) 295 (88) 62 (82) 7 (78) 9 (100) é
HIV-1 RNA =50 kopya/mL 1(<1) 2 (<1) 2 (<1) 1(<1) 2 (<1) 1(1) 0 0 3
Virolojik veri yok 16 (15) 38 (12) 37 (12) 17 (13) 39 (12) 13 (17) 2 (22) 0 ELI_
AE veya 6lum nedeniyle birakmis 10 (9) 30 (9) 24 (8) 16 (12) 32 (10) 7 (9) 2 (22) 0 %
Diger nedenlerle birakmis 3(3) 4 (1) 6 (2) 1(<1) 5(1) 2 (3) 0 0 E:
gl?s“iﬁmada ancak pencerede veri 3(3) 4(1) 7(2) 0 3 (<1) 4(5) 0 0 z

AE, advers olay.
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CVF ve SVF’li* Katilimcilar

* Genel olarak, 1/430 (%0.23) katilimcida birakmada (10. Ay) 1861 kopya/mL viral yuk ile CVF gorulmustur

* |lave bir katihmci, 4. Ayda ve yine 6. Aydaki geri gekilme 6ncesi son vizitte olmak tzere iki kez SVF kriterini
(tek HIV-1 RNA 2200 kopya/mL) karsilamigtir

CVPF’li katilimceit

Dogumdaki cinsiyet, Baslangicta SVF/CVF’deki Baslangigta Baslangigta Basarisizlikta Basarisizlikta
irk, baslangi¢ BKi ki HIV-1 alt viral yiik gozlenen RPV  gozlenen INI gozlenen RPV gozlenen INI RPV/CAB’ye fenotipik
(kg/m?2), iilke tipi (kopya/mL) RAM’lar RAM’lar RAM’lar* RAM’lar* direng (kat degisim)s$

Kadin, Beyaz, 29,
Almanya

SVF’li katilimet'

Erkek, Beyaz, 30,
ispanya

G 214/1861 E138A Yok E138A + M230L None 22.0/0.9

NX-TR-HVX-PPT-240008

B 585/NA Yok Yok E138K N155N/ST 6.1/1.3

ART, antiretroviral tedavi; BKI, beden kitle indeksi; CAB, kabotegravir; CVF, dogrulanmis virolojik basarisizlik; INI, integraz inhibitorii; NA, gegerli degil; PK, farmakokinetik; RAM, direngle iligkili mutasyon; RPV, rilpivirin; SVF, siiphe edilen virolojik
basarisizlik.

* Daha 6nce IAS 2022'de sunulan veriler, poster EPLBBO5. T CVF zamaninda (6nceki enjeksiyondan 6 hafta sonra), CAB ve RPV plazma konsantrasyonlari sirasiyla 1.5 pg/mL ve 78.5 ng/mL’dir. Birakmanin ardindan ardindan katilimci
darunavir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamid tedavisine gegmistir.. *CVF veya SVF. § CVF ve SVF virlisii CAB, dolutegravir ve biktegravire duyarlidir. "Katilimci 4. Ayda SVF kriterini (HIV-1 RNA 585 kopya/mL) karsilamis ancak 4. Ayda
tekrar testinde bu kriter dogrulanmamistir. Katimci 4. Ayda yapilan ikinci bir tekrar testinin ardindan SVF kriterini karsilamis (direng testi sirasinda HIV-1 RNA 386 kopya/mL) ve sorumlu arastirmacinin takdirine bagli olarak ¢alismadan gekilmis ve
ART'yi darunavir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamide degistirmistir. Bu katilimci igin higbir PK verisi mevcut degildir.. IN155S, raltegravir ve elvitegravir duyarliligini N155H'den daha az azaltan son derece nadir, polimorfik olmayan bir
mutasyondur.t

1. Stanford University. Available from: https://hivdb.stanford.edu/dr-summary/resistance-notes/INSTI/. Accessed September 2023.
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Guvenlilik ve ISR Profilleri Alt Gruplar Arasinda Benzerdir

* Guvenlilik ve ISR profilleri alt gruplar arasinda benzerdir

* Cogu ISR'nin siddeti Derece 1 veya 2 (%98-100), medyan suresi 3-4 gundur ve alt gruplarda enjeksiyonla iliskili nedenlerden dolayi ¢ok
az katilimci tedaviyi birakmistir (%0-9)

* Higbir alt grupta 6lumcul AE meydana gelmemistir

Dogumdaki cinsiyet Yas (yil) Irk

Kadin Erkek <50 250 Beyaz Zenci Asyali  Diger irklar
Parametre, n (%) (n=109) (n=321) (n=301) (n=129) (n=336) (n=76) (n=9) (n=9)
Enjeksiyon alan katilimcilar, n (%) 107 (98) 316 (98) 294 (98) 129 (100) 332 (99) 75 (99) 7 (78) 9 (100) §
Enjeksiyon sayisi, n 1514 4330 4090 1754 4590 1024 94 136 %,
ISR olaylari, n* 505 1353 1412 446 1453 337 19 49 E
Agr1, n (enjeksiyon %’si) 395(26) 1138 (26) 1148(28) 385(22) 1210(26) 275(27) 18 (19) 30 (22) §
Endurasyon, n (enjeksiyon %’si) 38 (3) 36 (<1) 59 (1) 15 (<1) 50 (1) 19 (2) 0 5 (4) é
Rahatsizlik, n (enjeksiyon %’si) 12 (<1) 82 (2) 77 (2) 17 (1) 85 (2) 1(<1) 1(2) 7 (5) ;
Noddul, n (enjeksiyon %’si) 28 (2) 29 (<1) 46 (1) 11 (<1) 33 (<1) 21 (2) 0 3(2) “
Sislik, n (enjeksiyon %’si) 7 (<1) 30 (<1) 30 (<1) 7 (<1) 25 (<1) 10 (2) 0 2 (1)
Derece 3, n (ISR olaylarinin %’si)t 8 (2) 22 (2) 19 (1) 11 (2) 22 (2) 8 (2) 0 0
Medyan sure (IQR), gin 3 (2-7) 3 (2-5) 3 (2-6) 3 (2-5) 3 (2-5) 4 (3-7) 3 (2-4) 3 (2-4)
ISR’ler nedeniyle katihmcinin gekilmesi, n (enjeksiyon %’si)* 7 (7) 18 (6) 13 (4) 12 (9) 19 (6) 6 (8) 0 0

AE, advers olay; IQR, ceyrekler arasi aralik; ISR, enjeksiyon yeri reaksiyonu.

* Tek bir enjeksiyon birden fazla ISR ile sonuglanabilir. En yaygin bes genel ISR listelenmistir. T Derece 4 veya Derece 5 ISR yoktur. *Ayrica enjeksiyon intoleransini gerekge gostererek galismadan gekilen ilave bir katiimciyi da icermektedir.
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Sonuglar

* CAB+RPV LA Q2M, dogumdaki cinsiyet, yas ve irktan bagimsiz olarak Avrupa’daki ¢esitli PWH
populasyonlarinda virolojik baskilamanin surdurulmesinde etkilidir

* CVF seyrek gorulmus, 10. Ayda 1 katilimci (%0.23) kriteri karsilamigtir

* llave bir katilimci 4. Ayda ve 6. Aydaki cekilme dncesinde SVF kriterini karsilamistir

* Alt gruplarda, CAB+RPV LA Q2M iyi tolere edilmis, cogu ISR hafif ila orta siddette, kisa surel
(medyan, 3-4 gun) olmus ve nadiren ¢ekilmeye yol agmigtir
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Tesekkur

* CARISEL calismasi ViV Healthcare tarafindan finanse edilmistir

* Yazarlar, tum hasta katilimcilar ve aileleri ile Belgika, Fransa, Almanya, Hollanda ve ispanya’daki
CARISEL klinik arastirmacilari ve calisanlari da dahil olmak uzere CARISEL c¢alismasina katkida
bulunan herkese tesekkur eder

* Bu sunum igin editoryal yardim ve grafik tasarim destegi, yazarlarin yonlendirmesi altinda
MedThink SciCom tarafindan saglanmis ve ViiV Healthcare tarafindan finanse edilmistir.

* Bu sunumda yer alan verilerin tamami daha once 19. Avrupa AIDS Konferansi’'nda sunulmustur;
18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya; Poster eP.A.100

©
o
S
S)
N
N
'—
o
&
X
>
=
o
0
X
Z

Sunumu yapan yazar: irem ince; irem.x.ince@gsk.com
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