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3TC Lamiwudyna (ang. Lamivudine)

ABC Abakawir (ang. Abacavir)

AIDS Zespdt nabytego niedoboru (uposledzenia) odpornosci (ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome)
ALT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ART Terapia antyretrowirusowa (ang. Antiretroviral Therapy)

ARV Leczenie (leki) antyretrowirusowe (ang. Antiretroviral Drug)

AST Aminotransferaza asparaginianowa

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System)
ATV Atazanawir (ang. Atazanavir)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZT Azydotymidyna (ang. Azidothymidine)

BC-CfE British Columbia Centre for Excellence in HIV/AIDS, Wielka Brytania

BHIVA Brytyjskie Towarzystwo HIV (ang. British HIV Association)

BIC Biktegrawir (ang. Bictegravir)

BIK Lek BIKTARVY® (biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru)

BMI Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

CAB Kabotegrawir (ang. Cabotegravir)

CADTH/pCODR Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Kanada

cART Standardowa zlozona terapia antyretrowirusowa (ang. Combined antiretroviral therapy)

cD4 Antygen réznicowania komaorkowego 4 (ang. Cluster of differentiation 4)

cDC Centrum Kontroli i Prewencji Chordb (ang. Centers for Disease Control and Prevention)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

cMv Wirus cytomegalii (ang. Cytomegalovirus)

CNS ang. The French National AIDS & Viral Hepatitis Council (fr. Conseil national du sida et des hépatites virales)
COBI =/c Kobicystat (ang. Cobicistat)/leczenie wzmacniane kobicystatem

CrCL Klirens kreatyniny

D21 Domiesniowo (ang. Direct to Injection)

DAIG Deutsche AlDS-Gesellschaft (ang. The German AIDS Society)

DHHS Amerykanski departament zdrowia | pomocy spolecznej (ang. US Department of Health and Human Services)
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (ang. Deoxyribonucleic acid)

DRV Darunawir (ang. Darunavir)

DTG Dolutegrawir (ang. Dolutegravir)

DOR Dorawiryna (ang. Doravirine)

EACS Europejskie Towarzystwo Kliniczne AIDS (ang. European AIDS Clinical Society)

EBV Wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein—Barr virus)

eGFR Wskainik oszacowania przesaczania kiebuszkowego do przesiewowej oceny/monitorowania funkcji nerek
EFV Efawirenz (ang. Efavirenz)

EIA Testy immunoenzymatyczne (ang. Enzyme Immunoassay)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
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ENF Enfuwirtyd (ang. Enfuvirtide)

EOG Europejski Obszar Gospodarczy

ETV Etrawiryna (ang. Etravirine)

EVG Elwitegrawir (ang. Elvitegravir)

FDA Amerykariski Urzad ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
FTC Emtrycytabina (ang. Emtricitabine)

FVP Fosamprenawir (ang. Fosamprenavir)

Ty Grupo de Estudia de la SEIMC (ang. The AIDS Study Group of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical

Microbiology)
HAS Haute Authorité de Santé (ang. The French National Authority for Health)
HBV Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)
HCV Wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)
HDPE Polietylen duzej gestosci (ang. High-density polyethylene)
HIV Ludzki wirus niedoboru (uposledzenia) odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
HIV-1 Ludzki wirus niedoboru (uposledzenia) odpornosci typu 1
HIV-2 Ludzki wirus niedoboru (uposledzenia) odpornosci typu 2
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
IAS-USA Miedzynarodowe Towarzystwo Przeciwwirusowe w USA (ang. International Antiviral Society-USA)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10
ICER Inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztow (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztdw (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
im. Iniekcja domiesniowa (tac. Iniectio intramuscularis)
INSTI Inhibitory integrazy (ang. Integrase strand transfer inhibitor)
1aWIG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
LA Diugo dziatajace (ang. long-acting)
LPV Lopinawir (ang. Lopinavir)
ml Mililitr
Mz Minister Zdrowia
MvC Marawirok (ang. Maraviroc)
NFIM Norsk forening for infeksjonsmedisin, Norwegia
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NNRTI Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. Non-Nucleoside reverse transcriptase inhibitors)
NRTI Nukleoz(t}ydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. Nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors)
NVP Newirapina (ang. Nevirapine)
oLl Doustnie (ang. Oral Lead-in)
Pl Inhibitory proteazy (ang. Protease inhibitors)
PICOS Population Intervention Comparison Outcome, akronim populacja-interwencja-komparator-efekty zdrowotne
Qaw Co 4 tygodnie (ang. every 4 weeks)
asw Co 8 tygodni (ang. every 8 weeks)
PGL Przetrwala uogdlniona limfadenopatia (ang. persistent generalized lymphadenopathy)
p-o. Doustnie (fac. per os)
PrEP Profilaktyka przedekspozycyjna zakaienia HIV (ang. Pre-exposure Prophylaxis)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Nowa Zelandia
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PTN AIDS Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

q.d. Raz dziennie (tac. guague die)

RAL Raltegrawir (ang. Raltegravir)

RAV Referensgruppen fér Antiviral Terapi, Szwecja

RCT Badanie kliniczne z randomizacja (ang. Randomized Controlled Trial)

RDT Testy diagnostyczne (ang. Rapid Diagnostic Tests)

Ref. Referencja (ang. reference)

RNA Kwas rybonukleinowy [ang. Ribonucleic acid)

RPV Rylpiwiryna (ang. Rilpivirine)

RTV=/r Rytonawir (ang. Ritonavir)/leczenie wzmacniane rytonawirem

SBU Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, Szwecja

SIMIT The ltalian Society of Infectious and Tropical Diseases

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. The Scottish Medicines Consortium)

saqv Sakwinawir (ang. Saguinavir)

TAF Alafenamid tenofowiru (ang. Tenofovir alafenamide)

TDF Dizoproksyl tenofowiru (ang. Tenofovir disoproxil fumarate)

TPV Typranawir (ang. Tipranavir)

UE Unia Europejska

UNAIDS Wspdlny Program Naroddw Zjednoczonych Zwalczania HIV i AIDS (ang. The Joint United Nations Programme on HIV
and AIDS)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobojczych

UsG Ultrasonografia

vs. < versus >

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WW. < wyzej wymienione >
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie wspdlnego punktu wyjscia dla
poszczegolnych analiz technologii medycznych zwigzanych z danym problemem zdrowotnym, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Vocabria® (kabotegrawir), w postaci
diugo dzialajacej zawiesiny do wstrzykiwania o przediuzonym uwalnianiu (CAB LA) oraz w postaci tabletek
powlekanych (CAB) do inicjowania terapii, stosowany w polgczeniu z rylpiwiryng (odpowiednio, w postaci diugo
dziafajgcej zawiesiny do wstrzykiwania (RPV LA) oraz tabletek) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50
kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio
opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorow
integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Niniejsza analiza stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu
HTA. Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [1], w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, rodzaj
wigczanych badan). Okreélajac poszczegdlne elementy PICOS zgodnie z wytycznymi HTA przedstawiono opis
problemu zdrowotnego (z uwzglednieniem przegladu wskaznikow epidemiologicznych), opis opcjonalnych
technologii medycznych oraz dokonano wyboru technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu
systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najwazniejszych i aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia zakazenia HIV-1, ze
szczegblnym uwzglednieniem pacjentéw dorostych, jak réwniez przeglad produktéw leczniczych finansowanych
w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy GSK Services Sp. z o.0.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z charakterystykg [2] oraz oceng zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produkt leczniczy
Vocabria® (kabotegrawir), w postaci diugo dzialajgcej zawiesiny do wstrzykiwania o przediuzonym uwalnianiu
(CAB LA) oraz w postaci tabletek powlekanych (CAB) do inicjowania terapii, stosowany w potaczeniu z
rylpiwiryng (odpowiednio, w postaci dlugo dzialajgcej zawiesiny do wstrzykiwania (RPV LA) oraz w postaci
tabletek) wskazany jest w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem upoéledzenia odpornosci typu 1 (HIV -1) u
dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INSTI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw. Powyisza populacja
stanowi réwnoczesnie populacje pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oraz
populacje docelows, wskazang w analizach jako te, dla ktérej produkt leczniczy Vocabria mégtby by¢ finansowany
ze srodkéw publicznych [2].

2.2.Definicja

W poniiszej tabeli przedstawiono podstawowe aspekty rozwazanego problemu zdrowotnego:

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego [3, 4, 5, 6, 7]

Definicja jednostki chorobowej Ludzki wirus niedoboru (uposledzenia) odpormosci typu 1
(HIV-1)
Ogélna klasyfikacja jednostki chorobowej Wirus wywolujacy AIDS, z rodziny retrowiruséw
Kod ICD-10 B20 - B24
WHO i CDC klasyfikujg osoby zakazone HIV na kategorie A1-C3
Klasyfikacja WHO / CDC na podstawie obrazu klinicznego i liczby komérek CD4 (szerzej

opisane w rozdziale 2.4)

Analizowany problem zdrowotny dotyczy zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (z ang.
Human Immunodeficiency Virus, HIV-1), ktory atakuje uklad odpornosciowy i oslabia system obrony
immunologicznej. Pojecie ,,HIV”, uzywane bez okreslonego typu odnosi sie do typu 1 wirusa. Na podstawie cech
genetycznych i réznic antygenowych wyréznia sie dwa typy wirusa: HIV-1i HIV-2. Rozpowszechnienie na $wiecie
wirusa typu pierwszego jest znacznie wieksze niz HIV-2. W Europie zarejestrowano jedynie pojedyncze przypadki
zakazenia wirusem typu drugiego. Zakazenie ludzkim wirusem nabytego niedoboru odpornosci to choroba
przewlekla, ktéra atakuje przede wszystkim komarki uktadu odpornosciowego — biate krwinki (limfocyty T CD4,
monocyty, makrofagi), zlokalizowane we krwi, szpiku kostnym, przewodzie pokarmowym i o$rodkowym ukfadzie
nerwowym. Przebieg zakazenia jest uwarunkowany czynnikami zaleznymi od gospodarza i od drogi zakazenia
oraz tego, ktére biate krwinki pierwsze ulegng zakazeniu. Postep choroby prowadzi do statego zmniejszania sie
liczby biatych krwinek i intensyfikacji namnazania sie wirusa. Najbardziej zaawansowanym etapem nieleczonego
zakazenia HIV jest zespét nabytego niedoboru odpornosci, czyli AIDS (z ang. Acquired Immunodeficiency
Syndrome lub Acquired Immune Deficiency Syndrome). Zwykle po 8-10 latach od zakazenia dochodzi do rozwoju
AIDS. Cechg charakterystyczng, na podstawie ktérej w Europie rozpoznaje sie AIDS, jest wystapienie u osoby
zakazonej okreslonej choroby oportunistycznej. Jest to stan zwiekszonej podatnosci organizmu na wszelkie
czynniki chorobotwarcze oraz zwiekszonego ryzyka rozwoju choroby nowotworowej [7, 8, 9, 10].
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2.3.Etiologia i patogeneza

W poczatkach epidemii, kiedy nie bylo mozliwosci leczenia przyczynowego, AIDS byt chorobg $miertelng.
Stosowanie skutecznej terapii antyretrowirusowej (z ang. Standard antiretroviral therapy, w skrocie: ART),
pozwolito na zahamowanie namnazania sie (supresji) wirusa, poprawe funkgji uktadu odpornosciowego a HIV,
cho¢ nieuleczalny, stat sie zakazeniem przewleklym, pozwalajgcym na zycie tak diugie, jak u oséb niezakazonych

[9].
Whykazano, Ze nieznany jeszcze czynnik zakazny powodujgcy AIDS przenosi sie tylko trzema drogami:

= przez kontakt z krwig i czynnikami krwiopochodnymi,
= przez kontakty seksualne (waginalne, oralne, analne),
= wertykalnie (matka zakaZzona wirusem HIV mozZe zakazi¢ swoje dziecko w czasie cigzy, porodu lub

podczas karmienia piersig).

Przez ponad 30 lat trwania epidemii nie zidentyfikowano innych drég przenoszenia sie choroby [9, 12].
Potencjalnym Zrédiem wirusa moze byé rowniez plyn mézgowo-rdzeniowy, ptyn stawowy, ptyn optucnowy, ptyn
otrzewnowy i plyn osierdziowy, cho¢ zakazenie za posrednictwem tego typu materiatu biologicznego jest bardzo
malo prawdopodobne [6, 12, 13].

Wirus wnika do wnetrza komérek ukfadu odpornosciowego, niszczac i uposledzajac ich funkcje. W miare postepu
choroby ukfad odpornosciowy stabnie, a osoba zainfekowana staje sie bardziej podatna na rozwdj chorob
oportunistycznych, w szczegdélnosci infekcji i nowotworéw. Komérkami, ktére szczegblnie sy naraione na
zakazenie sg makrofagi i aktywowane limfocyty T. Zainfekowane komérki uwalniajg wiriony przez paczkowanie
lub ulegaja lizie z uwolnieniem nowych wirionow, ktére w dalszej kolejnosci infekujg kolejne komérki. Niekiedy
zainfekowane komaérki przenoszone sg naczyniami limfatycznymi do weztéw chlonnych, gdzie mogg przebywaé
w stanie utajonym. Proces namnazania i rozprzestrzeniania sie wirusa w organizmie osoby zakazonej przebiega
w siedmiu etapach, zwanych cyklem Zzycia HIV. S3 to: zwigzanie, fuzja, odwrotna transkrypcja, integracja,
replikacja, tworzenie niedojrzalej formy i pgczkowanie. W organizmie zainfekowanym liczba komérek zakazonych
w poréwnaniu z liczbg wolnych czgstek wirusa jest znaczgco wyzsza, poniewaz zakazenie komérki zwieksza jego
zdolno$¢ przetrwania. Warto jednak zwréci¢ uwage, iz liczba czastek HIV zdolnych do zakazenia jest zmienna w
zaleznodci od fazy choroby (w okresie ostrej choroby retrowirusowej oraz AIDS jest ona najwyzsza).
Charakterystycznymi cechami pierwotnego zakazenia HIV jest wysoka wiremia oraz przejsciowe zmniejszenie
liczby limfocytow T CD4+ we krwi obwodowej, a w wiekszosci przypadkéw, wystgpienie objawdw ostrej choroby
retrowirusowej. W najbardziej zaawansowanym stadium zakazenia HIV dochodzi do rozwoju AIDS [8, 14, 15, 16,
17, 18].

2.4.Przebieg naturalny choroby, obraz kliniczny, rokowanie, jakos$¢ zycia,
niezaspokojone potrzeby

Przebieg naturalny i obraz kliniczny choroby

Przebieg zakazenia HIV jest bardzo zréznicowany i zalezy od czasu trwania oraz stopnia uposledzenia ukladu
odpornoséciowego [16]. Poczgtkowo przebieg jest bezobjawowy lub skapoobjawowy, co utrudnia wczesne
rozpoznanie choroby. Niemal od poczatku epidemii AIDS utworzono systemy klasyfikacji stadiéw zakazenia do
celéw nadzoru epidemiologicznego. Najczesciej uzywana na $wiecie jest klasyfikacja CDC, ktérg przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 2). W Europie (takie w Polsce) AIDS rozpoznaje sie wylgcznie po definitywnym
rozpoznaniu jednej z choréb wskaZnikowych zespotu nabytego niedoboru odpornosci [16, 19].
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Tabela 2. Klasyfikacja stadiéw zakazenia HIV (CDC, 1992) [19]

Kryteria kliniczne
A B c
mrvjm Faza bezobjawowa, ostra Faza objawowa Choroby wskaznikowe
(knmﬁrkim[p.l] (pierwotna), infekcja HIV lub (nie A i nie C) AIDS (u os6b
' PGL (przetrwata uogélniona z potwierdzonym
limfadenopatia (ang. persistent zakazeniem HIV)
generalized lymphadenopathy)
>500/pl (229%) Al B1 c1
200-499/pl (14-28%) Jy) B2 e
<200/pl (<14%) A3 B3 a3

Okres kliniczny A (wg CDC) zakazenia HIV jest wczesng fazg, o niespecyficznych objawach, w ktérej wyréznic¢
mozna trzy stany chorobowe: ostrg chorobe retrowirusows, przetrwatg uogdélniong limfadenopatie oraz okres
bezobjawowy zakazenia [10].

=  Ostra choroba retrowirusowa rozwija sie u wiekszosci 0séb zakazonych w ciggu 2-4 tygodni od ekspozycji
na material zakaZzny. Objawy wystepujg nagle i utrzymuia sie przez okoto 3 tygodnie. Przebiega najczesciej
z gorgczka (u ok. 75-85% chorych), nudnosciami (70%), bélami miesniowo-stawowymi (60%), wysypka
grudkowo-plamistg z wykwitami o $rednicy 0,5-1 cm na twarzy, tutowiu i dioniach (60%), bélem glowy (50%),
bélem gardta (45%), powiekszeniem weztéw chfonnych (40%), bélem brzucha z biegunkg i utratg apetytu.
Charakterystyczna, czesto opisywana triada objawdéw — gorgczka, zapalenie gardia i powiekszenie weztéw
chtonnych nie wystepuje u wszystkich zakazonych pacjentéw. Skapoobjawowy przebieg choroby powoduje
»Uuspienie czujnosci” zakazonego, ktéry nie zgtasza sie na test w kierunku HIV. Nalezy zwréci¢ réwniez uwage
na fakt, iz ostra choroba retrowirusowa moze mie¢ réwniez przebieg bezobjawowy, co przy braku
swiadomosci zwigzanej z ryzykownym zachowaniem powoduje, 7ze zakazenie jest wykrywane péZno, juz
w zaawansowanym stadium. W przebiegu ostrej choroby retrowirusowej zakazeni majg bardzo wysokg
wiremig HIV, dlatego ich plyny fizjologiczne zawierajgce wirusa (krew, nasienie, wydzielina z pochwy,
mleko) sg wysoce zakazne. U wigkszosci chorych dochodzi do gwaltownego zmniejszenia liczby limfocytow
CD4, co moze wigzac sie z wystgpieniem choréb oportunistycznych juz na wczesnym etapie zakazenia.
Nasilone i przedituzajace sie objawy ostrej choroby retrowirusowej wskazujg na duze ryzyko szybkiej progresji
zakazenia do AIDS [10].

= Limfadenopatia, czyli przetrwate uogélnione powigkszenie wezléw chionnych, zazwyczaj rozwija sie w ciggu
kilku miesiecy po zakazeniu. Definiuje sie jg jako: powigkszenie weztéw chfonnych >1cm, co najmniej
w dwdch okolicach poza pachwinami, utrzymujgce sie ponad 3 miesigce. Najczesciej powiekszeniu ulegajg
wezty szyjne i pachowe [10].

=  Po okresie ostrego objawowego lub bezobjawowego zakazenia HIV dochodzi do czesciowej odbudowy
uktadu immunologicznego, jednak nie na takim poziomie jak przez zakazeniem. Réwnoczesnie obserwuje sie
spadek wiremii. Chory wchodzi w okres bezobjawowego zakazenia, ktére trwa zwykle 8-10 lat. W tym
okresie jedynym objawem choroby moze byé¢ utrzymujace sie powiekszenie weztéw chionnych. Niestety,
w przebiegu bezobjawowego zakazenia HIV dochodzi do powolnego zmniejszania sig liczby limfocytéw CD4
oraz postepujgcego uposledzenia odpornosci, ktére zas prowadzi do wystgpienia objawéw choréb uznanych
za wskaZnikowe choroby AIDS (okres kliniczny C). Pomiedzy wczesnym okresem choroby retrowirusowej
a progresjg do AIDS, mogg wystgpi¢ rézne schorzenia i stany zwigzane z zakazeniem HIV lub wskazujgce na
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uposledzenie odpornosci oraz choroby, ktérych przebieg kliniczny bad? leczenie mogg by¢ powikiane lub
utrudnione z powodu zakazenia HIV. Stadium to okreslane bywa okresem klinicznym B [10].

Stadium kliniczne B gléwnie charakteryzuje sie wystepowaniem zakazenn oportunistycznych, bedgcych
konsekwencja zmniejszonej liczby limfocytéw T CD4+. Do innych oznak naleza:

= objawy ogolne, jesli nie mogg zostad przypisane zadnej okreslonej chorobie i utrzymujg sie przynajmniej
przez miesigc, jak gorgczka =38,5°C lub przewlekta biegunka utrzymujgca sie okoto jednego miesigca,
= choroby zapalne miednicy, szczegblnie, gdy powiklane sg ropniami jajnikow lub jajowodéw,
= angiomatoza bakteryjna (angiomatosis bacillaris),
= kandydoza jamy ustnej lub pochwy (przewlekle nawracajgca lub Zle reagujgca na leczenie),
= dysplazja, rak szyjki macicy (in situ),
= infekcja Herpes zoster (>2 dermatomy, >2 epizody),
= jidiopatyczna czerwienica trombocytopeniczna,
= |isterioza,
= leukoplakia wiochata jamy ustnej,
= neuropatie obwodowe,
= inne choroby, ktore nie definiujg AIDS, przypisywane infekcji HIV i wskazujgce na znaczne uposledzenie
odpornosci komérkowej [19].
Do choréb wskaZznikowych AIDS w stadium klinicznym C (u os6b z potwierdzonym zakazeniem HIV) zalicza sie
zakazenia (m.in. zakazenie mykobakteriami, zakazenie M. thc — ptuc lub pozaplucne), zapalenia (oskrzeli, ptuc,

przetyku), nowotwory (m.in. miesak Kaposiego, inwazyjny rak szyjki macicy czy chioniaki) oraz zespoty zwigzane
z HIV (encefalopatia czy zespot wyniszczenia zwigzany z HIV) [9, 16, 19].

Swiatowa Organizacja Zdrowia réwnie? opracowata klasyfikacje stadiéw zakazenia HIV (Tabela 3), ktéra okresla
stopnie immunosupresji w oparciu o liczbe limfocytow CD4+. Nalezy zauwaiyé, ze immunologiczna ocena
zaawansowania choroby zmienia sie wraz z powodzeniem ART [20].

Tabela 3. Klasyfikacja WHO, okreslajgca stopierh immunosupresji [20]

Nieznaczna >500/mm?3
tagodna 350-499/mm?3
Zaawansowana 200-349/mm?3
Ciezka <200/mm?3

Jedynym sposobem potwierdzenia badZ wykluczenia zakazenia jest wykonanie testu diagnostycznego
wykrywajgcego obecno$é albo brak przeciwciata anty-HIV lub antygenu p24 HIV-1/2. Zakazenie HIV jest czesto
diagnozowane za pomocy szybkich testéw diagnostycznych (z ang. Rapid Diagnostic Tests, w skrécie: RDT) lub
testéw immunoenzymatycznych (z ang. Enzyme Immunoassay, w skrécie: EIA). Okno serologiczne w przypadku
testoéw wykrywajgcych tylko przeciwciala trwa zazwyczaj od 2. do 6. tygodni, w przypadku testéw wykrywajacych
jednoczesnie antygen i przeciwciala, okno serologiczne skraca sie do 14-17 dni. Jesli osoba po potencjalnym
narazeniu na zakazenie HIV wykona test zbyt wczesnie, to jego wynik bedzie ujemny pomimo istniejgcego
zakazenia. Oficjalnie uznanym okresem "okna serologicznego" w diagnostyce HIV jest 12 tygodni. Negatywny
wynik testu przesiewowego wykonanego po okresie 12. tygodni od ekspozycji wyklucza mozliwosé zakazenia HIV.
Aczkolwiek istnieje mozliwos¢ wydtuzenia czasu serokonwersji w przypadku, gdy wystepuje u pacjenta koinfekcja
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HIV i HCV, EBV lub CMV. Zgodnie z zaleceniami amerykarskiego CDC kazda osoba w wieku 13-64 lata powinna
przynajmniej raz w zyciu wykonac¢ badanie w kierunku zakazenia HIV [10, 22, 32].

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS, jak i WHO oraz EACS zalecajg stosowanie terapii
antyretrowirusowej (ART) u wszystkich pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem HIV. Zalecana jest takie
profilaktyka przedekspozycyjna zakazenia HIV (z ang. Pre-exposure prophylaxis, w skrécie: PrEP), czyli
stosowanie lekéw antyretrowirusowych u oséb niezakazonych, z grup wysokiego ryzyka, w celu zmniejszenia
ryzyka nabycia zakazenia. W przypadku laboratoryjnego potwierdzenia zakazenia iflub rozpoznania ostrej
choroby retrowirusowej zaleca sie rozpoczecie leczenia antyretrowirusowego [4, 10, 32].

Rokowanie

Aktualne podejscie do leczenia pacjentow z HIV-1 opiera sig na zloZzonej terapii antyretrowirusowej (cART), ktéra
zmniejsza zachorowalno$¢ oraz $miertelno$¢ zwigzang z HIV na wszystkich etapach choroby. Decyzja
o rozpoczeciu cART podejmowana jest wspolnie przez pacjenta i lekarza. Poniewaz w momencie rozpoczynania
cART u pacjenta w przewleklej fazie zakazenia wiadomo, ze bedzie to leczenie diugotrwale, przez cale zycie,
warto, aby pacjent miat wiedze na temat swej terapii, rozumiat, dlaczego leczenie to rozpoczyna i z czego wynika
wybér lekéw. Musi tez wiedzie¢, 7ze najwazniejszym warunkiem powodzenia terapii jest systematyczne
przyjmowanie lekéw i niepomijanie dawek. Leczenie antyretrowirusowe rozpoczete w przewleklej fazie infekcji
prowadzi sie przez cale 7ycie pacjenta lub do momentu, kiedy pojawia sie leki, ktére umozliwig eradykacje
zakazenia. Wczesne rozpoczecie leczenia cART umozliwia ponadto utrzymanie wlasciwej opieki nad pacjentem
i zmniejsza ryzyko rozpoczecia leczenia w zaawansowanym okresie zakazenia HIV. Skuteczno$é terapii definiuje
osiggniecie supresji wirusologicznej oznaczajgcej osiggniecie HIV RNA <50 kopii/ml po 6 miesigcach leczenia.
Niezwykle wazny jest dobér schematu leczenia w oparciu o indywidualne podejscie do kazdego pacjenta
uwzgledniajgce jego styl Zycia, wspdlistniejgce choroby oraz mozliwe interakcje lekowe. Podczas wyboru
odpowiedniego schematu ART nalezy tez uwzgledni¢ satysfakcje pacjentéw z leczenia, gdyz zmiana terapii
wskutek wystepujacych zdarzen niepozgdanych moze istotnie poprawic jakosé zycia [9, 32].

Jakosc zycia

Obecnie dostepne leki nie pozwalajg na catkowite wyleczenie zakazenia HIV, natomiast dostepne s3 terapie
antyretrowirusowe (ang. Anti-Retroviral Therapy, w skrécie: ARV), ktérych celem jest diugofalowe zahamowanie
replikacji wirusa HIV. Rozpoczete leczenie musi by¢ kontynuowane przez cale zycie osoby zakazonej [22]. Celem
terapii jest zahamowanie namnazania sie wirusa, spowolnienie postepu choroby, zapobieganie rozwojowi
choréb oportunistycznych i poprawa jakosci zycia oraz przediuzenie czasu przezycia chorego. Szacuje sig, ze
wiekszos¢ pacjentéw regularnie zglaszajacych sie na wizyty kontrolne i przyjmujacych zlecone leki ma szanse
dozy¢ wieku sredniej populacyjnej. W stosunku do zakazenia HIV uiywa sie czasem terminu ,funkcjonalne
wyleczenie”, ktéry oznacza, Zze osoba zakazona HIV ma rodzing, zdrowe dzieci, jest aktywna zawodowo, pod
warunkiem, iz regularnie przyjmuje leki antyretrowirusowe. Nowoczesna, wysoce skuteczna, skojarzona terapia
antyretrowirusowa, ciggle doskonalona, mimo Ze nie jest w stanie wyeradykowac catkowicie wirusa z zakazonego
organizmu, to jednak znamiennie zminimalizowala progresje samego zakazenia i Smiertelnos¢ zwigzang
z chorobg. Wplyneta tei korzystnie na jako$é Zycia oséb w takim stopniu, Ze moga one zy¢ zaréwno
produktywnie, jak i twérczo w pelnym zakresie zawodowo-spolecznym, a takze rodzinnym. Nieleczone zakazenie
HIV prowadzi do zgonu u 90% zakazonych w ciggu 8-10 lat [9, 10].

Zakazenie HIV jest stanem, ktdry w sposob powazny i najczesciej jednak negatywny wplywa na jako$é zycia osoby
seropozytywnej. Przy czym wplyw ten jest znacznie bardziej ztozony, niz w przypadku wiekszosci innych choréb.
Pierwszy aspekt jest czysto medyczny. Zakazenie ma charakter przewlekly, trwa cale Zzycie. Chorzy moga
odczuwaé niepewnos¢ co do dlugosci swego Zycia. Zakazeni doswiadczajg zdecydowanie gorszego
funkcjonowania fizycznego w poréwnaniu do populacji ogélnej, natomiast wszyscy pacjenci z HIV niezaleznie od
tego jakie objawy im towarzysza, skarzg sie na gorsze samopoczucie emocjonalne. Wspohwystepujace choroby,
towarzyszace zakazenia oraz dodatkowo depresja przyczyniajg sie do pogorszenia jakosci Zzycia pacjentéw
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i wplywajg na funkcjonowanie fizyczne, jak i spofeczne oraz ogélny stan zdrowia. Poza medycznymi aspektami
zakazenia wplywajgcymi negatywnie na jakos$¢ zycia, bardzo duzg role odgrywajg aspekty pozamedyczne.
Pacjenci z HIV borykaja sie z licznymi problemami spotecznymi, takimi jak: stygmatyzacja, nietolerancja, ubéstwo,
depresja, naduzywanie substancji uzalezniajgcych, jak rowniez kulturowe uprzedzenia, ktére znacznie wplywaja
na jako$c¢ zycia. Osobom z potwierdzonym zakazeniem HIV bardzo czesto towarzyszy tez stres. Ma to zwigzek
z duzg liczbg czynnikéw stresogennych, m.in. sztywnym schematem leczenia, skutkami ubocznymi terapii,
objawami fizycznymi oraz czynnikami posrednimi, do ktérych mozna zaliczy¢ stygmatyzacje, izolacje oraz
wyzwania emocjonalne i fizyczne. Wstepne badania sugeruja, iz stres moze przyczynia¢ sie do szybszego
rozprzestrzeniania sie wirusa, ograniczenia skutecznosci leczenia i gorszego przestrzegania schematu leczenia
[21, 22, 26].

Zgodnie z wynikami badania/kwestionariusza Magdaleny Ankiersztejn-Bartczak do pracy doktorskiej
»Psychospoleczna sytuacja oséb zyjacych z HIV i chorych na AIDS w Polsce” przeprowadzonego na grupie 545
o0s6b (wiek 16-71 lat) zyjgcych z HIV w Polsce zakazenie najbardziej wplywa na funkcjonowanie w rolach
spofecznych. Osoby seropozytywne po otrzymaniu diagnozy, w wigkszosci przypadkéw, pozostajg z tg informacja
same. Grono oséb, ktérym mogg i chcg powiedzie¢ o zakazeniu jest bardzo waskie. Ukrywanie tej informacji
przyczynia sig do izolacji spolecznej. Osoby z HIV $wiadomie rezygnujg ze spotkani ze znajomymi i ograniczajg
kontakty z rodzing. Bardzo trudno jest im znaleZ¢ partnera zyciowego. Dla wielu fakt ujawnienia swojego statusu
jest tak duzg barierg, Ze nawet nie prébujg nawigzac blizej relacji z inng osobg. Badania potwierdzajg, Ze mimo iz
od wielu lat HIV jest traktowane jak choroba przewlekia i sg skuteczne leki hamujgce jej rozwéj, po otrzymaniu
diagnozy osoby seropozytywne wykazujg sklonnosci samobdjcze. Negatywny wplyw na jakos$¢ Zycia oséb
seropozytywnych ma nastawienie spoleczne i lek przed odrzuceniem. Stereotypy i uprzedzenia dotyczgce
chorych sg bardzo gleboko zakorzenione w $wiadomosci spolecznej, przez co ulegajg im nawet najblizsi os6b
seropozytywnych. Zgodnie z wynikami badania co trzecia osoba z zakaZzeniem nie méwi o nim z obawy przed
odrzuceniem i gorszym traktowaniem. Z ankiety wynika, ze 46% respondentéw bylo dyskryminowanych w swoim
zyciu z powodu choroby. Co wiecej wedltug badar osoby, ktére ukrywaja, iz s3 zakazone wirusem HIV, wykazujg
najwiekszg sklonnosé¢ do samopietnowania. Pozytywny wynik testu budzi negatywne emocje u niemal calego
spofeczenistwa. Osoby seropozytywne czujg sie dyskryminowane i spotykajg sie z odrzuceniem spofecznym,
mimo zdecydowanego rozwoju wiedzy medycznej. Dyskryminacja dotyczy nie tylko chorych, ale réwniez ich
rodzin. Wyleczenie z zakazenia HIV nie jest jeszcze mozliwe, ale informacja o zakazeniu wirusem nie stanowi
nieuchronnego wyroku przyspieszonej $mierci. Dzieki terapiom antyretrowirusowym osoby z HIV majg przed
sobg diugie lata w relatywnie dobrej kondycji i nie muszg rezygnowaé z pracy czy dalszych planéw na zycie.
Obowigzujace w Polsce prawo pozwala im tak samo funkcjonowaé w spoleczenstwie, jak i innym ludziom.
Jedynym ograniczeniem jest obowigzek informowania partneréw seksualnych o swoim zakazeniu. Pacjenci
zapytani w badaniu przeprowadzonym przez 1QS na zlecenie GSK ,,Perspektywa os6b zyjacych z HIV w Polsce oraz
ich podejécie do farmakoterapii antyretrowirusowej” o to, jak oceniajg jakos$¢ swojego zycia, w 7 przypadkach na
10 odpowiedzieli, ze dobrze. Pomimo dobrej oceny jakosci swojego Zycia, osoby zakazone HIV przyznaja, ze
pozytywny status serologiczny ma wplyw na ich codzienne funkcjonowanie. Réwnoczesénie wskazali, ze maja
pelng swiadomos$¢ ograniczen, jakie narzuca na nich codzienno$¢ zwigzana z chorobg. Ponad polowa badanych
(54%) przyznaje, ze zycie z wirusem HIV wigze sie z przywigzywaniem wigkszej uwagi do stanu ich zdrowia [1, 7,
10, 22, 25, 29, 39].

Niezaspokojone potrzeby medyczne

Zakazenie wirusem HIV to jedna z wielu choréb, w obszarze ktérych nadal istniejg niezaspokojone potrzeby
medyczne. Rozpoznanie potrzeb, zwlaszcza niezaspokojonych, jest istotne ze wzgledu na ich powigzania miedzy
innymi ze stanem zdrowia, jakoscig Zycia oraz wydatkami dotyczacymi opieki zdrowotnej [28]. W przypadku
zakazenia wirusem HIV mozna powiedzie¢ o niezaspokojeniu potrzeb w odniesieniu do calej kaskady zwigzanej
z leczeniem i postepowaniem, poczawszy od tego, ze bardzo wiele os6b zyjacych z wirusem HIV jest
niezdiagnozowanych, niepoddanych leczeniu lub nie osiggneto supresji wirusologicznej [27]. Wedtug szacunkéw
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WHO w 2016 roku leczenie ARV otrzymalo 53% oséb zyjacych z HIV na $wiecie [4]. Jednoczes$nie obserwowany
jest na calym $wiecie spadek wskaZnika rocznej $miertelnosci zwigzanej z AIDS z 2,3 min w 2005 roku do ok.
1,1 mln w 2015 roku, ktory przektada sie na nowe wyzwania terapeutyczne zwigzane z populacjg pacjentow z HIV
w podesziym wieku oraz z wydiuzeniem okresu postepowania z chorobg. Skojarzone, silnie dziafajace leczenie
antyretrowirusowe radykalnie poprawifo rokowania oséb zyjacych z HIV, sprawilo, iz Zyjg oni dtuzej, poprawia
sig im jako$¢ ich Zycia oraz zmniejszajg koszty opieki medycznej. Z prowadzonych obserwacji pacjentéw leczonych
ARV wynika, Ze Zycie pacjentéw ulega wydtuzeniu nawet do wieku naturalnej $mierci. Nadal jednak istnieje ciggla
potrzeba upraszczania stosowanych schematéw i wprowadzania nowych, lepiej tolerowanych lekéw, tak aby
zmniejszy¢ ryzyko wystepowania toksycznosci oraz zapewni¢ mozliwie wysoky adherencje wsréd leczonych
pacjentéw [29].

2.5.Epidemiologia i obcigzenie choroba

Monitorowanie sytuacji epidemiologicznej zakazenia HIV stanowi istotny element planowania i ewaluacji
profilaktyki oraz systemu opieki nad osobami zakazonymi, wigczajac w to program leczenia [32].

Z danych UNAIDS dotyczacych epidemii HIV wynika, ze w 2018 roku na $wiecie zylo 37,9 milionéw [32,7-44,0]
0s6b HIV+, zakazenie HIV rozpoznano u ok. 1,7 miliona [1,4-2,3], 770 tys. chorych zmarfo z powodu AIDS. Kazdego
dnia zakaza sie okoto 7 tysiecy oséb, a okofo 5 tysiecy umiera z przyczyn zwigzanych z zakazeniem [31, 40, 95].

W czerwcu 2019, 24,5 miliona [21,6-25,5] oséb zyjgcych z HIV miato dostep do terapii ARV, w poréwnaniu do

23,3 miliona [20.5-24,3] w roku 2018 oraz 7,7 miliona [6,8-8,0] w roku 2010. W roku 2018 ok. 62% [47-74%]
wszystkich oséb zyjacych HIV miato dostep do terapii ARV.

®  62% [47-75%] oso6b dorostych od 15 r.z. HIV+ korzystato z terapii ARV, ale juz tylko
e 54% [37-73%] dzieci wieku od 0—14 lat miafo do niej dostep.

®  68% [52-82%] dorostych kobiet > 15 r.z. korzystalo z terapii ARV, ale zaledwie

e 55% dorostych mezczyzn > 15 r.z. [41-68%] miafo do niej dostep [95].

Coraz wiecej panstw dazy takze do osiggniecia celu wytyczonego przez UNAIDS zakiadajgcego, ze do roku 2025:

95% os6b zagrozonych zakazeniem wirusem HIV bedzie stosowalo odpowiednig, ukierunkowang
i skuteczng profilaktyke przedekspozycyjng (PrEP),

95% partneréw osob zyjgcych z HIV bedzie znato swdj status HIV,
= 95% partnerow oséb Zyjacych z HIV, ktérzy bedg znaé swdj status, otrzyma leczenie ARV,

95% wszystkich oséb leczonych antyretrowirusowo osiggnie supresje wiremii,

95% kobiet w cigzy, kobiet karmigcych bedzie miato dostep do ustug w zakresie diagnostyki i leczenia
HIV w celu wyeliminowania transmisji wertykalnej zakazenia HIV u dziecka,

= 95% kobiet w wieku rozrodczym bedzie miafo dostep do ustug w zakresie diagnostyki i leczenia HIV oraz
zdrowia seksualnego i reprodukcyjnego [41].

Zgodnie z danymi UNAIDS oraz WHO [95, 35] na temat stopnia osiggniecia ww. celu w 2019 roku:

= 79% [67-92%)] os6b zyjgcych z HIV znalo swdéj status serologiczny,
= 78% z nich [68-82%] bylo objetych terapig ARV,
= 86% z nich [72-92%] osiggnelo supresje wirusologiczna.

W ciggu ostatniej dekady liczba przypadkéw AIDS w UE/EOG stale spadata, podczas gdy na wschodzie Europy
prawie sie podwoila. Ogdlnie, zapadalno$¢ na AIDS w regionie europejskim ustabilizowata sie, a nawet spadia
nieznacznie o 7% miedzy 2012 a 2017 rokiem. W regionie europejskim (30 krajéw UE) w 2017 roku, odnotowano
25 353 nowe zakazenia HIV (wskaZnik rozpoznawalnosci 6,2 na 100 000 mieszkancéw). Najwyzszy wskaznik
odnotowano na totwie (18,8 -371 zakazen HIV) i w Estonii (16,6 - 219 zakazeri HIV), natomiast najniiszy na
Stowadji (1,3 - 70 zakazen HIV) oraz na Stowenii (1,9 - 39 zakazen HIV) [34].
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Liczba zgonéw z powodu AIDS spadtfa o ponad 56% od momentu kiedy to w roku 2004 osiggneta swojg najwyzszg
warto$é. W roku 2018 770 000 [570 000-1,1 miliona] os6b zmarto z powodu AIDS, w poréwnaniu do 1,7 miliona
[1,3-2,4] w roku 2004 oraz do 1,2 miliona [860 000-1,6 miliona] w roku 2010 [95].

Polska znalazta sie na 10. miejscu wérod paristw z najnizszym wskaznikiem nowych rozpoznani (wskaZnik
rozpoznawalnosci 3,7 - 1 402 zakazenia HIV). W poréwnaniu z rokiem 2016 w 2017 roku odnotowano o 104
przypadki wiecej, natomiast w poréwnaniu z mediang z lat 2011-2015 — o 27,5% wiecej. Ponad 16% nowo
wykrytych przypadkéw zostato zgloszonych z opéZnieniem, tj. dopiero w 2018 roku. Wzrost liczby zakazen
zaobserwowano réwniez wéréd obcokrajowcéw: niemal 16% wzgledem roku 2016 i ponad 132% wzgledem
sredniej liczby zakazer wéréd imigrantéw z lat 2011-2015 [34].

Zakfad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru NIZP-PHN informuje, Zze od wdrozenia badan w Polsce w roku
1985 do 31 grudnia 2019 roku (przy uwzglednieniu korekt i uaktualnieit danych, w tym eliminacji podwdjnie
zarejestrowanych przypadkow) wérdd zarejestrowanych bylo:

- 25 544 zakazen HIV ogotem,
-3 768 ma AIDS,
-1 429 chorych zmarto [30].

Wedtug danych WHO $wiatowy wskaznik chorobowosci (prewalencja) miesci sie na poziomie 0,1% (szacunkowa
liczba os6b Zyjgcych z HIV w wieku 15-49 lat w odniesieniu do ogétu populacji w tej grupie wiekowej) [29, 30].

Opierajac sie na analizie dynamiki wzrostu zakazen HIV oraz sytuacji epidemiologicznej AIDS w Polsce, a takie
dotychczasowej dynamice wzrostu liczby os6b chorych wigczonych do terapii ARV w programie polityki
zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe osob zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021", przyjeto ze
nastgpi wzrost liczby pacjentéw o minimum 10% rocznie, jak miato to miejsce w ostatnich pieciu latach [29].
Oczywiscie liczby te w wyniku niezglaszania wszystkich przypadkéw zakazenia/zachorowania/zgonéw mogg by¢
niedoszacowane, a na skutek opéZnielt w rejestracji nowo rozpoznanych zakazer/zachorowan liczby te mogg
ulec zmianie w kolejnych latach. Niewgtpliwie jednak mozna zauwazy¢, Ze tendencja zachorowar i zgonéw os6b
chorych na AIDS jest malejgca, w poréwnaniu z liczbg os6b, ktére co roku dowiadujg sie o swoim zakazeniu
wirusem. Statystycznie kazdego dnia trzy osoby dowiadujg sie o zakazeniu HIV [29].
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Na koniec paZdziernika 2020 r. leczeniem ARV objetych bylto okoto 13 351 pacjentéw, w tym 96 dzieci i 48 kobiet
w cigZy. Leczenie jest prowadzone i finansowane w ramach programu zdrowotnego Ministra Zdrowia p.n.
Leczenie antyretrowirusowe o0séb zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021" [31].

Rysunek 1. Srednia roczna liczba nowo wykrywanych zakazer HIV w latach 2014-2018, wedlug wojewédztw. Dane wg
stanu w dniu 04.08.2019 r. [30]
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Zasady opieki medycznej nad pacjentami zakazonymi HIV, w tym leczenie antyretrowirusowe, s3 w Polsce
opracowywane przez Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS w formie Rekomendacji. Wytyczne opracowywane s3
przez grupe ekspertow z roinych osrodkéw leczgcych osoby z HIV/AIDS w Polsce. Opieke nad osobami
zakazonymi wirusem HIV reguluje Krajowy Program Zapobiegania Zakazeniom HIV i Zwalczania AIDS. Program
oparty jest na dokumencie Ministerstwa Zdrowia z 2016 roku — ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych
z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021". Polscy pacjenci Zyjacy z wirusem HIV, zgodnie z trescig
obowigzujgcego Krajowego Programu Zapobiegania Zakazeniom HIV i Zwalczania AIDS, majg zapewniong opieke
medyczng, w ramach ktérej otrzymujg dostep m.in. do bezplatnej terapii antyretrowirusowej. Proces leczenia
przebiega nie tylko zgodnie z wytycznymi krajowymi, ale takze z wytycznymi obowigzujgcymi na poziomie
europejskim. Raz w roku w zaleceniach Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHQ) opisywane s3 nowe schematy
leczenia antyretrowirusowego, uwzgledniajgce innowacyjne leki ARV, ktére sg na biezgco rejestrowane w UE
(Centralny Rejestr Lekéw). W uzasadnionych przypadkach (przy potwierdzonej lekoopornosci lub niepowodzeniu
terapii), istnieje mozliwo$¢ wprowadzania do leczenia w trakcie trwania danego programu zdrowotnego nowych
lekéw antyretrowirusowych. Nowe schematy terapeutyczne wigzg sie réwniez z ograniczeniem dzialan
niepozadanych terapii antyretrowirusowej, jak np.: zespotu lipodystrofii, hepatotoksycznosci, nefrotoksycznosci
i neurotoksycznosci [22, 29, 32].

2.6.Wielkos¢ populacji docelowej
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2.7.Aktualne postepowanie medyczne

Ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ genetyczng wirusa, leczenie polega na stosowaniu kilku lekéw jednoczesnie
w ramach skojarzonej terapii antyretrowirusowej (cART). Obecnie istnieje kilka grup lekéw antyretrowirusowych,
ktére dobierane s w okreslone kombinacje. Terapia antyretrowirusowa jest zawsze leczeniem skojarzonym
z lekéw pochodzacych co najmniej z dwéch réznych grup o réznym mechanizmie dzialania przeciwwirusowego.
Ma to na celu zwiekszenie dzialania przeciwwirusowego i zapobieganie rozwojowi mutacji wirusa opornego na
leczenie. Zgodnie z zaleceniami ekspertow, jezeli zapadia decyzja o rozpoczeciu leczenia, musi byé ono
systematycznie i nieprzerwanie kontynuowane do korica zycia. Rozwdj wirusa HIV moze by¢ zahamowany przez
kombinowang terapie sktadajgca sie obecnie z 2, 3 lub wiecej lekéw antyretrowirusowych. Terapia ARV nie leczy,
ale hamuje namnazanie sie wirusa w ciele czlowieka i umoiliwia ukladowi odpornosciowemu wzmocnienie
i odzyskanie zdolnosci do zwalczania infekcji. Dziatanie ARV skutecznie zmniejsza takie ryzyko przeniesienia
wirusa na partneréw seksualnych. Jesli partner z dodatnim wynikiem zakazenia HIV stosuje terapie ARV,
prawdopodobiefistwo przeniesienia zakazenia na partnera HIV-ujemnego mozna zmniejszy¢ nawet o 96% [9, 10,
29].

Celem leczenia ART jest:

=  poprawa stanu zdrowia os6b Zyjacych z HIV,

=  odbudowa sytemu odpornosciowego (odbudowa populacji limfocytéw T CD4),
= trwale zmniejszenie liczby kopii HIV RNA w osoczu (zahamowanie replikacji),

= zmniejszenie ryzyka rozwoju AIDS,

=  obnizenie poziomu zakaZnosci osoby zakazonej wirusem HIV,

= zmniejszenie ryzyka transmisji zakazenia na osoby niezakazone,

= przerwanie transmisji w populacji,

= wydluZenie czasu i poprawa jakosci zycia osoby chorej [29].

W Polsce, podobnie jak w wielu innych panstwach Unii Europejskiej, terapia jest refundowana, zas$ w Poradniach
Nabytych Niedoboréw Immunologicznych leki antyretrowirusowe s3 dostepne bezpfatnie [9, 10, 29].

Natychmiastowe rozpoczecie leczenia u oséb nowo zdiagnozowanych, niezaleznie od liczby limfocytow T CD4
oraz stadium klinicznego, czy poziomu wiremii, rekomendowane jest w wytycznych wydanych przez WHO [4].
Niniejsze zalecenie Swiatowej Organizacji Zdrowia uwzglednione zostalo w wytycznych krajowych na terenie
Europy, w tym réwniez w Polsce oraz w programie polityki zdrowotnej, ktérego harmonogram zostat opracowany
na lata 2017-2021. Krajowy Program polityki zdrowotnej pod nazwa: ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych
z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021" opracowany zostat na podstawie materiatéw przygotowanych przez
Zespot do opracowania projektu polityki zdrowotnej , Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV
w Polsce na lata 2017-2021", powotanego Zarzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 74) we wspotpracy z Krajowym Centrum ds. AIDS. Celem programu jest ograniczenie skutkow
epidemii HIV/AIDS, poprzez zapewnienie skutecznego leczenia antyretrowirusowego, wraz z monitorowaniem
jego skutecznosci u pacjentéw zakazonych HIV i chorych na AIDS, powodujgce zmniejszenie zapadalnosci
i Smiertelnosci z powodu AIDS w populacji 0séb zyjgcych z HIV oraz zmniejszenie ich zakaZnosci dla populacji
0s6b zdrowych w Polsce i tym samym ograniczenie transmisji wirusa (w tym szczepéw lekoopornych) [29].
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Decyzje o rozpoczeciu leczenia antyretrowirusowego podejmuje lekarz prowadzacy indywidualnie danego
pacjenta, po uwzglednieniu jego stanu klinicznego i choréb wspétistniejgcych. PTN AIDS zaleca rozpoczynanie
leczenia antyretrowirusowego w optymalnie krétkim czasie u wszystkich oséb zakazonych HIV. Wczesne
rozpoczecie terapii ART umozliwia utrzymanie wiasciwej opieki nad pacjentem i zmniejsza ryzyko rozpoczecia

leczenia w zaawansowanym okresie zakazenia HIV [32].

W ponizszej tabeli przedstawiono zarejestrowane w Polsce leki antyretrowirusowe (w podziale na grupy) oraz

ich (trzyliterowe) symbole.

Tabela 4. Leki antyretrowirusowe zarejestrowane w Polsce [32]

Abakawir (ABC)

Emtrycytabina (FTC)
Lamiwudyna (3TC)

Dizoproksyl tenofowir (TDF)

Alafenamid tenofowiru (TAF)

Azydotymidyna (AZT)

Efawirenz (EFV)

Etrawiryna (ETV)

Newirapina (NVP)

Rylpiwiryna (RPV)

Dorawiryna (DOR)

Atazanawir (ATV)

Darunawir (DRV)

Fosamprenawir (FVP)

Lopinawir (LPV/r)

Ritonawir (RTV lub r)*

Sakwinawir (SQV)

Typranawir (TPV)

Enfuwirtyd (ENF)

Raltegrawir (RAL)

Elwitegrawir (EVG)

Dolutegrawir (DTG)

Biktegrawir (BIC)

Marawirok (MVC)
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Ibalizumab

*Lek stosowany wylacznie jako preparat wzmacniajacy

Zalecane pierwszorazowe schematy leczenia zawierajg dwa NRTI w pofgczeniu z: NNRTI lub Pl wzmacnianym
(bustowanym) rytonawirem (RTV)/kobicistatem (COBI) lub inhibitorem integrazy (INSTI). Pod uwage s3 brane
jedynie leki zatwierdzone przez EMA. Najistotniejsze przy wyborze pierwszego schematu leczenia ARV jest jego
skutecznos¢, tzn. zapewnienie diugotrwatej supresji replikacji HIV. Dodatkowo wybierajac schemat
pierwszorazowy nalezy wzig¢ pod uwage: choroby wspélistniejgce (np. choroby watroby, nerek), mozliwe
interakcje lekowe, styl zycia pacjenta, potencjat do utrzymania adherencji do terapii oraz profil lekoopornosci.
Wybér schematu leczenia powinien by¢ zawsze indywidualizowany. Dla uproszczenia leczenia rekomendowane
sg preparaty zlozone [9, 32].

Podstawg skutecznosci leczenia jest regularne przyjmowanie lekéw i przestrzeganie rezimow terapeutycznych,
czyli adherencja. Terapia skuteczna wirusologicznie oznacza osiggnigcie supresji wirusologicznej tzn.
HIV RNA <50 kopii/ml w ciggu 6 miesiecy leczenia. W celu zapewnienia skutecznego i bezpiecznego leczenia ARV
konieczne s3 regularne wizyty kontrolne pacjenta i wykonywanie badan laboratoryjnych. Po 4-8 tygodniach od
wigczenia lekéw antyretrowirusowych zaleca sie wykonanie badania poziomu wiremii oraz badan
laboratoryjnych oceniajgcych dodatkowo profil bezpieczenistwa w zaleznosci od stosowanego zestawu lekéw
ARV. Nastepnie wiremia oznaczana jest co 3-6 miesiecy wraz z liczbg limfocytéw CD4 i CD8, morfologig ogélng,
AST, ALT, bilirubing, kreatyning, eGFR, lipidogramem, glikemig na czczo i badaniem ogélnym moczu. Dodatkowo
raz w roku zaleca sie oznaczanie przeciwciat anty-HCV i antygenu HBs (jesli byly negatywne) i wykonanie USG
jamy brzusznej, a u kobiet réwniez badania ginekologicznego. W przypadku niepowodzenia terapii przeprowadza

sie badania lekoopornosci (genotypowanie) [22, 32].

Najczestszg przyczyng niepowodzenia terapeutycznego jest niewystarczajgce stezenie lekéw w organizmie
wynikajagce m. in. z nieprzestrzegania zalecenn — brak ,adherencji” lub interakcji miedzylekowych, rzadziej
toksycznos¢ lub nietolerancja. Chory powinien przyjmowac tabletki o okreslonych porach dnia. Raz wdrozona
terapia nie moze by¢ przerwana bez rekomendacji lekarza. Na poziom adherencji moze wplywac szereg
czynnikéw, m.in. demograficznych, psychologicznych, edukacyjnych, wczeséniejszych doswiadczen z leczeniem
oraz zwigzanych z relacjg pacjent-lekarz. Konsekwencje niesystematycznego przyjmowania lekéw s3 szybko
widoczne w postaci nawrotow oznaczalnej wiremii, a nastepnie spadku miana limfocytéw CD4 i czesto warunkujg
koniecznos¢ zmiany terapii. Wyniki badania rynku przeprowadzonego przez I1QS na zlecenie GSK ,Perspektywa
0s6b Zyjacych z HIV w Polsce oraz ich podejscie do farmakoterapii antyretrowirusowej” wskazujg, ze pacjenci
dosy¢ czesto decydujg sie na przerwanie rozpoczetego leczenia (38%), 45% z nich decyzje o przerwaniu leczenia
podjeto wiecej niz raz, w 34% przypadkow uzasadniajgc to zmeczeniem przyjmowang terapig (ang. pill fatigue).
Diugotrwate przyjmowanie lekéw wigze sie z wiekszym ryzykiem diugoterminowej toksycznosci iryzykiem
wystgpienia zaburzen funkcjonowania réinych narzadéw i ukladéw, m.in. przewodu pokarmowego, nerek,
ukfadu kostnego, uktadu krazenia czy wystgpieniem zaburzen metabolicznych. Jedynie 7% uczestnikéw badania
nie miato zadnych obaw zwigzanych z diugoletnim leczeniem, a 3% nie posiada zadnej wiedzy na temat dziafan
niepozgdanych zwigzanych z dlugotrwatym przyjmowaniem lekéw ARV [9, 22, 39].

Niepowodzenie leczenia moze wigzaé sie z ryzykiem wystgpienia opornosci na leki. Niepowodzenie
immunologiczne oznacza brak odbudowy populacji limfocytéw CD4 lub dalsze obnizanie sie liczby/odsetka CD4
w trakcie leczenia antyretrowirusowego. Niepowodzenie kliniczne obecnie zdarza sie bardzo rzadko, oznacza
progresje kliniczng (wg klasyfikacji CDC). Dobor terapii ART powinien uwzglednia¢ bariere genetyczng, ale i
wczesdniejsze niepowodzenia terapeutyczne oraz mutacje warunkujgce lekoopornosé zidentyfikowane w
przeszfosci. Wartym pokreslenia jest réwniez fakt, iz lekooporno$é HIV ulega archiwizacji, co oznacza, e
warianty oporne, mimo ich supresji s dalej obecne i mogg ograniczac skutecznosé kolejnych terapii ARV. Selekcja
mutacji warunkujacych lekoopornosé wigze sie nie tylko z koniecznoscig stosowania bardziej zaawansowanych
schematéw terapeutycznych, zwieksza réwniez bezposrednio koszt prowadzonego leczenia, stad ogromna
potrzeba zapewnienia nowoczesnego, zoptymalizowanego leczenia z wysokg barierg dla lekoopornosci [29, 32].
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Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje dotyczgce monitorowania i rozpoczynania leczenia cART, zasad opieki nad osobami zakazonymi
HIV oraz najnowszych danych z zakresu problematyki HIV/AIDS publikowane s3 cyklicznie i uaktualniane przez

ponizsze organizacje i stowarzyszenia:

e Swiat: Swiatowa Organizacja Zdrowia, World Health Organization, w skrécie: WHO,
e  Europa: Europejskie Towarzystwo Kliniczne AIDS, European AIDS Clinical Society, w skrécie: EACS,
®  Polska: Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS, w skrécie: PTN AIDS,
*  Francja: The French National AIDS & Viral Hepatitis Council, w skrécie: CNS,
*  Wiochy: The Italian Society of Infectious and Tropical Diseases, w skrécie: SIMIT,
e Niemcy: Deutsche AIDS-Gesellschaft, w skrécie: DAIG,
*  Wielka Brytania: British HIV Association, w skrécie: BHIVA oraz
British Columbia Centre for Excellence in HIV/AIDS, w skrécie: BC-CFE,
e Hiszpania: Grupo de Estudia de la SEIMC, w skrécie: GeSIDA,
* Norwegia: Norsk forening for infeksjonsmedisin, w skrécie: NFIM
*  Szwecja, Referensgruppen fér Antiviral Terapi, w skrécie: RAV
e USA: U.S. Department of Health and Human Services, w skrécie: DHHS oraz
International Antiviral Society-USA, w skrécie: IAS-USA.

Wytyczne kliniczne towarzystw i organizacji zajmujgcych sie szeroko pojetym problemem HIV, m.in.
rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Klinicznego ds. AIDS czy Swiatowej Organizacji Zdrowia stosuja
wielopoziomowe poziomy zalecen i ocen kierujgc sig sitg dowodéw naukowych, ktére dostosowano do potrzeb
praktyki klinicznej leczenia pacjentéw zakazonych HIV. Wszystkie wytyczne dotyczace leczenia majg charakter
naukowy i uaktualniane zaleinie od potrzeb w réznych okresach czasowych. Zostaly one opracowane przez
wiodgcych ekspertéw klinicznych i badaczy. Klinicysci, ktérzy przestrzegajg tych wytycznych, majg pewnosé, ze
podejmujg decyzje dotyczace leczenia w oparciu o najlepsze dowody naukowe. Wszystkie uwzglednione
dokumenty zaznaczajg konieczno$¢ indywidualizacji leczenia, ze wzgledu na m.in. potencjalne interakcje
miedzylekowe, ryzyko opornosci wirusologicznej oraz choroby i stany wspdfistniejgce, a nadrzednym celem
terapii antyretrowirusowej jest osiggniecie diugoterminowej skutecznosci w postaci supresji wirusologicznej
[55].

We wszystkich analizowanych wytycznych praktyki klinicznej zalecany pierwszorazowy schemat leczenia
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) obejmuje dwa leki z klasy NRTI w potgczeniu
z trzecim lekiem z klasy inhibitoréw integrazy (INSTI), NNRTI lub PI wzmacnianym (bustowanym) rytonawirem
(RTV)/kobicistatem (COBI). W czesci wytycznych, w tym w polskich, w odniesieniu do oséb rozpoczynajgcych
leczenie rowniez mozliwe jest zastosowanie terapii dwulekowej. Terapie dwulekowe polecane sg tez pacjentom
stabilnym zmieniajgcym terapie.
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W zwigzku z dopuszczeniem do obrotu w ostatnich latach nowych schematéw antyretrowirusowych,
a w konsekwencji pojawieniem sie zmian w standardach postepowania terapeutycznego, poszukiwanie
wytycznych, przeprowadzone w dniach 09-10.02.2021 r., ograniczono do najbardziej aktualnych opracowan.
Bioragc pod uwage, iz kabotegrawir (CAB) jest czasteczky nowa, wzmianki na temat terapii CAB + RPV odnaleziono
jedynie w nastepujgcych wytycznych klinicznych:

Tabela 6. Rekomendowana interwencja CAB + RPV w wytycznych praktyki klinicznej

Kraj Organizacja Rk ||| S e e o ' Ref]
W  wytycznych francuskich pt. ,Optymalizacja terapii
antyretrowirusowej” (lipiec 2017 r.) w rozdziale ,Dlugo
dziafajgce leki antyretrowirusowe” gremium eksperckie
wspomina o badaniach nad zastosowaniem preparatow
diugo dzialajgcych (kabotegrawir czy rylpiwiryna)
podawanych we wstrzyknieciach domiesniowych raz na
miesigc. Terapia ta moze mie¢ znaczenie dla profilaktyki
przedekspozycyjnej zakazenia HIV (PrEP) i by¢ interesujgca
dla pacjentow, ktorzy majg trudnosci z przestrzeganiem
tabletkowego schematu terapeutycznego.

Schematy dwulekowe oparte na INSTI z DTG lub nowo
opracowany kabotegrawir (CAB), doustny i do wstrzykiwan,
w polaczeniu z 3TC lub RPV, sg szczegdlnie obiecujace, ze
wzgledu na niski potencjat interakcji miedzylekowych.
Towarzystwa naukowe tworzgce wytyczne [AS-USA
przytaczajag w rekomendacjach nowe metody leczenia HIV,
w szczegolnodci leczenie dlugo dziatajace. Wspomniano
badania dotyczace oceny bezpieczenistwa i skutecznosci
schematu dwulekowego: kabotegrawir w potaczeniu
z rylpiwiryng. Miesieczne domigsniowe wstrzykniecia diugo
dzialajgcego polaczenia kabotegrawiru i rylpiwiryny (po 4-
tygodniowym okresie inicjujacej terapii z codziennym
doustnym podawaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny) byly nie
gorsze niz stabilne schematy ART oparte na NNRTI, INSTI lub
Pl po 48 tygodniach u doroslych pacjentéw z supresja
wirusologiczna.

NNRTI (RPV, ETR i DOR), inne niz EFV, PI, EVG, RAL 1200 mg
Hiszpania GeSIDA 2020 na dobe, BIC lub kabotegrawir nie mogg by¢ podawane [70]
jednoczesnie z ryfampicyna.

Rozwazana jest terapia iniekcyjna pofaczeniem rylpiwiryny
i kabotegrawiru. Oczekuje sie, ze polgczenie CAB + RPV
zostanie zatwierdzone do leczenia w 2021 roku. Kiedy bedzie
dostepna ostateczna akceptacja, bedzie mozna uzyskac
bardzie] szczegélowy opis tego, jak bedzie przebiegac
leczenie iniekcyjne i jakich skutkéw ubocznych moina sie
spodziewac. Waine jest, aby pacjent wykazal sie zdolnosciag
do uczestniczenia w kontrolach, poniewaz istotne jest, by
wstrzykniecia byly wykonywane we wlasciwym czasie, aby
unikng¢ rozwoju opornosci.

Kabotegrawir jest nowym inhibitorem integrazy, dostepnym
w postaci tabletek (tabletka Vocabria® 30 mg) oraz w postaci
zawiesiny do iniekcji/wstrzyknieé¢ (Vocabria® 600 mg).
Tabletki Kabotegrawiru sg zatwierdzone do stosowania
wylgcznie w polaczeniu z rylpiwiryna jako czei¢ nowego
schematu.

Tabletki rylpiwiryny nalezy przyjmowac z jedzeniem i nie sa
zatwierdzone dla pacjentéw bez osiggnietej supresji
wirusologicznej. Rylpiwiryna ma mniej skutkéw ubocznych ze
strony OUN niZ Efawirenz.

Francja CNS 2017 [60]

Wiochy SIMIT 2019 [66]

USA IAS-USA 2020 [62]

Norwegia NFIM 2021 [67]
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' [Ref]

Panel DHHS rekomenduje terapie CAB+RPV podawang

domiesniowo jako strategie optymalizujgca u oséb

zakazonych wirusem HIV, stosujacych doustng terapie

antyretrowirusowg z udokumentowang supresjg

wirusologiczng w ciggu co najmniej 3 miesiecy (optymalny

czas trwania supresji nie jest zdefiniowany):

Guidelines Panal .z bra!fiem opomo_éci n.a ktéryk.olwiek z Iek(’)w{ .
usA Recommendation 2021 . bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, [100]

. bez aktywnej infekcji HBV (oraz aktywnego schematu
leczenia),

. nie bedgcych w cigzy i nie planujgcych jej,

. nie otrzymujgcych lekow, ktére wchodza w interakcje
z doustng (podczas terapii inicjujacej lub pomostowej)
lub domiesniowg postacia kabotegrawiru lub
rylpiwiryny.

15 paZdziernika 2020 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) wydat pozytywna opinie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Vocabria® (kabotegrawir
w postaci wstrzyknieé¢ i tabletki) w skojarzeniu z Rekambys (rylpiwiryna w zastrzyku) i Edurant (tabletki
rylpiwiryny) [96]. 17 grudnia 2020 roku Komisja Europejska wydafa pozytywng decyzje o dopuszczeniu do obrotu
produktu leczniczego stosowanego u ludzi ,Vocabria — kabotegrawir” [98].

W marcu 2020 roku Health Canada zatwierdzita do uzytku leki: Cabenuva (kabotegrawir i rylpiwiryna, podawane
w iniekcjach domiesniowych raz w miesigcu) oraz Vocabria® (doustne tabletki kabotegrawiru). Rejestracja leku
stanowi znaczacy krok w leczeniu zakazenia HIV i $wiadczy o innowacyjnosci. Terapia pozwoli zmniejszy¢ czestosé
przyjmowania lekéw z 365 dni w ciggu roku do 12 razy. Zatwierdzenie schematu opieralo sie na dwéch badaniach
fazy I, w ktérych wzielo udzial ponad 1100 uczestnikéw z 16 krajéow. Na schemat terapeutyczny skfada sie
kabotegrawir tj. inhibitor integrazy (INSTI), w polgczeniu z rylpiwiryng - nienukleozydowym inhibitorem
odwrotnej transkryptazy (NNRTI) opracowanym przez firme Janssen [72, 73].

21 stycznia 2021 r. FDA zatwierdzita pierwszy kompletny, diugo dziatajagcy schemat leczenia
antyretrowirusowego (ARV), kabotegrawir (CAB) i rylpiwiryne (RPV), jako opcje zastepujacg obecny schemat ARV
w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV -1) u dorostych pacjentéw z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staly schemat leczenia antyretrowirusowego, bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie oraz bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki
z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INSTI) [101].
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Diuge dziatajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia oedpornosci
typu 1 (HIV-1) u doroslych pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) - analiza problemu decyzyjnego

BRI —

A CERTARA COMPAMNY

3. INTERWENCIA

3.1.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Vocabria® (substancja czynna: kabotegrawir w postaci soli
sodowej kabotegrawiru) podawany na dwa sposoby:

= w terapii inicjujgcej: raz na dobe, doustnie (w postaci tabletek), jako tzw. doustne leczenie
wprowadzajace, w skojarzeniu z rylpiwiryng w postaci tabletek, oraz

= jako terapia dlugo drziatajgca (LA): raz na dwa miesigce, we wstrzyknigciach domiesniowych (w postaci
zawiesiny o przediuzonym uwalnianiu) w skojarzeniu z rylpiwiryng LA (RPV LA),

w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez
rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorow integrazy (INI} i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie
zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw [2].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) Vocabria® nalezy do  grupy
farmakoterapeutycznej: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, inhibitory integrazy.

15 pazdziernika 2020 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) wydat pozytywng opinie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Vocabria® (kabotegrawir
w postaci wstrzykniec¢ i tabletki) w skojarzeniu z Rekambys (rylpiwiryna w zastrzyku) i Edurant® (tabletki
rylpiwiryny) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez
rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie
zwigzanego z zastosowaniem tych lekow [96].

Komisja Europejska dnia 17 grudnia 2020 roku wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego
stosowanego u ludzi ,Vocabria — kabotegrawir” i przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu do obrotu.
Produkt leczniczy ,Vocabria — kabotegrawir” zdaniem Komisji spelnia wymogi dyrektywy 2001/83/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspélnotowego kodeksu odnoszgcego sie
do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. Nalezy zatem wydaé pozwolenie na wprowadzenie do obrotu
tego produktu leczniczego. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi uznat ,kabotegrawir” za
nows3 substancje czynng [98].

Zgodnie z oceng zasadnoéci finansowania ze $rodkéw publicznych produkt leczniczy Vocabria® (kabotegrawir),
w postaci diugo dzialajgcej zawiesiny do wstrzykiwania o przedtuzonym uwalnianiu (CAB LA) oraz w postaci
tabletek powlekanych (CAB) do inicjowania terapii, stosowany w potgczeniu z rylpiwiryng (odpowiednio, w
postaci diugo dziatajgcej zawiesiny do wstrzykiwania (RPV LA) oraz tabletek) bedzie finansowany w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem upoéledzenia odpornosci typu 1 (HIV - 1) u dorostych pacjentéw z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez
rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie
zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Szczegdtowe dane dotyczace produktu przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 8. Informacje rejestracyjne produktu leczniczego Vocabria® w postaci zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym

uwalnianiu [2]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa

Postac farmaceutyczna

400 mg
Vocabria® 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przediuZzonym uwalnianiu.

600 mg
Vocabria® 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu.

Zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu.
Biala lub jasnordoZzowa zawiesina.

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Wyglad produktu leczniczego i zawartosé
opakowania

400 mg

Kaizda fiolka zawiera 400 mg kabotegrawiru w 2 ml.

600 mg

Kazda fiolka zawiera 600 mg kabotegrawiru w 3 ml.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. ChPL.

Lek Vocabria® zawiesina do wstrzykiwan o przediuZzonym uwalnianiu
dostepny jest w fiolce z bragzowego szkta z gumowym korkiem. Opakowanie
zawiera rowniez 1 strzykawke, 1 facznik do fiolki i 1 igle do wstrzykiwan.

Przechowywanie leku

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla
dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na
pudetku i fiolce po EXP.

Termin waZnosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

Nie zamrazac.

Podmiot odpowiedzialny

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace produktu Vocabria® w postaci tabletek.

Tabela 9. Podstawowe informacje rejestracyjne produktu leczniczego Vocabria® w postaci tabletek [2]

Dane

Nazwa handlowa

Vocabria® 30 mg tabletki powlekane.

Postac farmaceutyczna

Tabletki powlekane.

Skiad jakosciowy i iloéciowy

Kazda tabletka zawiera so6l sodowa kabotegrawiru w ilosci
odpowiadajgcej 30 mg kabotegrawiru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 155 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL.

Wyglad produktu leczniczego i zawartosc
opakowania

Tabletka powlekana (tabletka).

Biata, owalne tabletki powlekane (o wymiarach okoto 8,0 mm na 14,3
mm), z wytloczonym napisem ,,SV CTV" na jednej stronie.

Biatle butelki z HDPE (polietylenu o duiej gestosci) zamykane
zakretkami z polipropylenu, z zabezpieczeniem przed dziec¢mi,
z zamknieciem zgrzewanym indukcyjnie z warstwa polietylenu. Kazda
butelka zawiera 30 tabletek powlekanych.

Przechowywanie leku

Lek naleizy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym
dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waZznoséci zamieszczonego
na pudetku i butelce po EXP. Termin waZnoéci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.
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Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow
na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych sie
juz nie uZzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

Podmiot odpowiedzialny

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Produkt leczniczy: Vocabria®

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, inhibitory integrazy.

Kod ATC: JO5A104
Mechanizm dziatania:

Kabotegrawir hamuje integraze HIV poprzez wigzanie sie z aktywnym miejscem integrazy i blokowanie etapu
transferu podczas integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA), ktéry ma zasadnicze

znaczenie dla cyklu replikacji wirusa HIV [2].

Produkt leczniczy Vocabria® (kabotegrawir), tabletki powlekane (30 mg) oraz zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu (400 mg i 600 mg) stosowany jest w polgczeniu z rylpiwiryng diugo dziatajaca
i wskazany w leczeniu zakaZenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentow
z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujacych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego,
bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie
Zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw. Tabletki powlekane kabotegrawir (30 mg) stosowane w polgczeniu
z rylpiwiryng w postaci tabletek powlekanych, podawane sg doustnie przez okolo miesigc w ramach terapii
inicjujgcej. Dalsze leczenie w omawianym schemacie kontynuowane jest przy uzyciu zawiesiny o przediuzonym
uwalnianiu. Kabotegrawir w postaci zawiesiny o przedfuzonym uwalnianiu (400 mg i 600 mg), podawany jest we
wstrzyknieciach domigéniowych wraz z rylpiwiryng (w tej samej postaci), jako terapia dlugo dziatajgca

(stosowana odpowiednio, raz na miesigc/2 miesigce).
Produkt leczniczy Vocabria® w polgczeniu z rylpiwiryng mozna podawaé na dwa sposoby:

=  doustnie w terapii inicjujgcej - kabotegrawir 30 mg (powlekane tabletki), jako terapia zlozona
z zastosowaniem statych dawek lub

= domiesniowo - kabotegrawir w postaci zawiesiny o przediuzonym uwalnianiu, do podawania we
wstrzyknieciach domiesniowych (400 mg i 600 mg), jako terapia dlugo dziatajgca (podawana,
odpowiednio, raz na miesigc/dwa miesigce).

Sposréd dwéch lekéw w tej kombinagji, rylpiwiryna (RPV) pod postacia tabletek jest dostepna na rynku polskim

i europejskim.
= Kabotegrawir
Inne nazwy: CAB, s6l sodowa kabotegrawiru, S/GSK1265744, GSK744.

Klasa lekéw: Inhibitor integrazy (INSTI).
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Dziatanie: Kabotegrawir jest innowacyjnym lekiem, o strukturze pirydonu karbamoilowego podobnej do
dolutegrawiru. W badaniach naukowych s$rodek zostal zapakowany w nanoczasteczki (GSK744LAP) nadajace
wyjatkowo diugi biologiczny okres péftrwania od 21 do 50 dni po podaniu pojedynczej dawki. Teoretycznie
umozliwitoby to ttumienie HIV przy dawkowaniu réwnie rzadko jak raz na trzy miesigce [36]. Hamuje integraze
HIV poprzez wigzanie z jej miejscem aktywnym i blokowanie etapu integracji materialu genetycznego wirusa
z ludzkim DNA, ktéry ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji wirusa HIV [51]. Dnia 29 lipca 2019 r. firma ViiV
Healthcare oglosita rozpoczecie procesu rejestracji w EMA kabotegrawiru stosowanego w ramach terapii dlugo
dziatajgcej w potgczeniu z rylpiwiryng. W dokumentacji rejestracyjnej oprécz danych dotyczacych kabotegrawiru
w postaci roztworu do wstrzykniec (do stosowania w ramach terapii diugo dzialajgcej) zaprezentowano réwniez
dane dotyczace jego postaci doustnej (tabletki) przeznaczonej do leczenia inicjujacego stosowanego przed
rozpoczeciem terapii iniekcyjnej [53].

Postaé: Tabletki oraz zawiesina o przedtuzonym uwalnianiu [2].

Stosowanie: Kabotegrawir jest oceniany jako diugo dziatajgcy preparat do wstrzykiwan domiesniowych, a takze
jako tabletka doustna podawana raz dziennie w celu leczenia i zapobiegania HIV [2].

Data rejestracji: brak informaciji.
= Rylpiwiryna
Inne nazwy: RPV, Rilpivirinum, rilpivirine.
Klasa lekéw: Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI).

Dziatanie: Rylpiwiryna jest diarylopirymidynowym nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy
(NNRTI) wirusa HIV-1. Dziatanie rylpiwiryny polega na niekompetycyjnym hamowaniu odwrotnej transkryptazy
(RT) wirusa HIV-1. Rylpiwiryna nie hamuje polimeraz a, B i y ludzkiego DNA komdrkowego. Blokujac odwrotng
transkryptaze, rylpiwiryna w skojarzeniu z innymi lekami antyretrowirusowymi ogranicza ilo$¢ wirusa HIV we krwi
i utrzymuje jg na niskim poziomie [52].

Na rynku polskim dostepny jest produkt leczniczy Edurant®, zawierajgcy substancjg czynng rylpiwiryne (Rilpivirini
hydrochloridum), w postaci powlekanych tabletek o mocy 25 mg. Kod ATC: JO5AGO5, opakowanie 30 tabletek.
Edurant® stosowany jest w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi do leczenia dorostych pacjentow
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1). Blokujgc ten enzym, lek Edurant® skojarzony
z innymi lekami przeciwwirusowymi ogranicza iloé¢ wiruséw HIV we krwi i utrzymuje jg na niskim poziomie. Lek
Edurant® nie leczy zakazenia HIV lub AIDS, ale moze opéZni¢ uszkodzenie uktadu immunologicznego i rozwoj

zakazen oraz choréb zwigzanych z AIDS [38].
Postaé: Tabletka powlekana [2].

Zaleznosci pomiedzy lekami antyretrowirusowymi a przyjmowaniem positkéw: Zalecana dawka leku Edurant®
to jedna tabletka na dobe. Edurant® nalezy koniecznie przyjmowac razem z positkiem [52].

Data rejestracji: Komisja Europejska przyznala pozwolenie na dopuszczenie do obrotu waine w catej Unii
Europejskiej dla leku Edurant® w dniu 28.11.2011 [52].

3.2.Produkt leczniczy Vocabria® - zawiesina

Wskazanie do stosowania

Produkt Vocabria® do wstrzykiwan jest wskazany, w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornoéci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez

rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
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transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie,
zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw (patrz punkty 4.2, 4.4i5.1 ChPL) [2].

Dawkowanie i sposéb podania
Produkt Vocabria® powinni przepisywac¢ lekarze majgcy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Kazde wstrzykniecie powinno by¢ wykonane przez pracownika fachowego personelu medycznego.

Produkt Vocabria® do wstrzykiwan jest wskazany w leczeniu zakazenia HIV-1 w skojarzeniu z rylpiwiryng do
wstrzykiwan, dlatego w celu uzyskaniu informacji dotyczacych zalecanego dawkowania nalezy zapoznaé sie
z oddzielng informacjg o leku dotyczaca rylpiwiryny do wstrzykiwan.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Vocabria® do wstrzykiwan, pracownicy fachowego personelu
medycznego powinni starannie wyselekcjonowaé pacjentéw wyrazajgcych zgode na przewidziany schemat

wykonywania wstrzyknieé i pouczyé ich o znaczeniu przestrzegania przyjetego harmonogramu wizyt
zwigzanych z podaniem leku. Ma to na celu podtrzymanie supresji wirusologicznej oraz zmniejszenie ryzyka
nawrotu wiremii i mozliwoéci rozwoju opornosci zwigzanej z pominigciem dawek.

Po odstawieniu_ produktu Vocabria® i rylpiwiryny do wstrzykiwar niezbedne jest wdroienie innego,

zapewniajgcego pelng supresje wirusologiczng schematu leczenia przeciwretrowirusowego nie pézniej niz
miesigc po zastosowaniu ostatniej dawki produktu Vocabria®, jesli byt podawany raz na miesigc i nie péZniej
niz dwa miesigce po zastosowaniu ostatniej dawki produktu Vocabria®, jeéli podawany byl raz na dwa miesigce
(patrz punkt 4.4 ChPL) [2].

Dawkowanie

Dorosli

Doustne leczenie wprowadzajgce:

Przed rozpoczeciem podawania produktu Vocabria® do wstrzykiwan, nalezy stosowaé kabotegrawir w postaci
doustnej jednoczesnie z rylpiwiryng w postaci doustnej przez okofo miesigc (co najmniej 28 dni) w celu oceny
tolerancji kabotegrawiru i rylpiwiryny (patrz punkt 4.4 ChPL). Nalezy stosowac jedng tabletke zawierajgcg 30 mg
kabotegrawiru jednoczesnie z jedng tabletkg zawierajgcg 25 mg rylpiwiryny raz na dobe. Podczas jednoczesnego
stosowania z rylpiwiryng, kabotegrawir w postaci tabletek nalezy przyjmowac podczas positku (patrz oddzielna
informacja o leku dotyczaca kabotegrawiru w postaci tabletek).

Dawkowanie raz na miesigc

Dawka poczgtkowa w postaci wstrzykniecia (dawka 600 mg odpowiadajgca zawartosci fiolki 3 ml)

W ostatnim dniu stosowania doustnego leczenia wprowadzajgcego, zalecana u dorostych dawka poczatkowa
produktu Vocabria® do wstrzykiwar to 600 mg w postaci pojedynczego wstrzykniecia domiesniowego. Produkt
Vocabria® do wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwarn powinny byé podawane w oddzielne miejsca
wstrzykniecia w okolicy posladkéw podczas tej samej wizyty.

Dawka podtrzymujgca w postaci wstrzyknieé (dawka 400 mg odpowiadajqca zawartosci fiolki 2 ml)

Po podaniu dawki poczatkowej w postaci wstrzykniecia, dawka podtrzymujgca produktu Vocabria® u dorostych
to 400 mg raz na miesigc w postaci pojedynczego wstrzykniecia domiesniowego. Produkt Vocabria® do
wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwan powinny by¢ podawane w oddzielne miejsca wstrzykniecia w okolice
posladkéw podczas tej samej wizyty. Pacjentom mozna podac wstrzykniecia do 7 dni przed lub po wyznaczonej
dacie przyjecia dawki, zgodnie ze schematem dawkowania 400 mg raz na miesigc [2].
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Tabela 10. Zalecane dawkowanie u dorostych w doustnym leczeniu wprowadzajagcym i schemacie podawania

domigéniowego raz na miesigc [2]

Doustne Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca

leczenie .wptd;uﬁdqune w postaci wxl:rzvkmgc 'w postaci wstrzyknigcia
W miesigcu 3

Przez miesigc 1

Produkt leczniczy (co najmniej 28 dni) W miesigcu 2 iw-ko-lejnych
miesigcach
Vocabria® 30 mg raz na dobe 600 mg (3 ml) 400 mg raz na miesigc
Rylpiwiryna 25 mg raz na dobe 900 mg 600 mg raz na miesigc

Dawkowanie raz na dwa miesigce

Dawki poczgtkowe w postaci wstrzyknie¢ — podawane w odstepie jednego miesigca (dawka 600 mg)

W ostatnim dniu stosowania doustnego leczenia wprowadzajgcego, zalecana u dorostych dawka poczatkowa
produktu Vocabria® do wstrzykiwan to 600 mg w postaci pojedynczego wstrzykniecia domieéniowego (miesigc
2).

Po uplywie jednego miesigca (miesigc 3), nalezy poda¢ drugg dawke 600 mg produktu Vocabria® w postaci
wstrzykniecia domieéniowego.

Pacjentom mozna podac drugie rozpoczynajgce leczenie wstrzykniecie 600 mg do 7 dni przed lub po wyznaczonej
dacie przyjecia dawki.

Produkt Vocabria® do wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwan powinny by¢ podawane w oddzielne miejsca
wstrzykniecia w okolicy posladkéw podczas tej samej wizyty.

Dawki podtrzymujgce w postaci wstrzyknie¢ — podawane w odstepie dwdch miesiecy (dawka 600 mg)

Po podaniu dawek poczgtkowych w postaci wstrzyknie¢, dawka podtrzymujgca produktu Vocabria® u dorostych
to 600 mg raz na 2 miesigce w postaci pojedynczego wstrzykniecia domiesniowego (miesigc 5). Produkt
Vocabria® do wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwarn powinny byé podawane w oddzielne miejsca
wstrzykniecia w okolice posladkéw podczas tej samej wizyty. Pacjentom mozna podac wstrzykniecia do 7 dni
przed lub po wyznaczonej dacie przyjecia dawki, zgodnie ze schematem dawkowania 600 mg raz na 2 miesigce.

Tabela 11. Zalecane dawkowanie u dorostych w doustnym leczeniu wprowadzajagcym i schemacie podawania
domigsniowego raz na 2 miesigce [2]

Dawki poczatkowe Dawka podtrzymujaca

Doustne w postaci wstrzyknieé (W w postaci wstrzyknigé
leczenie wprowadzajgce odstepie jednego (w odstepie dwadch
miesigea) miesigcy)
w miesiq_uu 5

Przez miesigc 1

Produkt leczniczy (co najmniej 28 dni) W miesigcu 2 i miesigcu 3 i w‘ko-lejrwch
miesigcach
Vocabria® 30 mg raz na dobe 600 mg 600 mg
Rylpiwiryna 25 mg raz na dobe 900 mg 900 mg

Zalecenia dotyczqce dawkowania w razie zmiany ze schematu podawania wstrzyknieé raz na miesigc na schemat
podawania wstrzykniec raz na dwa miesigce

Pacjentom zmieniajgcym schemat podawania dawek podtrzymujgcych w postaci wstrzyknigé ze schematu raz na
miesigc na schemat podawania dawek podtrzymujgcych w postaci wstrzyknie¢ raz na 2 miesigce, nalezy podac
pojedynczg dawke 600 mg produktu Vocabria® w postaci wstrzykniecia domig$niowego po uplywie miesigca od
wstrzykniecia ostatniej dawki podtrzymujacej 400 mg, a nastepnie podawac 600 mg raz na dwa miesigce [2].
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Zalecenia dotyczqce dawkowania w razie zmiany ze schematu podawania wstrzyknie¢ raz na dwa miesigce na
schemat podawania wstrzykniec raz na miesigc

Pacjentom zmieniajgcym schemat podawania dawek podtrzymujgcych w postaci wstrzyknigé ze schematu raz na
2 miesigce na schemat podawania dawek podtrzymujgcych w postaci wstrzyknie¢ raz miesigc, nalezy podac
pojedynczg dawke 400 mg produktu Vocabria® w postaci wstrzykniecia domiesniowego po uplywie 2 miesiecy
od wstrzykniecia ostatniej dawki podtrzymujgcej 600 mg, a nastepnie podawac 400 mg raz na miesigc [2].

Pominiecie dawki

Pacjentéw, ktorzy pomingli zaplanowang wizyte zwigzang z podaniem dawki, nalezy ponownie poddaé ocenie
klinicznej w celu zapewnienia, ze wznowienie leczenia jest wlasciwe. W celu zapoznania sie z zaleceniami
dotyczacych dawkowania po pominieciu wstrzykniecia, patrz Tabela 12.

Pominiecie wstrzykniecia w schemacie raz na miesigc

Jesli pacjent zamierza oming¢ termin wyznaczonej wizyty zwigzanej z podaniem dawki o wiecej niz 7 dni, mozna
zastosowac leczenie doustne (jedna tabletka 30 mg kabotegrawiru i jedna tabletka 25 mg rylpiwiryny raz na
dobe) w celu zastgpienia do 2 kolejnych comiesiecznych wizyt zwigzanych z podaniem leku. Zaleca sig, aby
leczenie doustne trwajace diuzej niz dwa miesigce przeprowadzic z zastosowaniem alternatywnego schematu
leczenia doustnego.

Pierwsza dawke w schemacie leczenia doustnego nalezy przyja¢ po uplywie miesigca (+/- 7 dni) od przyjecia
ostatnich wstrzyknigé¢ produktu Vocabria® i rylpiwiryny. Leczenie z zastosowaniem wstrzyknie¢ nalezy wznowi¢
w dniu zakorczenia leczenia doustnego, zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Tabela 12.

Tabela 12. Zalecenia dotyczace dawkowani produktu Vocabria® do wstrzykiwann po pominieciu wstrzyknieé lub
zastosowaniu leczenia doustnego u pacjentéw leczonych wedtug schematu dawkowania w postaci wstrzyknieé raz na

miesigc [2]
s o ont . i e
L. Jak najszybciej wznowic leczenie wedtug schematu 400 mg w postaci wstrzykniecia raz na
<2 miesiecy: s
L Ponownie zastosowac u pacjenta dawke poczatkowa 600 mg, a nastepnie kontynuowac
>2 miesiecy:

leczenie wedlug schematu 400 mg w postaci wstrzykniecia raz na miesigc.

Pominiecie wstrzykniecia w schemacie raz na 2 miesigce

Jesli pacjent zamierza oming¢ termin wyznaczonej wizyty zwigzanej z podaniem dawki o wiecej niz 7 dni, mozna
zastosowac leczenie doustne (jedna tabletka 30 mg produktu Vocabria® i jedna tabletka 25 mg rylpiwiryny raz
na dobe) w celu zastgpienia jednej wizyty zwigzanej z podaniem leku odbywajgcej sie raz na 2 miesigce. Zaleca
sig, aby leczenie doustne trwajgce diuzej niz dwa miesigce przeprowadzi¢ z zastosowaniem alternatywnego
schematu leczenia doustnego.

Pierwsza dawke w schemacie leczenia doustnego nalezy przyja¢ po uptywie okoto dwéch miesiecy (+/- 7 dni) od
przyjecia ostatnich wstrzyknie¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny. Leczenie z zastosowaniem wstrzyknieé¢ nalezy
wznowi¢ w dniu zakorczenia leczenia doustnego, zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Tabela 13.
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Tabela 13. Zalecenia dotyczace dawkowania produktu Vocabria® do wstrzykiwan po pominieciu wstrzyknieé lub
zastosowaniu leczenia doustnego u pacjentéw leczonych wedtug schematu dawkowania w postaci wstrzyknieé raz na

2 miesigce [2]

zwigzana tkie wstrzykniecia 3 ml)
Jak najszybciej wznowi¢ leczenie z zastosowaniem wstrzykniecia 600
<2 miesigce mg i kontynuowaé wedlug schematu dawkowania w postaci
wstrzykniec raz na 2 miesigce.
Wstrzykniecie 2
(miesiac 3) Ponownie zastosowa¢ u pacjenta dawke poczatkowa 600 mg,
L. nastepnie drugg dawke poczatkowa 600 mg w postaci wystrzykniecia
>2 miesigce o s , "
miesigc poZniej, po czym kontynuowac leczenie wedlug schematu
dawkowania w postaci wstrzykniec¢ raz na 2 miesigce.
Jak najszybciej wznowi¢ leczenie z zastosowaniem wstrzykniecia 600
<3 miesigce mg i kontynuowaé wedlug schematu dawkowania w postaci
wstrzykniec raz na 2 miesigce.
Wstrzykniecie 3 lub T *
pozniej (miesiac 5 . X .
: 1 - Ponownie zastosowal u pacjenta dawke poczatkowa 600 mg,
i kolejne miesigce) . . .
S nastepnie drugg dawke poczatkowa 600 mg w postaci wystrzykniecia
>3 miesigce

miesigc poZniej, po czym kontynuowac leczenie wedlug schematu
dawkowania w postaci wstrzykniec raz na 2 miesigce.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podeszlym wieku. Dane dotyczgce zastosowania
kabotegrawiru u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone (punkt 5.2 ChPL) [2].

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek [CrCL <30 ml/min i nie dializowanych (patrz punkt 5.2 ChPL)]. Zastosowanie kabotegrawiru nie
bylo badane u pacjentéw z kraficowg niewydolnoscia nerek otrzymujacych leczenie nerkozastgpcze.
Kabotegrawir wigze sie z biatkami w ponad 99%, dlatego nie oczekuje sig, aby dializa zmieniala ekspozycje na
kabotegrawir. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie nerkozastepcze kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscig

[2].
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Nie badano zastosowania kabotegrawiru u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby [klasa C w skali Childa-Pugha (punkt 5.2 ChPL)]. U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscia [2].

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Vocabria® u dzieci i mlodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych [2].

Sposéb podawania

Podanie domig$niowe. Nalezy zachowaé ostrozno$é, aby unikngé nieumyslnego wstrzykniecia do naczynia
krwionosnego.
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Produkt Vocabria® powinien by¢ podawany przez pracownika fachowego personelu medycznego. W celu
uzyskania instrukcji dotyczacych podawania, patrz ,Instrukcja dotyczaca stosowania” w Ulotce dla pacjenta.

Produkt Vocabria® do wstrzykiwan powinien by¢ zawsze stosowany w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan.
Kolejno$¢ wykonania wstrzyknieé nie jest istotna. Nalezy zapozna¢ sie z drukami informacyjnymi rylpiwiryny do
wstrzykiwan w celu uzyskania zalecen dotyczacych dawkowania.

Stosujgc produkt Vocabria® do wstrzykiwan, pracownicy fachowego personelu medycznego powinni braé¢ pod
uwage wskaznik masy ciafa (ang. Body Mass Index, BMI) pacjenta, w celu zapewnienia, Ze igla jest wystarczajgco
dtuga, aby dotrze¢ do miesnia posladka.

Trzymajgc mocno fiolke, energicznie wstrzgsaé nig przez 10 sekund. Odwréci¢ fiolke i sprawdzi¢ uzyskane
rozproszenie. Powinno by¢ jednolite. Jesli zawiesina nie jest jednolita, nalezy ponownie wstrzasnac fiolka.
Obecnos¢ pecherzykow powietrza jest zjawiskiem normalnym.

Wstrzykniecia nalezy wykonywac w gérng, boczng czes¢ uda (zalecane) lub gérny, zewnetrzny kwadrant miesnia
posladkowego wiekszego [2].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1 ChPL.

Jednoczesne stosowanie z ryfampicyng, ryfapentyng, karbamazeping, okskarbazeping, fenytoing lub
fenobarbitalem (patrz punkt 4.5 ChPL) [2].

3.3.Produkt leczniczy Vocabria® - tabletki

Wskazanie do stosowania

Produkt Vocabria® w postaci tabletek jest wskazany, w skojarzeniu z rylpiwiryng w postaci tabletek,
w krétkotrwatym leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy z grupy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw (patrz punkty 4.2, 4.4
i 5.1 ChPL) z przeznaczeniem do stosowania w:

- doustnym leczeniu wprowadzajgcym majacym na celu ocene tolerancji kabotegrawiru i rylpiwiryny
przed wdrozeniem leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru do wstrzykiwan o diugim dziataniu
i rylpiwiryny do wstrzykiwan o diugim dziataniu,

- doustnym leczeniu u dorostych pacjentow, ktérzy poming zaplanowang dawke kabotegrawiru do
wstrzykiwan i rylpiwiryny do wstrzykiwan [2].

Dawkowanie i sposéb podania
Produkt Vocabria® powinni przepisywac¢ lekarze majgcy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.

Produkt Vocabria® w postaci tabletek jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu zakazenia HIV-1 w skojarzeniu
z rylpiwiryng w postaci tabletek, dlatego w celu uzyskaniu informacji dotyczacych zalecanego dawkowania nalezy
zapoznac sig z oddzielng informacjg o leku dotyczgcg rylpiwiryny w postaci tabletek.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Vocabria®, pracownicy fachowego personelu medycznego powinni
starannie wyselekcjonowaé pacjentdw wyrazajgcych zgode na przewidziany schemat wykonywania
wstrzyknieé raz na miesigc i pouczyé ich o znaczeniu przestrzegania przyjetego harmonogramu wizyt
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zwigzanych z podaniem leku. Ma to na celu podtrzymanie supresji wirusologicznej oraz zmniejszenie ryzyka
nawrotu wiremii i mozliwoéci rozwoju opornosci zwigzanej z pominieciem dawek (patrz punkt 4.4 ChPL) [2].

Dawkowanie

Dorosli

Doustne leczenie wprowadzajgce

Przed rozpoczeciem podawania kabotegrawiru do wstrzykiwan, nalezy stosowac produkt Vocabria® w postaci
tabletek jednoczesnie z rylpiwiryng w postaci tabletek przez okoto miesigc (co najmniej 28 dni) w celu oceny
tolerancji kabotegrawiru i rylpiwiryny (patrz punkt 4.4 ChPL). Nalezy stosowac jedng tabletke produktu Vocabria®
30 mg jednoczesnie z jedng tabletky zawierajgcg 25 mg rylpiwiryny, raz na dobe [2].

Tabela 14. Zalecany harmonogram dawkowania tabletek Vocabria® u pacjentéw dorostych [2]

Doustne leczenie wprow

Produkt leczniczy Przez miesiac 1
Vocabria® 30 mg raz na dobe
Rylpiwiryna 25 mg raz na dobe

Dawkowanie doustne w razie pominiecia dawki kabotegrawiru do wstrzykiwari

Jesli pacjent zamierza oming¢ termin wyznaczonej wizyty zwigzanej z podaniem dawki o wiecej niz 7 dni, mozna
zastosowac leczenie doustne (jedna tabletka produktu Vocabria® 30 mg i jedna tabletka rylpiwiryny 25 mg raz
na dobe) w celu zastgpienia do 2 kolejnych comiesiecznych wizyt zwigzanych z podaniem leku lub jednej wizyty
zwigzanej z podaniem leku odbywajjcej sie raz na 2 miesigce. Zaleca sie, aby leczenie doustne trwajgce diuzej
niz dwa miesigce przeprowadzic z zastosowaniem alternatywnego schematu leczenia doustnego.

U pacjentow stosujgcych wstrzykniecia raz na miesigc, pierwszg dawke w schemacie leczenia doustnego nalezy
przyja¢ po uplywie miesigca (+/- 7 dni) od przyjecia ostatnich wstrzyknieé¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny.
U pacjentéw stosujgcych wstrzykniecia raz na dwa miesigce, pierwszg dawke w schemacie leczenia doustnego
nalezy przyjac po uptywie 2 miesiecy (+/- 7 dni) od przyjecia ostatnich wstrzyknie¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny.
Leczenie z zastosowaniem wstrzyknie¢ nalezy wznowi¢ w dniu zakonczenia leczenia doustnego [2].

Pominiecie dawki

W razie pominiecia dawki produktu Vocabria® w postaci tabletek, pacjent powinien mozliwie jak najszybciej
przyjac¢ pominietg dawke, pod warunkiem, ze termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki nie przypada w ciggu
12 godzin. Jezeli termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w ciggu 12 godzin, wéwczas pacjent nie
powinien przyjmowac pominigtej dawki i powinien po prostu powréci¢ do normalnego schematu przyjmowania
leku.

Jesli u pacjenta wystgpig wymioty w ciggu 4 godzin od przyjeciu produktu Vocabria® w postaci tabletek, powinien
przyja¢ nastepng tabletke produktu Vocabria®. Jesli u pacjenta wystgpig wymioty po uplynieciu 4 godzin od
przyjecia produktu Vocabria®, nie ma koniecznosci przyjmowania kolejnej tabletki produktu Vocabria® do czasu
zastosowania nastepnej zaplanowanej dawki [2].

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma koniecznoéci dostosowania dawki u pacjentow w podeszlym wieku. Dane dotyczgce zastosowania
kabotegrawiru u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych s3 ograniczone (patrz punkt 5.2 ChPL) [2].

Zaburzenia czynnosci nerek
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Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCL <30 ml/min i nie dializowanych [patrz punkt 5.2 ChPL]). Zastosowanie kabotegrawiru nie
bylo badane u pacjentéw z kraficowg niewydolnoscia nerek otrzymujacych leczenie nerkozastgpcze.
Kabotegrawir wigze sie z biatkami w ponad 99%, dlatego nie oczekuje sig, aby dializa zmieniata ekspozycje na
kabotegrawir. U pacjentow otrzymujgcych leczenie nerkozastepcze kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscig

[2].
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Nie badano zastosowania kabotegrawiru u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha [patrz punkt 5.2 ChPL]). U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscig [2].

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Vocabria® u dzieci i mlodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych [2].

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt Vocabria® w postaci tabletek moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia. W razie stosowania
w tym samym czasie, co rylpiwiryna w postaci tabletek, produkt Vocabria® w postaci tabletek nalezy przyjmowa¢
z positkiem [2].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1 ChPL.

Jednoczesne stosowanie z ryfampicyng, ryfapentyng, karbamazeping, okskarbazeping, fenytoing lub
fenobarbitalem (patrz punkt 4.5 ChPL) [2].

3.4.Rekomendacje refundacyjne dla produktu CAB + RPV

Przeglad rekomendacji dotyczacych finansowania przeprowadzono dla produktu leczniczego Vocabria®
(kabotegrawir), tabletki powlekane (30 mg) oraz zawiesina do wstrzykiwar o przedtuzonym uwalnianiu (400 mg
i 600 mg) stosowanego w polaczeniu z rylpiwiryng diugo dziatajgcy i wskazanego w leczeniu zakazenia ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) u doroslych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA
<50 kopii/ml), stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub
uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub
inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych
lekéw. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.02.2021 r., w serwisach internetowych agencji HTA i innych
instytucji, wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw
publicznych.

W serwisach internetowych agencji HTA tj. AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [42],
PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Nowa Zelandia) [44], Scottish Medicines Consortium
(SMC) [45], HAS (Haute Autorité de Santé) [47], IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)[49] oraz SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, Szwecja) [50]
wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania interwencji lekowych ze $rodkéow
publicznych, nie odnaleziono informacji na temat rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonych dla ocenianej
terapii lekowej.
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Na stronie NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [43] odnaleziono informacje z grudnia 2020
roku dotyczacg wstepnego etapu i przygotowania do oceny klinicznej i ekonomicznej efektywnosci
kabotegrawiru i rylpiwiryny w ramach proponowanego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w leczeniu os6b
dorostych z HIV-1, ktéra spodziewana jest na 20 paZdziernika 2021 roku, a wraz z oceng NICE walijska AWMSG
(All Wales Medicines Strategy Group) wspélpracujgca z National Institute for Health and Clinical Excellence
zamiesci taka informacje réwniez na swojej stronie WWW [48].

Na stronie Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH/pCODR) odnaleziono informacje
dotyczacg finansowania produktu leczniczego kabotegrawir/rylpiwiryna (ang. cabotegravir-rilpivirine
cabotegravir sodium). W marcu 2020 roku Health Canada zatwierdzita do uzytku leki: Cabenuva (kabotegrawir
i rylpiwiryna, podawane w iniekcjach domigéniowych raz w miesigcu) oraz Vocabria® (doustne tabletki
kabotegrawiru), a 22 lipca 2020 roku Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekow CADTH wydal pozytywng
rekomendacje refundacyjng [46].

Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego o nr SR0628-000 (kabotegrawir/rylpiwiryna) [46]

Terapia kabotegrawir-rylpiwiryna (Vocabria® i Cabenuva)
wskazana jako kompletny schemat leczenia zakazenia

Kanada ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1)

22.07.2020r. stosowana w celu zastgpienia obecnego schematu

[pierwsze antyretrowirusowego u dorostych u pacjentow z supresjg

danie], wirusologiczng (HIV-1 RNA ponizej 50 kopii/ml).

LRSS 0;;9.202(]] r. Hozylymma Sal sodoi'a k:liotegrawiru?est \A.jrskazanz w p}iolaczeniu
[poprawki do z produktem leczniczym Edurant® (rylpiwiryna w postaci

wydania tabletek) jako kompletny schemat krotkotrwalego

pierwszego] leczenia zakaZen wirusem niedoboru odpornosci typu 1

(HIV-1) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje supresja
wirusologiczna (HIV-1 RNA ponizej 50 kopii/ml).
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4. KOMPARATOR

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [33] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng. Zgodnie
z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan
wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng [33].

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Obecnie rekomendowane przez WHO, EACS oraz Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS leczenie os6b dorostych
z HIV-1 opiera sie na ztozonej standardowej terapii antyretrowirusowej (cART). W Polsce wytyczne praktyki
klinicznej (PTN AIDS 2019 r. [32]) zalecajg wigczenie pierwszorazowo schematéw zawierajgcych dwa NRTIs
w pofgczeniu z NNRTI lub Pl wzmacnianym rytonawirem badz INSTI. Zastosowane leczenie powinno zapewniaé
dtugotrwatg supresje replikacyjng wirusa i byé indywidualnie dobierane dla kazdego chorego. W przypadku
zmiany terapii w zwigzku z checig uproszczenia schematu leczenia, poprawy adherencji lub unikniegcia krétko-
badZ diugoterminowe]j toksycznosci zmiana powinna byé¢ indywidualna, rozwazana osobno dla kazdego
pacjenta.

Wskazaniem rejestracyjnym terapii dfugo dziatajacej kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje
domieséniowe) jest leczenie zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u os6b dorostych,
u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcy staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw [2].

Przy wyborze komparatora istotne jest by nalezat on do terapii aktualnie stosowanych w leczeniu zakazonych
HIV i byt dopuszczony do obrotu na terenie Polski. Biorgc pod uwage, iz program polityki zdrowotnej obejmuje
finansowanie lekéw antyretrowirusowych, wlasnie te leki bedy uwzglednione jako komparatory dla ocenianej
technologii medycznej. Z uwagi na duzg dynamike rynku stosowanych w Polsce lekéw antyretrowirusowych jako
komparator rozwazono ogéfem cART.

Majac na uwadze aktualne wytyczne (PTN AIDS 2020), stan finansowania technologii opcjonalnych ze $rodkéw
publicznych oraz obecnie stosowang praktyke kliniczng (charakteryzujacy sie znaczng dynamikg pojawiajgcych
sie coraz to nowych farmaceutykéw), jako komparator w ujeciu ogélnym rozwazono zloiong terapie
antyretrowirusowg (cART).
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Przy w wyborze wynikéw zdrowotnych do analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [1], wg ktorych ocenie powinny podlegac efekty zdrowotne, ktére stanowig znaczace
klinicznie punkty konicowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zapobieganie
objawom choroby, brak progresji choroby, jako$¢ zycia pacjentow, dziatania niepozadane. Istotne klinicznie
punkty koricowe, majgce szczegélne znaczenie dla pacjenta to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod
wplywem zastosowanego leczenia powoduje, Ze analizowana terapia bedzie pozadana przez docelows grupe
chorych. Oceniane punkty koricowe majg odzwierciedla¢ wplyw leczenia: przediuzajgc zycie, poprawiajgc
samopoczucie chorego badZ pozwalajgc zy¢ np. bez powiktari choroby. Ponadto punkty koricowe zawarte
w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,
odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takie mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). Dodatkowo punkty
koricowe, ktore powinny by¢ oceniane w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano na podstawie
informacji zamieszczonych w wytycznych EMA zawartych w dokumencie Guideline on the Clinical development
of medicinal products for the treatment of HIV infection [54].

Wytyczne EMA dotyczace skutecznosci klinicznej obejmujg wirusologiczne, immunologiczne oraz kliniczne
punkty koncowe. Supresja replikacji wirusa HIV stanowi w $wietle wytycznych surogat punktu koricowego
o udowodnionej wartosci klinicznej. Zawarto$¢ HIV-RNA w osoczu powinna by¢ okreslana przy uzyciu
komercyjnie dostepnych metod Real-Time PCR. Natomiast uznaje sieg, iz supresja choroby wystepuje, gdy ilos¢
wirusowego RNA w osoczu jest ponizej dolnej granicy oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification, LLOQ).
Osiggniecie i utrzymanie wiremii ponizej granicy oznaczalnosci interpretowane jest jako pierwotna miara
skutecznosci leczenia. Istniejg jednak ograniczenia w postaci braku zgodnosci co do postepowania klinicznego
w sytuaciji, gdy u pacjentéw pojawi sie ponownie wykrywalny niski poziom wiremii, w zwigzku z tym rekomenduje
sie, by dobor leczenia przebiegat indywidualnie [54].

W nawigzaniu do powyiszego nieskuteczno$¢ wirusologiczna pierwotna, jak i wtorna powinna by¢ okreslana
w protokole badan klinicznych, wplywajac tym samym na zmiane schematu leczenia. Schematy leczenia musza
zawsze uwzglednia¢ wykazane i przewidywane korzysci oraz ryzyko. Jesli lek jest opracowany jako pojedynczy
produkt leczniczy oraz jako lek podawany w skojarzeniu to dane o jego bezpieczenstwie mogg pochodzi¢ z obu
badan, pod warunkiem, Zze stosowanie leku bylo takie samo. Mozliwe jest spozycie wyzszych dawek leku i/lub
innego schematu dawkowania w celu supresji wirusa o zmniejszonej podatnosci na nowy stosowany lek. Jednak
alternatywne schematy z wykorzystaniem danego zwigzku moZe charakteryzowaé¢ odmienny profil
bezpieczenistwa. Badania zaprojektowane dla nowego produktu leczniczego powinny w szczegdlnosci
koncentrowac sie na kwestiach bezpieczenstwa, uwzgledniajgc dotychczasowe dane o klasie leku, mechanizmie
dziatania i/lub ustalenia kliniczne [54].

Sformufowane punkty koricowe w odnalezionych badaniach klinicznych pokrywajg sie z wytycznymi EMA,
dodatkowo uwzgledniajg punkty koicowe takie jak skutecznosc i bezpieczenstwo terapii [54].

Majac na uwadze cytowane powyzej dane literaturowe, wytyczne EMA, praktyke kliniczng oraz dostepnosc
danych w zakresie punktéw koricowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych, dotyczgcych
rozwazanej jednostki chorobowej, w ktérej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg
efektywnosé kliniczng zastosowanej terapii, do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej
wybrano punkty koricowe:

= wramach skutecznosci:

v’ supresja wirusologiczna (miano RNA HIV< 50 kopii/ml),
v" RNA HIV =50 kopii/ml,
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potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne (ang. confirmed virological failure) - brak
wirusologicznej odpowiedzi na leczenie,

preferencje/akceptacja leczenia,

ocena jakosci Zycia,

przezycie (OS — overall survival, PFS — progression free survival, EFS — event free survival, DFS —

disease free survival itp.),

= wramach bezpieczenistwa:

v
v
v
v
v
v

zdarzenia/dziatania niepozgdane,

ciezkie zdarzenia niepozgdane,

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia,
utrata pacjentéw z badania/leczenia,

zgony.
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6. RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy gléwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wigczenie
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesieft naukowych: badania z losowym
przydzialem pacjentéw do grupy (z ang. Randomized clinical trial, w skrécie: RCT). Ponadto do analizy zostang
wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spelniajgce kryterium wigczenia dla populagji
i ocenianej interwencji. W przypadku odnalezienia badan nizszej wiarygodnosci skierowanych na ocene
efektywnosci w rzeczywistej praktyce klinicznej np. 1V fazy (obserwacyjne) oraz dostepnych badan w diugim
okresie obserwacji, w tym przediuzenia badai randomizowanych w schemacie open-label postanowiono
uwzgledni¢ je w dodatkowej analizie efektywnosci praktycznej.

Wigczeniu do dodatkowej analizy bezpieczenstwa bedg podlegaty rowniez:
= dane z charakterystyki produktu leczniczego Vocabria® oraz informacje/ostrzeienia dotyczace
stosowania ocenianej interwencji,
= informacje skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA, URPL
oraz WHO Uppsala Monitoring Centre,
= dane dotyczace bezpieczefistwa na podstawie badan obserwacyjnych (prospektywnych

i retrospektywnych).
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7. PROPONOWANY ZAKRES ORAZ METODYKA ANALIZ
STANOWIACYCH ZAtACZNIK DO WNIOSKU O FINANSOWANIE
TERAPII ZE SRODKOW PUBLICZNYCH W POLSCE

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukiwaniem Zrédel informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materialy konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zzrédfa wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest porownanie efektywnosci klinicznej terapii produktem leczniczym Vocabria®
(kabotegrawir), w postaci diugo dzialajgcej zawiesiny do wstrzykiwania o przediuzonym uwalnianiu (CAB LA 400
mg i 600 mg) oraz w postaci tabletek powlekanych (CAB 30 mg) do inicjowania terapii, stosowany w potfgczeniu
z rylpiwiryng (odpowiednio, w postaci diugo dziatajacej zawiesiny do wstrzykiwania (RPV LA) oraz tabletek), ktory
wskazany jest w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw, ze ztozong terapig antyretrowirusows
(cART).

W analizie klinicznej oprécz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczeristwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do osob
wykonujacych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujacych sie rejestracjg produktow
leczniczych w Polsce i na $wiecie.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii produktem leczniczym Vocabria® (kabotegrawir),
w postaci diugo dziafajgcej zawiesiny do wstrzykiwania o przedtuzonym uwalnianiu (CAB LA) oraz w postaci
tabletek powlekanych (CAB) do inicjowania terapii, stosowany w polgczeniu z rylpiwiryng (odpowiednio,
w postaci dtugo dziatajgcej zawiesiny do wstrzykiwania (RPV LA) oraz tabletek), ktéry wskazany jest w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez
rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie
Zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena oplacalnosci ze srodkéw publicznych terapii diugo dziatajacej
kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje domigsniowe) wzgledem zdefiniowanego w analizie
problemu decyzyjnego komparatora (zlozona terapia antyretrowirusowa) wybranego zgodnie z Wytycznymi HTA

[1].

Wybér metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologia medyczng a komparatorem, analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosci kosztéw badZ efektywnosci kosztéw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie woéwczas
inkrementalny wspélczynnik uzytecznosci kosztéw ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jego jako$¢ w przypadku stosowania kabotegrawiru
(produkt leczniczy Vocabria®) w potaczeniu z rylpiwiryng zamiast zloZzonej terapii antyretrowirusowej bad?
inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow ICER (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) wyrazajacy
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koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia po zastosowaniu interwencji ocenianej zamiast komparatora.
W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii
medycznych lub gdy réinice miedzy nimi nie bedg istotne klinicznie, analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny
poréwnywanych opcji terapeutycznych. Natomiast w przypadku braku mozliwoséci opracowania analizy
uzytecznosci kosztow, efektywnosci kosztéw lub minimalizacji kosztéw zostanie przeprowadzona jedynie analiza
konsekwencji kosztow.

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco diugi horyzont czasowy,
aby mozliwa bylta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatora.

W oparciu o model ekonomiczny w ramach analizy podstawowej zostanie zaprezentowana ocena opfacalnosci
wnioskowanej technologii, a stabilnos¢ uzyskanych wynikéw zostanie nastgpnie przetestowana w analizie
wrazliwosci poprzez zmiang kluczowych parametrow modelu.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z obowigzujgcymi w Polsce wytycznymi
przeprowadzania analiz HTA, opublikowanymi przez AOTMIT [1].

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnikéw podjecia
pozytywne] decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ze s$rodkéw publicznych terapii produktem
leczniczym Vocabria® (kabotegrawir), w postaci diugo dziatajgcej zawiesiny do wstrzykiwania o przedtuzonym
uwalnianiu (CAB LA) oraz w postaci tabletek powlekanych (CAB) do inicjowania terapii, stosowany w potgczeniu
z rylpiwiryng (odpowiednio, w postaci diugo dziatajacej zawiesiny do wstrzykiwania (RPV LA) oraz tabletek), ktory
wskazany jest w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat produktu leczniczego Vocabria®
w rynku lekéw antyretrowirusowych stosowanych w tej populacji.

W przypadku wnioskowania o finansowanie produktu leczniczego Vocabria® ze $rodkéw publicznych w ramach
programu polityki zdrowotnej "Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce”, analiza
wplywu na budzet zostanie przeprowadzona z perspektywy Ministra Zdrowia (MZ) bedgcego Realizatorem
ww. programu polityki zdrowotnej [1].

Horyzont analizy wplywu na budzet bedzie uzalezniony od wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej
i obejmie on co najmniej pierwsze dwa lata (tj. 24 miesigce) od uwzglednionej daty rozpoczecia finansowania
rozwazanej technologii medycznej ze $rodkéw publicznych.

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz ,nowy”. Scenariusz
Jistniejgcy” obrazuje obecng sytuacje, tj. brak finansowania terapii kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA
(RPV LA) w iniekcjach domig$niowych ze srodkéw publicznych w Polsce. W scenariuszu ,,nowym” analizy zostanie
rozwazona sytuacja, w ktorej terapia diugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA)
w iniekcjach domie$niowych bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w rozwazanym wskazaniu.

Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spolteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu terapii produktem leczniczym Vocabria® (kabotegrawir), w postaci dlugo
dziatajgcej zawiesiny do wstrzykiwania o przedtuzonym uwalnianiu (CAB LA) oraz w postaci tabletek powlekanych
(CAB) do inicjowania terapii, stosowany w pofaczeniu z rylpiwiryng (odpowiednio, w postaci diugo dzialajgcej
zawiesiny do wstrzykiwania (RPV LA) oraz tabletek), ktéry wskazany jest w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem
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uposledzenia odpornoéci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50
kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio
opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorow
integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.
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8. SCHEMAT PICOS

Kryteria selekcji badan dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zalgczonej do wniosku
o finansowanie ze srodkéw publicznych terapii produktem leczniczym Vocabria® (kabotegrawir), w postaci dfugo
dziatajacej zawiesiny do wstrzykiwania o przedtuzonym uwalnianiu (CAB LA) oraz w postaci tabletek powlekanych
(CAB) do inicjowania terapii, stosowany w pofgczeniu z rylpiwiryng (odpowiednio, w postaci diugo dziatajgcej
zawiesiny do wstrzykiwania (RPV LA) oraz tabletek), ktéry wskazany jest w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV- 1 RNA <50
kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio
opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorow
integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekow,
zdefiniowane wedlug schematu PICOS na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego,
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg schematu
PICOS

Dorosli zakazeni ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV- 1), u ktérych wystepuje
supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcy staly schemat leczenia

Populacja (wskazanie) przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI)
i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw.

Terapia dlugo dzialajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje

i domiesniowe), stosowana co dwa miesigce
Komparator Zltoiona terapia antyretrowirusowa (cART).
Skutecznosé
=  supresja wirusologiczna (miano RNA HIV< 50 kopii/ml),
= RNA HIV >50 kopii/ml,
=  potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne (ang. confirmed virological failure) - brak
wirusologicznej odpowiedzi na leczenie,
=  preferencje/akceptacja leczenia;
=  pcena jakosci Zycia;
= przezycie (0S— overall survival, PFS— progression free survival, EFS—event free survival,
Wyniki 3 TR
DFS — disease free survival itp.);
Bezpieczenstwo
=  zdarzenia/dzialania niepozadane;
= ciezkie zdarzenia niepozadane;
= zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
= zdarzenia niepoigdane prowadzace do przerwania leczenia;
=  ytrata pacjentéw z badania/leczenia;
= zgony.
Do analizy gléwnej zostang wiaczone badania wysokiej wiarygodnosdci, czyli randomizowane
badania kontrolowane (RCT) oraz przeglady systematyczne. Badania opublikowane w wersji
Typ badan petnotekstowej (z dopuszczeniem publikacji niepelnotekstowych, jesli wnosza dodatkowg

informacje w poréwnaniu do publikacji pelnotekstowej), w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takze w innych).

50



Diuge dziatajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia oedpornosci
typu 1 (HIV-1) u doroslych pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) - analiza problemu decyzyjnego

BRI —

A CERTARA COMPANY

9. PISMIENNICTWO

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (ang. health technology
assessment, HTA), Wersja 3.0., Warszawa, sierpieri 2016.

2. Charakterystyka produktu leczniczego Vocabria®, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/vocabria-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 02.2021 r.].

3. ICD-10, Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb | problemoéw zdrowotnych, Rewizja dziesigta, Tom I, wydanie
2008.

4. World Health Organization, Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV
infection. Recommendations for a public health approach, Second edition 2016.

5. World Health Organization, Guidelines for Managing advanced HIV disease and rapid initiation of antiretroviral therapy,
July 2017.

CDC, Centers for Disease Control and Prevention, https://www.cdc.gov/hiv/basics/index.html [dostep: 02.2021 r.].
GAC Blood, Human Immunodeficiency Virus (HIV), Transfusion Medicine and Hemotherapy, 2016, 43(3): 203-222.
Interna Szczeklika, Podrecznik choréb wewnetrznych, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2017, str. 2360-2372.
Gladysz A, Zakazenia HIV i AIDS — poradnik dla lekarzy, Wydawnictwo Continuo, Wroctaw 2014.

10. Parfieniuk-Kowerda A, Zakazenie HIV, Medycyna Praktyczna.

11. Ministerstwo Zdrowia, HIV i AIDS, http://www.archiwum.mz.gov.pl/zdrowie-i-profilaktyka/hiv-i-aids/, [dostep: 02.2021
r.].

12. Chawla S, HIV: is a vaccine the answer?, Human vaccines and Immunotherapeutics, 2014, 10(1): 238-40.

13. WyzZgowski P, Occupational HIV risk for health care workers: risk factor and the risk of infection in the course of
professional activities, Therapeutics and clinical risk management, 2016, 12: 989-94.

14. Gasiorowski J, AIDS, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.1..18.2. [dostep: 02.2021 r.].

15. Murakami T, Role of CXCR4 in HIV infection and its potential as a therapeutic target, Future Microbiology, 2010, 5(7):
1025-39.

16. Gladysz A, Diagnostyka, profilaktyka, klinika i terapia zakazenn HIV/AIDS — wspdiczesne moiliwosci i problemy,
Wydawnictwo Continuo, Wroctaw 2009.

17. Maartens G, HIV infection: epidemiology, pathogenesis, treatment, and prevention, Lancet, 2014, 384(9939): 258-271.
18. AIDSinfo, The HIV Life Cycle, Last Reviewed: July 1, 2019 [dostep: 02.2021 r.].

19. CDC, 1993 revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among
adolescents and adults, Morbidity and Mortality Weekly Report, 1992, 41: 1-19.

20. WHO, Interim WHO clinical staging of HIV/AIDS and HIV/AIDS case definitions for surveillance: African region. Switzerland:
World Health Organization, 2005.

21. Basavaraj KH, Quality of life in HIV/AIDS, Indian Journal of Sexually Transmitted Diseases, 2010, 31(2): 75-80.

22. Ankiersztejn-Bartczak M, Psychospoteczna sytuacja oséb zyjgcych z HIV i chorych na AIDS w Polsce. Praca doktorska,
Uniwersytet Warszawski. Instytut Stosowanych Nauk Spolecznych, Warszawa 2013.

23. Gakhar H, Health-related Quality of Life Assessment after Antiretroviral Therapy: A Review of the Literature, Drugs, 2013,
73(7): 651-672.

24. Jakos¢ i#ycia z HIV — oceny i opinie pacjentéow, Termedia, Mendedzer Zdrowia, Warszawa 2011,
https://www.termedia.pl/mz/lakosc-zycia-z-HIV-oceny-i-opinie-pacjentow,5170.html [dostep: 02.2021 r.].

25. ViiV Healthcare 2018, The Positive Perspectives Survey Report. A view into the lives of people living with HIV
https://livlife.com/content/dam/cf-viiv/livlife/en_GB/FINAL Positive%20Perspectives%20survey Patient.pdf, [dostep:
02.2021r].

26. Weinstein TL, The relationship between stress and clinical outcomes for persons living with HIV/AIDS: a systematic review
of the global literature, AIDS Care, 2016, 28(2): 160-9.

27. Marcus JL, Narrowing the Gap in Life Expectancy Between HIV-Infected and HIV-Uninfected Individuals With Access to
Care, Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, 2016, 73(1): 39-46.

51



Diuge dziatajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia oedpornosci
typu 1 (HIV-1) u doroslych pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) - analiza problemu decyzyjnego

BRI —

A CERTARA COMPANY

28. Ruggeri M, Changes and predictors of change in objective and subjective quality of life: multiwave follow-up study in
community psychiatric practice, British Journal of Psychiatry, 2005, 187: 121-30.

29. Program polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe osob Zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021",
Ministerstwo Zdrowia, Warszawa 2016, po aktualizacji listopad 2019, Aktualizacja: 19.12.2019 rok.

30. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zakfad Higieny, Zaktad epidemiologii choréb zakaznych i nadzoru,
Zakaienia HIV i zachorowania na AIDS w Polsce, Rosiiska M, Niediwiedzka- Stadnik M,
http://wwwaold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/hiv_aids/index.htm [dostep: 02.2021 r.].

31. Krajowe Centrum ds. AIDS, Podstawowe informacje epidemiologiczne, https://aids.gov.pl/hiv_aids/450-2-2/ [dostep:
02.2021r1].

32. Rekomendacje PTN AIDS 2020, https://play.google.com/store/apps/details?id=pl.edu.ptn.ptnaids [dostep: 02.2021 r.].

33. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20120000388 [dostep: 02.2021r.]

34. Szmulik K, Nied#wiedzka-Stadnik M, Rosiriska M. HIV and AIDS in Poland in 2017. Przegl Epidemiol 2019; 73(2):179-192.

35. World Health Organization. Progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2019,
Accountability for the global health sector strategies. 2016-2021.

36. National HIV Curriculum, Antiretroviral Medications, Cabotegravir
https://www_hiv.uw.edu/page/treatment/drugs/cabotegravir [dostep: 02.2021 r.].

37. ViiV Healthcare reports positive phase Il study results of investigational, long-acting, injectable HIV-treatment regimen
administered every two months, https://viivhealthcare.com/en-gb/media/press-releases/2019/august/viiv-healthcare-
reports-positive-phase-iii-study-results-of-inve/ [dostep: 02.2021 r.].

38. Rejestr Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ [dostep: 02.2021 r.].

39. Badanie rynku przeprowadzone przez 1QS na zlecenie GSK 2019: ,Perspektywa o0sdéb Zyjgcych z HIV w Polsce oraz ich
podejsicie do farmakoterapii antyretrowirusowej”. Raport dostepny na stronie https://grupaigs.pl/sklep/perspektywa-
pacjentow-zyjacych-z-hiv/ [dostep: 02.2021 r.].

40. World Health Organization, HIV/AIDS, https://www.who.int/hiv/data/en/ [dostep: 02.2021 r.].

41. UNAIDS, https://aidstargets2025.unaids.org/ [dostep: 02.2021 r.].

42. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), http://www.aotm.gov.pl/ [dostep: 02.2021 r.].

43. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), www.nice.org.uk/ [dostep: 02.2021 r.].

44. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC), http://www.pharmac.govt.nz/PTAC [dostep: 02.2021r.].
45. The Scottish Medicines Consortium (SMC), http://www.scottishmedicines.org.uk/Home [dostep: 02.2021 r.].

46. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), https://cadth.ca/cabotegravirrilpivirine [dostep: 02.2021
r.].

47. Haute Authorité de Santé (HAS), http://www.has-sante.fr/ [dostep: 02.2021 r.].
48. All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), http://www.awmsg.org/ [dostep: 02.2021 r.].

49. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), https://www.iqwig.de/en/home.2724.html
[dostep: 02.2021 r.].

50. Swedish Agency for health technology assessment and assessment of social services (SBU), https://www.sbu.se/en/
[dostep: 02.2021 r.].

51. AIDSinfo, https://aidsinfo.nih.gov/drugs/513/cabotegravir/0/professional, [dostep: 02.2021 r.].

52. EMA, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/edurant-epar-product-information_pl.pdf,
[dostep: 02.2021r.].

53. ViiV Healthcare, ViiV Healthcare submits regulatory application to European Medicines Agency for investigational
cabotegravir to be used in combination with rilpivirine as the first monthly, injectable treatment for HIV,
https://viivhealthcare.com/en-gb/media/press-releases/2019/july/viiv-healthcare-submits-regulatory-application-to-
european-medic/ [dostep: 02.2021 r.].

52



Diuge dziatajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia oedpornosci
typu 1 (HIV-1) u doroslych pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) - analiza problemu decyzyjnego

BRI —

A CERTARA COMPANY

54. EMA, Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of HIV infection,
EMEA/CPMP/EWP/633/02 Rev. 3, https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-
development-medicinal-products-treatment-hiv-infection_en.pdf [dostep: 02.2021 r.].

55. Grimes RM, Readiness, trust, and adherence: a clinical perspective, ] Int Assoc Provid AIDS Care. 2013 May-Jun;12(3):185-
94,

56. WHO-CDS-HIV-2019, World Health Organization, Update of recommendations on first- and second-line antiretroviral
regimens. HIV treatment. July 2019, https://www.who.int/publications/i/item/WHO-CDS-HIV-18.51 [dostep: 02.2021 r.].

57. EACS, European AIDS Clinical Society 2020, Guidelines 2020, Version 10.1, https://www.eacsociety.org/ffiles/guidelines-
10.1_5.pdf [dostep: 02.2021 r.].

58. DAIG, Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) 2020. Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-
1-Infektion, 2020, https://daignet.de/site-content/hiv-leitlinien/leitlinien-1/deutsch-oesterreichische-leitlinien-zur-
antiretroviralen-therapie-der-hiv-infektion, [dostep: 02.2021 r.].

59. CNS, The French National AIDS & Viral Hepatitis Council, Conseil national du sida et des hépatites virales, CNS, Initiation
d'un premier traitement antirétroviral (avril 2018), 2018, https://cns.sante.fr/actualites/prise-en-charge-du-vih-
recommandations-du-groupe-dexperts/, [dostep: 02.2021 r.].

60. CNS, The French National AIDS & Viral Hepatitis Council, Conseil national du sida et des hépatites virales, CNS,
Optimisation d'un traitement antirétroviral en situation de succés virologique (Juillet 2017), 2017,
https://cns.sante.fr/actualites/prise-en-charge-du-vih-recommandations-du-groupe-dexperts/, [dostep: 02.2021 r.].

61. DHHS, Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV 2019,
https://files.aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/AdultandAdolescentGL.pdf [dostep: 02.2021 r.].

62. IAS-USA, Saag MS, et al. Antiretroviral drugs for treatment and prevention of HIV infection in adults: 2020
recommendations of the International Antiviral Society-USA Panel. JAMA. October 14, 2020, doi:
10.1001/jama.2020.17025, https://www.iasusa.org/wp-content/uploads/guidelines/arvfarv_2020.pdf [dostep: 02.2021
r.].

63. BHIVA, British HIV Association 2016a, BHIVA guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with ART 2015 (2016
interim update), https://www.bhiva.org/HIV-1-treatment-guidelines [dostep: 02.2021 r.].

64. BHIVA, British HIV Association, BHIVA treatment guidelines: 2019 interim statement on two-drug regimens,
https://www.bhiva.org/file/5d97749ea9¢89/L auraWaters.pdf, [dostep: 02.2021r.].

65. SIMIT, The Italian Society of Infectious and Tropical Diseases, Linee Guida Italiane sull’ utilizzo della Terapia Antiretrovirale
e la gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1, Edizione 2017
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17 pubblicazioni_2696_allegato.pdf [dostep: 02.2021 r.].

66. Antinori A, SIMIT, Italian expert panel consensus statements on two-drug antiretroviral regimens to treat naive and
virologically suppressed HIV-1 infected patients. New Microbiol. 2019; 42(2):69-80,
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30785209/?from_term=Italian+Guidelines+Antiretroviral&from_filter=ds1.y 5&from
_pos=4, [dostep: 02.2021r.].

67. NFIM, Faglige retningslinjer for oppfelging og behandling av hiv 2021,
https://www.legeforeningen.no/contentassets/c9b2a4d3790f49a283f6d909d7375b45/hivretningslinjer2021.pdf
[dostep: 02.2021 r.].

68. BC-CfE, Committee for Drug Evaluation and Therapy, British Columbia Centre for Excellence in HIV/AIDS, Therapeutic
guidelines antiretroviral (Arv) treatment of adult HIV infection, December 2019, Last update: June 2020,
http://bccfe.ca/sites/default/files/uploads/Guidelines/2020_06 30-BC-CfE_Adult_ARV_Therapeutic_Guidelines.pdf
[dostep: 02.2021 r.].

69. RAV, Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV), Antiretroviral behandling av hivinfektion — Behandlingsrekommendation
2019, Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2018,
https://www sls.se/globalassets/rav/rekommendationer/rav_hiv_2019 190216.pdf, [dostep: 02.2021 r.].

70. GeSIDA, Grupo de Estudia de la SEIMC, Grupo de Estudia de la SEIMC (GeSIDA), Documento de consenso de Gesida/Plan
Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (Actualizacion enero 2020), http://gesida-seimc.org/wp-
content/uploads/2020/07/TAR_GUIA_GESIDA 2020 COMPLETA lulio.pdf, [dostep: 02.2021 r.].

71. Seyler L, Aktualne wyzwania w leczeniu zakazenia HIV, Med. Prakt., 2018; 12: 40-54.

72. Medycyna Praktyczna, https://www.mp.pl/aids/aktualnosci/231619,health-canada-zatwierdzila-lek-cabenuva-
kabotegrawir-i-rylpiwiryna-do-podawania-w-iniekcjach-domiesniowych-raz-w-miesiacu, [dostep: 02.2021 r.].

53



Diuge dziatajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia oedpornosci
typu 1 (HIV-1) u doroslych pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) - analiza problemu decyzyjnego

BRI —

A CERTARA COMPANY

73. European  Pharmaceutical Review, https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/115652/cabenuva-
cabotegravir-and-rilpivirine-granted-approval-by-health-canada/ [dostep: 02.2021 r.].

74. Margolis DA, et al. Cabotegravir plus rilpivirine, once a day, after induction with cabotegravir plus nucleoside reverse
transcriptase inhibitors in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection (LATTE): a randomised, phase 2b, dose-ranging
trial. Lancet Infect Dis. 2015;15(10):1145-55.

75. Patel P, et al., Evaluation of the effect of UGT1A1 polymorphisms on the pharmacokinetics of oral and long-acting
injectable cabotegravir. ] Antimicrob Chemother. 2020 May 3. pii: dkaa147.

76. Kerrigan D, et al., Experiences with long acting injectable ART: A qualitative study among PLHIV participating in a Phase Il
study of cabotegravir + rilpivirine (LATTE-2) in the United States and Spain. PLoS One. 2018 Jan 5;13(1): e0190487.

77. Letendre SL, et al., Pharmacokinetics and antiviral activity of cabotegravir and rilpivirine in cerebrospinal fluid following
long-acting injectable administration in HIV-infected adults. J Antimicrob Chemother. 2020 Mar 1;75(3):648-655. doi:
10.1093/jac/dkz504.

78. Murray M, et al., Patient-reported tolerability and acceptability of cabotegravir + rilpivirine long-acting injections for the
treatment of HIV-1 infection: 96-week results from the randomized LATTE-2 study. HIV Res Clin Pract. 2019 Aug - Oct;20(4-
5):111-122. doi: 10.1080/25787489.2019.1661696. Epub 2019 Sep 18.

79. Margolis DA, et al., Long-acting intramuscular cabotegravir and rilpivirine in adults with HIV-1 infection (LATTE-2): 96-
week results of a randomised, open-label, phase 2b, non-inferiority trial. Lancet. 2017 Sep 23;390(10101):1499-1510. doi:
10.1016/50140-6736(17)31917-7. Epub 2017 Jul 24.

80. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03639311, [dostep: 02.2021 r.].

81. Orkin C, et al., Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine after Oral Induction for HIV-1 Infection. N Engl J Med. 2020 Mar
19;382(12):1124-1135. doi: 10.1056/NEJMoa1909512. Epub 2020 Mar 4.

82. Swindells S, et al., Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine for Maintenance of HIV-1 Suppression. N Engl ] Med. 2020
Mar 19;382(12):1112-1123. doi: 10.1056/NEJMo0a1904398. Epub 2020 Mar 4.

83. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03299049, [dostep: 02.2021 r.].
84. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03635788, [dostep: 02.2021 r.].
85. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03497676, [dostep: 02.2021 r.].
86. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03739996, [dostep: 02.2021 r.].
87. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04399551, [dostep: 02.2021 r.].
88. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04001803, [dostep: 02.2021 r.].
89. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04542070, [dostep: 02.2021 r.].
90. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01641809, [dostep: 02.2021 r.].
91. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02120352, [dostep: 02.2021 r.].
92. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02938520, [dostep: 02.2021 r.].

93. ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02951052, [dostep: 02.2021 r.].

95. Kontra, Biuletyn Krajowego Centrum ds. AIDS, Nr 1 (83)/2020, Aspekty, Dodatek do Biuletynu Krajowego Centrum ds.
AIDS, Magdalena Katuza, RAPORT UNAIDS 2019, str. 1-4.

96. EMA, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/vocabria [dostep: 02.2021r.].

97. Overton E.T., et all, Long-acting cabotegravir and rilpivirine dosed every 2 months in adults with HIV-1 infection (ATLAS-
2M), 48-week results: a randomised, multicenter, open-label, phase 3b, non-inferiority study.

98. Komisja Europejska, Decyzja wykonawcza Komisji z dnia 17.12.2020 r. przyznajagca na postawie rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 726/2004 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
stosowanego u ludzi "Vocabria - kabotegrawir", https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2020/20201217149774/dec_149774 pl.pdf [dostep: 02.2021r.].

54



Diuge dziatajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia oedpornosci
typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentow z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) - analiza problemu decyzyjnego

BRI —

A CERTARA COMPANY

99. Mills A, Richmond G., Newman Ch., Osiyemi O. et al. Antiviral activity and safety of long-acting cabotegravir (CAB LA) plus
long-acting rilpivirine (RPV LA), administered every 2 months, in HIV-positive subjects: results from the POLAR study.
IDWeekTM 2020; October 21-25, 2020; Virtual.

100. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV. The Guidelines, including
the section on Optimizing Antiretroviral Therapy in the Setting of Virologic Suppression, are currently under revision; an
update will be available soon. https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv/hhs-adults-and-
adolescents-antiretroviral-guidelines-panel [dostep: 02.2021 r.]

101. Highlights of Prescribing Information-  Cabenuva. GlaxoSmithKline. 2021. Available  at:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/212888s000Ibl.pdf.

55



Diuge dziatajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia oedpornosci
typu 1 (HIV-1) u doroslych pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) - analiza problemu decyzyjnego

BRI —

A CERTARA COMPAMNY

10. SPIS TABEL

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego [3, 4, 5, 6, T].cccecurieereeeeraeereneerascessnesssasansasesssneansasesssssansenesnsasssneasensasesnennss 8
Tabela 2. Klasyfikacja stadiéw zakazenia HIV (CDC, 1992) [19] 10
Tabela 3. Klasyfikacja WHO, okreslajgca stopien immunosupresji [20] .... e e S S 11
Tabela 4. Leki antyretrowirusowe zarejestrowane W POISCE [32] . ei it s e s ve e s saee e e srmas e enas .. 18
Tabela 5. Rekomendowane schematy terapeutyczne w leczeniu zakazenia HIV-1 . 21
Tabela 6. Rekomendowana interwencja CAB + RPV w wytycznych praktyki KlinicZngj........o.coceeeveemveceeenecmieceeeceee s 24
Tabela 7. Badania kliniczne oceniajgce kabotegrawir (CAB) i/lub rylpiwiryne (RPV) w leczeniu ludzkiego wirusa niedoboru

OO POIMIOSE] N o s o e e s S s s 26
Tabela 8. Informacje rejestracyjne produktu leczniczego Vocabria® w postaci zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu [2] ccooreeeeereeeaeee R R R e e e .32
Tabela 9. Podstawowe informacje rejestracyjne produktu leczniczego Vocabria® w postaci tabletek [2] .....coooveveeeeeerieenenns 32

Tabela 10. Zalecane dawkowanie u dorostych w doustnym leczeniu wprowadzajacym i schemacie podawania
domiesniowego raz na miesigc [2] .c.ccceveveverreenene &5 i R e 36

Tabela 11. Zalecane dawkowanie u dorostych w doustnym leczeniu wprowadzajacym i schemacie podawania
domiesnNIOWEE0 raz NA 2 MIESIGEE [2] cevueeieerceiiacereeeceraearraseeraseensaesseaneassasesmane e sasaneseemseaesnenessne s st e sane e annasemeesesneaemtassaneenanne 36

Tabela 12. Zalecenia dotyczace dawkowani produktu Vocabria® do wstrzykiwan po pominieciu wstrzyknie¢ lub
zastosowaniu leczenia doustnego u pacjentéw leczonych wedtug schematu dawkowania w postaci wstrzykniec raz na
MIESIC [2] - eeeereeerneeeee e eeeee e e eenens 37

Tabela 13. Zalecenia dotyczace dawkowania produktu Vocabria® do wstrzykiwar po pominieciu wstrzyknieé lub
zastosowaniu leczenia doustnego u pacjentéw leczonych wedtug schematu dawkowania w postaci wstrzykniec raz na

IS RE e oo L S D T D B S P T L B S L0 38
Tabela 14. Zalecany harmonogram dawkowania tabletek Vocabria® u pacjentéw dorostych [2] ...ccoeeeoccenrice e 40
Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego o nr SR0628-000 (kabotegrawir/rylpiwiryna) [46]........... 42

Tabela 16. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg schematu
S e S S SR s s ESs s s sEss 50

56



Diuge dziatajgca terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia oedpornosci
typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentow z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) - analiza problemu decyzyjnego

BRI —

A CERTARA COMPANY

11. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Srednia roczna liczba nowo wykrywanych zakazeri HIV w latach 2014-2018, wedfug wojewddztw. Dane wg stanu
w dniu 04.08.2019r. [31].... 16

57



