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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6Zzn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia z dnia 10 maja
2018 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.
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lamiwudyna
abakawir

albuwirtyd

kwestionariusz akceptacji leczenia przewlektego (Chronic Treatment Acceptance Questionnaire,
ACCEPT)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome)
przeciwretrowirusowy (ang. antiretriviral)

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

skojarzona terapia antyretrowirusowa (ang. CART — combined antiretroviral therapy)
Centers for Disease Control and Prevention

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne (ang. confirmed virologic failure)
United States Department of Health and Human Services

zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem (ang. drug-related adverse events)
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem (ang. drug-related serious adverse-events)
darunawir

dolutegrawir

grupa pacjentow leczenia z bezposrednim zastosowaniem wstrzyknige¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny
po 100 tyg. stosowania schematu skojarzonego z zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i
lamiwudyny (CART)

European AIDS Clinical Society

efawirenz

szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. Estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

elwitegrawir

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

emtrycytabina

Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (ang. HIV Treatment Satisfaction Questionnaire status)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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IAS-USA International Antiviral Society—USA

IM zastrzyk domigsniowy (ang. intramuscular injection)

INI inhibitor transferu tancucha integrazy (ang. integrase inhibitor)
INSTI inhibitor transferu tancucha integrazy

ISR reakcja w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reaction)

ITT analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat)
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LA dtugodziatajgcy (ang. long-acting)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.

Lek z2021r.,z pézn. zm.)

MZ Ministerstwo Zdrowia

N liczba pacjentow

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentéw, ktérych leczenie doprowadza do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego. (ang. number needed to harm)
liczba pacjentéw, ktorych trzeba poddaé danej interwencji przez okre$lony czas, aby zapobiec

NNT . . o
jednemu niekorzystnemu punktowi kohcowemu (ang. number needed to treat)

NNRTI nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (ang. non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor)

NRTI nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitor)

grupa pacjentéw z doustnym leczeniem wprowadzajgcym za pomocg leczenia skojarzone z
OLlI zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryng po 100 tyg. stosowania schematu skojarzonego z

zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i lamiwudyny (CART)

iloraz szansy wystgpienia okreslonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej na dany czynnik

OR lub interwencje i szansy wystgpienia tego stanu w grupie nieeksponowanej (kontrolnej) (ang. odds
ratio)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pl inhibitor proteazy (ang. protease inhibitor)

PK punkt koricowy

PP analiza w populacji zgodnej z protokotem badania (ang. per-protocol)

PPZ Program Polityki Zdrowotnej

PTN AIDS Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

Q4w dawkowanie 1x/4 tyg.

Q8w dawkowanie 1x/8 tyg.

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD réznica ryzyka, (ang. risk difference)

RNA kwasy rybonukleinowe (ang. ribonucleic acid)

RPV rylpiwiryna

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RT odwrotna transkryptaza (ang. reverse transcriptase)

SF-36 kwestionariusz oceny jakosci zycia (Short Form Health Survey)
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SMC
TAF
TDF

Technologia

URPL

Ustawa o
refundacji
Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Wytyczne AOTMIT
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Scottish Medicines Consortium
alafenamid tenofowiru

dizoproksyl tenofowiru

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.10.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami ZPS.4014.2.2021.MB

Przedmiot wniosku (art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej) — zlecenie dotyczy:
= oceny zasadnosci wprowadzania do programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn.:
,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce” terapii antyretrowirusowej
w iniekcjach, ztozonej z leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego w potgczeniu z rylpiwiryng

Whnioskowana technologia:

e Terapia antyretrowirusowa w iniekcjach, zlozona z leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego
w potgczeniu z rylpiwiryng
Whnioskowane wskazanie:

e w ramach programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV
w Polsce”

Whnioskowany sposéb finansowania:
= wramach programu polityki zdrowotnej

Koszt brutto za terapie:

Doustne leczenie wprowadzajgce:

- Vocabria (kabotegrawir), tabletki powlekane 30 mg + Edurant (rylpiwiryna), tabletki powlekane 25 mg:
miesigc

Terapia dtugodziatajgca:

- Vocabria (kabotegrawir), zawiesina o przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan, 600 mg + Rekambys
(rylpiwiryna) zawiesina o przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan, 900 mg rylpiwiryn — ﬁ/iniekcja

Koszt brutto za poszczegodlne leki:

- Vocabria (kabotegrawir), tabletki powlekane 30 mg, 30 tabl.: | Il miesieczna terapia;

- Vocabria (kabotegrawir), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg, 3 ml (dtugo
dziatajgca terapia w postaci iniekcji domigsniowych w schemacie Q2M (leczenie poczatkowe i podtrzymujace):
i

- Rekambys (rylpiwiryng), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu;; 900 mg, 3 ml
(dtugo dziatajgca terapia w postaci iniekcji domigsniowych w schemacie Q2M, leczenie poczatkowe
i podtrzymujace): “Iiniekcja

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego, analiza kliniczna, analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na system
ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Holandia

Whnioskodawca

GSK Services Sp. z 0.0.
ul. Rzymowskiego 53
02-697 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.10.2021 r., znak ZPS$.4014.2.2021.MB (data wplywu do AOTMIT 18.10.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit ocene analiz farmakoekonomicznych oraz wydanie opinii w sprawie zasadnosci
wprowadzania do programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn.: ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych
z wirusem HIV w Polsce” oraz udostepnienia pacjentom w Polsce zakazonym wirusem HIV innowacyjnej,
dtugodziatajgcej terapii antyretrowirusowej w iniekcjach, ztozonej z leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego
W potgczeniu z rylpiwiryna, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z pézn. zm.).

Razem z powyzszym zleceniem, Minister Zdrowia przekazat Agencji komplet analiz farmakoekonomicznych
dotyczacych analizowanej terapii antyretrowirusowej, przygotowanych przez firme Instytut Arcana Sp. z 0.0.

W dniu 14.12.2021 r. Agencja zwrdcita sie z prosbg do MZ (pismo znak: OT.4221.49.2021.AKP.12)
o doprecyzowanie tresci zlecenia i podanie informaciji jakich postaci i mocy produktu leczniczego Vocabria ma
dotyczyé ocena. MZ w dniu 20.12.2021 r. pismem znak: ZPS.4014.2.2021.MB doprecyzowat, ze ocena dotyczy
leku w nastepujgcych postaciach:

» 30 mg kabotegrawiru, tabletki powlekane;
* 400 mg kabotegrawiru, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu,
* 600 mg kabotegrawiru, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu;

W odpowiedzi na prosbe Agencji o przekazanie opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie chorob zakaznych,
jesli taka byta wydana, wskazano, ze nie byta wydawana opinia w odniesieniu do przedmiotowego tematu.
Ponadto, zgodnie z przekazanym przez MZ powyzszym pismem, zasady terapii ARV stosowane w ramach
realizacji Programu powinny by¢ zgodne z aktualnymi rekomendacjami PTN AIDS z 2021 r. Dodatkowo MZ
przekazat takze kopie pisma firmy GSK Services Sp. z 0.0. z dnia 27 sierpnia 2021 r. znak:
GSK/WAW/DRZ/MZ/RR/270821/1 z prosbg o wprowadzenie do programu polityki zdrowotnej ,Leczenie
antyretrowirusowe 0s6b zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021” oraz udostepnienie pacjentom w
Polsce zakazonym wirusem HIV innowacyjnej, dlugodziatajgcej terapii antyretrowirusowej w iniekcjach, ztozonej
z leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego w potgczeniu z rylpiwiryna.

W dniu 16.12.2021 r. Agencja przekazata firmie GSK Services Sp. z 0. 0. pismo znak: OT.4221.49.2021.AKP.13
informujgce o brakach w przekazanych przez MZ analizach analiz farmakoekonomicznych dotyczacych
analizowanej terapii antyretrowirusowej.

Firma GSK Services Sp. z 0. 0. w dniu 20.01.2022 r. pismem znak: GSK/WAW/DRZ/AOTM/RR/200122/2
przekazata uzupetnienia do analiz HTA dla leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego w potgczeniu z lekiem
Rekambys (rylpiwiryna).

Agencja w dniu 21 stycznia 2022 r. zwrdcita sie z pytaniem do MZ (pismo znak: OT.4221.49.2021.AKP.18), czy
zmianie ulega zakres zlecenia w odniesieniu do podlegajgcych ocenie prezentacji produktu leczniczego Vocabria.
W dn. 31.01.2022 r. do Agencji wplyneta odpowiedz (pismo z dn. 30.01.2022 r. znak ZPS.4014.2.2021.MB),
ze zakres oceny ma dotyczyé tyko schematu Q2M, b W zwigzku z tym
ocenie nie podlega produkt leczniczy Vocabria 400 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
wykorzystywany w schemacie comiesiecznym (Q1M).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze jest to zmiana wzgledem zapisdw Rzadowego Programu Polityki Zdrowotnej p.n.
.Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” na lata 2022—2026, ktére wsrdd ,lekow
antyretrowirusowych dopuszczonych do obrotu na terenie Polski oczekujacych na decyzje AOTMIT w sprawie
stosowania w  Programie” wymieniajg wszystkie zarejestrowane prezentacje kabotegrawiru,
w tym dawke 400 mg?.

1 W Zatgczniku nr 2 Leki antyretrowirusowe dopuszczone do obrotu na terenie Polski oczekujgce na decyzje AOTMIT
w sprawie stosowania w Programie wymieniona jest rowniez rylpiwiryna (ktéra jest stosowana w skojarzeniu
z kabotegrawirem) zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu 600 mg lub 900 mg. Rylpiwiryna tabletki powlekane
25 mg jest juz finansowana w programie w ramach innego skojarzenia.

https://www.gov.pl/attachment/dd64d099-3c7a-44dc-9d5f-26b5fbf76128
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2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

, Dtugo dziatajgca terapia kabotegrawir LA +
rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych pacjentéw z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza problemu decyzyjnego; Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakdéw,
2021;

, Terapia dfugo dziatajgca
kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych pacjentéow z
supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna, Instytut Arcana a Certara Company,
Krakow, marzec 2021;

, Dtugo dziatajgca
terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza ekonomiczna, Instytut Arcana a
Certara Company, Krakéw, marzec 2021;

, Dlugo dziatajgca
terapia kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (CAB LA + RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych
pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, marzec 2021;

Zatgcznik nr 1 do uzupetnienia analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego
Vocabria® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4221.49.2021.AKP.14.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

e  Vocabria, Cabotegravirum, 30 mg tabletki powlekane, 30 tabl., kod GTIN: 05909991439453

e  Vocabria, Cabotegravirum, 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 1 fiol.
3 ml + 1 strzyk. + 1 igta + 1 fgcznik fio ki, kod GTIN: 05909991439477 *

Kod ATC

JO5AJ04 Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inhibitory integrazy

Substancja czynna

kabotegrawir

Whnioskowane
wskazanie

. Vocabria 30 mq tabletki powlekane

Produkt Vocabria w postaci tabletek jest wskazany, w skojarzeniu z rylpiwiryng** w postaci tabletek, w
krotkotrwatym leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych
pacjentdw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych stalty schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy z grupy
nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow z przeznaczeniem
do stosowania w:
 doustnym leczeniu wprowadzajgcym majgcym na celu ocene tolerancji kabotegrawiru i rylpiwiryny przed
wdrozeniem leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru do wstrzykiwan o dtugim dziataniu i rylpiwiryny do
wstrzykiwan o dtugim dziataniu,
+ doustnym leczeniu u dorostych pacjentéw, ktérzy poming zaplanowang dawke kabotegrawiru do wstrzykiwan
i rylpiwiryny do wstrzykiwan.
. Vocabria 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Vocabria 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Produkt Vocabria do wstrzykiwan jest wskazany, w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan, w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujacych staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez
rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie,
zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Dawkowanie

. Doustne leczenie wprowadzajgce**

W przypadku wdrozenia doustnego leczenia wprowadzajgcego, kabotegrawir nalezy stosowa¢ w postaci
doustnej jednoczesnie z rylpiwiryng w postaci doustnej przez okoto miesigc (co najmniej 28 dni) w celu oceny
tolerancji kabotegrawiru i rylpiwiryny. Nalezy stosowaé jedng tabletke zawierajgcg 30 mg kabotegrawiru
jednoczesnie z jedna tabletkg zawierajgca 25 mg rylpiwiryny raz na dobe. Podczas jednoczesnego stosowania
z rylpiwiryng, kabotegrawir w postaci tabletek nalezy przyjmowac¢ podczas positku.

. Dawkowanie raz na miesigc

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

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

Dawka podtrzymujgca w postaci wstrzyknie¢ (dawka 400 mg odpowiadajgca 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 wstrzyknigcia domiesniowego. Produkt Vocabria do
wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwan powinny by¢ podawane w oddzielne miejsca wstrzyknigcia w okolice
posladkéw podczas tej samej wizyty. Pacjentom mozna podaé wstrzyknigcia do 7 dni przed lub po
wyznaczonej dacie przyjecia dawki, zgodnie ze schematem dawkowania 400 mg raz na miesiac.

. Dawkowanie raz na dwa miesigce

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

W ostatnim dniu stosowania biezgcego schematu leczenia przeciwretrowirusowego lub doustnego leczenia
wprowadzajgcego, zalecana u dorostych dawka poczatkowa produktu Vocabria do wstrzykiwan to 600 mg w
postaci pojedynczego wstrzyknigcia domigsniowego. Po uptywie jednego miesigca, nalezy podac¢ druga dawke
600 mg produktu Vocabria w postaci wstrzykniecia domige$niowego. Pacjentom mozna poda¢ drugie
rozpoczynajace leczenie wstrzykniecie 600 mg do 7 dni przed lub po wyznaczonej dacie przyjecia dawki.
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Produkt Vocabria do wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwan powinny by¢é podawane w oddzielne miejsca
wstrzyknigcia w okolicy posladkow podczas tej samej wizyty.

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

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

. Vocabria 30 mg tabletki powlekane — podanie doustne.

Droga podania . o o . o . L
. Vocabria 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu — podanie domigs$niowe.

Kabotegrawir hamuje integraze HIV poprzez wigzanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy i blokowanie etapu
transferu podczas integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA), ktéry ma zasadnicze
znaczenie dla cyklu replikacji wirusa HIV.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

* Oprocz wskazanych prezentacji leku Vocabria zarejestrowana jest tez prezentacja, ktéra nie podlega ocenie:

Vocabria, Cabotegravirum, 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 1 fiol. 2 ml + 1 strzyk. + 1 igta + 1 tgcznik fiolki,
kod GTIN: 05909991439460.

* Vocabria  jest stosowana w skojarzeniu z rylpiwiryng (EDURANT, 25 mg, tabletki powlekane
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/edurant-epar-product-information pl.pdf REKAMBYS 600 mg i 900 mg
zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rekambys-epar-
product-information pl.pdf

*** Pracownik ochrony zdrowia moze wraz z pacjentem podjg¢ decyzje o zastosowaniu kabotegrawiru w postaci tabletek jako doustnego
leczenia wprowadzajgcego przed rozpoczeciem podawania kabotegrawiru w postaci wstrzyknie¢, w celu oceny tolerancji kabotegrawiru
(patrz Tabela 1) lub tez rozpoczg¢ u pacjenta leczenie z bezposrednim zastosowaniem produktu Vocabria do wstrzykiwan.

Zrédfo: ChPL Vocabria

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 17 grudnia 2020 EMA

. Vocabria 30 mq tabletki powlekane

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
pacjentdéw 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 inh bitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw 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 dtugim dziataniu i rylpiwiryny do
Zarejestrowane wskazania | ystrzykiwan o diugim dziataniu,
do stosowania . N . . .

» doustnym leczeniu u dorostych pacjentéw, ktérzy poming zaplanowang dawke kabotegrawiru do
wstrzykiwan i rylpiwiryny do wstrzykiwan.
. Vocabria 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu *

Vocabria 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Produkt Vocabria do wstrzykiwan jest wskazany, w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan, w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego,
bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inh bitoréw
odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w
wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Status leku sierocego Nie dotyczy

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs).
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Warunki dopuszczenia do tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.
obrotu * Plan zarzadzania ryzykiem;
e Do wrzesnia 2026 podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest przedstawi¢ wyniki badania
prospektywnego badania kohortowego COMBINE-2 oraz pigcioletniego badania kohortowego
nad stosowaniem leku w rzeczywistej praktyce klinicznej.

* niniejsza ocena nie dotyczy prezentacji Vocabria 400 mg
Zrédto: ChPL Vocabria
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vocabria nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

Rada Konsultacyjna/Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydali
dotychczas szereg stanowisk w przedmiotowym wskazaniu, ktére dotyczyty m.in. przygotowania dostepnych
dowoddw naukowych w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa oraz poréwnania
efektywnosci kosztowej terapii antyretrowirusowych stosowanych w poszczegdlnych schematach leczenia
pacjentéw zakazonych wirusem HIV i chorych na AIDS:

e studium efektywnosci finansowej produktu leczniczego Biktarvy (biktegravir/emtrycytabina/alafenamid
tenofoviru) w ramach programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe 0séb zyjgcych z wirusem
HIV w Polsce na lata 2017-2021” (pozytywna warunkowa opinia Rady Przejrzystosci nr 1/2020 z dnia
7 stycznia 2020 roku, BIP: 110/20192);

e oceny skutkéw finansowych zwigzanych z wigczeniem do programu polityki zdrowotnej ,Leczenie
antyretrowirusowe 0so6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021” produktéw leczniczych
Pifeltro (dorawiryna) oraz Delstrigo (dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl tenofowiru); opinia Rady
Przejrzystosci nr 382/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku, BIP: 173/20193. Rada Przejrzystosci uznata
skutki finansowe zwigzane z wtgczeniem do programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe
0s0b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021” produktéw leczniczych Pifeltro (dorawiryna)
oraz Delstrigo (dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl tenofowiru) za uzasadnione;

e porownania alafenamid tenofowiru (TAF) versus gtéwny komparator jakim jest dizoproksyl tenofowiru
(TDF) w leczeniu antyretrowirusowym realizowanym na podstawie programu polityki zdrowotnej
.Leczenie antyretrowirusowe 0sob zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021” (pozytywna
warunkowa opinia Rady Przejrzystosci nr 18/2019 z dnia 14 stycznia 2019 roku, BIP: 224/2018%);

e poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa leku SYMTUZA (darunavir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
alafenamide) z terapiami opartymi o leki dotychczas finansowane w ramach programu polityki zdrowotnej
.Leczenie antyretrowirusowe 0séb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021”; pozytywna
warunkowa opinia Rady Przejrzystosci nr 83/2018 z dnia 16 kwietnia 2018 roku BIP: 3/20185;

e w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Disulone (dapsonum) w réznych wskazaniach
(w tym m.in. zakazenie wirusem HIV) ((BIP 140/2017 oraz BIP 44/20215) — pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 45/2021 z dnia 12 kwietnia 2021 roku oraz pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 45/2021 z dnia 15 kwietnia 2021 r.; a takze pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku i pozytywna rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 19/2018 z dnia 21 lutego 2018 r.;

e w sprawie dostepnych dowoddéw naukowych w zakresie skutecznosci klinicznej i praktyczne;,
bezpieczenstwa stosowania oraz poréwnania efektywnosci kosztowej produktéw antyretrowirusowych
stosowanych w poszczegdlnych schematach leczenia pacjentéw zakazonych wirusem HIV i chorych na
AIDS oraz w zakresie zasadnosci dalszego finansowania ocenionych lekéw, braku podstaw do dalszego
finansowania badz zmiany zakresu finansowania (BIP: 83/20167); pozytywna (z uwagami) opinia Rady
Przejrzystosci nr 252/2016 z dnia 29 sierpnia 2016 roku.

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dwukrotnie opiniowat tez programy polityki
zdrowotnej Ministra Zdrowia, dotyczgce leczenia antyretrowirusowego 0sdb zyjacych z wirusem HIV.

e program zdrowotny ,Leczenie antyretrowirusowe 0séb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2012-
2016” opracowany przez Ministerstwo Zdrowia® — pozytywna opinia (z dodatkowymi uwagami) Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych Nr 1/2012 z dnia 16 stycznia 2012 r.;

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6080-110-2019-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6217-173-2019-zIc
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5818-224-2018-zlc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5340-3-2018-zlc

6 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7322-44-2021-zlc
7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4513-083-2016-zlc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/opz/2012/0P-001-2012.pdf
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e projekt programu polityki zdrowotnej pn. ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV” (BIP:
157/2021°) — pozytywna warunkowa opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
nr 74/2021 z dnia 15 grudnia 2021 r. Przedmiotem opinii byt projekt programu polityki zdrowotnej Ministra
Zdrowia pn. ,Leczenie antyretrowirusowe 0sob zyjgcych z wirusem HIV” na lata 2022-20261°,

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Vocabria (kabotegrawir), tabletki powlekane 30 mg, 30 tabl. (doustne leczenie wprowadzajace):
/miesieczna terapia;

Vocabria (kabotegrawir), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg, 3 ml
(dtugo dziatajgca terapia w postaci iniekcji domigsniowych w schemacie Q2M (leczenie poczatkowe
i podtrzymuijace): iniekcja;

Rekambys (rylpiwiryng), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; 900 mg, 3 ml (dtugo

dziatajgca terapia w postaci iniekcji domiesniowych w schemacie Q2M, leczenie poczatkowe
i podtrzymuijace): PLN/iniekcja.

Doustne leczenie wprowadzajace

Koszt brutto za
1 opakowanie

Nazwa i posta¢ produktu leczniczego Koszt brutto / miesieczne
leczenie wprowadzajace [PLN]:
Vocabria®, tabletki powlekane, 30 szt. [ ]

EDURANT, tabletki powlekane, 30 szt.

Terapia dtugodziatajaca

Nazwa i posta¢ produktu leczniczego Koszt brutto / iniekcja [PLN]

Vocabria®, zawiesina o przedtuzonym uwalnianiu do [ ]
wstrzykiwan, 1 fio ka 3 ml z zawiesing o przedtuzonym
uwalnianiu do wstrzykiwan, 1 tgcznk do fiolki, 1
strzykawka oraz 1 igta do wstrzykiwan, fiolka zawiera
600 mg kabotegrawiru (w postaci soli sodowej
kabotegrawiru)

REKAMBYS, zawiesina o przediuzonym uwalnianiu
do wstrzykiwan, 1 fiolkka 3 ml z zawiesing o
przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan, 1 adapter
do fiolki, 1 strzykawka oraz 1 igta do wstrzykiwan,
fiolka zawiera 900 mg rylpiwiryn

Sposob
finansowania

W ramach programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce”

9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7566-157-2021-zlc

10 Ocena powyzszego PPZ zostata zlecona z uwagi na kontynuacje obecnie realizowanej 6smej edycji programu na lata

2017-2021.
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie
zgodne ze

zleceniem MZ
*

e  Vocabria 30 mg tabletki powlekane
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), stosujacych staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez
rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotne;j
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorow integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie,
zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw 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 dtugim dziataniu i rylpiwiryny do wstrzykiwan
o dtugim dziataniu,
+ doustnym leczeniu u dorostych pacjentéw, ktérzy poming zaplanowang dawke kabotegrawiru do wstrzykiwan i
rylpiwiryny do wstrzykiwan.

e  Vocabria 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Produkt Vocabria do wstrzykiwan jest wskazany, w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan, w leczeniu zakazenia
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA
<50 kopii/ml), stosujacych staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio
opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inh bitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy
(INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Do leczenia antyretrowirusowego jest kwalifikowany kazdy pacjent zakazony HIV, niezaleznie od liczby limfocytéw T
CD4 i poziomu wiremii HIV w krwi obwodowej. Przed rozpoczeciem terapii antyretrowirusowej u nieleczonego
wczesniej pacjenta zakazonego HIV, nalezy rozwazyc:

Kryteria - gotowos¢ i przygotowanie pacjenta do rozpoczecia terapii,

kwalifikacji do | - moZliwosci stosowania sie pacjenta do zalecen,

udziatu w - potencjalne dziatania niepozgdane lekow ARV,

EL?S;?T € - wspotwystepowanie innych schorzen wskaznikowych AIDS oraz niezwigzanych z zakazeniem HIV,
zdrowotnej - uzaleznienia od substancji psychoaktywnych,

- potencjalne interakcje lekow antyretrowirusowych z innymi lekami,
- cigza pacjentki zakazonej HIV i/lub plany prokreacyjne pary HIV+/HIV-.

oraz kryteria
wyltaczenia z

p“l’.gfﬁ!“ 4 Decyzje o rozpoczeciu leczenia antyretrowirusowego podejmuje lekarz prowadzgcy indywidualnie danego pacjenta,
ggrga/oltnej po uwzglednieniu jego stanu klinicznego, choréb wspétistniejacych, cigzy pacjentki zakazonej HIV itp. Istotnym

elementem Programu jest mozliwo$¢ dostosowania terapii do indywidualnych warunkéw medycznych pacjenta, tzw.
indywidualizacja terapii. W szczegéino$ci nalezy zwréci¢ uwage na np. choroby watroby, nerek), mozliwe interakcje
lekowe, styl zycia pacjenta, potencjat do utrzymania adherencji do terapii oraz wzigé pod uwage na profil
lekooporno$ci.

* wediug zapiséw Rzgdowego Programu Polityki Zdrowotnej p.n. ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” na lata
2022-2026 kryteria wylgczenia dla poszczegolnych lekéw stosowanych w Programie sg zgodne z ChPL (s. 47 Programu),
https://www.gov.pl/attachment/dd64d099-3c7a-44dc-9d5f-26b5fbf76128)

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Kod ICD-10 B20-B24 — Choroba wywotana przez ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV)

Zespot nabytego uposledzenia odpornosci (ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) jest wywotywany
przez wirus HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus). AIDS nie jest samodzielng jednostkg chorobowsg. Stanowi
zespot objawoéw wielu chordb pojawiajgcych sie w wyniku uposledzenia odpornosci. Jest koncowym stadium
zakazenia HIV, wystepujgcym zazwyczaj po wielu latach trwania infekcji.

Zrédfo: Raport OT.4320.9.2019 Pifeltro/Delstrigo

Etiologia i patogeneza

Wirus HIV wykazuje powinowactwo do komorek uktadu odpornosciowego, zwtaszcza do limfocytow CD4
(limfocyty T pomocnicze, majgce na btonie komdrkowej czgsteczke CD4), jak réwniez do monocytéow i komoérek
nabtonkowych Langerhansa. Wirus namnaza sie w ww. komodrkach, nastepnie niszczy je, co prowadzi do
stopniowego uposledzenia odpornosci komérkowej, a w konsekwencji do zespotu nabytego upos$ledzenia
odpornosci, charakteryzujgcego sie wystepowaniem wielu zakazen oportunistycznych oraz nowotwordw. Wirus
przenosi sie poprzez:

o kontakt zakazonej krwi z krwig lub btong $luzowg osoby niezakazonej, np. uzywanie tej samej igly,
niewysterylizowanych narzedzi dentystycznych itp.,

e kontakt seksualny (sperma, preejakulat, $luz szyjkowy),
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e zakazenie dziecka od matki podczas cigzy, porodu lub karmienia piersia.
Zrédfo: Raport OT.4320.15.2019 Pifeltro/Delstrigo
Rozpoznanie choroby

Badanie serologiczne w kierunku zakazenia HIV mozna wykonywac¢ uzywajac nastepujgcych testow:
e lll generacji — umozliwia wykrycie przeciwciat anty-HIV po 4-12 tygodniach od zakazenia,

e |V generacji — umozliwia wykrycie antygenu p24 HIV juz po 2-3 tygodniach od zakazenia i przeciwciat
anty-HIV po 4-12 tygodniach.

Ujemny wynik dowolnego z wyzej wymienionych testéw po uptywie 12 tygodni od ekspozycji wyklucza zakazenie
HIV. W wyjatkowych sytuacjach (m.in. lekowa profilaktyka poekspozycyjna HIV, jednoczasowa koinfekcja HIV
z HCV, EBV lub CMV) okres ten moze ulec wydtuzeniu do 6 miesiecy.

Kazdy wynik dodatni testu przesiewowego, ze wzgledu na mozliwo$¢ uzyskania wyniku fatszywie dodatniego,
wymaga potwierdzenia testem Western blot/LIA lub ewentualnie za pomocg testu molekularnego. Nalezy
pamietaé, ze dodatnia wartos¢ predykcyjna (prawdopodobienstwo, ze dodatni wynik jest rzeczywiscie dodatni)
pojedynczego testu przesiewowego w kraju o prewalencji HIV takiej jak w Polsce wynosi mniej niz 50%.

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS zaleca stosowanie réwniez szybkich testéw diagnostycznych HIV (tzw. rapid
tests). Stosowane testy powinny posiada¢ certyfikat CE, charakteryzowac sie zblizong do standardowych badan
czuto$cig i specyficznoscia, a placowki je wykonujgce powinny bezwzglednie poddawac sie okresowo kontroli
specjalistycznej i uczestniczy¢ w szkoleniach.

Zrédio: Raport OT.4320.9.2019 Biktarvy
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Wyktadniki kliniczne zakazenia HIV (fazy zakazenia) to:

e pierwotne zakazenie HIV, ostra choroba retrowirusowa — wystepuje w pierwszych tygodniach zakazenia;
wysokiemu stezeniu wirusa HIV w surowicy krwi towarzyszy brak swoistych przeciwciat oraz zmniejszanie
sie liczby limfocytow CD4,

o faza zakazenia utajonego — okres trwajgcy lata, w ktdrym mechanizmy odpornosciowe, mimo stopniowe;j
systematycznej degradacji, skutecznie kontrolujg stezenie wiremii HIV,

o faza zakazenia objawowego — okres, w ktdorym dochodzi do przetamania sit obronnych organizmu
i pojawiania sie objawéw zakazenia HIV, do ktérych w okresie zaawansowanym nalezg zakazenia
oportunistyczne i inne wyktadniki AIDS.

Szacuje sie, ze Sredni okres do wystgpienia AIDS u nieleczonych wynosi okoto 10 lat. Jest krétszy, gdy do
zakazenia HIV doszio w wyniku przetoczenia krwi. Nasilona manifestacja kliniczna zakazenia pierwotnego HIV,
podobnie jak starszy wiek, skracaty okres przezycia chorych na AIDS.

Podstawg obecnie obowigzujgcej klasyfikacji zakazen HIV jest obraz kliniczny oraz wynik badania liczby
limfocytow CD4/ul. Na podstawie liczby limfocytéw CD4 wyznaczono trzy grupy zakazen HIV (z liczba limfocytéw
CD4 >500/ul, z liczbg 200—-499/ul oraz <200/pl; oznaczajgc je cyframi 1, 2 i 3). Podobnie — na trzy grupy —
podzielono obraz kliniczny zakazenia HIV, oznaczajac je literami A, B, C. Pozwolito to na stworzenie dziewigciu
grup (kategorii) zakazenia HIV.

Do grupy A (zakazenie wczesne) kwalifikuje sie pacjentéw zakazonych HIV, u ktérych wystgpita ostra choroba
retrowirusowa, ktorzy sg zakazeni bezobjawowo lub u ktérych jedynym wyktadnikiem klinicznym infekcji jest
przetrwate, uogélnione powiekszenie weztéw chtonnych (PGL).

Do grupy B nalezg objawowe zakazenia HIV niekwalifikujgce sie do kategorii C. Sg to choroby wczesniej
oznaczane terminem ARC, najczesciej kandydoza, leukoplakia wiochata, dysplazja i rak szyjki macicy in situ,
nawracajgcy poétpasiec, plamica matoptytkowa itd.

Do grupy C zaliczani sg chorzy na AIDS.
Zrédfo: Raport OT.4320.9.2019 Biktarvy

Epidemiologia

Szacuje sige, ze pod koniec 2020 roku na $wiecie zyto 37,6 milionéw ludzi z HIV, w tym prawie 5% dotyczyto dzieci
ponizej 14 r.z., natomiast biorgc pod uwage sytuacje epidemiologiczng w poszczegdlnych regionach Swiata,
ponad 67,8% (25,5 milionow) o0s6b zyjgcych z HIV zamieszkuje w krajach rozwijajgcych sie Afryki
Subsaharyjskiej. W roku 2020 doszto do 1,5 miliona nowych zakazen HIV, jednak w poréwnaniu ze szczytem
zakazen w roku 1998, liczba ta zmniejszyta sie az 0 47% (z 2,8 miliona w 1998 do 1,5 miliona w 2020 roku).
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Podobnie spadfa liczba 0séb, ktére zmarty w wyniku choréb zwigzanych z AIDS. W poréwnaniu z rokiem 2004,
w ktorym zanotowano najwigekszg liczbe zgondéw u 0séb chorujgcych na AIDS, spadek ten wynosit ponad 60% (z
1,8 miliona w 2004 roku do 690 000 w 2020 roku). Do korica 2020 roku, 27,4 miliona osob zyjgcych z HIV na
Swiecie otrzymywato leczenie antyretrowirusowe, w tym 74% osob dorostych, 53% dzieci i 84% kobiet w cigzy
zyjgcych z wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka transmisji wertykalnej. Ogdlna tendencja nowych zakazen
HIV, zachorowan na AIDS i zgonéw oséb chorych na AIDS na $wiecie jest malejgca, jednak nadal szczegélnie
niepokojgca pozostaje sytuacja w Europie Wschodniej i Centralnej Azji oraz na Bliskim Wschodzie i w Afryce
Pétnocnej, gdzie zanotowano odpowiednio ponad 43% i 7% wzrost nowych zakazen HIV po roku 2010 oraz 32%
wzrost liczby zgonéw osoéb chorych na AIDS w Europie Wschodniej i Centralnej Azji. (...) Sytuacja
epidemiologiczna zakazen HIV w calym regionie Europy [6], utrzymuje sie w ostatnich latach na podobnym
poziomie, wskaznik nowych rozpoznan wynosi 15,6-16,6 przypadkéw na 100 000 mieszkancow.

Sytuacja w Polsce

Krajowe dane epidemiologiczne zostaty opracowane na podstawie informacji danych Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny. Od wdrozenia badan w 1985 r. do 15 sierpnia 2021 roku:

26 953 zakazen HIV; 3 841 zachorowania na AIDS; 1 445 chorych zmarto (bez zgonéw w 2020 roku).

Na przestrzeni ostatnich 10 lat notowany jest prawie staty wzrost liczby oséb zakazonych HIV, w tym od 2010
roku jest to ponad 1000 nowo rozpoznawanych zakazen HIV rocznie, w tym po wykluczeniu danych z 2020 roku,
ktére podlegajg nadal weryfikacji, $rednia liczba przypadkéw rejestrowanych co roku wynosita ponad 1200
nowych rozpoznan, natomiast Srednia zapadalno$¢ nowo rozpoznanych zakazen wynosita w tym okresie 3,17
przypadki na 100 000 mieszkancoéw. (...) w roku 2019 zanotowano najwyzszg zapadalno$¢ od poczgtku rejestracji
zakazen HIV, ktéra wynosita 4,06 przypadki na 100 000 mieszkaricow. Natomiast, prawdopodobnie w wyniku
zZmiany procesu leczenia 0s6b zakazonych i rozpoczynania leczenia od poczgtku rozpoznania zakazenia HIV,
bez wzgledu na poziom komérek CD4, liczba nowych zachorowan na AIDS i zgondw 0s6b chorych na AIDS
systematycznie spada. (...)

Z danych dostepnych w Krajowym Centrum ds. AIDS wynika, ze na koniec roku 2020 leczeniem
antyretrowirusowym objetych byto 13 475 pacjentéw, w tym co roku liczba nowych pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg
leczenie antyretrowirusowe (ARV) przekracza 1 000 oséb (dane niepublikowane). Odsetek osob chorych na
AIDS, u ktérych wdrozono leczenie ARV przed rozwinieciem sie petnoobjawowego AIDS, od 2010 roku zmniejszyt
sie o 14,2 punkty procentowe w poréwnaniu z poprzednim rokiem. Obecnie tylko niecate 5% osob, u ktérych
rozpoznano AIDS, byto wcze$niej na leczeniu ARV. Systematycznie zmnigjsza sie rowniez liczba osob, u ktérych
nie wdrozono leczenia przed rozpoznaniem AIDS, jednak rosnie rdwniez brak danych w zakresie rozpoczynania
terapii przez pacjentow z rozpoznaniem AIDS. Ogétem liczba osob, u ktérych nie podjeto proby leczenia przed
rozpoznaniem AIDS w momencie rozpoznania AIDS, stanowi prawie 62% (949/1533) wszystkich oséb chorych
na AIDS w latach 2010-2020.

Zrédfo: Rzadowy Program Polityki Zdrowotnej leczenie antyretrowirusowe 0séb zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata
2022-2026 https://www.gov.pl/web/zdrowie/rzadowy-program-polityki-zdrowotnej-leczenie-antyretrowirusowe-osob-zyjacych-
z-wirusem-hiv-w-polsce-na-lata-2022-2026

Aktualne postepowanie medyczne

Rekomendacje dotyczace leczenia ARV w Polsce zawarte sg w aktualnych wytycznych PTN AIDS Leczenie
pacjentow z HIV/AIDS w Polsce odbywa sie w ramach programu polityki zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia pt:
.Leczenie antyretrowirusowe 0séb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2022 — 20226”, ktérego celem jest
ograniczenie skutkéw epidemii HIV/AIDS, poprzez zapewnienie leczenia.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTN AIDS leczenie antyretrowirusowe jest terapig stosowang ze wskazan
zyciowych; powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane bez przerwy, przez cate zycie u wszystkich o0sob
zakazonych HIV. Wczesne leczenie antyretrowirusowe przy zastosowaniu nowoczesnych preparatéw gwarantuje
praktycznie catkowite zahamowanie namnazania HIV oraz obnizenie do niewykrywalnego poziomu wiremii HIV
w surowicy krwi. Ponadto wczesne rozpoczynanie leczenia pozwala zredukowac ryzyko powiktan zwigzanych z
gfebokim niedoborem odpornosci (AIDS) oraz ciezkich chorob wspdtistniejgcych niezwigzanych z AIDS: w tym
nowotworéw, choréb sercowo-naczyniowych i choréb nerek. Korzyscig z prowadzonego efektywnego leczenia
Jest rowniez poprawa jakoSci Zycia 0sOb zyjgcych z zakazeniem HIV oraz redukcja kosztow leczenia chorob
wspotistniejgcych.

Obecnie stosowane leki antyretrowirusowe zostaty podane w aktualnych wytycznych PTN AIDS 2021
(patrz Tabela 6).

Zrédfo: Rzgdowy Program Polityki Zdrowotnej leczenie antyretrowirusowe 0séb zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata
2022-2026 https://www.gov.pl/web/zdrowie/rzadowy-program-polityki-zdrowotnej-leczenie-antyretrowirusowe-osob-zyjacych-
z-wirusem-hiv-w-polsce-na-lata-2022-2026
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 5. Zestawienie pacjentow objetych Programem leczenia ARV na dzien 31.12.2020 r.

Ogétem liczba W tym dzieci Li Liczba
Nazwa osrodka referencyjnego pacjentéow leczonych zakazone HIV — Liczba ciaz nowg;'f)t()iell(éw poronien/martwo
ARV leczone ARV urodzone
Centralny Zarzad Stuzby Wieziennej 229 0 0 0 0
Biatystok 275 0 4 1 0
Bydgoszcz 511 2 4 0 0
Chorzow 1537 0 4 2 0
Gdansk 865 7 12 9 0
Krakow 1236 0 3 0 0
Lublin 176 0 0 0 0
tancut 0 0 0 2 0
todz 652 6 5 8 0
Opole 113 0 0 0 0
Ostroda 102 0 0 0 0
Poznan dzieci 8 8 0 0 0
Poznan 721 0 0 0 0
Szczecin 601 0 1 3 0
Warszawa 4190 45 12 10 0
Wroctaw 387 0 1 0 0
Wroctaw dzieci 28 26 0 0 0
Wroctaw WCZ 1613 0 10 6 0
Zielona Gora 231 0 2 0 0
Razem: 13 475 94 58 41 0

Wedtug programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe osob zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata
2022 — 2026"*! liczba pacjentéw leczonych lekami antyretrowirusowymi (ARV) w ramach tego programu
31.12.2020 r. wynosita 13 475 oséb.

11 https://www.gov.pl/attachment/dd64d099-3c7a-44dc-9d5f-26b5fbf76128
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o Pubmed, (www.pubmed.gov);

. GIN, (http://www.g-i-n.net/);

. National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

. TRIP Database, (www.tripdatabase.com);

. AHRQ, (http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm);

. WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia, (http://www.who.int/en/);

. Francja — Prescrire International (ang), (http://www.prescrire.org/);

. NICE, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

. Szkocja SIGN, (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

. Ministry of Health New Zealand, (https://www.health.govt.nz/publications);

. National Institutes of Health (NIH), (https://aidsinfo.nih.gov/);

. Strony towarzystw naukowych odpowiednich dla danej specjalnosci:
— Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS, (http://www.ptnhaids.pl/);
— European AIDS Clinical Society (EACS), (https://www.eacsociety.org/);
— British HIV Association (BHIVA), (https://www.bhiva.org/);
— International Antiviral Society—USA (IAS-USA), (https://www.iasusa.org/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7.12.2021 r. Ze wzgledu na to, ze preparat Vocabria zostat dopuszczony
do obrotu w styczniu 2021 r. przez FDA oraz w grudniu 2020 r. przez EMA, wyszukiwanie zawegzono do okresu
od 2020 do 2021 roku. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace
terapii antyretrowirusowej u pacjentdw zakazonych wirusem HIV: Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS
(PTN AIDS) z 2021 r., European AIDS Clinical Society (EACS) z 2021 r., United States Department of Health and
Human Services (DHHS) z 2021 r. oraz International Antiviral Society (IAS) z 2020 r.

Wszystkie wytyczne zaznaczajg konieczno$¢ indywidualizacji leczenia, ze wzgledu na m. in., potencjalne
interakcje miedzylekowe, mozliwe opornosci wirusologiczne oraz choroby wspofistniejgce. Rekomendowane sg
schematy zloZzone, ze wzgledu na uproszczenie leczenia i mozliwg poprawe adherenciji.

Kabotegrawir jest wymieniany przez wytyczne PTN AIDS 2021 jako nowa opcja leczenia oraz wytyczne EACS
2021, ktére wskazujg dtugo dziatajgce CAB + RPV poddawane w schemacie co 2 miesigce jako opcje leczenia
u pacjentéw wymagajgcych zmiany leczenia z supresjg HIV-VL < 50 kopii/ml w ciggu ostatnich 6 miesiecy bez
opornosci w wywiadzie.

DHHS 2021 zaznacza mozliwo$¢ leczenia diugo dziatajgcymi, podawanymi domigsniowo kabotegrawirem i
rylpiwiryng po uprzedniej supresji wirusa uzyskanej przy innym schemacie leczenia. Panel DHHS nie zaleca
CAB/RPV jako terapii poczgtkowej dla oséb z HIV, ze wzgledu na brak danych potwierdzajgcych skutecznosé
tego potgczenia u pacjentéw nieleczonych wczesniej ART. Nalezy zaznaczy¢, ze zalecenia DHHS dotyczg
schematu comiesiecznego (CAB+RPV), z uwagi na to, Ze schemat podawania CAB+RPV nie zostat zatwierdzony
przez FDA, ktére oczekuje dalszych wynikow z dtugoterminowej obserwacji z badania ATLAS®*2. Wedlug DHHS
dane z badan ATLAS i FLAIR potwierdzajg, ze CAB+RPV w schemacie comiesiecznym po doustnej terapii
wstepnej, moze by¢ stosowany w celu zastgpienia dotychczasowego doustnego schematu ARV u oséb z HIV
z utrzymujgca sie supresjg wirusa przez 3 do 6 miesiecy (nie okreslono optymalnego czasu trwania), u pacjentow
z dobrg adherencjg, brakiem podstawowej opornosci na ktérykolwiek z lekoéw, brakiem wczesniejszych
niepowodzen wirusologicznych; bez aktywnego lub utajonego zakazenia HBV (chyba, ze pacjent otrzymuje
rowniez aktywny schemat leczenia HBV), z wyjatkiem kobiet w cigzy i planujgcych dzieci. Rowniez IAS USA 2020
zaleca w warunkach supresji wirusa (przy zmianie ze schematu 3-lekowego) diugo dziatajgcy schemat 2-lekowy

12 Zgodnie z ulotkg dla leku CABENUVA (FDA) CAB + RPV w dawkach 600 mg + 900 mg zalecane sg przy rozpoczynaniu
terapii, jako dawka inicjujgca (analogicznie jak w ChPL) oraz przy przerwie w leczeniu, jako ponowna dawka inicjujgca, przy
pominieciu iniekcji CAB +RPV w dawkach 400 mg + 600 mg

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2021/212888s000Ibl.pdf
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kabotagrawiru i rylpiwiryny podawanych co 4 tygodnie lub co 8 tygodni (takze podano informacje, ze drugi
schemat oczekuje na zatwierdzenie przez organy regulacyjne).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dot. terapii antyretrowirusowej u pacjentéw
zakazonych wirusem HIV

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN AIDS
2021
(Polska)

Grupy lekéw stosowanych w leczeniu ARV:

. nukleoz(t)ydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NRTI (Nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors),

. nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NNRTI (Non-Nucleoside reverse transcriptase inhibitors),
. inhibitory proteazy — PI (Protease inhibitors),

. inhibitory fuzji — FI (Fusion inhibitors),

e inhibitory integrazy — InSTI (Integrase inhibitors),

e inhibitory koreceptora CCR-5 (CCR-5 inhibitors),

e inhibitory wigzania — Al (Attachment inhibitors),

e  przeciwciata monoklonalne — MAB (Monoclonal antibodies).

Leki ARV mogg by¢ podawane doustnie, paraenteralnie wtgczajgc krétko i dtugodziatajgce preparaty injekcyjne.

W celu poprawy wtasciwosci farmakokinetycznych niektorych inhibitoréw proteazy oraz inh bitoréw integrazy, stosowane
sg preparaty wzmacniajgce — rytonawir (r) oraz kobicystat (COBI). Zarejestrowane sg réwniez preparaty ziozone
sktadajgce sie z dwoch NRTI: AZT/3TC, ABC/3TC, TDF/FTC, TAF/FTC, dwéch NRTI i jednego NNRTI: TDF/FTC/EFV,
TDF/FTC/RPV, TAF/FTC/RPV, TDF/3TC/DOR, dwoch NRTI i jednego InSTI: ABC/3TC/DTG, TAF/FTC/EVG/COBI,
TDF/FTC/EVG/COBI, TAF/FTC/BIC oraz dwéch NRTI z Pl: TAF/FTC/DRV/COBI. Zarejestrowano réwniez
diugodziatajgce preparaty injekcyjne — cabotegrawir i rilpiwiryna oraz przedstawiciela nowej klasy lekéw — fostemsawir.

Tabela. Zarejestrowane i aktualnie stosowane INSTI w Polsce leki antyretrowirusowe i ich symbole

NRTI NNRTI Pl Fl InSTI Inhibitory Al MAB
koreceptora
CCR-5

Abakawir (ABC) Efawirenz | Atazanawir | Enfuwirtyd | Raltegrawir |Marawirok | Fostemsawir Ibalizu
Emtrycytabina (FTC) |(EFV) (ATV) (ENF) (RAL) (MVC) (FOS) mab
Lamiwudyna (3TC) (EEtmiryna (Dséti/r;awir (EEI\<V/E<e)grawir
Dizoproksyl
tenofF())Wiruy(TDF) Newirapina | Lopinawir Dolutegrawir
Aat _d (NVP) (LPVIr) (DTG)

aenaml Rylpiwiryna | Ritonawir B ktegrawir
tenofowiru (TAF) (RPV) " (BIC)
Azydotymidyna/zydow | porawiryna | Sakwinawir Kabotegra
udyna (AZT) (DOR) (SQV) wir (CAB)

# Lek stosowany wytgcznie jako preparat wzmacniajgcy
Wybdr opciji terapeutycznej — pierwszy zestaw cART

Wszystkie zalecane pierwszorazowe schematy leczenia zawierajg dwa NRTI w potaczeniu z: inhibitorem integrazy
(InSTI, NNRTI lub Pl wzmacnianym rytonawirem (r)/kobicystatem (COBI). Pod uwage sa brane jedynie leki zatwierdzone
przez EMEA.

Najistotniejsze przy wyborze pierwszego schematu leczenia ARV jest jego skutecznos$¢, tzn. zapewnienie dtugotrwatej
supresji replikacji HIV. Dodatkowo wybierajgc schemat pierwszorazowy nalezy wzig¢ pod uwage: choroby
wspdlistniejace (np. choroby watroby, nerek), mozliwe interakcje lekowe, styl zycia pacjenta, potencjat do utrzymania
adherencji do terapii oraz zwrdci¢ uwage na profil lekoopornosci. Wybér schematu leczenia powinien byé zawsze
indywidualizowany. Dla uproszczenia leczenia rekomendowane sg preparaty zifozone. Nalezy wzigé pod uwage
mozliwo$¢ stosowania wybranych preparatéw do szybkiego wigczania (,rapid start”), po pobraniu ale bez oczekiwania
na wyniki badan podstawowych, wirusologicznych (poziom wiremii HIV), immunologicznych (liczba limfocytéw CD4 i
CD8) oraz genotypowania. Do takiego leczenia moga by¢ stosowane trdjlekowe skojarzenia zawierajgce InSTI z wysokag
bariera genetyczng lub wzmacniane PI. W przypadku podejrzenia krypotkokozy, cytomegalii lub gruzlicy terapia ,rapid”
nie jest rekomendowana.

Wybdér terapii do rozpoczynania cART

Podejmujac decyzje, ktory schemat wybra¢ czy zawierajgcy NNRTI, PI, InSTI lub inny zestaw nalezy uwzgledni¢ ich
zalety i wady poszczegdlnych lekow.

Wybor lekéw NRTI
e PTN AIDS rekomenduje do rozpoczynania leczenia potgczenie TAF/FTC, ABC/3TC lub TDF/FTC. Rozpoczynanie
leczenia ABC nie jest zalecane u pacjentéow z wyjsciowym poziomem HIV RNA powyzej 100 tys. kopii/ml, za
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wybér Pl

Wybér NNRTI

Wyb6r InSTI

wyjatkiem potaczenia ABC/3TC/DTG. Badania kliniczne wykazaty, ze 25 mg TAF i 300 mg TDF majg podobnie silne
dziatanie przeciwwirusowe.

Preparaty zawierajace TAF nie sg rekomendowane przy eGFR < 30 mL/min.

ABC jest przeciwwskazany u oséb posiadajgcych allel HLA B*5701, ktory nalezy oznaczy¢ przed wdrozeniem
leczenia tym lekiem. Nawet w przypadku niestwierdzenia obecnosci allelu HLA B*5701 jest obowigzkowe
wyjasnienie pacjentowi objawoéw reakcji nadwrazliwosci ze wzgledu na potencjalne zagrozenie dla zycia zwigzane
z tym dziataniem niepozgdanym. ABC moze mie¢ potencjalny zwigzek z wystepowaniem zawatow serca.

Istnieje zwigzek ze stosowaniem TDF a nefrotoksycznos$cig oraz odwapnieniem kosci (na przyktad mniejszy spadek
wartosci BMD w grupie pacjentéw leczonych TDF/FTC/EVG/COBI w poréwnaniu z grupg ATV/RTV+ TDF/FTC),
podczas gdy leczenie z zastosowaniem alafenamidu tenofowiru ogranicza wystepowanie tych powiktan. Badania
kliniczne wykazaly potencjalnie nizsze ryzyko nerkowych i kostnych dziatan niepozgdanych w przypadku stosowania
TAF w poréwnaniu do TDF, gdyz stezenie tenofowiru w surowicy po zastosowaniu TAF wynosi okoto jedng dziesigta
stezenia osigganego przez TDF, przy jednoczesnym okoto 7-krotnie wyzszych wewngtrzkomoérkowych stezeniach
tenofowiru i nizszych stezeniach w nerkach i kosciach.

Za stosowaniem inhibitorow proteazy wspomaganych rytonawirem przemawiajg liczne dane dotyczace
skutecznosci i wysoka bariera genetyczna (rzadkie wystepowanie niepowodzenia wirusowego leczenia zwigzanego
z selekcjg opornosci). Dotychczasowe badania poréwnujace stosowania zalecanych Pl/r wykazaty podobng ich
skutecznos¢ z réznym profilem tolerancji leczenia. Badania historyczne dotyczyty poréwnania LPV/r z ATV/r
(CASTLE) [12], DRVIr (ARTEMIS), FVP/r (KLEN), SQV/r (GEMINI) — za wyjatkiem FVP/r uzyskano poprawe
toleranciji leczenia zaréwno w zakresie profilu lipidowego, jak i tolerancji ze strony przewodu pokarmowego.

Ze wzgledu na ilo$¢ dziatan niepozadanych i tolerancje leczenia jako lek preferowany z tej grupy do rozpoczynania
leczenia PTN AIDS rekomenduje ztozenia zawierajgce DRV/r lub DRV/COBI. Zarejestrowane jest jednotabletkowe
potaczenie 2NRTI — FTC/TAF z DRV/COBI, ktore wykazato sig korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w zakresie
nefrotoksycznosci i wptywu na uktad kostny. U oséb stosujgcych DRV nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na wywiad
w kierunku uczulenia na sulfonamidy ze wzgledu na ryzyko alergii krzyzowej.

Potagczenia zawierajgce wzmacniane ATV, LPV oraz DRV w pofgczeniach z abakwirem mogg by¢ wdrazane
wyfgcznie jako terapie alternatywne.

Stosowanie NNRTI jest zwigzane wysokg skutecznoscig leczenia oraz korzystnym profilem metabolicznym w
przypadku stosowania RPV i DOR. Preparaty z grupy NNRTI sg zarejestrowane do leczenia zakazen HIV-1.

Wadg terapii opartych na NNRTI jest niska bariera genetyczna, opornos¢ krzyzowa pomiedzy NNRTIs pierwszej
generacji, oraz mozliwos¢ ich stosowania wytgcznie przy udowodnieniu petnej wrazliwosci genotypowej na leki.
Dlatego, przed rozpoczeciem leczenia lekami z tej grupy konieczne jest wykonanie genotypowania
(sekwencjonowania HIV) ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia pierwotnej (obecnej przed leczeniem) lekoopornosci
na ta klase lekow.

Aktualnie rekomendowanymi preparatami u pacjentéw nieleczonych jest DOR.

Dorawiryna (DOR) nie posiada ograniczenia stosowania zwigzanego z wiremig HIV przed leczeniem, moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positkow oraz w skojarzeniu z preparatami zobojetniajgcymi sok zotgdkowy — zaréwno
inhibitorami H2 jak i pompy protonowej. Badania w zakresie skutecznosci wykazaty podobng skuteczno$¢ DOR w
poréwnaniu z DRV+r lub EFV (w skojarzeniu z 2 preparatami NRTI). Dorawiryna moze by¢ stosowana zaréwno jako
preparat ztozony TDF/3TC/DOR jak w skojarzeniu z innymi dwoma preparatami z grupy NRTI. Dane wskazujg na
wyzszg bariere lekoopornosci dla tego leku w poroéwnaniu z innymi NNRTI. Niewielki wzrost masy ciata pacjentéw
przy zastosowaniu dorawiryny wydaje sie by¢ dodatkowo istotnym elementem w terapii uwzgledniajacej RRV.

W ziozeniach alternatywnych mozna stosowa¢ NVP, EFV lub RPV. NVP ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystgpienia skérnych reakcji alergicznych i ciezkiej hepatotoksycznosci nalezy stosowaé ze szczegding
ostroznoscig u kobiet z CD4 >250 kom/mm3 oraz mezczyzn z CD4 >400 kom/mm3. Ze wzgledu na niska bariere
genetycznag, korzystnym wyborem jest stosowanie NVP o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe (NVP 1x dz). Z
kolei stosowanie EFV ma udowodniony zwigzek z ryzykiem zachowan samobdjczych szczegdlnie u oséb z chorobg
psychiczng w wywiadzie.

RPV nie powinna by¢ stosowana w leczeniu pacjentéw z HIV RNA >100 000 kopii/ml i zaleca sie jej przyjmowanie
z petnowartosciowym positkiem. W przypadku stosowania RPV z antagonistami H2 powinny by¢ one stosowane
minimum 12 godzin przed lub 4 godziny po zastosowaniu leku, preparatu nie mozna tgczy¢ z inh bitorami pompy
protonowe;.

Zalety lekow z tej grupy to wysoka skutecznosc¢ i szybsze obnizenie repl kacji wirusa w poréwnaniu z NNRTI i PI,
niskie ryzyko zaburzen metabolicznych, potencjalne mata ilos¢ interakcji lekowych, przektadajgce sie na wysokie
bezpieczenstwo terapii lekami z tej grupy. Obecnie zarejestrowane sg cztery leki z tej klasy: DTG, EVG, RAL, BIC.
Niektore wady lekéw z tej grupy to niska bariera genetyczna w przypadku EVG,RAL, dodatkowa wadg RAL byto
stosowanie leku 2 razy na dobe.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Obecnie zarejestrowana jest RAL tabletka do stosowania 1x/dobe w dawce 1200 mg, ktéra moze by¢ stosowana
do rozpoczynania leczenia ARV.

o  Wszystkie preparaty z tej grupy posiadajg ograniczenie zwigzane z jednoczesnym przyjmowaniem preparatow
wapnia, glinu i magnezu. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na przeciwskazanie zwigzane ze stosowaniem DTG u
kobiet planujgcych cigze.

e  Zarejestrowane jednotabletkowe preparaty zfozone do stosowania jako terapia pierwszego wyboru to:
ABC/3TC/DTG, TAF/FTC/BIC oraz 3TC/DTV

e  TAF/FTC/BIC jest zarejestrowany w leczeniu dorostych zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1
(HIV-1) bez potwierdzonych mutacji lekoopornosci na zwigzanej z opornoscig na klase InSTI lub inne sktadniki
preparatow. Jest to opcja terapeutyczng fgczgca inhibitor integrazy o wysokiej barierze genetycznej, alafenamid
tenofowiru, nie wymagajgcy stosowania leku wzmacniajgcego. TAF/FTC/BIC byt poréwnywany z ABC/3TC/DTG u
0sob dotychczas nieleczonych i charakteryzuje sie podobng skutecznoscig wirusowg i profilem bezpieczenstwa.

e W przypadku terapii dwulekowej z zastosowaniem DTG+3TC skuteczno$¢ u pacjentéw dotychczas nieleczonych
byta podobna jak DTG + TDF/FTC niezaleznie od poziomu wiremii HIV-1 przed leczeniem przy korzystnym profilu
kostnym i nerkowym. DTG+3TC nie moze by¢ stosowane u pacjentdw z dodatnim antygenem HBs. Przed
zastosowaniem tego potgczenia nalezy wykonac badanie lekooporno$ci.

. DTG w potgczeniu z dwoma NRTI stosowany raz na dobe, charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa
i wysoka skutecznoscig leczenia. W przypadku zestawdw zawierajgcych DRV/r+2NRTI oraz EFV+2NRTI w
poréwnaniu z DTG+2NRTI| wykazano wyzszg skuteczno$c¢ i tolerancje leczenia zestawdéw zawierajgcych DTG.
Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach obserwacyjnych wykazano wyzszy odsetek wystepowania zaburzen o
charakterze neuropsychiatrycznym prowadzacych do zaprzestania leczenia u pacjentéw podczas 12 miesiecy
stosowania DTG niz u pacjentéw stosujacych inne InSTI. Nalezy zwrécié szczegdlng uwage na te grupy pacjentéw
w zwigzku z blisko trzy razy wiekszym odsetkiem przerwania leczenia z przyczyn neuropsychiatrycznych w grupie
kobiet i osdb starszych niz u pozostatych badanych. Istotne jest takze zwrdcenie uwagi na zwiekszone
wystepowanie tych zdarzen podczas jednoczesnego stosowania ABC.

. Aktualnie ukazato sie wiele doniesien zwigzanych ze wzrostem masy ciata po zastosowaniu inh bitoréw integrazy
nowszych generacji (DTG i BIC) szczegdlnie w ztozeniach zawierajacych TAF.

e TDF/FTC/EVG/COBI jest rekomendowany jako ztozenie alternatywne; nie jest rekomendowany do rozpoczynania
leczenia przy eGFR < 90 mL/min. Preparat ten jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu dorostych i mtodziezy
(w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg) bez potwierdzonych mutacji lekoopornosci na zwigzanej
z opornoscig na klase InSTI lub inne sktadniki preparatéw.

Inne schematy zalecane w szczegdlnych sytuacjach klinicznych

Schematy alternatywne uwzgledniajg dodatkowo kolejne leki z grupy InSTI i mozliwo$¢ leczenia w terapii
pierwszorazowej bez zastosowania NRTI. Zastosowanie DRV/r w potgczeniu z RAL jest opcjg leczenia dla pacjentéw z
wyjéciowym poziomem limfocytéw CD4 powyzej 200 komérek/mm3 i z wiremig HIV RNA ponizej 100000 kopii/ml — wyniki
badania NEAT 001, pozwalajgc na potencjalne zmniejszenie ryzyka uszkodzenia uktadu kostnego i nerek.

Kolejng mozliwoscig leczenia jest potgczenie LPV/r +3TC w leczeniu poczatkowym, jednakze ze wzgledu na niewielkie
doswiadczenia w tego typu leczeniu (jedno randomizowane badanie) wymaga ono dtugofalowych obserwacii.
Zastosowanie preparatéw zawierajgcych ABC w potgczeniu z RAL, DRV moga by¢ rozwazone jako terapie alternatywne.

Leczenie antyretrowirusowe — zmiana w_przypadku nieskuteczno$ci wirusologicznej. Dual-terapia w_optymalizaciji
leczenia ARV.

Terapie ARV nalezy zmieni¢ natychmiast w przypadku wystapienia objawdéw niepozgdanych zagrazajgcych zyciu.

Powodem zmiany terapii ARV moze byc¢:
. nieskuteczno$¢ terapii,

. un kniecie krotkoterminowej toksycznosci (dziatania niepozadane, interakcje lekowe, planowana cigza),

. un kniecie dlugoterminowej toksycznosci (wystgpienie choréb uktadu krgzenia, metabolicznych i innych),
. poprawa adherencji,

. uproszczenie terapii np.: zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek i preparatéw, na zyczenie pacjenta,
. obnizenie kosztow terapii.

Ocene skutecznosci terapii, a takze mozliwych dziatan niepozadanych nalezy przeprowadzi¢ po raz pierwszy po 4-8
tygodniach.

Terapia ARV powinna by¢ optymalizowana pod wzgledem genotypowej lekowrazliwosci z uwzglednieniem wszystkich
dotychczasowych wynikéw lekoopornosci.

Definicja skutecznej terapii ARV u 0séb u ktérych zmieniono terapie jest taka sama jak przy rozpoczynaniu terapii:
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e Terapia skuteczna wirusologicznie oznacza osiggniecie HIV RNA <50 kopii/ml po 6 miesigcach leczenia. U
pacjentow, u ktérych z poczatkowg wiremig HIV RNA > 100 000 — 500 000 kopii/mL oczekiwany czas osiggniecia
petnej supresji wirusologicznej moze by¢ dtuzszy niz 6 miesiecy.

Definicja nieskutecznej terapii ARV:
e  Terapia jest nieskuteczna wirusologicznie, gdy wiremia HIV RNA wynosi > 50 kopii/ml po 6 miesigcach od jej
rozpoczecia

lub
e  Wiremia HIV RNA wynosi > 50 kopii/ml w 2 kolejnych oznaczeniach wykonanych co 4-6 tygodni po osiggnieciu
petnej supresji wirusologiczne;.

Przy HIV RNA>50 kopii/ml niezbedna jest ocena:
e adherenciji,

. interakciji lekowych oraz zywieniowych. Obecnosci mutacji przy HIV RNA>200 kopii/ml lub nizszym w zaleznosci od
dostepnych metod.

W ocenie adherencji nalezy uwzgledni¢ nastepujgce czynn ki:
. choroby wspotistniejgce,

. naduzywanie substancji psychoaktywnych,
e  wczesniejsze niepowodzenia terapeutyczne, ktére mogty by¢ wywotane brakiem adherencji,
e  dziatania niepozgdane stosowane;j terapii.

Zmiana terapii antyretrowirusowej — cze$¢ szczegétowa
. Podobnie jak wybdr pierwszej terapii, zmiana schematu terapeutycznego powinna opiera¢ sie na indywidualnej
ocenie i by¢ dostosowana do potrzeb i mozliwosci pacjenta.

e Zmiana terapii na preparaty jednotabletkowe u pacjentow leczonych skutecznie HIV RNA <50 kopii/ml moze
przynie$¢ poprawe adherenciji.

. Nie jest zalecane rozdzielanie terapii jednotabletkowej na poszczegdlne sktadniki preparatu.

Zmiana terapii antyretrowirusowej moze dotyczyc:
. Pacjentow skutecznie leczonych ARV

U pacjentéw przyjmujgcych Pl/b zamiana preparatu z tej grupy na NNRTI lub InSTI moze by¢ korzystna ze wzgledu na
lepszy profil metaboliczny. Zmiana terapii na leki dlugo dziatajgce w iniekcjach moze byé korzystna dla pacjentéow z
réznych powodow, obejmujgcych lecz nieograniczajgcych sie ty ko do zmniejszenia liczby stosowanych tabletek,
ujawnienia statusu zakazenia HIV lub stygmatyzacji zwigzanej z codziennym przyjmowaniem lekéw doustnych oraz w
celu poprawy jakosci zycia. U pacjentdow leczonych skutecznie mozna skorzysta¢ z modutu utatwiajgcego wybor nowej
terapii: HIV SWITCH DECISION TOOL: Expert Guidance on Switching ART in Virologically Suppressed Patients —
clinicaloptions.com/HIVSwitch.

. Pacjentow nieskutecznie leczonych ARV

o  Nowy schemat terapii powinien zawiera¢é minimum 2, a najlepiej 3 aktywne leki ARV. Jesli dostepne sg mniej
niz 2 aktywne leki ARV nalezy rozwazyé odtozenie zmiany terapii, z wyjgtkiem pacjentéw z liczbg
limfocytowCD4<100 kom/pl lub z wysokim ryzykiem pogorszenia klinicznego. W tej grupie pacjentéw celem
terapii jest utrzymanie czesciowej supresji HIV RNA (>1 log).

o Niezaleznie od obecnosci mutacji lekoopornosci, w przypadku nieskutecznosci wirusowej nowy schemat
powinien zawiera¢ leki o wysokiej barierze genetycznej (Pl/b, DTG, BIC). W przypadku preparatéw ztozonych
zawierajgcych leki z tej grupy nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na lekowrazliwos$¢ wszystkich preparatow
zawartych w kombinacji.

o W przypadku obecnosci mutacji M184V/I nalezy, w szczegdlnych sytuacjach, rozwazy¢ kontynuacje leczenia
3TC lub FTC, poniewaz mutacja ta zmniejsza aktywnos$¢ replikacyjng HIV.

o  Przy ograniczonych mozliwosciach terapeutycznych nalezy rozwazy¢ terapie eksperymentalne, nowe leki lub
bedace w trakcie badan klinicznych un kajgc funkcjonalnej monoterapii (jednego aktywnego leku ARV).
Obecnie nowo zarejestrowanymi lekami, ktére mogg by¢ stosowane w tej sytuacji sg ibalizumab i fostemsavir.

o Jezeli mozliwe jest zastosowanie wielu opcji terapeutycznych nalezy bra¢ pod uwage tatwos$¢ przyjmowania,
ryzyko rozwoju toksycznosci, interakcje miedzylekowe oraz przyszte terapie ratunkowe.

o  Jezeli terapia zawiera leki z grupy NNRTI (EFV, DOR lub ETV) to po jej zamianie na zestaw bez NNRTI, nalezy
uwzgledni¢ mozliwos¢ interakcji lekowych, gdyz stezenie lekéw NNRTI utrzymuje sie w organizmie przez 1-3
tygodni po zakonczeniu ich przyjmowania.

o  Nie jest zalecana zmiana leczenia na InSTI o niskiej barierze genetycznej lub niewzmacnianych inh bitorow
proteazy (z powodu ryzyka zarchiwizowanej lekoopornosci.

. Pozostate zasady zmian terapii
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o Jezeli zakladamy zmiane terapii ze stosowanego TDF, TAF lub 3TC na inny lek konieczne jest sprawdzenie
statusu zakazenia HBV.

o Nalezy unka¢ odstawiania TDF, TAF lub 3TC u 0s6b z zakazeniem HBV, gdyz moze to doprowadzi¢ do
zaostrzenia tego zakazenia.

o  Przy zmianie terapii na TAF wazne jest zwrdcenie uwagi na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen lipidowych. Patrz
rozdziat o dziataniach niepozgdanych lekéw ARV.

W trakcie trwania zakazenia tropizm HIV moze ulega¢ zmianie, dlatego zastosowanie nowej terapii z uzyciem antagonisty
receptora CCR5 powinno byé zawsze poprzedzone wykonaniem testu tropizmu HIV.

Monoterapia preparatami ARV
Nie jest rekomendowana w zadnej sytuaciji klinicznej.
Terapia dwulekowa

Terapia dwulekowa moze by¢ stosowana po uwzglednieniu historii leczenia, skutecznosci wirusologicznej i wynikow
lekoopornosci. Dopuszcza sig stosowanie wymienionych ponizej schematéw w terapii dwulekowe;:
e 3TC+ATV/b

. 3TC+DRV/b

. 3TC+DTG

. DTG+RPV

. RPV+DRV/b

. DTG+DRV/b

Terapia dwulekowa nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw zakazonych HBV.

Terapie niezalecane
e  Terapia 2-lekowa np.: 1 NRTI+1 NNRTI, 2 PI/b

. 1 NRTI+1 PI
. 1 NRTI+RAL

. 2 NRTIs
. 3 NRTIs
. MVC+RAL
. MVC+PI/b

. RAL+ATV/b
e  Terapia przerywana

Leczenie antyretrowirusowe u kobiet w wieku rozrodczym i kobiet w cigzy

W standardzie postgpowania z ciezarng zakazong HIV nalezy odnie$¢ sie do podstawowych informaciji klinicznych. Sg
nimi: stan zaawansowania zakazenia kobiety, dotychczasowe leczenie antyretrowirusowe lub jego brak oraz
zaawansowanie cigzy. W odniesieniu do tych informacji nalezy przyja¢ odpowiedni schemat postgpowania.

Kobieta ciezarna dotychczas nieleczona ART
Zaleca sie wtgczenie terapii ART u kazdej dotychczas nieleczonej ciezarnej zakazonej HIV tak szybko, jak to jest mozliwe.

Wskazania do rozpoczecia ART dotyczace stanu zdrowia samej ciezarnej nie réznig sie¢ od ogdlnych wskazan do
rozpoczecia terapii u oséb zakazonych HIV. Badanie lekoopornosci u ciezarnej wskazane jest przed wigczeniem leczenia
lub w przypadku niepowodzenia leczenia, podobnie jak pacjentéw ,naiwnych” (nigdy nie leczonych).

Kobieta zachodzgca w cigze na terapii ART

Priorytetem u kobiety, ktéra zachodzi w cigze w trakcie skutecznego leczenia ART jest utrzymanie jego efektywnosci i
toleranciji. Nalezy zweryfikowa¢ schemat leczenia, tak aby nie zawierat lekéw o suboptymalnym profilu terapeutycznym,
a wiec przede wszystkim lekéw boostowanych kobicystatem. Nie jest wymagane wyeliminowanie ze schematu
terapeutycznego DTG jezeli stwierdzenie cigzy nastepuje po 8 tygodniu. Nie ma koniecznosci modyfikacji leczenia TAF
u kobiety wczeséniej przyjmujacej ten lek w schemacie ART. Przy zmianie terapii nalezy uwzglednic¢ historie skutecznosci
i tolerancji wczesniejszych opciji terapeutycznych.

Zrédio: Raport: OT.430.3.2021
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EACS 2021
(Europa)

Wszystkie zalecenia sg oparte na dowodach, gdy ty ko jest to mozliwe, oraz na opiniach ekspertéw w rzadkich
przypadkach, gdy adekwatne dowody sa niedostepne. Wytyczne nie zawierajg formalnych ocen dowodoéw, panele
podejmujg decyzje w drodze konsensusu lub gtosowania, gdy jest to konieczne, i nie sg publikowane wyniki gltosowan
ani rozbieznosci, jesli takie wystgpig.

Rekomendacije:

e Rozpoczecie ART jest zalecane dla wszystkich oséb zyjacych z HIV (PLWH), niezaleznie od liczby komérek CD4,
w celu zmniejszenia zachorowalnos$ci i$miertelnosci zwigzanej z zakazeniem wirusem HIV oraz w celu
zapobiegania przenoszeniu wirusa HIV.

. Coraz wigcej dowoddéw wskazuje na to, ze rozpoczecie ART tego samego dnia po ustaleniu diagnozy zakazenia
HIV jest wykonalne i akceptowalne dla PLWH. Niemniej jednak ocena gotowosci do rozpoczecia ART jest
niezbedna, aby umozliwi¢ PLWH wyrazenie swoich preferencji i nie odczuwanie presji do natychmiastowego
rozpoczecia ART, chyba Ze jest to klinicznie wskazane.

Zalecenia dotyczgce rozpoczecia ART w PLWH z przewlektg infekcjg bez wczesniejszej ekspozycji na ART

e  ART jest zalecany niezaleznie od liczby CD4. W niektorych sytuacjach (np. nizsza liczba komérek CD4 lub cigza)
istnieje pilniejsza potrzeba natychmiastowego rozpoczecia ART.:

o U oséb z zakazeniami oportunistycznymi (ang. Opportunistic Infections, Ol) rozpoczecie ART moze by¢
odroczone w czasie.

o  Mozliwym wyjatkiem od natychmiastowego rozpoczecia ART moga by¢ osoby kontrolujgce HIV, osoby z
wysokg liczbg komérek CD4 i HIV-VL < 1000 kopii/ml, chociaz nawet u takich oséb wykazano, ze rozpoczecie
ART zwieksza liczbe komoérek CD4, zmniejsza stan zapalny, zmniejsza ryzyko zdarzen klinicznych
i zapobiega¢ przenoszeniu HIV.

o  Testowanie opornosci genotypowej jest zalecane przed rozpoczeciem ART, najlepiej w momencie diagnozy
HIV. Testy genotypowe nie powinny op6znia¢ rozpoczecia ART (mozna je ponownie dostosowac po wyn kach
testéw genotypowych).

o  Jedli konieczne jest rozpoczecie ART przed uzyskaniem wyn kéw badan genotypowych, zaleca sie wybor
schematu pierwszego rzutu z wysokg barierg opornosci, w tym PI/b lub INSTI drugiej generaciji.

o  To, czy osobom nowo zdiagnozowanym proponuje sie szybkie rozpoczecie ART, mozliwie tego samego dnia,
czy odroczenie do czasu oceny uzupetniajgcej, zalezy od warunkéw i okoliczno$ci medycznych, wskazan
medycznych do pilniejszego rozpoczecia ART i ryzyka utraty opieki. Aby zmniejszy¢ straty w okresie obserwaciji
miedzy diagnozg a rozpoczeciem ART, nalezy zajgc sie barierami strukturalnymi opdzniajgcymi proces.

Pierwotna infekcja HIV (ang. Primary HIV Infection, PHI)
Definicja PHI:
. ekspozycja wysokiego ryzyka w ciggu ostatnich 6 tygodni oraz

e wirus wykrywalny w osoczu (p24 Ag i/lub HIV-RNA) i/lub
. ewoluujgca reaktywnos¢ przeciwciat anty-HIV (od negatywnej lub nieokres$lonej do pozytywnej)
e 7 objawami klinicznymi lub bez.

Rozpoczgcie leczenia
Leczenie PHI jest zalecane dla wszystkich PLWH.
Rekomendacja:

. Poprawa klinicznych objawéw PHI, je$li wystepuje, zwltaszcza ciezkich objawéw ogdlnych i/lub choroby
neurologicznej.

. Korzysci z wczesnej terapii:

o  wirusologiczne: zmniejszenie wartosci zadanej HIV-VL i wielkosci rezerwuaru wirusa; redukcja wirusowej
ewolucji genetycznej

o immunologiczne: zmniejszenie aktywacji immunologicznej i stanéw zapalnych; zachowanie funkgc;ji
odpornosciowej i integralnosci tkanki limfatycznej; prawdopodobnie ochrona neurologiczna i jelitowa; mozliwe
wzmochienie kontroli pozabiegowej i odpowiedzi na przyszte strategie eradykacyjne

e  Zwykle krotki odstep miedzy identyf kacjg PHI a liczbg komérek CD4 < 500 komérek/pl.

e  Potencjalne korzysci z leczenia dla spotecznosci: zmniejszone ryzyko transmisji. Wiekszo$¢ infekcji przenoszonych
jest przez osoby, ktére nie sg Swiadome swojego zakazenia HIV.

e Zmniejszony niepokdj i utatwione ujawnianie sie kontaktom. PLWH nalezy pouczy¢ o wskazaniach i korzysciach z
rozpoczecia leczenia tak szybko, jak to mozliwe, pomimo braku wykazanych lepszych diugoterminowych korzysci
klinicznych. Po rozpoczeciu leczenia nalezy je kontynuowaé. Nie zaleca sie kolejnej przerwy.

Strategie zmiany leczenia dla 0séb z supresjg wirusologiczng
U oséb z supresjg HIV-VL < 50 kopii/ml w ciggu ostatnich 6 miesiecy tylko wtedy, gdy stwierdzono gdy istnieje:
a) brak opornosci w przesztosci i

b) odpornos¢ na HBV lub w przypadku jednoczesnego szczepienia przeciwko HBV
zaleca sie terapie skojarzone (poparte duzymi RCT lub metaanalizami)
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- DTG + RPV

- XTC + DTG

- XTC + DRV/b

- dlugo dziatajace CAB + RPV oddawane w schemacie co 2 miesigce

oraz terapie skojarzone poparte wynikami niewielkich badan (schematy te powinny by¢ wskazane tylko u osoéb
niekwalifikujgcych sie do innych terapii skojarzonych z powodu nietolerancji lub opornosci na inne leki)

- DRV/b + RPV

-DRV/b + DTG

Leczenie kobiet w cigzy zyjgcych z HIV lub kobiet rozwazajgcych cigze

Tabela. Scenariusze dla kobiet w cigzy lub kobiet, ktére chcg zajs¢ w ciaze

Kobiety, ktore planujg zajS¢ | e
w cigze lub bedace w cigzy,
bedace juz na ARV

Nalezy utrzymaé ART: Gtéwnym celem ART podczas cigzy jest utrzymanie
skutecznosci leczenia, zaréwno z korzyscig dla kobiet, jak iryzykiem
przeniesienia HIV.

. Na czas cigzy mozna tymczasowo zmieni¢ ART na preferowane kombinacje
zalecane dla kobiet w cigzy, ktére wczesniej nie stosowaty ART.

. Decyzja o zmianie ART powinna by¢ zindywidualizowana, bioragc pod uwage
historie leczenia, stosowanie sie do zalecen i tolerancje danej osoby oraz
rozwazona z potencjalnym ryzykiem wyn kajagcym z ekspozycji na ART lub
nieoptymalnej farmakokinetyki w ciazy.

. Jesli celem zmiany leczenia sa niewystarczajgce dane dotyczagce
bezpieczenstwa i skutecznosci w cigzy, nalezy to wyjasni¢ kobiecie w cigzy i
wzigé pod uwage jej decyzje/che¢ zmiany dotychczasowego schematu leczenia:

o Nizsze stezenie w surowicy obserwowano u 0séb otrzymujacych terapie
wzmocnione COBI, DRV/r qd i RPV,

o  Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych cigzy BIC, EVG, DOR, raz na
dobe RAL i schematéw podwajnych.

. Kobiety w cigzy powinny by¢é monitorowane co miesigc lub co dwa miesiace (w
zaleznosci od przestrzegania zalecen i czasu trwania supresji wirusologiczne;j) i
mozliwie najblizej przewidywanej daty porodu. HIV-VL nalezy testowaé co dwa
miesigce cigzy, wigczajgc 36. tydzien cigzy.

Kobiety bedgce w cigzy, .
wczesniej nieleczone ARV

Zdecydowanie zalecane jest jak najszybsze rozpoczecie ART.

Kobiety, ktérych obserwacja
rozpoczyna sie pézno (w
drugim lub trzecim
trymestrze)

Nalezy rozpoczaé natychmiast ART i rozwaz RAL lub DTG jako preferowany
wybor, aby uzyska¢ szybki spadek HIV-VL i upewni¢ sie, ze HIV-VL jest
niewykrywalny do czasu porodu.

Kobiety, u ktérych HIV-VL
nie jest niewykrywalny w
trzecim trymestrze

Nalezy wykona¢ testy opornosci i rozwazy¢ zmiang lub dodanie INSTI (RAL lub
DTG), jesli nie jest w tej klasie, aby uzyska¢ szybki spadek HIV-VL.

Kobiety, u ktérych HIV-VL

Mozliwe ciecie cesarskie planowane w 38. tygodniu.

wynosi > 50 kopii/ml w 34.-
36. tygodniu cigzy

Zrédfo: Raport: OT.430.3.2021

DHHS 2021

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia zawarte w niniejszych wytycznych oparte sg na dowodach naukowych i opiniach ekspertéw. Kazde zalecenie
zawiera litere (A, B lub C) reprezentujgca site zalecenia oraz cyfre rzymska (1, Il lub IIl) reprezentujgca jakos¢ dowodow
potwierdzajgcych zalecenie.

Tabela. Schemat oceny rekomendacji

Sita rekomendacji
A: Silna rekomendacja | I: Jedno lub wiecej randomizowanych badan z wynikami
dla o$wiadczenia zatwierdzonymi laboratoryjnymi punktami koncowymi
B: Umiarkowane zalecenie Il: Jedno lub wiecej dobrze zaprojektowanych, nierandomizowanych badan lub
dla o$wiadczenia obserwacyjnych badan kohortowych z dlugoterminowymi wyn kami klinicznymi
C: Opcjonalne III: Opinia eksperta
dla o$wiadczenia

Jakos¢ dowodow rekomendaciji

klinicznymi i/lub

zalecenie
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Rekomendacja:
Rozpoczecie terapii antyretrowirusowej

e  Terapia antyretrowirusowa (ART) jest zalecana wszystkim osobom z HIV w celu zmniejszenia zachorowalnosci i
Smiertelnosci (Al) oraz zapobiegania przenoszeniu HIV na inne osoby (Al).

. Panel ds. Wytycznych Antyretrowirusowych dla Dorostych i Mtodziezy zaleca rozpoczecie ART natychmiast (lub tak
szybko, jak to mozliwe) po rozpoznaniu HIV w celu zwiekszenia absorpcji ART i powigzania z opieka, skrécenia
czasu do supresji wirusa u poszczegolnych pacjentéw i poprawy wskaznika supresji wirusologicznej wsrod osob z
HIV (All).

. Rozpoczynajgc ART, wazne jest, aby edukowac pacjentéw w zakresie korzysci ptyngcych z ART i wdrozy¢ strategie
optymalizacji zaangazowania w opieke i przestrzegania leczenia (Alll).

Panel nie zaleca CAB/RPV jako terapii poczatkowej dla oséb z HIV ze wzgledu na brak danych potwierdzajgcych
skutecznos¢ tego potaczenia u pacjentéw nieleczonych wczesniej ART. Pacjenci chcgey uzywaé CAB plus RPV na
wczesnym etapie leczenia powinni najpierw osiggna¢ supresje wirusa na zalecanym schemacie, nastepnie przejs¢ do
miesiecznej doustnej CAB i RPV z utrzymaniem supresji przed przejsciem na dtugo dziatajacy CAB plus RPV.

Nalezy zaznaczy¢, ze zalecenia DHHS dotyczg schematu comiesiecznego (CAB+RPV), z uwagi na to, ze schemat
podawania CAB+RPV nie zostat zatwierdzony przez FDA, ktére oczekuje dalszych wynikéw z dtugoterminowej
obserwacji z badania ATLAS. CAB +RPV w dawkach 600 mg + 900 mg zalecane sg przy rozpoczynaniu terapii, jako
dawka inicjujgca (analogicznie jak w ChPL) oraz przy przerwie w leczeniu, jako ponowna dawka inicjujgca, przy
pominieciu iniekcji CAB +RPV w dawkach 400 mg + 600 mg.

Dane z badan ATLAS i FLAIR potwierdzaja, ze CAB+RPV w schemacie comiesiecznym po doustnej terapii wstepnej,
moze by¢ stosowany w celu zastgpienia dotychczasowego doustnego schematu ARV u oséb z HIV z utrzymujgcy sie
supresjg wirusa przez 3 do 6 miesiecy (nie okreslono optymalnego czasu trwania), u pacjentéw z dobrg adherencja,
brakiem podstawowej opornosci na ktorykolwiek z lekéw, brakiem wczesniejszych niepowodzen wirusologicznych; bez
aktywnego lub utajonego zakazenia HBV (chyba ze pacjent otrzymuje réwniez aktywny schemat leczenia HBV); z
wyjatkiem kobiet w cigzy i planujgcych dzieci.

Terapia antyretrowirusowa zapobiegajgca przenoszeniu wirusa HIV drogg ptciowg (leczenie jako zapobieganie)

e  Wszystkie osoby zakazone HIV powinny by¢ poinformowane, ze utrzymywanie w osoczu RNA HIV (miano wirusa)
<200 kopii/ml, w tym kazda mierzalna warto$¢ ponizej tej wartosci progowej, z terapig antyretrowirusowg (ART)
zapobiega przenoszeniu HIV na ich partneréw drogg piciowa. Pacjenci mogg rozpozna¢ te koncepcje jako
niewykrywalny = nieprzekazywalny lub U=U (All).

. Osoby z HIV, ktére rozpoczynajg ART, powinny stosowac inng forme profilaktyki z partnerami seksualnymi (np.
prezerwatywy, profilaktyka przedekspozycyjna [PrEP] dla partnera seksualnego niezakazonego wirusem HIV,
abstynencja seksualna) przez co najmniej pierwsze 6 miesiecy leczenia i do czasu udokumentowania miana wirusa
<200 kopii/ml (All). Wielu ekspertéw zaleca potwierdzenie trwatej supresji przed przyjeciem, ze nie ma dalszego
ryzyka transmisji wirusa HIV droga piciowa (Alll).

. Gdy miano wirusa wynosi =200 kopii/ml, potrzebne sg dodatkowe metody, aby zapobiec przeniesieniu wirusa HIV
na partneréw seksualnych do czasu potwierdzenia resekcji do <200 kopii/ml (Alll).

. Osoby z HIV, ktére zamierzajg polega¢ na ART w profilaktyce, muszg utrzymywaé wysoki poziom przestrzegania
ART (Alll). Nalezy ich poinformowa¢, ze transmisja jest mozliwa w okresach stabego przestrzegania zalecen lub
przerwania leczenia (Alll).

e Podczas kazdej wizyty w placowce opieki nad HIV lekarze powinni oceni¢ przestrzeganie ART i udzieli¢ pacjentom
porad dotyczacych znaczenia ART dla ich wlasnego zdrowia, a takze ich roli w zapobieganiu przenoszeniu HIV
drogg ptciowg (Alll).

e  Lekarze powinni informowa¢ pacjentéw, ze utrzymanie miana wirusa <200 kopii/ml nie zapobiega nabywaniu lub
przenoszeniu innych infekcji przenoszonych drogg piciowa (STI) (All).

. Swiadczeniodawcy powinni réwniez rutynowo badaé wszystkie aktywne seksualnie osoby zakazone wirusem HIV
pod katem chordb przenoszonych drogg ptciowg, zaréwno pod katem ich wiasnego zdrowia, jak i zapobiegania
przenoszeniu choréb przenoszonych drogg piciowg na inne osoby (Alll).

Poczatkowe schematy leczenia skojarzonego u pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami antyretrowirusowymi

e Schemat leczenia przeciwretrowirusowego (ARV) u pacjenta nieleczonego zazwyczaj sklada sie z dwoch
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI) podawanych w skojarzeniu z trzecim aktywnym lekiem
ARV z jednej z trzech klas lekéw: inhibitorem transferu fancucha integrazy (INSTI), nienukleozydowy inhibitor
odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitor proteazy (Pl) ze $rodkiem wzmacniajgcym wiasciwosci
farmakokinetyczne (PK) (znany réwniez jako wzmacniacz; dwa leki stosowane w tym celu to kobicystat i rytonawir).

e Dane potwierdzajg réwniez zastosowanie schematu dwulekowego, dolutegrawiru i lamiwudyny, do poczatkowego
leczenia.

. Przed rozpoczeciem leczenia przeciwretrowirusowego (ART) u osoby w wieku rozrodczym lekarze powinni oméwic
jej zamiary dotyczace ciazy i wykona¢ test cigzowy (Alll).

. Panel ds. Wytycznych Antyretrowirusowych dla Dorostych i Mtodziezy (Panel) klasyfikuje nastepujgce schematy
jako zalecane poczatkowe schematy leczenia dla wigkszosci os6b z HIV (w porzadku alfabetycznym):

o  Bictegravir/tenofovir alafenamide/emtricitabine (Al)?
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2 Bictegraviru nie nalezy przepisywac kobietom w cigzy z powodu niewystarczajgcych danych dotyczacych cigzy.

® TAF i TDF to dwie formy tenofoviru zatwierdzone przez Food and Drug Administration. TAF ma mniejszg toksycznos¢
dla kosci i nerek niz TDF, podczas gdy TDF wigze sie z nizszymi poziomami lipidow. Bezpieczenstwo, koszt i dostep to
czynn Ki, ktére nalezy wzig¢ pod uwage przy wyborze migedzy tymi lekami.

Mtodziez i mtode osoby doroste zarazone wirusem HIV

HIV u 0séb starszych

o  Dolutegravir/abacavir/lamivudine — tylko dla 0séb z ujemnym wyn kiem oznaczenia HLA-B*5701 i bez koinfekcji
(Al) wirusem przewlektego zapalenia watroby typu B (HBV)

o  Dolutegravir plus (emtricitabine or lamivudine) plus (tenofovir alafenamide [TAF] lub tenofovir disoproxil
fumarate [TDF])® (Al)

o  Dolutegravir/lamivudine (Al) — z wyjatkiem oséb z HIV RNA >500 000 kopii/ml, koinfekcja HBV lub gdy ART
ma zostaC rozpoczeta przed uzyskaniem wynkow testow opornosci genotypowej HIV na odwrotng
transkryptaze lub testéw na HBV.

Biorac pod uwage wiele doskonatych opcji poczatkowego leczenia, wybdr schematu dla konkretnego pacjenta
powinien by¢ kierowany takimi czynnikami, jak skutecznosé wirusologiczna, toksycznosé, obcigzenie pigutkami,
czesto$¢ dawkowania, potencjat interakcji lek-lek, wyniki testéw opornosci, choroby wspétistniejace, dostep i koszt.

Pacjenci bez wczesniejszej terapii ART, ktorzy chcg rozpoczg¢ dtugo dziatajgcy domiesniowy cabotegravir (CAB)
i rilpivirine (RPV), powinni najpierw osiggna¢ supresje wirusa na innym schemacie, zanim przestawig sig na doustne,
a nastepnie wstrzykiwane CAB i RPV.

Mtodziez i mtodzi doro$li (ang. adolescents and young adults, AYA) zakazeni HIV w duzej mierze nalezg do dwoch
odrebnych grup: osoby, ktére zarazity sie wirusem HIV w pierwszej dekadzie zycia i ktére mogg mie¢ duze
doswiadczenie w terapii antyretrowirusowej (ART) (wczesnie nabyte HIV); oraz ci, ktérzy nabyli HIV w drugiej
dekadzie zycia lub pdzniej, ktorzy moga by¢ w wigkszosci nieleczeni ART.

ART jest zalecane dla wszystkich AYA z HIV (Al) w celu zmniejszenia zachorowalnosci, $miertelnosci i przenoszenia
zwigzanych z HIV.

W przypadku AYA z HIV, u ktérych wystepuje ryzyko stabych wyn kéw klinicznych, niezwykle wazna jest ocena
kontekstu behawioralnego i psychospotecznego oraz ich zdolno$ci do przestrzegania ART. Nalezy dotozy¢ staran,
aby zapewni¢ przyjazng miodziezy wsparcie i infrastrukturg, aby zmniejszy¢ bariery w przestrzeganiu
i zmaksymalizowa¢ sukces w osigganiu trwatej supresji wirusa (Alll).

Swiadczeniodawcy opieki pediatrycznej i miodziezowej powinni przygotowa¢ AYA z HIV na przeniesienie do
placowek opieki dla dorostych. Swiadczeniodawcy dorosli powinni posiada¢ wiedze na temat tej wyjatkowej
populacji pacjentéw i wyzwan, ktére czesto towarzyszg przejsciu na opieke nad osobami dorostymi. Konsultacje
i wspotpraca z pediatrycznymi i mtodziezowymi Swiadczeniodawcami HIV ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia
pomysinego przejscia AYA z HIV do swiadczeniodawcéw dorostych i ciaglego zaangazowania w opieke (Alll).

Terapia antyretrowirusowa (ART) jest zalecana wszystkim osobom z HIV, niezaleznie od liczby limfocytéw T CD4
(Al). ART jest szczegdlnie wazne dla oséb starszych, poniewaz majg one wieksze ryzyko powaznych pow kfan
niezwigzanych z AIDS i potencjalnie ostabiong odpowiedz immunologiczng na ART.

Biorgc pod uwage, ze obcigzenie chorobami zwigzanymi ze starzeniem sie jest znacznie wyzsze wsrod osob
zakazonych wirusem HIV niz w populacji ogolnej, dodatkowe ustugi medyczne i spoteczne mogg byé wymagane w
celu skutecznego leczenia zaréwno HIV, jak i choréb wspdtistniejgcych.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z ART i towarzyszacymi lekami mogg wystepowac czesciej u starszych oséb
zakazonych wirusem HIV niz u miodszych oséb zakazonych wirusem HIV. Dlatego nalezy $cisle monitorowa¢ stan
kosci, nerek, metabolizmu, uktadu krazenia, funkcji poznawczych i watroby starszych oséb zakazonych wirusem
HIV.

Polifarmacja jest powszechna u starszych oséb zakazonych wirusem HIV; w zwigzku z tym istnieje wieksze ryzyko
interakcji lekowych migdzy lekami antyretrowirusowymi i jednoczesnie stosowanymi lekami. Potencjalne interakcje
miedzy lekami nalezy regularnie oceniaé, zwtaszcza podczas rozpoczynania lub zmiany terapii ART i innych lekow
towarzyszgcych.

Spadek funkcji neuropoznawczych wraz z wiekiem jest szybszy u oséb z HIV niz u oséb bez HIV. Zaburzenie
neuropoznawcze zwigzane z HIV (ang. HIV-associated neurocognitive disorder, HAND) wigze sie ze zmniejszonym
przestrzeganiem terapii i gorszymi wynikami zdrowotnymi, w tym zwiekszonym ryzykiem zgonu. W przypadku os6b
z postepujgcymi objawami HAND moze by¢ uzasadnione skierowanie do neurologa w celu oceny i leczenia lub
neuropsychologa w celu przeprowadzenia formalnych testéw neuropoznawczych (Bll).

Zaburzenia zdrowia psychicznego sg coraz wigkszym problemem u starzejgcych sige oséb z HIV. W tej populaciji
zaobserwowano podwyzszone ryzyko zaburzen nastroju, w tym leku i depresji. Badania przesiewowe w kierunku
depresji i radzenie sobie z problemami ze zdrowiem psychicznym majg kluczowe znaczenie w opiece nad osobami
z HIV.

Eksperci ds. HIV, pracownicy podstawowej opieki zdrowotnej i inni specjalisci powinni wspotpracowaé w celu
optymalizacji opieki medycznej nad starszymi osobami z HIV i ztozonymi chorobami wspdétistniejgcymi.
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e  Wczesna diagnoza HIV i poradnictwo majace na celu zapobieganie wtérnemu przeniesieniu HIV pozostaje waznym
aspektem opieki nad osobami starszymi z HIV.

Kobiety z HIV

e  Terapia antyretrowirusowa (ART) jest zalecana wszystkim osobom zyjagcym z HIV w celu poprawy ich zdrowia i
zmniejszenia ryzyka przeniesienia wirusa HIV na partneréw seksualnych bez HIV (Al).

. Przepisujac leki antyretrowirusowe (ARV) kobietom z HIV, klinicy$ci powinni wzig¢ pod uwage, ze niektore leki ARV
majg istotne interakcje farmakokinetyczne (PK) z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi (All) i hormonalng
terapig zastepcza (BIII).

. Klinicy$ci powinni rozwazy¢ mozliwos¢ przybrania na wadze u kobiet podczas rozpoczynania lub zmiany ART. (Al).

. U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykona¢ test cigzowy przed rozpoczeciem ART, a wybér ART powinien
kierowac¢ sie zaleceniami zawartymi w wytycznych perinatalnych (Alll).

e  Wybierajgc lub oceniajgc schemat ARV u kobiet z HIV w wieku rozrodczym, nalezy wzigé pod uwage skutecznosé
schematu, stan zapalenia watroby typu B, potencjat teratogenny lekéw w schemacie ARV oraz mozliwe niekorzystne
skutki dla matki i ptodu (All ).

. W czasie cigzy dodatkowym celem ART jest utrzymanie miana wirusa ponizej granicy wykrywalnosci przez catg
cigze, aby zmniejszy¢ ryzyko przeniesienia wirusa na ptéd i noworodka (Al).

Wybierajgc skojarzony schemat leczenia antyretrowirusowego dla kobiety w cigzy, klinicysci powinni wzig¢ pod uwage
dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa, skutecznosci i farmakokinetyki stosowania w czasie cigzy dla kazdego leku.
Ryzyko i korzysci zwigzane ze stosowaniem lekéw antyretrowirusowych podczas cigzy nalezy omoéwi¢ ze wszystkimi
osobami w wieku rozrodczym (Alll), a lekarze powinni zapoznaé¢ sie z najbardziej aktualnymi wytycznymi
okotoporodowymi podczas projektowania schematu leczenia (Alll).

IAS-USA 2020

Metodologia:

Tabela. Sita rekomendac;ji i skala oceny jakosci dowodow
Ocena Definicja
dowodow

Sita rekomendacji

A Silna rekomendacja
B Umiarkowana rekomendacja
C Ograniczona lub staba rekomendacja

Jakos¢ dowodow

la Dowody z 21 RCT opublikowanych w recenzowanej literaturze

Ib Dowody z 21 RCT przedstawionych w formie abstraktéw na recenzowanych spotkaniach naukowych
lla Dowody z badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych opublikowanych w recenzowanej literaturze
IIb Dowody z badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych przedstawione w formie abstraktéw na

recenzowanych spotkaniach naukowych

11l Na podstawie przeprowadzonej przez panel analizy dostepnych dowodéw

Rekomendacja:
Kluczowe zalecenia dotyczgce rozpoczecia terapii antyretrowirusowej (ART):

e  Zaleca sie rozpoczecie ART jak najszybciej po rozpoznaniu zakazenia HIV, w tym natychmiast po rozpoznaniu, jesli
pacjent jest gotowy do podjecia leczenia (ocena dowodoéw: Ala)

. Bariery strukturalne, ktére opdzniajg otrzymanie ART, powinny zosta¢ usuniete, aby umozliwi¢é nowo
zdiagnozowanym osobom otrzymanie ART podczas pierwszej wizyty w klinice po postawieniu diagnozy, jesli oni i
ich lekarze uznajg, ze to podejscie jest wtasciwe (ocena dowoddéw: Ala)

e Zaleca sige rozpoczecie ART w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia w przypadku wigkszosci zakazen
oportunistycznych (ocena dowodéw: Ala), z wyjgtkiem:

o 0s6b z gruzlicg i liczbg komérek CD4 50/ul lub wyzszag, ART nalezy rozpocza¢ w ciggu 2 do 8 tygodni od
rozpoczecia leczenia gruzlicy (ocena dowodoéw: Ala)

o  0s06b z kryptokokowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych ART nalezy rozpocza¢ w ciggu 4 do 6 tygodni
po rozpoczeciu leczenia przeciwgrzybiczego (ocena dowodow: Bla)

e  Zaleca sig natychmiastowe rozpoczecie ART w przypadku nowej diagnozy raka z uwzglednieniem interakc;ji lek-lek
(ocena dowodoéw: Blla)

Zalecane poczagtkowe schematy terapii antyretrowirusowej (ART)
Zalecane dla wigkszosci osob z HIV#:
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Zalecane w srodowisku oportunistycznego leczenia infekcji:

Zalecane w czasie cigzy®:

Zmiana leczenia przy osiggnigtej supresji

Postepowanie przy niepowodzeniu wirusologicznym

a2Wymienione w porzadku alfabetycznym wedtug sktadnika inh bitora transferu nici integrazy. Sktadniki leku oddzielone
" wskazuja, ze sg one dostepne jako wspétformulacie.

® Nie zaleca sie szybkiego rozpoczecia, poniewaz przed jego wdrozeniem nalezy przejrze¢ wyniki podstawowej oceny
laboratoryjnej. Nie zaleca sie réwniez dla pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub HIV RNA

Bictegravir/tenofovir alafenamide/emtricitabine (ocena dowodéw : Ala)
Dolutegravir plus (ocena dowodéw dla wszystkich: Ala)

o  Tenofovir alafenamide/emtricitabine

o  Tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine

o  Tenofovir disoproxil fumarate/lamivudine

Dolutegravir/lamivudine z zastrzezeniem® (ocena dowodéw: Ala)

Dolutegravir (50 mg dwa razy dziennie), efavirenz (600 mg/d) lub raltegravir (800 mg dwa razy dziennie) plus 2
nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy sg zalecane do poczatkowej terapii ART u 0os6b z HIV, ktére majg
aktywng gruzlice i otrzymujg schemat leczenia gruzlicy oparty na ryfampicynie (ocena dowodoéw: Ala)

Biktegravir z ryfampicynag nie jest zalecany ze wzgledu na interakcje lekowe (ocena dowodow: Alla)

Wzmocnione inh bitory proteazy sg zalecane tylko wtedy, gdy nie mozna zastosowa¢ schematu opartego na
inhibitorze transferu tancucha integrazy lub efawirenzu (ocena dowodéw: Ala); jesli to mozliwe, ryfabutyna (150
mg/d) powinna by¢ zastgpiona ryfampicyna w schemacie leczenia gruzlicy, jesli konieczne jest zastosowanie
schematu opartego na inhibitorach proteazy (ocena dowodéw: BIll)

Atazanavir/ritonavir (ocena dowodow: Alla)
Darunavir/ritonavir (ocena dowodow: Alla)?
Dolutegravir (ocena dowodow: Alb)d-e
Efavirenz (ocena dowodow: Bla)
Raltegravir (ocena dowodéw: Alla)?

Rilpivirine (ocena dowoddw: Blla)’

Pacjenci z koinfekcjg HIV i wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), powinni kontynuowa¢ przyjmowanie
alafenamidu tenofowiru lub fumaraun dizoproksylu tenofowiru (ocena dowodéw: Alll), chyba ze te leki sg
przeciwwskazane. Zmiana na schemat obejmujgcy lamiwudyng lub emtrycytabine i z wytaczeniem alafenamidu
tenofowiru lub fumaranu dizoproksylu tenofowiru nie utrzyma supresji przy przewleklym HBV i nie jest zalecany;
zalecana jest alternatywna terapia hamujgca HBV

U pacjentéw z mutacjg NRTI przejscie z Pl do schematu NNRTI lub raltegrawiru nie jest zalecane.

W warunkach supresji wirusa, zmiana z 3-lekowego schematu na doustny schemat 2-lekowego jest odpowiednig
strategia postepowania. Zalecane schematy obejmujg dolutegrawir/rylpiwiryne (ocena dowoddéw: Ala), Pl z
lamiwudyng (ocena dowodoéw: Ala), dolutegrawir/lamiwudyna (ocena dowodoéw: Ala) lub dtugo dziatajacy schemat
2-lekowy kabotagrawiru i rylpiwiryny podawanych co 4 tygodnie (ocena dowodéw: Ala) lub co 8 tygodni (ocena
dowoddw: Blb) — oczekuje na zatwierdzenie przez organy regulacyjne.

Nie zaleca sie monoterapii Pl lub dolutegrawirem.

Zaleca sig sprawdzanie opornosci przy niepowodzeniu leczenia schematem ART (ocena dowodoéw: Ala) lub w ciggu
4 tygodni od zatrzymania terapii ART (ocena dowodoéw: Alla). Niepowodzenie wirusologiczne (zdefiniowane jako
poziom HIV RNA >200 kopii/ml) powinno zostaé potwierdzone, zaleca si¢ zmiang schematu.

Nie zaleca sie dodawania leku do niedziatajacego schematu (ocena dowodéw: Ala).

Dolutegrawir plus 2 nRTI (z 1 aktywnym lekiem okreslonym przez genotyp badania) jest zalecany po poczatkowym
niepowodzeniu leczenia NNRTI (ocena dowodoéw: Ala).

Zalecany jest Pl plus 2 nRTI (z 1 aktywnym nRTI) w przypadku niepowodzenia poczatkowego leczenia INSTI (ocena
dowodoéw: Alll).

Dolutegrawir (dwa razy na dobe) plus co najmniej 1 w petni aktywny inny lek zalecany w przypadku opornosci na
raltegrawir lub elwitegrawir (ocena dowodéw: BlIl).

Niepowodzenie wirusologiczne jest rzadkie w przypadku Pl Ala).
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powyzej 500 000 kopii/ml i prawdopodobnie z liczbg komoérek CD4 ponizej 200/ul, chociaz ta ostatnia jest niejasna.
Konieczne jest $ciste monitorowanie przestrzegania zalecen i odpowiedzi wirusologicznej. Nie zaleca sie dla pacjentéw
leczonych z powodu czynnego zakazenia oportunistycznego.

¢ Wymienione w porzadku alfabetycznym. Sktadniki leku oddzielone ,/° wskazujg, Zze sg one dostepne jako
wspoéiformulacje.

dW skojarzeniu z tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine lub tenofovir disoproxil fumarate/lamivudine. Istniejg dane
uzasadniajgce stosowanie dolutegravir plus tenofovir alafenamide/emtricitabine poczas cigzy (ocena dowodéw: Alb).

¢ Kobiety, ktére przyjmuja ten lek po zaj$ciu w cigze, niekoniecznie musza zmienia¢ ART.

fMoze by¢ stosowany jako sktadnik diety w okresie cigzy. Abacavir/lamivudine (ocena dowodéw: Blla) mogg byc
stosowane zamiast jednego z pozostatych sktadnikéw dwunukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy w czasie
cigzy, ale dane i doswiadczenie dla kazdego z nich sg bardziej ograniczone.

Tabela. Inne zalecane poczatkowe schematy terapii antyretrowirusowej (ART)?

Schemat®

Potencjalne zastosowania i ostrzezenia

. Darunavir/cobicistat/tenofovir
alafenamide/emtricitabine®

fumarate/lamivudine®

e  Darunavir/cobicistat plus tenofovir disoproxil

Potencjalne zastosowanie u pacjentéw ze stwierdzong lub
podejrzewang opornoscig wielolekowg przed terapig
Potencjalne zastosowanie u pacjentéw z opornoscig na
InSTI

Potencjalne zastosowanie u pacjentow z wysokim
ryzykiem stabego przestrzegania zalecen®

e  Dolutegravir/abacavir/lamivudine

Ostrozno$¢ dla pacjentoéw z niewydolnoscig nerek’

fumarate/lamividine®

e  Doravirine/tenofovir disoproxil Potencjalne zastosowanie u pacjentéw z nietolerancjg
fumarate/lamivudine® InSTI

. Doravirine plus tenofovir
alafenamide/emtricitabine

. Doravirine plus  tenofovir  disoproxil

disoproxil fumarate/lamivudine®?

disoproxil fumarate/emtricitabine

. Efavirenz (400 mg lub 600 mg) plus tenofovir

. Efavirenz (400 mg lub 600 mg) plus tenofovir

Potencjalne zastosowanie u pacjentow leczonych z
powodu wspotzakazenia wirusem HIV i gruzlicg
Potencjalne zastosowanie u pacjentek w cigzy Ilub
zamierzajgcych zaj$¢é w cigze

e  Raltegravir plus tenofovir Potencjalne zastosowanie u pacjentéw z wysokim
alafenamide/emtricitabine ryzykiem interakcji lek-lek

. Raltegravir  plus  tenofovir  disoproxil Potencjalne zastosowanie u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg
fumarate/emtricitabine innych poczatkowych schematéw leczenia InSTI

e Raltegravir  plus tenofovir  disoproxil Potencjalne zastosowanie u pacjentek w  wieku
fumarate/lamivudine rozrodczym, ktére starajg sie zaj$¢ w cigze

. Potencjalne zastosowanie u pacjentéw, ktorzy sg aktywni
seksualnie i nie stosujg konsekwentnie antykoncepc;ji
. Rilpivirine/tenofovir . Potencjalne zastosowanie u pacjentéw z nietolerancja

InSTI
Maty rozmiar pigutki jest zaletg dla niektorych pacjentow

alafenamide/emtricitabine®?

e  Rilpivirine plus tenofovir
fumarate/lamivudine®?

disoproxil | e

a Zalecane poczatkowe schematy ART przedstawiono w tabel.

b Schematy sg wymienione w porzadku alfabetycznym. Skfadniki leku oddzielone ,/” wskazuja, ze sg one dostepne jako
wspéiformulacje.

¢ Dostepny jako jednosktadnikowy preparat jednotabletkowy.

4 Dostepne w postaciach generycznych w wielu krajach.

¢ Darunavir ma wysoka bariere opornosci.

 Nie nalezy stosowa¢ leku ztozonego o ustalonej dawce, jesli klirens kreatyniny wynosi ponizej 50 ml/min.

9 Stosowac ten schemat ty ko wtedy, gdy przed leczeniem poziom RNA wirusa HIV jest nizszy niz 100 000 kopii/ml, a
liczba komérek CD4 wynosi 200/pl.
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Skréty: EACS — European AIDS Clinical Society; DHHS — United States Department of Health and Human Services; IAS-USA — International
Antiviral Society-USA; PTN AIDS — Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS; INSTI — Inhbitor transferu fancucha integrazy NNRTI —
Nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy; NRTI — Nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy; Pl — Inh bitor proteazy; 3TC
— lamiwudyna; ABC — abakawir; ATV — atazanawir; ¢ — kobicystat; DRV — darunawir; DTG: dolutagrewir; EFV — efawirenz; EVG — elwitagrewir;
FTC — emtrycytabina; r — rytonawir; RAL — raltegrawir; RPV — rylpiwiryna; TAF — fumaran alafenamidu tenofowiru; TDF — fumaran dizoproksylu

tenofowiru;

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwoch ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Opinie ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz —
Pytanie Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Dr n. med. Grazyna Cholewinska-Szymanska —
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil

Lopinavir/Ritonavir | Emtricitabine/Tenofovir
Disoproxil

Lopinavir/Ritonavir | Abacavir/Lamivudine
Ritonavir | Darunavir

Lamivudine/Zidovudine | Lopinavir/Ritonavir
Abacavir/Lamivudine | Nevirapine
Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil | Nevirapine

Technologia najtansza

[nie wskazano]

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide |
Dolutegravir

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide |
Darunavir/Cobicistat

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide | Ritonavir
| Darunavir

Emtricitabine/Tenofovir alafenamide |
Technologia najskuteczniejsza | Raltegravir

Dolutegravir | Emtricitabine/Tenofovir
Disoproxil

Ritonavir | Darunavir | Emtricitabine/Tenofovir
Disoproxil
Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir
Disoproxil

Raltegravir | Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil

Darunavir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir
Alafenamide

Biorgc pod uwage obecnie dostepne w Polsce
terapie antyretrowirusowe, sg to doustne,
tabletkowe schematy wielolekowe. W wytycznych
European AIDS Clinical Society Guidelines (v.11.0
— October 2021), za najbardziej skuteczne i
bezpieczne sg uznane schematy oparte na
Inhibitorach Integrazy (INI) 2-giej generacji i nie
zawierajgce boosteréow — ze wzgledu na
najwyzszg bariere dla opornosci wygenerowanej
przez leki oraz na korzystny profil toleranciji i ryzyka
interakcji z innymi lekami. Powszechnie stosowane
obecnie schematy, to DTG/ABC/3TC,
BIC/TAF/FTC, DTG+TAF/FTC (TDF/FTC),
DTG/3TC, a takze schematy takie jak
RAL+TAF/FTC, DOR/TDF/FTC, DOR+TAF/FTC.
Preferowane sg schematy jednotabletkowe STR
(Single Therapy Regimen).

W polskich rekomendacjach zawartych w
aktualizacji z 2021 r. ,Zasady Opieki nad Osobami
Zakazonymi HIV. Zalecenia Polskiego
Towarzystwa Naukowego AIDS" — jako wysoko
skuteczne i jednoczesnie rekomendowane, oprécz
w/w wymienia sie ponadto DRV/I/TAF/FTC lub
DRV/c +TAF/FTC (TDF/FTC).

Dla pacjentéw wysoko adherentnych i skutecznie
leczonych, z niewykrywalng wiremig HIV, jako
réwnie  skuteczne wymienia sie  schematy
dwulekowe oparte na DTG, np. DTG/3TC i
DTG/Rylpiviryna oraz inne potfgczenia dwulekowe
oparte na inhibitorach proteazy wzmacnianych
boosterem, np. DRV/bust, ATV/bust), ktére
Jjednakze charakteryzujg sie wiekszg iloscig dziatan
niepozgdanych i wigkszym ryzykiem interakcji z
innymi lekami.
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Pytanie

Dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz —
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Dr n. med. Grazyna Cholewinska-Szymanska —
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Technologia najczesciej
stosowana (szacunkowy
odsetek pacjentéw)

Niestety nie dysponuje dostepem do tego typu
danych, zapewne sg one w gestii KC AIDS

Aktualne dane na temat najcze$ciej stosowanych w
Polsce schematéw ARV znajdujg sie w dyspozycji
Krajowego Centrum AIDS. Dane na temat kosztow
terapii mozna uzyska¢ w Zaktadzie Zamoéwien
Publicznych Ministerstwa Zdrowia.

W mojej ocenie, w Polsce najczesciej stosowane sg
obecnie schematy:

. EVGICc/TAF/IFTC
. RPVITAF/FTC

. DTG/ABC/3TC

. DRV/c/TAF/3TC
. DTG+3TCI/TAF
. BIC/TAF/FTC

Technologia, ktéra moze
zostac zastgpiona przez
Vocabria (szacunkowe
procentowe przejecie udziatow
przez Vocabria)

1% - 15% [przejecie udziatdw wszystkich
dostepnych technologii — przyp. analityka]

Schemat Kabotegravir + rylpiviryna w injekcjach
dftugodziatajgcych nie posiada bezposredniego
komparatora, ze wzgledu na fakt, ze jest to jedyny
schemat injekcyjny lekéw ARV, pozwalajgcy:

1/ zmniejszy¢ ilo$¢ podan leku — z codziennego
stosowania wielu tabletek do podania jednego
wstrzykniecia dtugodziatajgcego co dwa albo co
miesigc ( 6 wstrzykniec/ rok)

2/ ma unikalny profil bezpieczerstwa ze wzgledu na
ominiecie przewodu pokarmowego

3/ oferuje pacjentowi dodatkowe korzysci —
uwolnienie od:

- codziennego przyjmowania tabletek

- obaw o zakfécenie terapii z powodu
zapomnienia/opuszczenia dawki

- destygmatyzacje HIV {j. unikanie koniecznosci

zazywania lekow ARV w sytuacjach trudnych
spotecznie
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Pytanie

Dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz —

Konsultant Wojewédzki w dziedzinie choréb

zakaznych

Dr n. med. Grazyna Cholewinska-Szymanska —
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Vocabria (kabotegrawir) jest
dostepna w postaci dtugo
dziatajgcej zawiesiny do
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu (w dawkach 400
mg i 600 mg) oraz w postaci
tabletek powlekanych (30 mg)
do inicjowania terapii i jest
stosowana razem z rylpiwiryng
(analogicznie dostepnej w
postaci dtugo dziatajgcej
zawiesiny do wstrzykiwania w
dawkach 600 mg i 900 mg
oraz w postaci tabletek

25 mg).

Prosze podac¢ jaki bedzie
udziat procentowy terapii
antyretrowirusowej ztozonej z
leku Vocabria i rylpiwiryny (%
przejecia rynku) wsrod terapii
antyretrowirusowych w
przypadku objecia jej
refundacjg w ramach
programu MZ, przy
uwzglednieniu, ze Vocabria i
rylpiwiryna zgodnie z ChPL
moga by¢ stosowane w dwoch
schematach:

a) doustne leczenie
wprowadzajace: Vocabria 30
mg (+rylpiwiryna 25 mg);
dawka poczatkowa
(wstrzyknigcia): Vocabria 600
mg (+rylpiwiryna 900 mg);
dawka podtrzymujgca
(wstrzykniecia) Vocabria 400
mg (+rylpiwiryna 600 mg) raz
na miesigc

b) doustne leczenie
wprowadzajgce: Vocabria 30
mg (+rylpiwiryna 25 mg);
dawka poczatkowa
(wstrzykniecia): Vocabria 600
mg (+rylpiwiryna 900 mg);
dawka podtrzymujgca
(wstrzykniecia) Vocabria 600
mg (+rylpiwiryna 900 mg) raz
na 2 miesigce

Schemat a (wstrzykniecia co 1 m-c): 1%-5%

Schemat b (wstrzykniecia co 2 m-ce): 4%-15%

Uwaga ogodina: dotychczas nie ma wyréznionych
schematow, z ktérych bedzie nastepowato
Lprzetgczenie" czyli wymiana terapii na CAB+RPV.
Nalezy zatozy¢ proporcjonalne przechodzenie z
innych schematéw na CAB+RPV dtugodziatajgcy.
Dotychczas rocznie okoto 10-15% pacjentéw
HIV/AIDS zmienia terapie ARV, ale jest to zwigzane
z wieloma czynnikami, np. duza ilo$¢ wizyt (odbior
lekow w Poradni), dziatania niepozgdane, interakcje
z lekami uzywanymi w innych chorobach
przewlektych, wreszcie z wydolnoscig Poradni HIV
(np. w trakcie pandemii COVID).

Tempo wprowadzania CAB+RPV w osrodkach
leczgcych HIV bedzie zalezato réwniez od
dostepnosci produktu i szkolenia personelu,
mozliwos$ci organizowania tzw. ,wizyt injekcyjnych" i
organizacji sprzetu/systemu do przechowywania
leku.

[Schemat a]:

Schemat comiesieczny przynosi mniejsze korzy$ci
dla pacjenta i dla systemu ochrony zdrowia —
12 wizyt injekcyjnych w poradni, zamiast 6 wizyt i
jest istotnie [w mniejszym stopniu — przyp. analityka]
preferowany przez pacjentéw. Jest réwniez
trudniejszy do implementacji ze wzgledu na
konieczno$¢ stosowania dwdéch formulacji kazdego
produktu injekcyjnego (faza poczatkowa inna dawka
i faza podtrzymujgca inna dawka). Nie ma ponadto
wyzszych korzysci w stosunku do schematu
injekcyjnego co dwa miesigce.

Schemat comiesieczny bedzie prawdopodobnie
stosowany w  wyjgtkowych,  indywidualnych
przypadkach, nie czg$ciej niz u 1 na 20 pacjentow
na CAB+RPV LAI. Biorgc pod uwage hipotetyczny
5% -towy udziat w pierwszym roku po wprowadzeniu
terapii, schemat comiesieczny bedzie stosowany u
ponizej 0,2% populacji w leczeniu ARV.

[Schemat b]:

Zwigkszona objeto$¢ produktu do wstrzykniecia
(2x3 ml co dwa mies. vs. 2x2m1 co miesigc) nie
zwieksza nasilenia reakcji niepozgdanych w miejscu
wstrzykniecia, ani tez nie prowadzi do przerwania
leczenia ARV z tego powodu (miedzy
poréwnywanymi schematami: 1-2%).

Ze wzgledu na powyzsze przewiduje sig, ze bedzie
to gtowny schemat dawkowania, czyli ok. 4,8%
przejecia rynku w pierwszym roku stosowania.

Prosze okresli¢, ktory ze
schematow leczenia
wskazanych powyzej powinien
by¢ refundowany ze srodkéw
publicznych i dlaczego.

Odpowiedz: oba schematy powinny byc¢

refundowane.

W mojej opinii czeSciej stosowanym bedzie
schemat dawkowania raz na dwa miesigce,
pozwalajgcy pacjentom rzadziej stawiac sie na

wizyty, co zblizy pacjentow do

trybu

codziennego funkcjonowania takiego jak u 0s6b
bez zakazenia HIV. Jednak cze$¢ chorych,
szczegolnie w poczagtkowym okresie leczenia,
bedzie wymagata oceny co miesigc lub po
prostu bedzie czuta sie bardziej komfortowo

stawiajgc sie na comiesieczne wizyty np. w

zwigzku z rownolegle wdrazanymi terapiami.
Taka mozliwo$¢ zmiany sposobu dawkowania
poprawi bezpieczenstwo i komfort leczenia z

punktu widzenia pacjenta.

Wedtug opinii ekspertéw, w oparciu o wszystkie
znane argumenty naukowe, schemat b) powinien
by¢ refundowany ze $rodkéw publicznych — ze
wzgledu na mozliwo$¢ utrzymania wysokiej
adherencji pacjentéw leczonych tym schematem
(rowniez w warunkach obserwacji klinicznych).
Schemat ten oferuje wigcej korzysci dla pacjenta i
dla systemu ochrony zdrowia:

- mniej wizyt

- prostsze dawkowanie

- przy korzystnym profilu bezpieczenstwa i ryzyka
interakciji

Zostat rowniez uwzgledniony we wszystkich
miedzynarodowych i krajowych rekomendacjach
leczenia antyretrowirusowego. (IAS-USA, DHHS,
EACS, PTN AIDS).
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Pytanie

Dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz —
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Dr n. med. Grazyna Cholewinska-Szymanska —
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Prosze okresli¢, czy mozliwa
jest refundacja terapii
produktem Vocabria w
potgczeniu z rylpiwiryng
jedynie w postaci iniekcji, przy
braku refundacji postaci
doustnych? Prosze uzasadni¢
odpowiedz.

Odpowiedz: nie.

Podstawowym osiggnieciem stosowania
preparatu Vocabria (mozna nawet okresli¢ je
jako przetomowe) jest mozliwo$¢ podawania
leku raz na miesigc lub raz na dwa miesigce, co
jest mozliwe dzieki utrzymywaniu  sie
wykrywalnych pozioméw leku we krwi przez
okres nawet ponad 12 miesiecy. Potencjalnie
stanowi to rowniez najwieksze zagrozenie tej
terapii w razie wystgpienia np. reakcji
alergicznej (W szczegolnosci anafilaktycznej) —
leku nie da sie szybko odstawi¢ ani nawet
wydializowa¢ z organizmu chorego, $ladowe
ilosci leku bedg stymulowac reakcje alergiczne
przez okres ponad roku! Nie znamy dokfadnej
czestosci wystepowania reakcji
anafilaktycznych na kabotegrawir, w badaniach
klinicznych reakcje alergiczne byty rzadkie,
Jjednak niosg w sobie bardzo grozny potencjat.
Dlatego nalezy bardzo starannie
wyselekcjonowac pacjentéw do tej przyjaznejim
terapii, m.in. poprzez wstepny okres co najmniej
4-tygodniowego leczenia doustnego, tak aby
wychwycic¢ te osoby, u ktérych wystgpig na tym
etapie reakcje alergiczne oraz ewentualne inne
nietolerancie  na  kabotegrawir.  Mocno
podkreslam tu np. bardzo czesto wystepujgce w
badaniach  klinicznych  reakcje  lekowe,
depresyjne, powazne zaburzenia snu etc., ktére
w przypadku innych lekéw antyretrowirusowych
prowadzity do zmiany terapii lub rezygnacji z
leczenia. Ze wzgledu na dtugi okres péttrwania
leku po iniekcji — nie da sie szybko go odstawi¢
i przerwac takze tego typu dziatar ubocznych

Faza doustnego leczenia wprowadzajgcego miata
za zadanie okreSlenie bezpieczenstwa ekspozycji
na dwie nowe substancie — kabotegrawir i
rylpiwiryne, w okresie przed podaniem injekcji
domiesniowych oraz wptyw fazy doustnej na
farmakokinetyke produktu (okre$lenie, czy jest
konieczno$¢ nasycania dawkami doustnymi). W
ostatniej publikacji Orkin C i wsp. (FLAIR OLI) i
doniesieniach zjazdowych IAS 2021 stwierdzono,
ze potgczone dane z trzech badarn klinicznych —
FLAIR, ATLAS i ATLAS 2M, nie wskazujg na ryzyko
wczesnych reakcji nadwrazliwosci (HSR)' oraz ze
osoby rozpoczynajgce terapie doustnym leczeniem
wprowadzajgcym (oral lead-in), jak réwniez osoby
rozpoczynajgce terapie od razu bezposrednio
injekcjami  (direct-to-injection) majg podobng
kinetyke lekéw. Wielokrotnie przekracza ona 1C90,
a w zwigzku z tym CHM i EMA wydaty
rekomendacje o opcjonalnosci fazy doustnej
wprowadzajgcej (oral lead-in) i zaktualizowano
ChPL dla leku Vocabria, dopuszczajgc taka
mozliwos¢. Tym niemniej, w Polsce, biorgc pod
uwage mate dos$wiadczenie oparte o rzeczywistg
praktyke kliniczng, matg liczebnosc grupy, krotki
czas stosowania fazy doustnej (28-30 dni),
refundacja produktu Vocabria w formie tabletek
powinna zosta¢ wprowadzona, a Rypiviryny
(Edurant) utrzymana. Oba leki powinny byc rowniez
dostepne dla o0s6b wymagajgcych leczenia
uzupetniajgcego, np. z powodu zaplanowanej
nieobecnosci na  wizycie  injekcyjnej @ w
dopuszczalnym oknie (wyjazd, dtugie wakacje, inna
choroba itp.). Takie leczenie doustne uzupetniajgce
(w przypadkach szczegdlinych) wg ChPL nie
powinno trwac dfuzej niz dwa miesigce.

Z czego wynika istnienie
dwoch schematow leczenia,
uwzgledniajgcych stosowanie
leku Vocabria w dawce
podtrzymujgcej 400 mg
podawanej raz na miesiac lub
w dawce podtrzymujacej 600
mg podawanej raz na dwa
miesigce? Czy te schematy
réznig sie skutecznoscig lub
bezpieczenstwem
stosowania?

Odpowiedz: jezeli dobrze rozumiem -
otwieramy nowy rozdziat terapii
antyretrowirusowej (a by¢ moze réznych terapii
przewlektych w ogdle) i dlatego producent chciat
wyjsciowo w  badaniach  rejestracyjnych
ostroznie zaprogramowac dawkowanie raz na
miesigc, co samo w sobie stanowito rewolucyjng
zmiane, na miare zastosowania pomp
insulinowych, mogfo kry¢ sie tu wiele
niewiadomych. Jednak pozniejsze badania
wykazaly, ze mozna bezpiecznie zwigkszyc
komfort  pacjentéw  poprzez  wydtuzenie
odstepow pomiedzy podaniami leku
domiesniowo do dwoch miesiecy. Nie
dostrzegam istotnej réznicy w skutecznosci i
bezpieczenstwie = ocenianym w  typowej
perspektywie 48 tygodni, by¢ moze dfuzsze
obserwacje wykazg jakie$ dodatkowe ryzyka,
np. wyzszg czestos$¢ lekoopornosci w ktéryms
ze schematéw dawkowania. Oba schematy
wydajg sie byc réwnie ,wybaczajgce” brak
wspofpracy ze strony pacjenta. Jednak
zasadnicza roznica polega na komforcie w
postaci dalszej redukcji liczby iniekcji. Skoro
najczestszym dziataniem niepozgdanym sa
reakcje miejscowe wok6t miejsca  wktucia
(ponad 80% przy dawkowaniu raz na miesigc i
ponad 70% pacjentéw u oséb otrzymujgcych lek
co dwa miesigce) — to jednak redukcja liczby
wstrzyknie¢ o potowe stanowi tu istotng réznice.

Program badawczy produktu CAB+RPV LAl w
injekcjach jest prowadzony od wielu lat. W
badaniach Il fazy LATTE i LATTE-2 badano
zaréwno rézne dawki doustne lekow (LATTE), jak i
mozliwo$¢ stosowania co 8 tygodni. Pierwsze
badania Il fazy ATLAS | FLAIR wykazaty
skuteczno$c i bezpieczenstwo stosowania raz w
miesigcu w mniejszej dawce (2 x 2 ml 1.1m.), a
nastepnie w badaniu ATLAS 2M wprowadzono
schemat 2 x 3 ml im. co dwa miesigce.
Zwiekszenie odstepu i zwigkszenie dawki leku
wymagato dodatkowych badan, ktore wykazaty
rownowazng skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo. W
Kanadzie i USA poczatkowo zarejestrowano forme
comiesieczng, a pozniej dotgczono mozliwosc
stosowania co dwa miesigce — w oparciu o
dwuletnie badania ATLAS 2M.
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Pytanie

Dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz —
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Dr n. med. Grazyna Cholewinska-Szymanska —
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg leku Vocabria w
omawianym wskazaniu?

Odpowiedz: wprost nie umiem wskazac takich
zagrozen, jezeli lek bedzie podawany w
placéwce medycznej.

W mojej ocenie, ze wzgledu na koniecznosc
przechowywania leku w odpowiedniej temperaturze
(2-8 st. C) oraz podawanie leku przez
wykwalifikowany personel medyczny, leki te nie
powinny by¢ wydawane pacjentom do domu.
Formy tabletkowe powinny by¢ wydawane na okres
wprowadzajgcy, tj. na 1 miesigc, a na zaplanowang
nieobecno$¢ na okres 2 mies. Naduzyciem bytoby
podawanie leku w injekcjach przez osoby
nieuprawnione lub zastosowanie poza
wskazaniami w ChPL.

Czy istnieja grupy pacjentéow o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére mogag
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Odpowiedz: marynarze i osoby zawodowo
podrézujgce na wieksze odlegtosci i w dfuzsze
trasy (np. osoby globalnie serwisujgce unikalny
sprzet) — mogg nie zabiera¢ ze sobg wielu
opakowan lekéw (budzgcych podejrzenia na
niektérych granicach) i mogg skorzysta¢ z
wigkszych odstepdw pomiedzy wizytami w
poradni. Réwniez menadzerowie, biznesmani i
wszelkiego rodzaju osoby publiczne starajgce
sie zachowac dyskrecje bedg rzadziej narazone
na spojrzenia innych pacjentéw w poradni
retrowirusowe;j.

Docelowo mogg to by¢ wszyscy pacjenci leczeni
antyretrowirusowo, ktorzy nie majg p-wskazan do
zastrzykow.

Czy istnieja grupy pacjentéow o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Odpowiedz: bedg to pacjenci wczesniej nie
leczeni antyretrowirusowg i dopiero
rozpoczynajgcy terapie, pacjenci, ktorzy nie
osiggneli  supresji  replikacji  wirusa na
dotychczasowej terapii, kobiety ciezarne i
planujgce  zajscie w cigze, osoby z
lekooporno$cig na kabotegrawir i rylpiwiryne
oraz z uczuleniem na te preparaty. Osoby
leczone z powodu np. gruZlicy ze wzgledu na
interakcje lekowe. Rowniez osoby dobrze
wdrozone do  codziennego  stosowania
pojedynczych tabletek i obawiajgce sie injekcji.

Nie ma takich pacjentow, chyba Zze wystapi
niepowodzenie wirusologiczne.

Jakie sag problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia?

Odpowiedz: jednym z probleméw jest brak
adherencji pacjentéw, pomijanie dawek lub
(rzadziej) przyjmowanie podwdjnej dawki
dziennej. Prowadzi to po czasie do rozwoju
lekooporno$ci, rzadziej jest przyczyng dziatan
toksycznych. Vocabria w iniekcjach w praktyce
minimalizuje ten problem, zapewniajgc state,
wielotygodniowe stezenie leku na poziomie
terapeutycznym.

Gtéwnym problemem jest zmniejszajgca sie z
czasem adherencja do regularnego przyjmowania
schematow tabletkowych w zwigzku z wieloletnig,
dtugoterminows terapig.

Zwykle prowadzi to do utraty supresji wiremii HIV i
uposledzenia funkcji uktadu odpornos$ciowego, a w
konsekwencji do progresji choroby i obnizenia
komfortu zycia.
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Pytanie

Dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz —
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Dr n. med. Grazyna Cholewinska-Szymanska —
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie choréb
zakaznych

Prosze oszacowa¢ mozliwy
czas trwania terapii
antyretrowirusowej ztozonej z
leku Vocabria i rylpiwiryny
podawanych odpowiednio w
dawkach 400 mg i 600 mg raz
na miesigc lub 600 mg i 900
mg raz na 2 miesigce (jako
dawka podtrzymujaca) we
wnioskowanym wskazaniu
(czy jest to terapia dozywotnia,
jesli nie — to jak dlugo moze
by¢ stosowana i jakie leczenie
moze by¢ podjete u
pacjentow, u ktérych terapia ta
zostanie zakonczona).

Odpowiedz: w zafozeniu optymalnie powinna to
byc terapia dozywotnia, w warunkach realnych
bedzie kontynuowana przez wiele lat, a byc
moze dekad. Docelowo powinna to by¢ prostsza
terapia, raz na dwa miesigce, nawet jesli
pierwotnie leczenie byto podawane co miesigc
w celu oswojenia pacjenta z nowg terapig. Oba
sposoby  dawkowania mogg  wzajemnie
przechodzi¢ w siebie, jest to precyzyjnie
opisane w ChPL. Przyczyng zmiany terapii na
inng niz Vocabria plus rylpiwiryna moze byc
wystgpienie lekooporno$ci wirusa, alergia lub
inny rodzaj nietolerancji (np. reakcje depresyjne
i lekowe), nasilone zmiany wokét miejsc podania
leku lub koniecnzosc zastosowania leczenia
wykazujgcego interakcje z kabotegrawirem lub
rylpiwiryng. Omawiana terapia moze zostac
zastgpiona kazda inng terapig retrowirusowg —
na podstawie decyzji lekarza biorgcego pod
uwage dotychczasowa historie leczenia w tym
informacje o lekoopornosci wirusa i o innych
chorobach  wspdfistniejgcych u  pacjenta
(choroby watroby, nerek, uktfadu sercowo-
naczyniowego, choroby psychiczne i
uzaleznienia, alergie, schorzenia metaboliczne
etc.).

Leczenie antyretrowirusowe infekcji HIV i choroby
AIDS, jest terapig dozywotnia. Schemat CAB+RPV
LAl co dwa miesigce powinien by¢ stosowny
bezterminowo. Odstawienie/zmiana schematu
nastepuje w zwigzku z  niepowodzeniem
wirusologicznym, nietolerancjg sktadnikow terapii,
zaistnieniem nieoczekiwanych przeciwwskazan
albo gdy wystagpi zagrozenie bezpieczenstwa
chorego, np. cigza Ilub konieczno$¢ podawania
duzych dawek lekéw przeciwkrzepliwych.

Leczenie alternatywne po zakonczeniu LAl nie ma
ograniczenn w zakresie klas i asortymentu lekéw
ARV. Powinno by¢ podjete w ciggu dwoéch
pierwszych miesiecy po przerwaniu terapii
Vocabria+Rylpiviryna.

Inne uwagi

Wprowadzenie  leczenia  dfugoterminowo
podtrzymujgcego  supresje  replikacji  HIV
stanowi  zmiane  jakosciowg w terapii
antyretrowirusowej — na rzecz poprawy
dfugoterminowej skutecznosci, bezpieczenstwa
i komfortu leczenia, a posrednio jako
skuteczniejsza forma profilaktyki dalszej
transmisji wirusa. W jednym z opracowan ok.
90% pacjentéw wyrazito chec przestawienia sie
z terapii doustnej na domiesniowg podawang co
dwa miesigce. Jednak powszechne
wystepowanie odczyndéw wokot miejsc podania
leku nakazuje ostroznos¢ w tego typu
szacunkach, zycie zweryfikuje zapotrzebowanie
pacjentow na takg terapie. Mimo to mozna
uzna¢ za pewnik, Ze uproszczenie terapii
przewlektych/dozywotnich prowadzito i bedzie
prowadzi¢c do poprawy  skuteczno$ci i
bezpieczenstwa leczenia.

3.5. Finansowane technologie medyczne

Obecnie leki antyretrowirusowe refundowane sg w ramach rzgdowego programu polityki zdrowotnej ,Leczenie
antyretrowirusowe os6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2022-2026".

W tabelach ponizej przedstawiono dane dotyczgce finansowania lekéw w 2021 r.

Tabela 8. Wykaz cen lekéw antyretrowirusowych uzyskanych w ramach procedur przetargowych, stan na dzien

17.08.2021 r.
Lp. Nazwa chemiczna leku antyretrowirusowego LS legsk[%vlmr]]ia E3
1 Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide | 50/200/25mg | tabletka | 30 2 150,00
2 Maraviroc | 150mg | tabletka | 60 2 083,52
3 Maraviroc | 300mg | tabletka | 60 2 147,95
4 Lamivudine/Zidovudine | 150/300mg | tabletka | 60 140,40
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Lp. Nazwa chemiczna leku antyretrowirusowego Gz 1:2\3'([%‘?_'?‘?@ Il
5 Doravirine/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil | 100/300/245mg | tabletka | 30 1 846,37
6 Emtricitabine/Tenofovir alafenamide |200/10mg | tabletka | 30 1 364,29
7 Emtricitabine/Tenofovir alafenamide | 200/25mg | tabletka | 30 1 364,29
8 Dolutegravir/Lamivudine | 50/300mg | tabletka | 30 2 014,62
9 Rilpivirine | 25mg | tabletka | 30 983,23
10 Emtricitabine | 200mg | kapsutka | 30 746,55
1 Lamivudine | 150mg | tabletka | 60 148,72
12 Lamivudine | 240ml | syrop | 1 190,00
13 Lamivudine | 300mg | tabletka | 30 176,23
14 Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Disoproxil | 200/25/245mg | tabletka | 30 2 279,65
15 Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir alafenamide | 150/150/200/10mg | tabletka | 30 2 457,85
16 Etravirine | 200mg | tabletka | 60 1183,92
17 Raltegravir | 400mg | tabletka | 60 1522,23
18 Raltegravir | 600mg | tabletka | 60 1522,23
19 Lopinavir/Ritonavir | 100/25mg | tabletka | 60 864,00
20 Lopinavir/Ritonavir | 200/50mg | tabletka | 120 1 053,00
21 Lopinavir/Ritonavir | 60ml | syrop | 5 1 283,04
22 Abacavir/Lamivudine | 600/300mg | tabletka | 30 289,31
23 Ritonavir | 100mg | tabletka | 30 140,40
24 Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide | 200/25/25mg | tabletka | 30 2 256,14
25 Doravirine | 100mg | tabletka | 30 1107,83
26 Darunavir | 600mg | tabletka | 60 428,27
27 Darunavir | 800mg | tabletka | 30 185,77
28 Zidovudine | 100mg | kapsutka | 100 361,00
29 Zidovudine | 200ml | syrop | 1 95,00
30 Zidovudine | 20ml | amputka | 5 235,00
31 Zidovudine | 250mg | kapsutka | 40 361,00
32 Atazanavir | 300mg | kapsutka | 30 393,10
33 Darunavir/Cobicistat | 800mg/150mg | tabletka | 30 1 268,84
Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 38/123



Vocabria (kabotegrawir)

0T.4221.49.2021

Lp. Nazwa chemiczna leku antyretrowirusowego Gz 1:2\3'([%‘?_'?‘?@ Il
34 Efavirenz | 600mg | tabletka | 30 399,60
35 Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil | 150/150/200/245mg | tabletka | 30 2 483,43
36 Darunavir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide / 800/150/200/10mg/tabletka/30 2 401,92
37 Dolutegravir| 10mg | tabletka | 30 652,32
38 Dolutegravir | 25mg | tabletka | 30 1 630,80
39 Dolutegravir | 50mg | tabletka | 30 1 838,40
20 Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine | 50/600/300mg | tabletka | 30 2 150,00
41 Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil/ 200/245mg | tabletka | 30 453,60
42 Nevirapine | 240ml | zawiesina | 1 231,12
43 Nevirapine | tabletka | 400mg | 30 81,00
44 Tenofovir disoproxil | 245mg | tabletka | 30 210,60
45 Abacavir | 240ml | syrop | 1 290,00
46 Abacavir | 300mg | tabletka | 60 590,22

Zrédio: Rzadowy Program polityki zdrowotnej na lata 2022-2026 ,Leczenie antyretrowirusowe 0s6b zyjacych z wirusem HIV w Polsce” Tabela
19, s. 104 https://www.gov.pl/web/zdrowie/rzadowy-program-polityki-zdrowotnej-leczenie-antyretrowirusowe-osob-zyjacych-z-wirusem-hiv-
w-polsce-na-lata-2022-2026; *nalezy mie¢ na uwadze, ze proces jest dynamiczny i ceny te mogg ulega¢ zmianom w czasie.

Tabela 9. Koszty gtéwnych schematéw terapeutycznych ARV na dzien 30.06.2021r., w odniesieniu do cen lekow
uzyskanych w ramach procedur przetargowych na dzien 17.08.2021r.

Lp. Schemat terapeutyczny LiczFl’Jaacj!zﬁfg‘:\vych Koszt terlamiié'zgar::e‘?voppl)jlcjenta na
1 Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir alafenamide 1809 2 457,85
2 Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 1768 2 150,00
3 Darunavir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 1576 2 401,92
4 Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide 1458 2 256,14
5 Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine 1129 2 150,00
6 Dolutegravir | Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 838 3202,69
7 Dolutegravir/Lamivudine 738 2 014,62
8 Dolutegravir | Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil 393 1817,89
9 Doravirine/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil 266 1 846,37
10 Raltegravir | Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 243 2 886,52
11 Raltegravir | Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil 233 1975,83

12 Ritonavir | Darunavir | Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 182 1 690,46

13 Ritonavir | Darunavir | Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil 137 779,77
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Liczba leczonych Koszt terapii jednego pacjenta na
H- BRI R EA) pacjentéw 1 miesigc w PLN
14 Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil 98 2 483,43
15 Darunavir/Cobicistat | Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 84 2 633,13

Zrédio: Rzadowy Program polityki zdrowotnej na lata 2022-2026 ,Leczenie antyretrowirusowe 0séb zyjacych z wirusem HIV w Polsce” Tabela
18, s. 102-103 https://www.gov.pl/web/zdrowie/rzadowy-program-polityki-zdrowotnej-leczenie-antyretrowirusowe-osob-zyjacych-z-wirusem-
hiv-w-polsce-na-lata-2022-2026;

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez podmiot odpowiedzialny

Tabela 10. Zestawienie komparatorow wybranych przez podmiot odpowiedzialny i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie analitykéw Agencii

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, witasnie te leki bedg uwzglednione jako komparatory
dla ocenianej technologii medycznej. Z uwagi na duzg dynamike rynku

Biorgc pod uwage
wytyczne kliniczne i raport
MZ dot. PPZ pn. ,Leczenie

Ztozona terapia stosowanych w Polsce lekéw antyretrowirusowych jako komparator rozwazono . .
antyretrowirusowa ogotem cART. gn_tyretrr? wirusowe oa?\t/)
(CART) zyjacych z wirusem

Majgc na uwadze aktualne wytyczne (PTN AIDS 2020), stan finansowania | w Polsce na lata 2017-
technologii opcjonalnych ze Srodkéw publicznych oraz obecnie stosowang | 2021” wybér komparatora
praktyke kliniczng (charakteryzujgcg sig znaczng dynamikg pojawiajacych sie | uznano za prawidtowy.
coraz to nowych farmaceutykéw), jako komparator w ujeciu ogélnym rozwazono
ztozong terapig antyretrowirusowg (cART).(Rozdz. 4.1 APD)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng podmiotu odpowiedzialnego.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego podmiotu
odpowiedzialnego

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej terapii dtugo dziatajgcej kabotegrawir
LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje domig$niowe), 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 (INl) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych
lekéw), ze ztozong terapig antyretrowirusowg (cART).

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

DoroSli zakazeni ludzkim wirusem upos$ledzenia
odpornosci typu 1 (HIV- 1), u ktérych wystepuje
supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml),

stosujgcy staty schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie | - Pacjenci pediatryczna

Populacja lub  uprzednio opornosci na leki z grupy | - Populacja okreslona inaczej Brak uwag
nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej | njz wnioskowana®

transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy
(INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w
wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych
lekow.

Wyszukiwano takze badania
dotyczace poréwnania
bezposredniego terapii dtugo
Dawkowanie i sposéb podania | dziatajgcej kabotegrawir +
niezgodne z ChPL rylpiwiryna podawanej co 4
tygodnie celem
przeprowadzenia poréwnania
posredniego.

Terapia dtugo dziatajagca kabotegrawir LA (CAB LA)
+ rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje domiesniowe),
Interwencja | stosowana co dwa miesigce'®.

Dawkowanie zgodne z dawkowaniem okre$lonym
w ChPL

- Dawkowanie niezgodne z
zalecanym dla  substancji
Komparatory | Ztozona terapia antyretrowirusowa (CART) czynnych w rozpatrywanym Brak uwag
wskazaniu klinicznym;

- Inne interwencje alternatywne

13 Zgodnie z ChPL: 600 mg - dawka podtrzymujgca w postaci wstrzyknie¢ podawana w odstepie dwdch miesiecy.

14 Zgodnie z APD, rozdz. 4.1: Biorgc pod uwage, iz program polityki zdrowotnej obejmuje finansowanie lekéw
antyretrowirusowych, wtasnie te leki bedg uwzglednione jako komparatory dla ocenianej technologii medycznej. Z uwagi
na duzg dynamike rynku stosowanych w Polsce lekéw antyretrowirusowych jako komparator rozwazono ogétem cART.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Skutecznos¢
- supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA < 50
kopii/ml),
- HIV-1 RNA 250 kopii/ml,
- potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne
(ang. confirmed virological failure) — brak
wirusologicznej odpowiedzi na leczenie, i ) ,
- preferencje/akceptacja leczenia; P unkt)_/ . koricowe —inne niz
i . predefiniowane, np. z zakresu
Punkty - ocena jakosci zycia; farmakodynamiki, Brak Uwa
koncowe - przezycie farmakokinetyki, ekonomiki, 9
Bezpieczenstwo oceniajgce biodostepno$c lub
- zdarzenia/dziatania niepozgdane; biochemie leku.
- ciezkie zdarzenia niepozgdane;
- zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
- zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia;
- utrata pacjentéw z badania/leczenia;
- zgony.
- Badania nierandomizowane,
obserwacyjne,
Do analizy gtownej zostang wigczone badania ; Badania widrne
wysokiej wiarygodnosci, czyli randomizowane niestanowigce przegladow Brak uwag
badania kontrolowane (RCT) Il fazy oraz systematycznych*
przeglady systematyczne yste yew
Typ badan - Opisy przypadkow,
- Listy, komentarze
W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnos$ci praktycznej, dodatkowa ocena
profilu bezpieczenstwa, dodatkowa analiza skutecznosci, analizy uzupetniajgce) Brak uwa
uwzgledniane bedg prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne oraz 9
badania randomizowane Il fazy
Status Badania opublikowane w wersji petnotekstowej*, w
" Jjezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych | Inne Brak uwag
publikacji . .
przypadkach takze w innym)

* w przypadku dostepu do pefnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone z
analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajgce dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostang uwzglednione w ramach
niniejszej analizy; W dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa nie uwzgledniano doniesiert dostepnych jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych;

# w przypadku braku badan oceniajgcych efektywnosc stosowania CAB+RPV we analizowanej populacji pacjentow, wtgczano réwniez
doniesienia naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana;

# w przypadku analiz dodatkowych w razie potrzeby positkowano sie réwniez opracowaniami zawierajgcymi dane spoolowane z kilku badan.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez podmiot odpowiedzialny, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library,
przeszukano tez rejestry badan klinicznych. W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z bibliografii
odnalezionych doniesien pierwotnych, konsultowano sie z producentem leku. Dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano
przegladu danych dot. bezpieczehstwa ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekdéw (EMA) i
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center (WHO-UMC),
poszukiwano tez badarn obserwacyjnych (prospektywnych i retrospektywnych). Wyszukiwano takze niezalezne
raporty HTA oraz opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICOS dla populacji i
porownywanych interwencji. Jako date wyszukiwania podano 17.02.2021 r. Ponadto, w ramach uzupehienia
opisano publikacje opublikowane po tej dacie, wskazane przez analitykdw Agencji w pismie dotyczgcym brakéw
w analizach.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie podmiotu odpowiedzialnego zostato przeprowadzone prawidtowo w
zakresie wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w powyzszych bazach, z zastosowaniem haset
dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie we wszystkich bazach przeprowadzono
10.12.2021, a w dn. 28.01.2022 zaktualizowano wyszukiwanie w bazie PubMed. W wyniku wyszukiwania
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wlasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez pomiot odpowiedzialny zidentyfikowano 1 abstrakt
konferencyjny (Margolis 20191%), ktéry zdecydowano sie wigczy¢ z uwagi na dodatkowe wyniki dla badania
LATTE po 312 tyg. (5,5 roku).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu podmiotu odpowiedzialnego

Do przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego wtagczono 5 badan RCT (3 badania RCT do analizy
gtéwnej i 2 do analizy dodatkowej), w ramach ktérych oceniano efektywnos$¢ kabotegrawiru stosowanego w
potaczeniu z rylpiwiryng. Na podstawie odnalezionych badan, w AKL i uzupetnieniach podmiotu
odpowiedzialnego przedstawiono wyniki porownan bezposrednich i posrednich, ktére uwzgledniaty:

1. Analiza gtéwna:
- poréwnania bezposrednie:

e badanie ATLAS-2M - poréwnanie bezposrednie dwoch schematéw kabotegrawiru (CAB): dlugo
dziatajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (RPV) podawanych co 8 tyg. vs. dtugo dziatajgcy kabotegrawir
+ rylpiwiryna podawane co 4 tygodnie (CAB LA+RPV LA Q8W vs CAB LA+RPV LA Q4W);

e badanie ATLAS — poréwnanie CAB z aktywnym komparatorem — poréwnanie bezposrednie diugo
dziatajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (400 mg CAB+ 600 mg RPV) podawanych co 4 tygodnie vs.
standardowa terapia antyretrowirusowa stosowana doustnie (CART): 2 NRTI (nukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy, ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitors) + 1 INSTI (inhibitory integrazy,
ang. integrase strand transfer inhibitor), NNRTI lub Pl (podawana doustnie, raz dziennie);

e badanie FLAIR — poréwnanie CAB z aktywnym komparatorem — poréwnanie bezposrednie dtugo
dziatajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (400 mg CAB+ 600 mg RPV) podawanych co 4 tygodnie vs.
standardowa terapia antyretrowirusowa stosowana doustnie (CART): dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna
(DTG/ABC/3TC) (podawana doustnie, raz dziennie);

- poréwnanie posrednie (metodg Buchera):

e dtugo dziatajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (600 mg CAB+ 900 mg RPV) podawanych co 8 tyg. ze
standardowg terapig antyretrowirusowg (CART). Poréwnanie posrednie przeprowadzono przez wspoélng
grupe referencyjng: przez terapie dtugo dziatajgcg kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA, stosowang co 4
tygodnie, w oparciu o badania: ATLAS-2M, ATLAS oraz FLAIR. W przypadku badania ATLAS-2M w
poréwnaniu po$rednim uwzgledniono wytgcznie pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV.
Reqgufe ITT w analizie skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa zachowano w przypadku wszystkich préb
klinicznych (z wyjatkiem punktu koricowego: ocena satysfakcji z leczenia [HIVTSQs] w badaniu ATLAS-
2M). 65% uczestnikow badan ATLAS oraz FLAIR otrzymywato wejSciowo leki z grupy INSTI, 26%
pacjentéow przyjmowato leki z grupy NNRTI. Z kolei spo$réd pacjentéw w badaniu ATLAS-2M 42%-43%
stosowato wyjsciowo leki z grupy INSTI a 46%-48% pacjentéw przyjmowato leki z grupy NNRTI. Ze
wzgledu na wyrazng roznice miedzy badaniami dotyczgcymi klasy trzeciego leku stosowanego
wyjsciowo, autorzy publikacji Chounta 2020 analize punktow koncowych: supresja wirusologiczna HIV-
1 RNA <50 kopii/ml oraz HIV-1 RNA 250 kopii/ml przeprowadzili rowniez w podziale na wyjsciowg klase
trzecich lekow stosowanych wyjsciowo;

W ramach analizy dodatkowej uwzgledniono badania niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy gtéwnej ze
wzgledu na nieadekwatng interwencje (badanie LATTE: CAB LA + RPV LA podawane w postaci doustnej) oraz
nieadekwatny typ badania (Il faza badania LATTE-2 oraz badania LATTE), jako uzupetnienie danych z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa CAB+RPV w analizowanej populacji pacjentéw z HIV-1:

e badanie LATTE - bezposrednio poréwnujgce podawane doustnie kabotegrawir + rylpiwiryna z
efawirenzem (EFV) podawanym z tenofowirem/emtrycytabing (TDF/FTC) lub abakawirem/lamiwudyng
(ABC/3TC) (doustnie, raz dziennie). Celem badania LATTE byto okreslenie optymalnej dawki
kabotegrawiru (CAB) podawanego doustnie oraz ocena skutecznos$ci klinicznej kombinacji CAB+RPV
(podawanej doustnie) stosowanej jako supresyjna terapia podtrzymujgca. Grupe kontrolng stanowita
terapia efawirenzem (EFV) 600 mg + TDF/FTC lub ABC/3TC (podawane doustnie). Do badania zostali
wigczeni pacjenci wczesniej nieleczeni za pomocg ART. Po indukcji za pomocg CAB+NRTIs lub
efawirenz+NRTIs przez 24 tygodnie pacjenci z supresjg wirusologiczng HIV-1 RNA <50 kopii/ml byli

15 b654a2ad-8e73-449d-8453-6415642a63d6_viewable rendition  v.pdf (d201nm4szfwn7c.cloudfront.net)
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randomizowani do kontynuowania obecnej terapii lub do przej$cia na terapie CAB (w dawkach 10 mg,
30 mg lub 60 mg) + RPV (25 mg);

badanie LATTE-2 — bezposrednio poréwnujgce kabotegrawir + rylpiwiryna (LA) podawane co 4 tyg, z
kabotegrawirem+ rylpiwiryng (LA) podawanymi co 8 tyg. i z podawanymi doustnie kabotegrawirem +
ABC/3TC. Celem badania LATTE-2 byfo wybranie najbardziej optymalnego schematu stosowania (co 4
tygodnie lub co 8 tygodni) terapii skojarzonej kabotegrawir+rylpiwiryna podawanych w postaci iniekcji
domiesniowych o przedtuzonym dziataniu (LA) i jej poréwnanie z doustng terapig ART skfadajgca sie z 3
lekéw (CAB + ABC/3TC), stosowanych jako podtrzymanie supresji wirusologicznej wsréd pacjentow
zakazonych HIV-1. Do badania wigczono pacjentow wczes$niej nieleczonych terapig przeciwwirusowg
(ART). Po indukcji CAB (30 mg) + ABC/3TC przez 20 tygodni pacjenci z supresjg wirusologiczng HIV-1
RNA <50 kopii/ml byli randomizowani do kontynuowania obecnej terapii (PO) lub do przejscia na terapie
CAB+RPV podawang co 8 tygodni (Q8W) lub CAB+RPV podawang co 4 tygodnie (Q4W);

2. W ramach analizy uzupetniajgcej uwzgledniono rowniez:

badanie POLAR, ktérego celem byta ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa terapii CAB LA + RPV LA
w schemacie dawkowania co 2 miesigce (Q2M) w populacji pacjentow wczesniej leczonych,
otrzymujgcych CAB + RPV w postaci doustnej, raz dziennie w badaniu LATTE. Szczegéty rozdz. 8.1 i
14.3 AKL przygotowanej na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego;

analize Talarico 2020: celem analizy byta ocena sity dziatania przeciwwirusowego terapii dtugo dziatajgce;j
CAB + RPV przy zastosowaniu nastepujgcych pomiarow: liczby uczestnikéw, u ktérych wykryto blipy HIV-
1 RNA (krotkotrwate epizody wzrostu wiremii) ogétem oraz podczas poszczegdlnych wizyt; jakosciowe
oznaczenie HIV-1 RNA,; niski poziom HIV-1 RNA w osoczu (ang. low-copy) HIV-1 RNA; obecnosé¢ lub
brak blipow HIV-1 RNA u uczestnikéw z HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 48 tygodniu (analiza stanu
chwilowego). W analizie uwzgledniono 3 badania kliniczne: ATLAS, FLAIR, ATLAS-2M;

analize Margolis 2020: wieloczynnikowa analiza zbiorcza danych z badania ALTAS, FLAIR oraz ATLAS-
2M, uwzgledniono tylko dane pochodzgce od 1039 dorostych pacjentow zarazonych HIV bez
wczesniejszej ekspozycji na kabotegrawir i rylpiwiryne. W analizie oceniano wplyw poczgtkowej
charakterystyki wirusologicznej, cech uczestnikéw, stosowanego schematu leczenia i stezen lekéw w
osoczu po rozpoczeciu badania w momencie potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF),
przy uzyciu modelowania regresyjnego z procedurg doboru zmiennych

oraz wyniki dwdch badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej:

badania CUSTOMIZE (Cabotegravir plus Rilpivirine long acting in the US To Optimize and Measure
Implementation and Experience) dotyczgcego optymalizacji i oceny procesu wdrazania diugodziatajgcej
terapii obejmujacej kabotegrawir i rylpiwiryne w o$rodkach w USA oraz doswiadczen z tym zwigzanych.
Bylo to badanie jednoramienne, wieloo$rodkowe, fazy IlIB, dotyczgce efektywnosci praktycznej. W
badaniu uczestniczyto 115 pacjentow, przyjmujacych doustng postac¢ kabotegrawiru (30 mg) i rylpiwiryny
(25 mg) przez okres 1 miesigca (faza wprowadzajgca lead-in) w celu ustalenia indywidualnej toleranciji
przed przejsciem na dtugo dziatajgcy CAB w dawce 600 mg oraz RPV w dawce 900 mg podawane raz
w miesigcu w iniekcjach domiesniowych przez okres 12 miesiecy;

badania CARISEL (Cabotegravir and Rilpivirine Implementation Study in European Locations). Jest to
badanie nierandomizowane, wieloosrodkowe, fazy IIIB, typu open-label, dotyczgce efektywnosci
praktycznej. W badaniu analizowano rézne strategie wdrazania terapii LA (CAB + RPV) w
poszczegdlnych placéwkach klinicznych w 5 krajach w Europie w celu okreslenia, ktére metod
implementacji najlepiej odpowiadajg potrzebom

przez 5 miesiecy. Schemat leczenia obejmowat doustng faze
wprowadzajgcg (kabotegrawir w dawce 30 mg w potgczeniu z rylpiwiryng w dawce 25 mg raz na dobe,
od pierwszego dnia do konca pierwszego miesigca), a nastepnie pacjenci otrzymywali kabotegrawir i
rylpiwiryne we wstrzyknieciach w schemacie dawkowania co 2 miesigce.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczehstwa, przedstawiono takze dane z Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) oraz z Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekdéw i
Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala
Monitoring Centre.

Ponadto do AKL podmiotu odpowiedzialnego wigczono 4 przeglady systematyczne:
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e Badowski 2020, majgcy na celu analize obecnych danych naukowych oraz ocene skutecznosci
dwulekowej terapii antyretrowirusowej u pacjentow z HIV-1 wcze$niej nieleczonych i uprzednio leczonych
(w przegladzie uwzgledniono 4 badania odnoszace si¢ do CAB LA + RPV LA: FLAIR, LATTE-2, LATTE
oraz ATLAS);

o Durham 2021, majgcy na celu analize skuteczno$ci oraz bezpieczeristwa kabotegrawiru stosowanego w
skojarzeniu z rilpiwiryng w leczeniu zakazenia HIV-1 (w przegladzie uwzgledniono 5 badan dotyczacych
stosowania CAB: LATTE-2, LATTE, ATLAS, FLAIR oraz ATLAS-2M);

e Thoueille 2021, ktérego celem byto oméwienie dostepnych, nowych terapii HIV. Autorzy do przeglagdu w
zakresie danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej kabotegrawiru stosowanego w potgczeniu z
rylpiwiryng w postaci iniekcji domiesniowej w leczeniu pacjentow z HIV-1 wigczyli badania: LATTE-2,
FLAIR, ATLAS, ATLAS-2M. W przegladzie systematycznym wymieniono rowniez trwajgce badanie
POLAR oraz wymieniono nastepujgce, trwajgce badania kliniczne: badanie MOCHA (populacja dzieci i
miodziezy), badanie LATITUDE (populacja pacjentéw z nieoptymalng adherencjg) oraz badanie SOLAR,;

e Piscaglia 2021, ktérego celem byta analiza lekéw stosowanych w leczeniu 0séb zyjgcych z HIV, ktéra
pomoze zrozumie¢ wady i zalety terapii, ktére w krotkim czasie bedag dostepne. Autorzy przegladu
Piscaglia 2021 w zakresie danych dotyczgcych efektywnoSci klinicznej kabotegrawiru stosowanego w
potgczeniu z rylpiwiryng w postaci iniekcji domie$niowej w leczeniu pacjentéw z HIV-1 uwzglednili
badania: FLAIR, ATLAS oraz ATLAS-2M.

4131

Charakterystyka

odpowiedzialnego

badan  wiaczonych do

przegladu

podmiotu

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke gtéwnych badan, wigczonych do analizy. Szczegdtowg
charakterystyke wszystkich badan wigczonych do AKL przedstawiono w rozdz.
odpowiedzialnego.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do AKL

14.3 AKL podmiotu

abstrakt, Overton
2020 prezentacja,
Chounta 2020
poster)

Zrédia
finansowania:

ViiV Healthcare.
GlaxoSmithKline

ID: NCT03299049

pierwszorzedoweg
o punktu
koncowego wynosit
4% a dla
drugorzedowego
punktu koncowego
odsetek ten
wynosit 10%).
Badanie w toku,
wieloosrodkowe

Analiza ITT (ang.
intention-to-treat)
oraz PP (ang. per-
protocol) —
wybrane punkty
koncowe

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wiaczenia (wybrane, szczegoty rozdz. 14.3 AKL): Ple’rwszo.rzedowy punkt
- Pacjenci dorosli O A 250 kol
. W przypadku pacjentéw otrzymujgcych standardowg ;’ozo_stale (w;/brarc:zil'm
terapig doustng w leczeniu HIV-1 (kwalifikowanych | - Supresjawirusologicina
Badanie fazy Illb, spoza badania ATLAS): HIV-1 RNA <50 kopii/ml-
randomizowane, w | - Pacjenci stosujgcy nieprzerwanie leki przeciwwirusowe w | Potwief dzon’e
uktadzie grup biezgcym schemacie (poczatkowy lub drugi schemat) w okresie co niepowodzenie
réwnolegtych, typu | najmniej 6 miesiecy przed skriningiem. Jakakolwiek wcze$niejsza | . . loai .
open-label, zZmiana, definiowana jako zmiana jednego Ilub wielu lekéw \_NII’USO %?;:kz ne; danvch
non-inferiority Jjednoczesnie, musiata nastgpic ze wzgledu na wirusologicznych: Y
ATLAS-2M (margines do tolerancje/bezpieczenstwo, dostep do lekow lub |~ Preferenc'ey éc‘entéw
(Overton 2021, spetnienia hipotezy | wygode/uproszczenie i nie mogta nastgpi¢ z powodu o do Jstoso Wjane o
Overton 2020 non-inferiority dla | niepowodzenia leczenia (HIV-1 RNA 2400 kopii/ml); leczenia: g

- Pacjenci stosujgcy akceptowalne aktualne schematy
antyretrowirusowe (poczatkowy lub drugi) uwzgledniajgce dwa
nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(NRTIs) oraz jeden z nastepujgcych lekéw: INSTI (poczgtkowy lub
drugi schemat cART), NNRTI (poczatkowy lub drugi schemat
CcART), wzmocniony Pl lub niewzmocniony atazanawir (ze wzgledu
na bezpieczenstwo/tolerancje musi by¢ poczagtkowym schematem
lub z jedng zmiang w ramach klasy w przesztosci).
- Poziom HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml podczas skriningu oraz
w ciggu 6 i 12 miesiecy przed skriningiem

. W przypadku pacjentéw kwalifikowanych z badania

ATLAS

- Stosowanie CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg Q4W lub cART
przez minimum 52 tygodnie badania ATLAS zgodnie z wymogami
dotyczgcymi dawkowania az do rozpoczecia udziatu w probie
ATLAS-2M;
- Poziom HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml podczas skriningu

Kryteria wykluczenia (wybrane):
- Podczas kazdego pomiaru HIV-1 RNA wynoszgcy 250 kopii/ml w
ciggu 6 miesiecy przed skriningiem;

- Ocena jakosci zycia;

- Zdarzenia niepozadane
ogdtem | z wytgczeniem
reakcji w miejscu
wstrzykniecia;

- AEs w stopniu nasilenia
1-2, 3, 4 oraz 5 (zgony);

- AEs w stopniu nasilenia
23, z wylgczeniem reakc;ji
w miejscu wstrzykniecia;
- AEs prowadzgce do
przerwania leczenia (z
wylaczeniem reakcji w
miejscu wstrzykniecia);

- Ciezkie AEs i z
wylaczeniem reakcji w
miejscu wstrzykniecia);

- Zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem:

- Utrata pacjentow z
badania/leczenia;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- Podczas kazdego pomiaru HIV-1 RNA wynoszgcy >200 kopii/ml
lub HIV-1 RNA wynoszacy 250 kopii/ml podczas =2 pomiaréw w
ciggu 6-12 miesigcy przed skriningiem;

- Kazda zmiana na schemat drugiej linii, definiowana jako zmiana
Jjednego leku lub wielu lekéw jednocze$nie, z powodu
niepowodzenia wirusologicznego (niepowodzenie wirusologiczne
definiowane jako potwierdzony poziom HIV-1 RNA w osoczu 2200
kopii/ml po poczatkowej supresji do <50 kopii/ml podczas terapii
HIV pierwszym schematem leczenia);

- Stosowanie w przesztosci dowolnego schematu obejmujgcego
wytgcznie pojedynczg lub podwdjng terapie HIV-1 (nawet w
przypadku leczenia wytgcznie okofoporodowego);

- Obecne lub wczesniejsze stosowanie etrawiryny;

- Obecne stosowanie typranawiru/ritonawiru lub
fosamprenawiru/ritonawiru,;

- Podczas uczestnictwa w badaniu ATLAS poziom HIV-1 RNA
wynoszgcy 250 kopii/ml w kolejnych pomiarach (22 nastepujgcych
po sobie pomiarach);

- Podczas uczestnictwa w badaniu ATLAS poziom HIV-1 RNA
wynoszgcy 2200 kopii/ml w dowolnych pomiarze;

- HIV-1 RNA w osoczu 250 ¢ / ml w wiecej niz dwéch catkowitych
pomiarach RNA HIV-1 w osoczu podczas udziatu w badaniu
201585 bedg wymagaty bezposredniej zgody monitora
medycznego badania 207966 i wirusologa badania na udziat w
badaniu.

- Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby od umiarkowanych
do ciezkich;

- Jakiekolwiek gwaftowne odchylenia od normy w wynikach badan
laboratoryjnych podczas skriningu, ktore w opinii badacza mogtyby
uniemoZzliwi¢ uczestnictwo pacjenta w badaniu;

- Kobiety w cigzy, karmigce piersigq lub planujgce cigze Ilub
karmienie piersig w czasie trwania badania;

- Pacjenci ze znacznym ryzykiem proby samobojczej okresSlonym
przez badacza;

- Niestabilna choroba watroby;

- Trwajgce lub klinicznie istotne zapalenie trzustki;

- Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa (...)

- Pacjenci z mutacjg zwigzang z opornoscig na leczenie INSTI lub
NNRTI (za wyjgtkiem mutacji K103N w odwrotnej transkryptazie);

Schemat dawkowania

Interwencja CAB LA +RPV | CAB LA+RPV
LA Q8W LA QAW
N 522 523
Woczesniejsz NNRTI 368 (70) 382 (73)
a terapia INSTI 334 (64) 341 (65)
antyretrowiru
sowa, n (%): PI 115 (22) 111 (21)
Dawkowanie | Skrining* CAB 30 mg RPV 25 mg doustnie
41yg. W4l18tyg: | W4atyg.: CAB
CAB 600 mg |600 mg oraz RPV
oraz RPV 900 900 mg
mg
Faza 600 mg CAB+ 400 mg CAB+
maintenance| 900 mg RPV co {600 mg RPV co 4
do 100 tyg. 8 tyg. IM tyg. IM
Faza kontynuacja
extension

* doustna postac¢ kabotegrawiru (30 mg) i rylpiwiryny (25 mg) w celu
ustalenia indywidualnej tolerancji przed podaniem postaci LA (z
wyjatkiem pacjentéw kwalifikowanych do badania z proby ATLAS).
Nastepnie w 4 tygodniu pacjenci z grupy 400 mg CAB LA + 600 mg
RPV LA Q4W otrzymali kabotegrawir w dawce wprowadzajacej
wynoszacej 600 mg oraz rylpiwiryne w dawce 900 mg; a pacjenci
z grupy 600 mg CAB LA + 900 mg RPV LA Q8W otrzymali
kabotegrawir w dawce wynoszgcej 600 mg oraz rylpiwiryne w
dawce 900 mg w 4 oraz 8 tygodniu, a nastepnie kontynuowali jego
przyjmowanie co 8 tygodni.

- Nieprawidtowosci w

wynikach badan
laboratoryjnych w stopniu
nasilenia 3-4;

- Poszczegdlne AEs
niezwigzane ze
wstrzyknigciami
wystepujagce U 25%

pacjentow;

- Zdarzenia niepozadane
uwzgledniajgce reakcje w
miejscu wstrzykniecia
(ISRs);

- ISRs wystepujgce u
25% pacjentow.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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ATLAS (Murray
2019, Margolis
2019 abstrakt,
Swindells 2019
abstrakt, Swindells
2020, Murray
2020)

Zrodta
finansowania:Viiv

Healthcare oraz
Janssen

ID: NCT02951052

Badanie fazy I,
randomizowane,
przeprowadzone w
schemacie grup
réwnolegtych
Hipoteza: non-
inferiority, po
spetnieniu
kryterium
rownowaznosci dla
| punktu
koncowego,
planowano test
superiority, ale nie
zostat on
uwzgledniony w
zaplanowanej
wczesniej
procedurze
testowania dla
Il-rzedowych
punktéw
koncowych,
typu open-label,
wieloosrodkowe

Analiza ITT (ang.
intention-to-treat)
oraz PP (ang. per-
protocol) —
wybrane punkty
koncowe

Analize
skutecznosci po
fazie extension
przeprowadzono

dla populacji
pacjentow, ktorzy
uczestniczyli w
badaniu do 96
tygodnia (23
pacjentow
zrandomizowanych
do CAB LA + RPV
LA QW4 [CAB LA
+ RPV LA QW4
RAND] oraz 29
pacjentéw, ktérzy
w fazie extension
przeszli na
leczenie CAB LA +
RPV LA QW4
[CAB LA + RPV LA
QW4 SWITCH)).

Kryteria wiaczenia (wybrane, szczegoty rozdz. 14.3 AKL):

- pacjenci dorosli,

- stosujgcy nieprzerwanie leki przeciwwirusowe w biezgcym
schemacie (poczagtkowy lub drugi schemat) w okresie co najmniej
6 miesiecy przed skriningiem. Jakakolwiek wcze$niejsza zmiana,
definiowana jako zmiana jednego lub wielu lekéw jednoczesnie,
musiata nastgpi¢ ze wzgledu na tolerancje/bezpieczenstwo, dostep
do lekéw, lub wygode/uproszczenie i nie mogta nastapic z powodu
niepowodzenia leczenia (HIV-1 RNA 2400 kopii/ml);

- pacjenci stosujgcy akceptowalne aktualne schematy
antyretrowirusowe (poczatkowy lub drugi) uwzgledniajgce dwa
nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(NRTIs) oraz jeden z nastepujgcych lekéw: INI z wyjgtkiem
ABC/DTG/3TC (poczatkowy lub drugi schemat cART), NNRTI
(poczatkowy lub drugi schemat cART), wzmocniony Pl lub
niewzmocniony atazanawir (ze wzgledu na
bezpieczenstwo/tolerancie  musi  by¢ albo  poczgtkowym
schematem albo z jedng zmiang w ramach klasy w przeszto$ci).

- Poziom HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml podczas skriningu oraz
w ciggu 6 i 12 miesiecy przed skriningiem;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- podczas kazdego pomiaru HIV-1 RNA wynoszgcy 250 kopii/ml w
ciggu 6 miesiecy przed skriningiem i po potwierdzeniu supresji do
<50 kopii/ml przy aktualnym schemacie ART;

- podczas kazdego pomiaru HIV-1 RNA wynoszgcy >200 kopii/ml
lub HIV-1 RNA wynoszacy 250 kopii/ml podczas =2 pomiaréw w
ciggu 6-12 miesiecy przed skriningiem i po potwierdzeniu supresji
do <50 kopii/ml;

- wszelkie przerwy w przyjmowaniu lekow w okresie miedzy
rozpoczeciem przyjmowania terapii antyretrowirusowej HIV a 6
miesiecy przed skriningiem, z wyjgtkiem krotkich okresow
(trwajgcych mniej niz 1 miesigc), w ktérych przyjmowanie
wszystkich lekéw antyretrowirusowych zostato wstrzymane ze
wzgledu na tolerancje i/lub obawy dotyczace bezpieczenstwa;

- kazda zmiana na schemat drugiej linii, definiowana jako zmiana
jednego leku lub wielu lekéw jednocze$nie, z powodu
niepowodzenia wirusologicznego

- stosowanie ABC/DTG/3TC jako aktualnego schematu leczenia;

- stosowanie w przesztosci dowolnego schematu obejmujgcego
wytgcznie pojedynczg terapie NNRTI (nawet w przypadku leczenia
wytgcznie okotoporodowego) lub jedynie pojedyncza lub podwdjng
terapie NRTI przed rozpoczeciem leczenia cART;

- pacjenci ze znacznym ryzykiem préby samobéjczej okreslonym
przez badacza;

- Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce cigze lub
karmienie piersig w czasie trwania badania;

- Jakiekolwiek gwattowne odchylenia od normy w wynikach badan
laboratoryjnych podczas skriningu, ktére w opinii badacza mogtyby
uniemoZzliwi¢ uczestnictwo pacjenta w badaniu;

- Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci watroby od umiarkowanych
do ciezkich;

- Niestabilna choroba watroby (...);

- Trwajgce lub klinicznie istotne zapalenie trzustki;

- Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa (...);

- Pacjenci z mutacjg zwigzang z opornoscig na leczenie INSTI lub
NNRTI (za wyjgtkiem mutacji K103N w odwrotnej transkryptazie);
- Obecne lub wczesniejsze stosowanie etrawiryny;

- Obecne stosowanie typranawiru/ritonawiru
fosamprenawiru/ritonawiru (...)

lub

Schemat dawkowania

Interwencja CAB LA +RPV CART
LA Q4W
N 308 308
Klasa trzeciego| NNRTI 155 (50) 155 (50)
leku ART,
baseline, n (%) INSTI 102 (33) 99 (32)
PI 51 (17) 54 (18)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

- odsetek pacjentéw z
wiremig w o0soczu na
poziomie 250 kopii/ml w
48 tygodniu ustalony przy
zastosowaniu algorytmu
oceny stanu chwilowego
FDA (HIV-1 RNA 250
kopii/ml)
Drugorzedowe punkty
koncowe (wybrane):

- odsetek pacjentow z
wiremig w osoczu na
poziomie <50 kopii/ml w
48 tygodniu;

- potwierdzone
niepowodzenie
wirusologiczne (poziom
HIV-1 RNA w osoczu
>200 kopii/ml w dwoch
kolejnych pomiarach);

- adherencja
terapeutyczna;

- ocena  satysfakcji
pacjentébw z leczenia
(HIVTSQs),

- ocena  akceptacji
leczenia (ACCEPT),
ocena preferenciji
leczenia;

- zdarzenia niepozadane
(AE);

- przerwanie udziatu w
badaniu.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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Dawkowanie Skrining CAB 30 mg RPV | Kontynuacja
25 mg doustnie (4 [cART doustnie
tyg.)
CAB 600 mg oraz
RPV 900 mg
Faza 400 mg CAB+ 600
maintenace | mg RPV co 4 tyg.
52 tyg. w iniekcjach
domiesniowych
Faza Pacjenci otrzymujacy w fazie
extension do| maintenence cART rozpoczeli
96 tyg.* stosowanie CAB + RPV (z 4

tygodniowa doustna fazg
wprowadzajacg). Natomiast
pacjenci stosujgcy w fazie
maintenance CAB LA + RPV LA w
fazie extension kontynuowali
stosowanie tej terapii.

* po 52 tygodniu leczenia pacjenci pozostali w fazie przedtuzone;j
badania lub przeszli do badania ATLAS-2M

FLAIR (Orkin 2019
ppt, Orkin 2019
abstrakt, Orkin

2020, Orkin 2020
poster, Murray
2020, Orkin
2021b)

Zrodta
finansowania:

ViiV Healthcare
oraz Janssen

ID: NCT02938520

Badanie fazy Il
randomizowane,
przeprowadzone w
schemacie grup
réwnolegtych typu
open-label,
non-inferiority,
wieloosrodkowe

Analiza ITT oraz
PP — wybrane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia (wybrane, szczegdty rozdz. 14.3 AKL):

- Kobiety i mezczyzni z HIV-1 w wieku 218 lat w momencie
podpisywania $wiadomej zgody;

- Pacjenci z poziomem HIV-1 RNA w osoczu 21000 kopii/ml
podczas skriningu;

- Pacjenci niestosujgcy wczesniej leczenia antyretrowirusowego

(10 dni wczesniejszej  terapii dowolnym lekiem
antyretrowirusowym  po  diagnozie  HIV-1). Jakakolwiek
wczesniejsza  ekspozycja na  inhibitory  integrazy  lub

nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy bedzie
stanowic¢ bedzie kryterium wykluczenia z badania;

- W przypadku kobiet biorgcych udziat w badaniu: brak cigzy
podczas skriningu oraz podczas pierwszego dnia fazy indukgji (...),
brak karmienia piersig oraz skuteczna antykoncepcja;

Kryteria wiaczenia do fazy maintenance:

- Pacjenci z niewykrywalnym poziomem HIV-1 RNA (<50 kopii/ml);
- Pacjenci z HIV-1 RNA 2400 kopii/ml nie zostang wtgczeni do fazy
maintenance badania.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujace ciaze lub
karmienie piersig w czasie trwania badania;

- Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby od umiarkowanych
do ciezkich;

- Pacjenci ze znacznym ryzykiem proby samobdjczej okreslonym
przez badacza;

- Niestabilna choroba watroby (...);

- Trwajace lub klinicznie istotne zapalenie trzustki;

- Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa;

- Pierwotna oporno$¢ na leczenie NNRTI (za wyjgtkiem mutacji
K103N) lub jakakolwiek znana opornos¢ na leczenie INI;

- Jakiekolwiek gwattowne odchylenia od normy w wynikach badan
laboratoryjnych podczas skriningu, ktére w opinii badacza mogtyby
uniemozliwi¢ uczestnictwo pacjenta w badaniu (...)

Schemat dawkowania

Interwencja CAB LA +RPV LA CART
Q4W
N 283 283
Dawk Faza | Pacjenci otrzymywali doustna terapie
owani | indukc | antyretrowirusowg przy zastosowaniu:
e ji DTG+ABC+3TC. Leki podawane byly raz
20 tyg. | dziennie przez 20 tygodni. Po 16 tygodniach

fazy indukgji, pacjentéw, u ktérych poziom
HIV-1 RNA w osoczu wynosit <50 kopii/ml
poddano randomizaciji do grupy
kontynuujgcej stosowanie doustnej terapii
przeciwwirusowej (DTG/ABC/3TC) lub do

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

- odsetek pacjentéw z
wiremig w o0soczu na
poziomie 250 kopii/ml w
48 tygodniu ustalony przy
zastosowaniu algorytmu
oceny stanu chwilowego
FDA (HIV-1 RNA =250
kopii/ml)
Drugorzedowe punkty
koncowe:

- odsetek pacjentow z
wiremig w o0soczu na
poziomie <50 kopii/ml w
48 tygodniu ustalony przy
zastosowaniu algorytmu
oceny stanu chwilowego
FDA (HIV-1 RNA <50
kopii/ml);

- potwierdzone
niepowodzenie
wirusologiczne;

- ocena  satysfakcji
pacjentbw z leczenia
(HIVTSQs), ocena
akceptacji leczenia
(ACCEPT), ocena

preferencji leczenia;

- wyniki wirusologiczne w
zalezno$ci od
przeprowadzonej
stratyfikacji w momencie
randomizacji i innych
parametrow ocenianych
na wejsciu do badania;

- zastosowanie sie do
planu terapeutycznego
(ang. adherence).

- zdarzenia niepozgdane;
- przerwanie udziatu w
badaniu.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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grupy  otrzymujgcej  kabotegrawir w

potaczeniu z rylpiwiryng

Kabotegrawir w dawce | Kontynuacja

30 mg w potgczeniu z | stosowanej w

rylpiwiryng w dawce 25 | fazie indukcji

mg raz na dobe, | ztozonej terapii

doustnie przez 4 tyg. antyretrowirusow

kabotegrawir w dawce | €j przy
pocz. 600 mg zastosowaniu:
(zastrzyk) oraz DTG w dawce 50

rylpiwiryna w dawce mg, ABC w
900 mg (zastrzyk) w dawce 600 mg
Faza kabotegrawir 400 mg | oraz  3TC w
mainte | oraz rylpiwiryna 600 | dawce 300 mg,
nance mg* leki  podawane
100 doustnie
tyg
Faza WSszyscy pacjenci: leczenie skojarzone z
przedt | zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny:
uzona Grupa po cART z doustnym leczeniem
(exten wprowadzajgcym (OLI, n=121)
sion) 2. Grupa po cART z bezposrednim
52 tyg. zastosowaniem wstrzyknie¢ (DT,
n=111).
3. Grupa kontynuujaca CAB LA + RPV LA
(n=243)

* W przypadku pacjentow, ktorzy nie mogli odbyé wizyty w celu
wykonania zastrzyku dopuszczono mozliwos¢ zastosowania
doustnej terapii pomostowej przy uzyciu kabotegrawiru z
rylpiwiryna.

LATTE (Margolis
2014 abstrakt,
Margolis 2015

abstrakt, Margolis
2015, Margolis

2015 poster,
Margolis 2017
abstrakt, Margolis
2017 poster,
Margolis 2019
abstrakt
Zrédta
finansowania:
ViiV Healthcare
and Janssen
Research and
Development

Badanie fazy Ilb,
randomizowane, w
uktadzie grup
réwnolegtych, z
czesciowym
maskowaniem (dla
dawek
kabotegrawiru),
wieloosrodkowe.
Hipoteza:
niezdefiniowana.
Celem 24-
tygodniowej fazy
indukcji byta ocena
supresji wirusa
HIV-1 RNA kopii/ml
na skutek
doustnej terapii
kabotegrawirem +
NRTI vs. efawirenz
+ NRTI, natomiast
w trakcie 72-
tygodniowej fazy
leczenia
podtrzymujgcego
oceniano
efektywnosé
dwusktadnikowego
doustnego
schematu leczenia
przeciwretrowiruso
wego w postaci
kabotegrawiru i
rylpiwiryny w
poréwnaniu z
trzylekowg terapig
przeciwretrowiruso
wa opartg na
efawirenzie
Analiza ITT

Kryteria wigczenia

- Doroéli pacjenci (218 r.z.);

- Zakazenie HIV-1 z wiremig w osoczu na poziomie HIV-1 RNA
21000 kopii/ml;

- Liczba komérek CD4 2200/ul;

- Pacjenci ART naive (<10 dni poprzedniego leczenia);

- Brak wiekszych mutacji zwigzanych z oporno$cig na leki.
Kryteria wykluczenia

- Kategoria C wg amerykanskiego CDC (Centers for Disease
Control and Prevention), tj. pacjenci byli dotknieci jednym lub
wigkszg liczbg powaznych powiktan lub zakazen zwigzanych z
poznym stadium HIV i AIDS;

- WartoSci laboratoryjne budzgce obawy kliniczne;

- Cigza;

- Umiarkowane lub ciezkie zaburzenie pracy watroby;

- Istotne klinicznie zapalenie watroby;

- Przewidywana potrzeba leczenia zapalenia watroby typu C;

- Klirens kreatyniny mniejszy <50 ml/min;

- Leczenie szczepionkg przeciw HIV-1 lub leczenie lekiem
immunomodulacyjnym w ciggu 90 dni od badania przesiewowego.

Schemat dawkowania

Liczba CAB10+R | CAB3 | CAB60+ | EFV +

pacjenté | PV 0+RP RPV TDF/FTC

w/dawko \ lub

wanie ABC/3TC

N 60 60 61 62

Faza 10mgCAB | 30 mg | 60 mg | doustny

induction | 1raz/dobe | CAB 1 | CAB 1 | efawirenz

24 tyg. raz/do | raz/dobe | (600 mg) 1

be x/dobe NRTI

Faza 10mgCAB | 30 mg | 60 mg | (abakawir/la

maintena | 1 raz/dobe | CAB 1 | CAB 1 | miwudyna

nce + raz/do | raz/dobe | lub

72 tyg. rylpiwiryna | be tenofowir/e
25 mg mtrycytabina
(doustnie) w postaci
przez tabletek)

Faza 30 mg CAB + 25 mg rylpiwiryny | nd

long-term | (doustnie) do 312 tyg.

Skutecznosc¢:

- supresja wirusologiczna
(< 50 kopii/ml);

- brak odpowiedzi
wirusologicznej;

- brak
wirusologicznych;
- zmiana
limfocytow T CD4+.

danych

liczby

Bezpieczenstwo:

- zdarzenia/dziatania
niepozadane;

- ciezkie zdarzenia
niepozadane;

- zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem;

- zdarzenia niepozadane
prowadzace do
przerwania leczenia;

- utrata pacjentéw z
badania/leczenia;

- zgony.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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(open-
label)

LATTE-2
(Margolis 2016

Kryteria wiaczenia:

- Dorosli pacjenci (218 r.z.);

- Potwierdzone zakazenie HIV-1 z wiremig w osoczu na poziomie
HIV-1 RNA 21000 kopii/ml;

- Liczba komérek T CD4+ 2200/mm3;

- Pacjenci ART naive (10 dni leczenia terapig antyretrowirusowg);
Kryteria wykluczenia:

- Obecnos¢ jakiejkolwiek powaznej mutaciji zwigzanej z opornoscig
przeciwretrowirusowa;

- Ciaza;

- Umiarkowane lub ciezkie zaburzenie czynnosci watroby;

- Klinicznie istotne zapalenie watroby;

- Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B;

- Wyniki badan laboratoryjnych budzgce obawy kliniczne;

Skutecznos¢:
- supresja wirusologiczna
(< 50 kopii/ml);

abstrakt, Kerrigan - Klirens kreatyniny <50 ml/min; - brak  odpowiedzi
2016 abstrakt, - Koniecznos¢ przewlektego stosowania lekow | wirusologicznej;
Margolis 2016 przeciwzakrzepowych. - brak danych
abstrakt2, Margolis Schemat dawkowania wirusologicznych;
2017, Margolis Liczba CAB CAB CAB + |- ocena wynikow
2018 poster, Badanie fazy Ib, pacjentow/ LA+RPV LA | LA+RPV ABC/3TC zdrowotnych
Kerrigan 2018, randomizowane, w | | dawkowanie | Q4W LA Q8W zorientowanych na
Letendre 2018 uktadzie grup N 115 115 56 pacjenta.
poster, Murray réwnolegtych, typu Faza 30 mg CAB (posta¢ doustna) +
2019, Thiagarajah open-label, induction 20 | abakawir/lamiwudyna 600 mg — 300 mg || Bezpieczenstwo:
2016 abstrakt, wieloosrodkowe, w tyg. 1x/dobe przez 20 tyg. Rylpiwiryne w dawce 25 - zdarzenia niepozgdane
Murray 2019, toku. mg 1x/dobe dodano 4 tyg. przed randomizacjg | | ogotem oraz
Romaine 2019 Hipoteza: non- (tydzien —4 [tydzien 16 okresu indukcyjnego]) i poszczegdlne;
abstrakt, Smith inferiority kontynuowano do pierwszej wizyty | | -  ciezkie  zdarzenia
2020 poster) Analiza ITT wstrzykniecia (dzien 1). niepozadane;

Zrédta Faza 400 mg | 600 mg | Kontynuacja 30 | | - zdarzenia niepozgdane
finansowania: maintenance | CAB+ 600 | CAB+ 900 | mg CAB + || zwigzane z leczeniem;
ViiV Healthcare 96 tyg. mg RPV co | mgRPVco | ABC/3TC - zdarzenia niepozgdane

and Janssen 4 tyg. (IM) 8 tyg. (IM) | (doustnie, raz || prowadzgce do
Research and dziennie) przerwania leczenia;
Development Zaréwno 4-tyg., jak i 8-tyg. | nd - przerwanie udziatu w
ID: NCT02120352 schemat rozpoczynat sie badaniu;
od pocz. dawki nasycajagce;j - zgony.
kabotegrawiru 800 mg
(dwa wstrzykniecia po 2
ml)
Faza Po 96 tyg. pacjenci zrandomizowani do terapii
extension do | LA kontynuowali leczenie, ktére przyjmowali
256 tygodnia | podczas fazy maintenance w fazie extension.
Pacjenci, ktorzy zostali zrandomizowani do
leczenia doustnego po 96 tyg. przechodzili na
leczenie CAB LA + RPV LA Q8W (34
pacjentéw) lub CAB LA + RPV LA Q4W (10
pacjentéw) w fazie extension.
Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
Do badania wigczano uczestnikéw badania LATTE, u ktérych | kohcowy:
wystgpita supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) | | - odsetek pacjentow z
ktorzy przyjmowali CAB (doustnie, 30 mg) + RPV (doustnie, 25 mg) | wiremig w osoczu na
przez 2312 tygodni w badaniu LATTE. poziomie =50 kopii/ml w
Badanie Kryteria wykluczenia: brak danych. 12 miesigcu
POLAR (Mills . . Drugorzedowe punkty
nierandomizowane, . . . . )

2020) wieloosrodkowe Uczestnicy decydowali co do wyboru otrzymywanego leczenia | kohcowe:

Zrédta f -7 | (CAB LA + RPV LA Q2M vs. DTG/RPV). - odsetek pacjentow z
. e azy |IB, badanie -

finansowania:Viiv tvou rollover oraz wiremig w osoczu na
Healthcare, yp Liczebnos$é populacji i dawkowanie: poziomie <50 kopii/ml w

Janssen open-label, 12 miesigcu;

Okres obserwac;ji: - AN .
ID: NCT03639311 12 miesiecy CAB LA + RPV LA Q2WM (N=90): dlugo dziatajgcy 600 mg CAB | - czesto$¢ wystepowania

oraz 900 mg RPV co 8 tyg. w iniekcjach domigsniowych w
pierwszym dniu badania oraz w drugim miesigcu a nastepnie co 2
miesigce.

DTG + RPV (N=7): DTG w dawce 50 mg oraz RPV w dawce 25
mg, doustnie, w postaci pojedynczych tabletek.

zdefiniowanego przez
protokot  potwierdzonego
niepowodzenia
wirusologicznego;

- czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- odsetek pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie
z powodu AES;

- czestos¢ wystepowania
opornosci genotypowej i
fenotypowej;

- punkty koncowe
oceniane przez pacjenta
przy zastosowaniu
kwestionariuszy.

3TC - lamiwudyng; ABC — abakawir; ACCEPT — kwestionariusz akceptacji leczenia przewlektego (Chronic Treatment Acceptance
Questionnaire, ACCEPT); AE — zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)) CAB - kabotegrawir, cART — skojarzona terapia
antyretrowirusowa (ang. cCART — combined antiretroviral therapy); CDC — Centers for Disease Control and Prevention; DRV — darunawir; DTG:
dolutagrewir; EFV — efawirenz; FTC — emtrycytabina; HIVTSQs — ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (ang. HIV Treatment Satisfaction
Questionnaire status); IM- zastrzyk domigsniowy (ang. intramuscular injection); INI — inh bitor integrazy; INSTI — Inhibitor transferu tafncucha
integrazy; ITT — analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat); NNRTI — nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy; LA
— dlugodziatajgcy (ang. long-acting); NRTI — nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy; Pl — Inhibitor proteazy; PP — analiza w
populacji zgodnej z protokotem badania (ang. per-protocol); Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV — rylpiwiryna;

TDF — fumaran dizoproksylu tenofowiru

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke przeglagdéw wigczonych do AKL.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do AKL.

Przeglad Metodyka Kryteria selekcji Liczba publikacji
- Populacja: dorosli pacjenci z zakazeniem HIV-1 zaréwno wcze$niej
nieleczeni, jak i uprzednio leczeni
- Przedziat czasowy | Interwencje: terapie dwulekowe
objety - Komparatory: aktywne leczenie ) Do przegladu
wyszukiwaniem: - Pu_nkty koﬁcgwe: skutec_zno?'éé klini(_:zna: HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, wigczono ogdfem 33
styczen 200;3 | potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne badania, z czego 4
Badowski styczeri 2020 1 - Typ badania: badania kliniczne z co najmniej jednym aktywnym odnosza’ce sie do
2020 N ’ Ocena komparatorem oraz oceniajgce poziom wiremii (HIV-1 RNA) podczas CAB LA + RPV LA:

. - leczenia '
(Mziﬁr}égrcfgosa | Przeszukiwane bazy: PubMed, EMBASE, MEDLINE, Google Scholar, EIA_:'T:!I'FI{E Ic_)gl;TAI\E'I-%AS
krytycznie niska " | materiaty konferencyjne, bibliografia ’

- Kryteria wykluczenia: wytgczono badania bez aktywnego komparatora
oraz bez adekwatnych punktéw koncowych (brak oceny poziomu HIV-1
RNA)
- Populacja: dorosli pacjenci z zakazeniem HIV-1, ktérzy osiggneli supresje
wirusologiczng przy leczeniu z zastosowaniem standardowej terapii
antyretrowirusowej
- Przedziat czasowy | Interwencja: _CAB LA+ RPVLA . W zakresie danych
objety - Komparatqry. stgndardowa terapia antyretrowirusowa ) dotyczacych
wyszukiwaniem: 2010 | Punkty koncowe: skuteczno$¢ kliniczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml, HIV-1 efektywnosci
Durham | — styczer 2021 r RNA 2_50 kopii/ml), bezpieczenstwo, tolerancja, farmakokinetyka, Klinicznej wigczono 5
2021 |- Ocena | Merakcie lekowe badan - LATTE-2
wiarygodnosci - Typ badania: badania w jezyku angielskim oceniajgce skutecznosc i LATTE ATL AS’
(AMSTAR 2): bezpieczeristwo terapii CAB LA + RPV LA w leczeniu zakazenia HIV-1 FLAIR 7oraz ATL ASl
krytycznie niska " | - Przeszukiwane bazy: PubMed, Google Scholar, przeszukiwano artykuty, oM
abstrakty konferencyjne, referencje publikacji pod katem identyfikacji ’
odpowiednich danych. Dane pozyskiwano réwniez ze strony internetowej
producenta
- Kryteria wykluczenia: brak informaciji
;)bjf;g}z/edﬂaf czasowy | Populacja: chorzy z wirusem HIV-1 (leczenie pacjentéw z HIV-1). W
wyszukiwaniem:  nie przegladzie uwzgledniono réwniez badania dotyczgce zapobiegania
Thoueille | podano ’ zakazeniu wirusem HIV-1 (profilaktyka przedekspozycyjna) Wigczono  badania
2021 T Ocena | - Interwencja: dfugo dziatajgce leki antyretrowirusowe LATTE-2, FLAIR,
wiarygodnosci - Komparator: brak ograniczen ATLAS, ATLAS-2M.
(AMSTAR 2): Punkty koncowe: brak ograniczen, zgodnie z badaniami klinicznymi tj.
K L " | poziom HIV-1 RNA <50 kopii/ml
rytycznie niska
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Przeglad Metodyka Kryteria selekcji Liczba publikacji

;) b_P;zedz:al czasowy | _ Populacja: doro$li pacjenci z zakazeniem HIV

jszﬁ Kiwaniem: od 1 |~ Interwencje: kabotegrawir stosowany w potgczeniu z rylpiwiryng w

gycznia 2019 ) do 31 postaci iniekcji domiesniowej (analizowano réwniez inne leki: islatrawir, Uwzaledniono
Piscaglia | >YCZ" lenakapawir, ABT, ABT+3BNC117, fostemsawir, VRCO1, UB-421) ge

grudnia 2020 r. . L badania FLAIR,

2021 - Komparator: brak ograniczen

- Ocena . . L . PR s ATLAS, ATLAS-2M.

wiarygodnosci - PL_mkty koncowe: brak ograniczen, zgo_dme z badaniami klmlcznyr_r_n t.

(AMSTAR 2): poziom HIV-1 RNA =50 kopii/ml, poziom HIV-1 RNA <50 kopii/ml,

Krytycznie niska " | satysfakcja z leczenia, ocena bezpieczenstwa

ABT — albuwirtyd; CAB — kabotegrawir; LA — diugodziatajgcy (ang. long-acting); RPV — rylpiwiryna

W tabeli ponizej przedstawiono definicje punktéw kohncowych uwzglednionych w badaniach wtgczonych do AKL.

Tabela 14. Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych w badaniach wigczonych do AKL

Punkt koncowy Definicja Badanie
Co najmniej 200 kopii RNA HIV-1 w osoczu/ml po uprzedniej supresji wirusologicznej do mniej niz
200 kopii/ml lub dwa kolejne pomiary, wskazujgce na wzrost o >0,5 log10 kopii RNA HIV-1 /ml w
osoczu RNA HIV-1 od warto$ci nadiru w trakcie trwania badania, przy najnizszej wartosci ATLAS 2M
wynoszgcej co najmniej 200 kopii/ml. Pacjenci, u ktérych raportowano wystgpienie niepowodzenia
wirusologicznego, zostali wycofani z badania. Niepowodzenie wirusologiczne potwierdzano
badaniem liczby kopii RNA HIV-1 w osoczu w odstepie 2—4 tygodni.
Potwierdzone Liczba i odsetek pacjentéw z poziomem HIV-1 RNA w osoczu 2200 kopii/ml w dwéch kolejnych ATLAS
niepowodzenie ; h
A : pomiaracn. ELAIR
wirusologiczne
Wystapienie niepowodzenia wirusologicznego zdefiniowanego jako: co najmniej 200 kopii RNA
HIV-1 w osoczu/ml po uprzedniej supresji wirusologicznej do mniej niz 200 kopii/ml lub dwa kolejne
pomiary, wskazujgce na wzrost o >0,5 1og10 kopii RNA HIV-1 /mlw osoczu RNA HIV-1 od warto$ci LATTE
nadiru w trakcie trwania badania, przy najnizszej wartosci wynoszgcej co najmniej 200 kopii/ml.
Pacjenci, u ktérych raportowano wystapienie niepowodzenia wirusologicznego, zostali wycofani z
badania.
Zmniejszenie liczby kopii RNA HIV-1 w osoczu o mniej niz 1,0 1og10/ml do 4. tygodnia lub kiedy | ATLAS 2M
Brak odpowiedzi dwa kolejne pomiary wskazujg na zmniejszenie liczby kopii RNA HIV-1 w 0soczu 0 co najmnie; LATTE
wirusologicznej 200 kopii/ml po 16 tygodniach.
LATTE-2
Opornosé Wystgpienie mutacji oporno$ci na zastosowane leczenia (CAB lub RPV).
wirusologiczna u
pacjentow z ATLAS 2M
potwierdzonym
niepowodzeniem
wirusologicznym
Kwestionariusz 3 sktadowe wplywajgce na catkowitg liczbe punktéw dla akceptacji leczenia ogotem byty
akceptacji leczenia uwzglednione w ramach omawianego kwestionariusza, ktéry ocenia 0go6lng akceptacje
przewlektego stosowanego leczenia w oparciu o jego zalety i wady. Analizowano zmiane liczby punktéw dla ATLAS 2M
(Chronic Treatment domeny akceptacja ogétem w 24 i 48 tyg. (lub w momencie wycofania pacjentéw z leczenia) ATLAS
Acceptance wzgledem wartosci wyjsciowych. FLAIR
Questionnaire,
ACCEPT)
W ramach kwestionariusza wchodzg 4 domeny oceniajgce: akceptacje wystapienia reakcji w
Akceptacja ISRs miejscu wstrzykniecia (ISRs), niepokéj zwigzany z ISRs, wplyw na sen i sprawnosc¢ ndg. 5
(Perception of indywidualnych pozycji ocenia: bél podczas wstrzykniecia, niepokéj przed i po wstrzyknieciach, | ATLAS 2M
Injection che¢ poddania sie iniekcjom w przysztosci i ogblna satysfakcja ze sposobu podania leku. FLAIR
Questionnaire, PIN) Kwestionariusz ten to zmodyfikowana forma Vaccinees’ Perception of Injection (VAPI)
questionnaire.
Kwestionariusz HIVTSQs sktada sie z 12 pozycji. 11 z nich wptywa na catkowitg liczbe punktéw
. dla satysfakcji z leczenia oraz 1 sktadnik do oceny bolu/dyskomfortu. Ocene satysfakcji pacjenta
Ocena satysfakcji | 7 zastosowanego leczenia antyretrowirusowego przeprowadzono wejéciowo, a nastepnie w 24 i
pacjentow z leczenia | 4g g jeczenia (lub w momencie wycofania pacjentéw z leczenia) wg HIVTSQs oraz w 48 tyg dla | ATLAS 2M
(HIV Treatment HIVTSQc.
Satisfaction o ) ) ) . ) ) ATLAS
Questionnaire Istr_uejq dwie Wers;e__kwestlonarlusza HIVTSQ: HIVTSQS (status version) oraz H_IVTS_Qc_ (wersja FLAIR
status, HIVTSQs & zmieniona). W wersji HIVTSQs ocene przeprowadza sie za pomocg 6-stopniowej skali Likerta, w
wersja zmieniona ktérej 6 oznacza bardzo usatysfakcjonowany, natomiast O oznacza bardzo LATTE-2
HIVTSQc) nieusatysfakcjonowany. W wersji HIVTSQc ocene przeprowadza sie w skali: od 3 do -3, gdzie 3
oznacza bardziej usatysfakcjonowany obecnie, natomiast -3 oznacza mniej usatysfakcjonowany
obecnie.
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Punkt koncowy Definicja Badanie
Ocena preferencji Kwestionariusz ztozony z 3 pozycji zawierajgcy pojedyncze pytania oceniajgce preferencje
pacjentow w pacjentéw, wraz z pytaniami oceniajgcymi atrybuty wspierajgce te preferencje, dla CAB LA + RPV
zakresie LA w poréwnaniu z doustng postacig CAB + RPV oraz schematem podania Q8W lub Q4W. Wyniki | ATLAS 2M
zastosowanego dotyczaca 48 tyg. punktu odciecia (lub momentu wycofania pacjentéw z leczenia).
leczenia
Jakos¢ zycia Na potrzeby badania wybrano 3 z 9 domen kwestionariusza HAT-QoL, mierzgce satysfakcje z
oceniana wg zycia, obawy zwigzane z ujawnieniem choroby oraz ocena odczuC pacjenta zwigzanych z
kwestionariusza zastosowanym leczeniem. Analizowano zmiane liczby punktow w 24 i 48 tyg. (lub w momencie

; L ; e ATLAS 2M

HIV/AIDS-Targeted wycofania pacjentéw z leczenia) wzgledem wartosci wyjsciowych.
Quality of Life (HAT-
Qol)
Kwestionariusz Skala SF-12 ocenia jako$¢ zycia w kategorii fizycznej i psychicznej. Kwestionariusz obejmuje 8 ATLAS
Short Form (SF)-12 domen. Wyzszy wynik wskazuje na lepsze funkcjonowanie. FLAIR
Bli HIV-1 RNA od 50 do <200 kopii/ml z sgsiednimi warto$ciami <50 kopii/ml. Ocene przeprowadzono Talarico

P wyj$ciowo do 48 tygodnia. 2020

ACCEPT - kwestionariusz akceptacji leczenia przewlektego (Chronic Treatment Acceptance Questionnaire, ACCEPT); CAB — kabotegrawir;
HIVTSQs — ocena satysfakcji pacjentow z leczenia (ang. HIV Treatment Satisfaction Questionnaire status); ISRs — reakcja w miejscu
wstrzykniecia (ang. injection site reaction); LA — dtugodziatajacy (ang. long-acting); Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8
tyg.; RPV — rylpiwiryna

4.1.3.2. Ocena jakosci badan

odpowiedzialnego

wiaczonych do przegladu podmiotu

Podmiot odpowiedzialny dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglagdu badan RCT za pomoca skali Cochrane,
badania z grupg kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne oceniano wg skali NOS. W przypadku badan
ATLAS-2M, ATLAS, FLAIR i LATTE-2 uzyskano srednie, a dla badania LATTE niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego. Badanie POLAR oceniono wg skali NOS: 6/9. Szczegdtowg ocene badan przedstawiono w
rozdz. 14.7 AKL. Metodyke badan wtérnych oceniono za pomoca skali AMSTAR. Wszystkie odnalezione
opracowania wtérne (Badowski 2020 , Durham 2021, Thoueille 2021 i Piscaglia 2021) charakteryzowaty sie
krytycznie niskg jakoscig w skali AMSTAR.

Ograniczenia jakosci badan wedtug podmiotu odpowiedzialnego (Rozdz. 12 AKL)

e Brak badan bezpos$rednio poréwnujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Vocabria®
stosowanego w potgczeniu z rylpiwiryng z wybranym komparatorem (standardowa, ztoZzona terapia
antyretrowirusowa) w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA
<50 kopii/ml). A co za tym idzie konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania poSredniego w celu oceny efektéw
leczenia kabotegrawirem stosowanym w potgczeniu z rylpiwiryng w schemacie dawkowania co 8 tygodni w
poréwnaniu z interwencjg alternatywng (standardowa doustna terapia ztozona, podawana codziennie);

o W zidentyfikowanych zrodfach dla badania ATLAS-2M (m.in. publikacja petnotekstowa, materiaty konferencyjne,
dane ze strony ClinicalTrials) wyniki odnoszg sie w wigkszo$ci do ogdlnej populacji pacjentéw, czyli populacji
pacjentow otrzymujgcych wczesniej cART lub CAB LA+RPV LA (N=1045). Z tego powodu dostepno$c danych
dotyczgcych skutecznoSci oraz bezpieczenstwa umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania poSredniego
przez autorow niniejszej analizy dla tej populacji pacjentow byta ograniczona. W zwigzku z powyzszym dane
dotyczgce poréwnania poSredniego zostaty gtdwnie zaczerpniete ze zidentyfikowanego opracowania Chounta
2020;

e Do badan ATLAS-2M oraz ATLAS wigczano pacjentow stosujgcych nieprzerwanie terapie antyretrowirusowg w
biezgcym schemacie przez co najmniej 6 miesiecy (w badaniu ATLAS byt to okres skriningu). Do badania FLAIR
wigczano pacjentéw uprzednio nieleczonych terapig antyretrowirusowg. Jednakze po wigczeniu do badania
pacjenci w fazie indukcji otrzymywali terapie antyretrowirusowg (CART) sktadajgcg sie z kombinacji
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC)

Uwaga analitykow AOTMIiT: W badaniu ATLAS-2M kryteria wykluczenia obejmowaty m.in. stosowanie w
przesztosci dowolnego schematu obejmujgcego wytgcznie pojedynczg lub podwdjng terapie HIV-1 oraz
niepowodzenie leczenia w wywiadzie (dla pacjentéw kwalifikowanych spoza badania ATLAS), a w przypadku
wszystkich  pacjentéw  stosowanie etrawiryny i obecne stosowanie typranawiru/ritonawiru lub
fosamprenawiru/ritonawiru. Pacjenci kwalifikowani spoza badania ATLAS mogli w przesztodci stosowaé
maksymalnie dwa schematy leczenia CART.
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W badaniu ATLAS kryteria wykluczenia obejmowaty m.in. stosowanie ABC/DTG/3TC/typranawiru/ritonawiru lub
fosamprenawiru/ritonawiru jako aktualnego schematu leczenia, a takze stosowanie w przeszto$ci dowolnego
schematu obejmujgcego wytgcznie pojedynczg terapie NNRTI lub jedynie pojedynczg lub podwdjng terapie NRTI
przed rozpoczeciem leczenia cART, a takze niepowodzenie leczenia w wywiadzie. Pacjenci mogli w przeszto$ci
stosowaé maksymalnie dwa schematy leczenia cART.

e W badaniu ATLAS oraz badaniu FLAIR CAB LA + RPV LA poczagtkowo, przez okres 4 tygodni podawany byt w
postaci doustnej (faza lead-in) w dawce 30 mg CAB + 25 mg RPV w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych. Po zakwalifikowaniu sie do leczenia iniekcyjnego pacjenci przyjmowali CAB
w dawce poczgtkowej wynoszgcej 600 mg (3-ml zastrzyk) oraz RPV w dawce 900 mg (3-ml zastrzyk) w postaci
zastrzykéw. Nastepnie pacjenci otrzymywali CAB w dawce wynoszgcej 400 mg oraz RPV w dawce 600 mg (2-
ml zastrzyki) co 4 tygodnie. Natomiast w badaniu ATLAS-2M CAB w dawce 30 mg w potgczeniu z RPV w dawce
25 mg byt podawany doustnie przez 4 tygodnie (faza lead-in) w populacji pacjentéw, ktorzy wczedniej nie
otrzymywali CAB LA + RPV LA (populacja pacjentéw analizowana w poréwnaniu po$rednim);

Uwaga analitykéw AOTMIT: Nalezy takze zauwazy¢, ze w badaniu ATLAS kryteria wykluczenia obejmowaty
m.in. obecne stosowanie ABC/DTG/3TC.

Ponadto pacjenci z badan ATLAS i FLAIR réznili sie pod wzgledem czasu pierwszej terapii cCART.

Do badania ATLAS wtgczano pacjentdw stosujgcych nieprzerwanie leki przeciwwirusowe w biezgcym schemacie
(poczatkowy lub drugi schemat) w okresie co najmniej 6 miesiecy przed skriningiem. Do badania FLAIR wtgczano
pacjentow wczesniej nieleczonych, w badaniu na poczatku pacjenci otrzymywali doustng terapie
antyretrowirusowg przy zastosowaniu: DTG+ABC+3TC. Leki te podawane byly raz dziennie przez 20 tygodni. Po
16 tygodniach fazy indukgciji, pacjentéw, u ktérych poziom HIV-1 RNA w osoczu wynosit <50 kopii/ml poddano
randomizacji do grupy kontynuujgcej stosowanie doustnej terapii przeciwwirusowej (DTG/ABC/3TC) lub do grupy
otrzymujgcej kabotegrawir w potgczeniu z rylpiwiryna.

o W prébie klinicznej ATLAS-2M oraz ATLAS pacjenci przed rozpoczeciem terapii z zastosowaniem CAB LA +
RPV LA przyjmowali dowolne leki doustne z grupy cART. Z kolei w eksperymencie FLAIR pacjenci w fazie
indukciji otrzymywali terapie antyretrowirusowg (cART) skfadajgca sie z kombinacji
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC);

® 65% uczestnikbw badan ATLAS oraz FLAIR otrzymywato wejsSciowo leki z grupy INSTI, 26% pacjentow
przyjmowato leki z grupy NNRTI. Z kolei spo$réd pacjentow w badaniu ATLAS-2M 42%-43% stosowato
wyjsciowo leki z grupy INSTI a 46%-48% pacjentéw przyjmowato leki z grupy NNRTI. Ze wzgledu na wyrazng
réznice miedzy badaniami dotyczgcymi klasy trzeciego leku stosowanego wyj$ciowo, autorzy publikacji Chounta
2020 [19, 20] analize punktow koricowych: supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml oraz HIV-1 RNA
250 kopii/ml przeprowadzili rowniez w podziale na wyjsciowg klase trzecich lekéw stosowanych wyj$ciowo
(Rozdz. 6.2 AKL).

o W przypadku badan ATLAS oraz FLAIR, w ramach ktérych poréwnano efektywnosé leczenia schematu
kabotegrawir + rylpiwiryna podawanych w iniekcjach domigeéniowych co 4 tygodnie vs. cART nie
zidentyfikowano istotnych réznic w zakresie metodologii pomiedzy poréwnywanymi badaniami, a tym samym
nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajgcej proces agregacji statystycznej wynikow
poszczegdinych badan. Odnotowano natomiast pewne rozbiezno$ci w zakresie populacji pacjentow w
zidentyfikowanych préobach klinicznych oraz w zakresie komparatoréw. Jednakze pomimo rozbieznosci w
zakresie populacji pacjentow oraz komparatorow nie odstgpiono od wykonania agregacji danych z uwagi na
zbiezno$¢ pomiedzy badaniami w zakresie: metodologii, ocenianych punktow koncowych, czy tez
analizowanych interwencji (Rozdz. 5.2 AKL).

Uwaga analitykéw AOTMIT:

Jak wspomniano powyzej pacjenci z badah ATLAS i FLAIR réznili sie pod wzgledem czasu trwania pierwszej
terapii CART.

o Wiarygodnos$¢ badan oceniano pod kgtem wystgpienia ryzyka bfedu systematycznego wedftug wytycznych
Cochrane (ocena ,risk of bias”). We wszystkich witgczonych badaniach: ATLAS-2M, ATLAS oraz FLAIR
potencjalne czynniki ryzyka bfedu systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia procesu
randomizacji czy prezentacji wynikow uznano za Srednie, co S$wiadczy o umiarkowanej wiarygodnoSci
niniejszych prob klinicznych. Na umiarkowang wiarygodnoS¢ niniejszych prob klinicznych wplynat brak
zaslepienia, jednakze nalezy miec¢ na uwadze, iz wybor otwartego projektu badania niniejszych préob klinicznych
ma uzasadnienie metodologiczne i jest adekwatny w stosunku do celéw omawianych eksperymentow.
Przeprowadzenie podwdjnego zaslepienia bytoby bardzo utrudnione, biorgc pod uwage logistyczne wyzwania
zZwigzane z za$lepieniem kazdego schematu. (Rozdz. 13.4 AKL).

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 54/123



Vocabria (kabotegrawir) 0T.4221.49.2021

e Odnosnie badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim: We wszystkich wtgczonych badaniach: ATLAS-2M,
ATLAS oraz FLAIR potencjalne czynniki ryzyka bftedu systematycznego wynikajgce ze sposobu
przeprowadzenia procesu randomizacji czy prezentacji wynikbw uznano za S$rednie, co $wiadczy o
umiarkowanej jakosci niniejszych prob klinicznych. Na umiarkowang wiarygodnos$c¢ niniejszych prob klinicznych
wplynat brak zaslepienia, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz wybor otwartego projektu badania niniejszych
prob klinicznych ma uzasadnienie metodologiczne i jest adekwatny w stosunku do celow omawianych
eksperymentéw. (Rozdz. 6.1 AKL)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT:

¢ W badaniach LATTE i LATTE-2 mogli wzigé udziat pacjenci wczesniej nieleczeni, nalezy tez zauwazyé, ze w
badaniu LATTE pacjenci byli przydzieleni do 4 grup w trakcie leczenia indukcyjnego: doustny kabotegrawir w
dawce 10 mg raz na dobe, 30 mg raz na dobe lub 60 mg raz na dobe lub doustny efawirenz 600 mg raz na dobe
+ NRTI (abakawir/lamiwudyna lub tenofowir/emtrycytabina w postaci tabletek). Pacjenci z supresjg
wirusologiczng w 24 tygodniu otrzymywali leczenie podtrzymujgce, sktadajgce sie z losowo przydzielanej dawki
kabotegrawiru plus doustnej rylpiwiryny w dawce 25 mg lub kontynuacji efawirenzu z NRTI przez dodatkowe 72
tygodnie. Zgodnie z ChPL kabotegrawir zalecany jest u pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50
kopii/ml), stosujacych staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio
opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorow
integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw.
Natomiast w badaniu LATTE-2 w fazie indukcji pacjenci otrzymywali 30 mg kabotegrawiru (posta¢ doustna) +
abakawir/lamiwudyna 600 mg — 300 mg jeden raz na dobe przez 20 tygodni. Rylpiwiryne w dawce 25 mg jeden
raz na dobe dodano 4 tygodnie przed randomizacjg i kontynuowano do pierwszej wizyty wstrzykniecia.
Nastepnie po przejsciu do fazy maintenance pacjenci kontynuowali przyjmowanie30 mg CAB + ABC/3TC
(doustnie, raz dziennie) lub zmieniali leczenie na dtugo dziatajgcy kabotegrawir z rylpiwiryng przez 96 tyg.

¢ Do badania POLAR wtgczano uczestnikéw badania LATTE, u ktérych wystgpita supresja wirusologiczna (HIV-
1 RNA <50 kopii/ml) i ktérzy przyjmowali CAB (doustnie, 30 mg) + RPV (doustnie, 25 mg) przez 2312 tygodni w
badaniu LATTE jako pierwszy schemat leczenia. Jak wskazano powyzej, takie postepowanie jest niezgodne z
zaleceniami w ChPL dotyczgcymi leczenia kabotegrawirem.

e Badania wigczone do przeglagdu podmiotu odpowiedzialnego (FLAIR, ATLAS-2M, ATLAS, LATTE, LATTE-2 i
POLAR) wykluczaty pacjentéw z zaawansowanym HIV (CD4<200 komérek/mm3) oraz z chorobami
wspotistniejgcymi (FLAIR, ATLAS-2M, ATLAS), co utrudnia wnioskowanie o skutecznosci, bezpieczenstwie
leczenia i ryzyku wystgpienia opornosci na kabotegrawir, czy tez adherencji w tej grupie pacjentow.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym podmiotu
odpowiedzialnego

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug podmiotu odpowiedzialnego:

1. W zakresie analizy bezpieczehstwa nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw dla wiekszosci punktow
koncowych, za wyjatkiem: zdarzen niepozadanych ogétem zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych
ogotem, z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, zwigzanych z leczeniem (nie zidentyfikowano jednak
przyczyn zaistniatej heterogenicznoéci (Rozdz. 5.4)).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

e Poréwnanie bezposrednie CAB LA + RPV LA podawane co 4 tyg. (Q4W) vs CcART
(dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna: DTG/ABC/3TC) — badania ATLAS, FLAIR
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania CAB LA + RPV LA Q4W vs. cART (badania ATLAS

i FLAIR)
5 -
Badanie / okres 0 G ::::tlg\?v SlanEale Wynik_
Punkt koncowy obserwacji CAB LA+RPV Nen procent réznica p.p. OR (95% CI) | metaanalizy
LA Q4W © (95% CI). (95% Cl)y* OR (95% CI)
308 /294 . _ :
ATLAS / 48 tyg. | 308 / 285 (92,5) (95.5) -2,9(-6,7;0,8) |-3,0(-6,7;0,7) [0,59 (0,30; 1,17) | 0,79 (0,49;
’ 1,27)
HIV-1 RNA <50 283/ 264 z
3.7 37 . =0,230
Kopii/ml FLAIR / 48 tyg. |283 /265 (93,6) (93.3) 0,4 (-3,7;4,4) |0,4(-3,7;4,5) |1,06 (0,54;2,06)| P
(ITT)
283/ 253 . _ 0,76
FLAIR / 96 tyg. |283 /245 (86,6) (89.4) -2,8(-8,2;2,5) |-2,8(-8,2; 2,5) (0.46: 1.27) -
ATLAS / 48 tyg. | 294 / 276 (93,9) 292 /280 -2,0(-5,6; 1,6) |-2,0 (-5,6; 1,5) | 0,66 (0,31; 1,39)
(95,9) 0,85 (0,52;
HIV-1 RNA <50 1.39)
i 282 263 ) . . p=0,366
opii/ml FLAIR / 48 tyg. |278/260 (93,5) 0,3(-3,9;4,4 |0,3(-3,8;4,4) 1,04 (0,54; 2,03)
(PP) (93,3)
FLAIR /96 tyg. | 278/241(87) | 281 /252 (90) | -3,0 (-8,3; 2,4) |-3,0 (-8,3 ; 2,4)| 0,75 (0,45; 1,26)
ATLAS /48tyg. | 308/5(1,6) | 308/3(1,0) | 0,6 (-1,1;2,4) | 0,6 (-1,2;2,5) | 1,68 (0,40; 7,08 | 1,10 (0,46;
2,62
HIV-1RNA 250 | FLAIR/48tyg. | 283/6(21) | 283/7(25) |-04(28;21) |-04(28;21)/085(0,28;257)| =0 4236
kopii/ml :
(ITT) FLAIR/961tyg. | 283/9(3,2) | 283/9(3,2) | 0,0(-2,9;2,9) |0,0(-2,9;2,9) |1,00 (0,39; 2,56) -
; 0,75 .
Potwierdzone | ATLAS/48tyg. | 308/3(1,0) | 308/4(1,3) - - g 1,00 (0,35;
niepowodzenie (0,17; 3,37) 2,87)
wirusologiczne | FLAIR/48tyg. | 283/4(1,4) 283/3(1,1) - - 1.34(0,30; 6,03)| p=0,592
(CVF) FLAIR/96tyg. | 283/4 (1) 28313 (1) 1,34 (0,30: 6,03)
Catkowita 707
opornos¢ na FLAIR / 96 tyg. 283/3(1) 283/0 - - L -
leczenie (0,36; 137,60)
ATLAS / 48tyg. | 308/18(5,8) | 308/ 11 (3,6) - - 1,68 (0,78;3,61)| 1,32 (0,76;
Brak danych FLAIR/48tyg. | 283/12(4,2) | 283/12(4,2) - - 1,00 (0,44; 2,27) 2,30)

wirusologicznych

Preferencja
leczenia CAB LA +
RPV LA
(wzgledem cART)

Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na kwestionariusz

1,42
FLAIR/96tyg. | 283/29(10,2) | 283 /21 (7,4) - - (0.79: 2.56) -
HIV-1 RNA <200 ATLAS / 308 /295 R
Kopii/ml 281yg. 308/ 286 (92,9) (95.8) - - 0,57 (0,28; 1,16) -
Preferencia | ATLAS/481yg. | 308/266 (86) | 2 o, 266 - - - -
leczenia CAB LA + R (86) (97%)
RPV LA
(wzgledem GART) | FLAIR/481tyg. | 283 /257 (91) 25?3;’ 22)57 . - - -
Zmiana liczby Zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowych (mediana, zakres)
limfocytow T CD4+| ATEAS/481%g. | 308/b.d. 308/b.d. 4,0 (-536; 801)
a Badanie / okres f
Punkt koncowy obserwacji Interwencja N/ n (%)
Populacja ITT
308 / 266 (86)
ATLAS / 48 tyg. CAB LA + RPV LA Q4W

273/ 266 (97%)

FLAIR / 48 tyg.

CAB LA + RPV LA Q4W

Populacja ITT
283 /257 (91)

Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na kwestionariusz

259 / 257 (99,2)

Preferencja ATLAS
leczenia CART ELAIR
ATLAS

Brak danych
FLAIR

CAB LA + RPV LA Q4W

308/7(2)

283/2 (1)

308 / 35 (11)

283 /24 (8)
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Réznica
a Badanie / okres n a - Srednia zmiana| $rednich
Punkt koncowy obserwacji Interwencja N Wart. pocz. srednia (SD) (95% Cl) zmian (95%
C™p
CAB LA + RPV
300 55,3 (9,1) dla N=302™" 6,1(5,2;7,0 .
ATLAS /44tyg. | LA QAW ©1) ( ) 5’28848071'0)
CART 294 55,4 (8,7) dla N=298™M 0,4 (-0,48 ; 1,37) ’
CAB LA + RPV
283 59,3 (7,4 1,3 -0.4:
| FLAIR/441tyg. | LA Q4W (74) 0v7p(= 8/2"1%19)
Ocena satysfakcji CART 283 59,1 (7,6) 0,5 ’
z leczenia CAB LA+ RPY
(HIVTSQS) | ATLAS, FLAIR/ | | A Qaw bd 57,1(8.6) 3.9 3,4 (25; 4,3)
44 tyg. p<0,001
CART bd 57,1 (8,4) 0,5
CAB LA + RPV b ] ] 23 (L1 35
LA Q4W 3113,
FLAIR / 96 tyg. Q <0001
CART bd
Ocena satysfakcji CAB LA + RPV 263 } :
z leczenia FLAIR 48 t LA Q4W 4,1 (2,8; 5,5)#
(HIVTSQs) wersja Yo p<0,001
zmieniona CART 266 - -
CAB LA + RPV 10,7
308 75,9 (26,5 13,7 )
ATLAS / 48 tyg. LA Q4W (26.5) (7.1, 14,4
CART 308 74,7 (26,1) 3,0 p<0,001
Akceptacja CAB LA + RPV )
leczenia ogdtem | FLAIR / 48 tyg. LA Q4W 283 86,0 (21.3) 3.0 2,2(-1,4,5,8)
(Chronic p=0,236
CART 283 83,4 (23,7) 0,8
Treatment CAB LA+ RPYV
Acceptance bd 86,0 (21,27 1,9## (-1,0 ;4,9
Questionnaire, | FLAIR/ 96 tyg. LA Q4W ( ) ( ) p=0,37
ACCEPT) CART bd 83,4 (23,68) 0,0## (-2,8 ; 2,9)
CAB LA + RPV
ATLAS, FLAR | | A 0aw 501 80,5 (24,8) 8,8 6.8 (4.2: 9.4)
48 tyg. p<0,001
CART 501 78,8 (25,3) 2,0
CAB LA + RPV _
ATLAS / 48 tyg. LA O 308 5tyg. 2,10 (1,03) 1,56 (SD=0,80)
FLAIR / 48 tyg. CA? ALngsPV 283 5 tyg. 2,08 (1,04) 1,66 (SD=0,78)
Akeeptacia ISRS 1= S FLAIR/ | CAB LA + RPV p<0.05
48'yg, LA Q4w 591 51tyg. 2,10 (1,04) 1,62 (SD=0,81)
CAB LA + RPV _
FLAIR / 96 tyg. LA Q4w b.d. 5 tyg. 2,08 (1,04) 1,71 (SD=0,85)
0,64 (-0,64 ;
ATLAS / 48 tyg. | CAB LA + RPV 308 ; ; 1,91)
12: obszar 110 (’0 e
sychiczn N ]
PSYERICZY 1 e AIR 1 48 tyg. cAB ALngsPV 283 ; ; 2,45)
p=0,109
0,70 (-0,11;
ATLAS / 48 tyg. | CAB LA+ RPV 308 ; ; 1,51)
12: obszar 0,17 ( 0,99;
fizyczn h St
yezny FLAIR / 48 tyg. CAE ALgZV\FfPV 283 ; ; 0,66)
p=0,689

* W badaniu ATLAS wartosci pochodzg ze stratyfikowanej analizy Cochran-Mantel-Haenszel z uwzglednieniem pici przy urodzeniu i klasy
trzeciego leku na poczatku badania (PI, NNRTI lub INSTI), w badaniu FLAIR warto$ci oparto na stratyfikowanej analizie Cochrana — Mantela
— Haenszela, z uwzglednieniem pici po urodzeniu i wartosci poczatkowej (przed indukcjg) u ludzi poziom RNA wirusa niedoboru odpornosci
typu 1 (HIV-1);

A Przedstawione przez autoréw badania

M N dla LOCF (ang. last observation carried forward)

# Skorygowana réznica srednich zmian

## Skorygowana s$rednia zmiana

ACCEPT - kwestionariusz akceptacji leczenia przewlektego (Chronic Treatment Acceptance Questionnaire, ACCEPT); CAB — kabotegrawir;
CART - skojarzona terapia antyretrowirusowa (ang. cART — combined antiretroviral therapy); CVF — potwierdzone niepowodzenie
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wirusologiczne (ang. Confirmed Virologic Failure); HIVTSQs — ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (ang. HIV Treatment Satisfaction
Questionnaire status); ISRs — reakcja w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reaction); ITT — analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang.
intention-to-treat); LA — diugodziatajgcy (ang. long-acting); OR — lloraz szansy wystgpienia okreslonego stanu klinicznego w grupie
eksponowanej na dany czynn k lub interwencje i szansy wystgpienia tego stanu w grupie nieeksponowanej (kontrolnej) (ang. odds ratio); PP
— analiza w populacji zgodnej z protokotem badania (ang. per-protocol); Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV —
rylpiwiryna; SF-36 — Kwestionariusz oceny jakosci zycia (Short Form Health Survey)

Analiza skutecznosci w badaniach ALTAS i FLAIR wykazata, iz terapia CAB LA + RPV LA po 48 tyg. jak i po 96
tyg. leczenia w schemacie dawkowania co 4 tygodnie jest nie gorsza od standardowej ztozonej terapii
antyretrowirusowej (CART) w leczeniu dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1, u ktérych wystepuje supresja
wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) w zakresie | rzedowego punktu koncowego: HIV-1 RNA =50 kopii/ml.
Takze w przypadku analiz w podgrupach pacjentow wzgledem wyjsciowo stosowanej klasy stosowanego
trzeciego leku (NNRTI, Pl czy INSTI), wyjsciowego poziomu HIV-1 RNA (<100000 kopii/ml i 2100000 kopii/ml)
oraz pici nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi ramionami terapeutycznymi
(CAB LA + RPV LA vs. cART, wyniki przedstawione w AKL podmiotu odpowiedzialnego, rozdz. 5.3 AKL).

Réwniez w przypadku oceny czestosci wystgpienia punktéow koncowych HIV-1 RNA <50 kopii/ml (populacja ITT
i PP); niepowodzenia wirusologicznego; HIV-1 RNA <200 kopii/ml, braku danych wirusologicznych, a takze
zmiany liczby limfocytow T CD4+ nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy oceniang interwencja
i uwzglednionym komparatorem (CART).

W przypadku oceny satysfakcji pacjentow z leczenia za pomocg kwestionariusza HIVTSQs wykazano istotng
statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie pacjentéw leczonych CAB LA + RPV LA Q4W
wzgledem grupy chorych otrzymujgcych cART po 44 tygodniach leczenia (badanie ATLAS oraz metaanaliza
danych z badan ATLAS i FLAIR) i 96 tyg. leczenia (badanie FLAIR). Statystycznie istotne réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ schematu CAB LA + RPV LA Q4W odnotowano takze w badaniu FLAIR po 48 tyg. leczenia
w przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia za pomocg zmienionej wersji kwestionariusza HIVTSQs.

Réwniez w przypadku oceny akceptacji stosowanego leczenia za pomoca kwestionariusza ACCEPT wykazano
istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie chorych stosujgcych CAB LA + RPV LA
w schemacie dawkowania co 4 tygodnie wzgledem grupy chorych leczonych cART po 48 tygodniach leczenia
(badanie ATLAS oraz metaanaliza danych z badan ATLAS i FLAIR), po 96 tyg. leczenia w badaniu FLAIR nie
odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

Takze w ocenie akceptacji ISRs odnotowano znamienng statystycznie poprawe po 48 tyg. i 96 tyg. leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych (5 tydzien obserwacji) w grupie pacjentéw stosujgcych CAB LA + RPV LA Q4W
w poréwnaniu do cART.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie po 48 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych w ocenie
fizycznego i psychicznego komponentu kwestionariusza SF-12 w grupie pacjentéw otrzymujgcych CAB LA + RPV
LA Q4W, a takze w przypadku oceny akceptacji stosowanego leczenia za pomocg kwestionariusza ACCEPT
(FLAIR po 48 tyg.) czy oceny satysfakcji z leczenia HIVTSQs (FLAIR po 44 tyg.).

Przy ocenie preferencji leczenia 86% pacjentéw z badania ATLAS preferowato postaé LA w poréwnaniu z
codzienng terapig doustng, natomiast w populacji pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na kwestionariusz odsetek ten
wynosit 97%. W badaniu FLAIR odsetek pacjentéw preferujgcych posta¢ LA wynosit odpowiednio 91% w populacji
ITT oraz 99% w populacji pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na kwestionariusze. Z kolei odsetek pacjentéw
preferujgcych postaé doustng wynosit odpowiednio 2% w badaniu ATLAS oraz 1% w badaniu FLAIR.

W AKL przedstawiono takze wyniki dotyczace adherence czyli stosowania sie pacjentéw do sprecyzowanego
planu terapeutycznego przez 48 tygodni w badaniach ATLAS i FLAIR: U pacjentéw z badan ATLAS oraz FLAIR
(dane zagregowane) sposrod 6920 przewidywanych wizyt iniekcyjnych w ciggu 48 tygodni, 46% iniekcji zostato
podanych w dniu przewidywanej wizyty lekarskiej, natomiast 98% wstrzyknie¢ odbyto sie w ciggu +/- 7 dni od
planowanej wizyty. 46 (<1%) wizyt iniekcyjnych odbyto sie wczesdniej (wiecej niz 7 dni weczedniej w stosunku do
wizyty docelowej), natomiast 106 (2%) wizyt iniekcyjnych odbyto sie pdzniej (wiecej niz 7 dni pézniej w stosunku
do wizyty docelowej). W badaniu FLAIR ogoétem 65 wizyt iniekcyjnych odbyto sie poza dozwolonymi +/- 7 dniami.
Natomiast w badaniu ATLAS ogétem 87 wizyt miato miejsce poza dopuszczonymi +/- 7 dniami.

Wedtug AKL i uzupetnien podmiotu odpowiedzialnego: w badaniu ATLAS u 3 pacjentéw ofrzymujgcych schemat
CAB LA + RPV LA odnotowano wystgpienie potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF). W 2
przypadkach CVF w badaniu ATLAS wystepowat podtyp A/A1 (u jednego pacjenta niepowodzenie wystgpito w 8
tyg., u kolejnego pacjenta — w 20 tyg.) i w 1 przypadku wystepowat podtyp AG (niepowodzenie wystgpito w 12
tygodniu). W jednym z trzech przypadkéw CVF stwierdzono, w momencie wystgpienia niepowodzenia, obecno$¢
zwigzanej z wytworzeniem opornoSci na inhibitory integrazy substytucji N166H i wykazano zmniejszong
fenotypowg wrazliwo$¢ na kabotegrawir. We wszystkich trzech przypadkach CVF wystepowata jedna zwigzana
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z wytworzeniem opornoSci na rylpiwiryne substytucja: E138A, E138E/K lub E138K+V108! i wykazano
zmniejszong fenotypowg wrazliwo$¢ na rylpiwiryne. W dwéch z trzech przypadkéw CVF, substytucje zwigzane z
wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne zaobserwowane w momencie wystgpienia niepowodzenia, obecne byty
réwniez na poczgtku leczenia, w HIV-1 DNA w PMCB. W przypadku grupy leczonej cART u 4 pacjentéw wystgpito
potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne. Natomiast w badaniu FLAIR u 4 pacjentéw otfrzymujgcych schemat
CAB LA + RPV LA odnotowano wystgpienie potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF). U jednej z
pacjentek, z podtypem AG, przerwano doustne podawanie CAB + RPV z powodu fatszywie dodatniego wyniku
testu cigzowego. Po ponownym rozpoczeciu przyjmowania leczenia doustnego potwierdzono podejrzenie CVF.
Pacjentka zostata wycofana z badania przed rozpoczeciem terapii CAB LA + RPV LA, bez wykrycia mutacji
opornos$ci. W pozostatych trzech przypadkach CVF wystepowat podtyp A1. Ponadto w dwdch z trzech
przypadkéw CVF stwierdzono obecno$¢ substytucji Q148R odpowiedzialnej za wytworzenie zwigzanej z
leczeniem opornoSci na inhibitory integrazy, podczas gdy w jednym z trzech przypadkéw obecna byta mutacja
G140R, zwigzana z wystepowaniem zmniejszonej fenotypowej wrazliwo$¢ na kabotegrawir. We wszystkich 3
przypadkach CVF wystepowata jedna zwigzana z wytworzeniem oporno$ci na rylpiwiryne substytucja: K101E,
E138E/A/K/T lub E138K, a w dwdch z trzech przypadkéw wykazano zmniejszong fenotypowg wrazliwo$¢ na
rylpiwiryne. W przypadku grupy leczonej cART u 3 pacjentow wystgpito potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne.

W uzupetnieniach podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono takze wyniki badania FLAIR dla 124 tygodni
obserwacji po fazie extension, w ktérej przeprowadzono ocene bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania u
pacjentéow, ktérzy w fazie extension zmienili leczenie (w tygodniu 100) ze schematu skojarzonego z
zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i lamiwudyny (CART) na leczenie skojarzone z zastosowaniem
kabotegrawiru i rylpiwiryny. Pacjentom zaproponowano zmiane terapii z opcjonalnym wdrozeniem doustnego
leczenia wprowadzajgcego, tworzgc w ten sposob grupe z doustnym leczeniem wprowadzajgcym (OLI, n=121) i
grupe leczenia z bezpoSrednim zastosowaniem wstrzyknie¢ (DTI, n=111). Natomiast pacjenci zrandomizowani
do grupy CAB LA + RPV LA w fazie extension utrzymali ten sam schemat leczenia. 244 z 283 pacjentéow
zrandomizowanych wyjsciowo do grupy stosujgcej CAB LA + RPV LA Q4W ukoriczyto faze maintenance. 243
pacjentéw z tej grupy w tygodniu 100 kontynuowato stosowanie terapii LA w fazie extension. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla 124 tygodni obserwacji po fazie extension w badaniu FLAIR

Punkt koncowy Interwencja
DTI* oL CAB LA + RPV LA Q4W
N/ n (%); (95% ClI) N/ n (%); (95% ClI) N/ n (%); (95% ClI)
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 111/ 110 (99,1%); (97; 100) | 121/113 (93,4%); (89; 98 | 283/ 227 (80%); (76; 85)
HIV-1 RNA =50 kopii/ml 111/1 (1); (0; 3) 121/1 (1); (0; 2) 283/ 14 (5); (2; 8)
Brak danych wirusologicznych 111/0 121 /7 (5,8) 283 /42 (15)
Potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne 111/1 (1) 121/0 283/5(2)

* Po 24 tygodniach stosowania CAB+RPV

CAB — kabotegrawir; DTl — grupa pacjentow leczenia z bezposrednim zastosowaniem wstrzyknie¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny po 100 tyg.
stosowania schematu skojarzonego z zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i lamiwudyny (CART); LA — diugodziatajacy (ang. long-acting);
OLI — grupa pacjentéw z doustnym leczeniem wprowadzajgcym za pomocg leczenia skojarzone z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryng
po 100 tyg. stosowania schematu skojarzonego z zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i lamiwudyny (CART); Q4W — dawkowanie 1x/4
tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV — rylpiwiryna

Po 24 tygodniach trwania fazy extension, odsetek pacjentow z mianem HIV-1 RNA =50 kopii/ml wynosit 1%
zarowno w grupie pacjentéw z doustnym leczeniem wprowadzajgcym (OLI), jak i w grupie chorych otrzymujgcych
leczenie z bezposrednim zastosowaniem wstrzyknie¢ (DTI). Odsetek pacjentéw z mianem HIV-1 RNA w osoczu
250 kopii/ml w grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA Q4W po 124 tygodniach leczenia
wynosit 5%.

Wartosci odsetka supresji wirusologicznej (miano HIV-1 RNA <50 kopii/ml) po 24 tygodniach trwania fazy
extension byly podobne w grupie DTI (99%) i w grupie DTI (93%). Natomiast odsetek pacjentéw z mianem HIV-
1 RNA w osoczu po 124 tygodniach obserwacji w grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA
Q4W wynosit 80%.

Jeden pacjent (1%) z grupy DTI spetit kryterium potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego w ciggu
pierwszych 24 tygodni terapii CAB + RPV. W grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA Q4W
facznie przez 124 tygodni terapii potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne wystgpito u 5 pacjentéw (2%), z
czego u 4 pacjentow potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne odnotowano w 48 tygodniu badania.
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W uzupetnieniach podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono takze wyniki po fazie extension badania ATLAS
(96 tyg. obserwacji). Pacjenci witgczeni do fazy extension badania ATLAS otrzymujgcy w fazie maintenence cART
rozpoczeli stosowanie CAB + RPV (z 4 tygodniowg doustng fazg wprowadzajgcg). Natomiast pacjenci stosujgcy
w fazie maintenance CAB LA + RPV LA w fazie extension kontynuowali stosowanie tej terapii. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla 96 tygodni obserwacji po fazie extension w badaniu ATLAS

wyjsciowej (komorki/pl)

Srednia zmiana (SD): -5,7 (167,6)"

Punkt koncowy Interwencja*
CAB LA + RPV LA QW4 RAND CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH**
N/ n (%) N/ n (%)
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 23 /23 (100) 29 /28 (96,6)
HIV-1 RNA 250 kopii/ml 23/0 29/1(3,4)
Zmiana liczby limfocytéw CD4+ wzgledem wartosci N=23 N=29

Srednia zmiana (SD): -33,6 (145,3)™

Ocena satysfakcji z leczenia (HIVTSQs)

N=27
Wartos¢ pocz.MN:: 55,25 (9,14)#
Srednia koncowa™; 61,33 (8,06)

N=35
Wartos¢ pocz. M 54,66 (10,72)***
Srednia koncowa™; 59,20 (12,77)

* analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji pacjentéw, ktdrzy uczestniczyli w badaniu do 96 tygodnia (23 pacjentow
zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA QW4 [CAB LA + RPV LA QW4 RAND] oraz 29 pacjentéw, ktorzy w fazie extension przeszli na
leczenie CAB LA + RPV LA QW4 [CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH)].

** 52-96 tyg.

*** dla N=174 w baseline extension

A wzgledem wartosci wyjsciowej

M wzgledem 52 tygodnia

A Srednia (SD)

# dla N=302 baseline na poczatku fazy maintenance

CAB - kabotegrawir; HIVTSQs — ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (ang. HIV Treatment Satisfaction Questionnaire status); LA —
diugodziatajgcy (ang. long-acting); Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV — rylpiwiryna

Po 96 tyg. badania zaréwno w grupie pacjentéw zrandomizowanej poczgtkowo do leczenia CAB LA + RPV LA
QW4 jak i w grupie pacjentow, ktérzy w fazie extension przeszli na leczenie CAB LA + RPV LA QW4 odnotowano
supresje wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) u wiekszo$ci pacjentéw w obu ramionach (100% vs 97%).
Odsetek pacjentéw z mianem HIV-1 RNA =50 kopii/ml wynosit w obu grupach odpowiednio 0% i 3,4%. U Zadnego
pacjenta nie wystgpito potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne (CVF). W ocenie satysfakcji z leczenia
(HIVTSQs) w grupie pacjentéw zrandomizowanej poczatkowo do leczenia CAB LA + RPV LA QW4 odnotowano
nieznaczne obnizenie satysfakcji z leczenia, z kolei w grupie pacjentéw, ktérzy w fazie extension przeszli na
leczenie CAB LA + RPV LA QW4 obserwowano poprawe w zakresie oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia.

. Poréwnanie posrednie CAB LA+RPV LA Q8W vs cART

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego przez podmiot
odpowiedzialny (Tabela 18) oraz na podstawie publikacji Chounta 2020 (Tabela 19).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania posredniego CAB LA + RPV LA Q8W vs cART,
obliczenia wtasne podmiotu odpowiedzialnego

o CAB LA + RPV LA Q8Wvs.| CAB LA +RPV LA poér:“j""‘?:;?&“énfz'i v
- res CAB LA + RPV LA Q4W Q4W vs. cART :
Punkt koficowy obserwacji LA Q8W vc cART
MD (95% Cl) MD (95% Cl) MD (95% Cl), wartosé p

48 tyg. 1,82 (0,61; 5,46)" OR=1,10 (0,46; 2,62) | OR=2,00 (0,50; 8,10) p=0,330
HIV-1 RNA 250 kopii/ml

96 ¢ OR (95% CI): 1,62 (0,52: | OR (95% Cl): 1,00 OR (95% ClI): 1,615 (0,372;

Yo 4,99) (0,39; 2,56) 7,008) p=0,522
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’ CAB LA + RPV LA Q8Wvs.| CAB LA +RPV LA poér:gx?;;?&‘g"fz'i RPV
- Okres CAB LA + RPV LA Q4W Q4W vs. CART .
Punkt korficowy obserwacji LA Q8W vc cART
MD (95% ClI) MD (95% CI) MD (95% Cl), wartosé p
48 tyg. 1,14 (0,69; 1,89) OR=0,79 (0,49; 1,27) | OR=0,90 (0,45; 1,80) p=0,767
Supresja wirusologiczna HIV-1
RNA <50 kopii/m| 96 t OR (95% CI): 1,21 (0,74; OR (95% CI): 1,31 OR (95% CI): 0,922 (0,454;
Yo 1,97) (0,79; 2,18)* 1,872) p=0,823
Ocena satysfakcji pacjentow z 24 tyg. 1,07 (0,07; 2,07) 3,9(3,0;4,8) 4,97 (3,63; 6,32) p<0,001
leczenia (HIVTSQs) 44-48 tyg. 1,74 (0,56; 2,91) 3,4(2,5; 4,3) 5,14 (3,66; 6,62) p <0,001
Ocena akceptacji leczenia . . .
(ACCEPT) 48 tyg. 1,1(-2,4;4,6) 6,8 (4,2;9,4) 7,90 (3,54; 12,26) p<0,001

ACCEPT - kwestionariusz akceptacji leczenia przewlektego (Chronic Treatment Acceptance Questionnaire, ACCEPT); CAB — kabotegrawir;
CcART - skojarzona terapia antyretrowirusowa (ang. cART — combined antiretroviral therapy); HIVTSQs — ocena satysfakcji pacjentow z
leczenia (ang. HIV Treatment Satisfaction Questionnaire status); LA — dtugodziatajgcy (ang. long-acting); OR — lloraz szansy wystgpienia
okreslonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej na dany czynnk lub interwencje i szansy wystgpienia tego stanu w grupie
nieeksponowanej (kontrolnej) (ang. odds ratio); Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV — rylpiwiryna

Poréwnanie posrednie CAB LA + RPV LA Q8W vs cART wykazato réznice znamienne statystycznie na korzysé
ocenianej interwencji wzgledem komparatora w przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs) po
24 tyqg. i 44-48 tyq., jak i dla oceny akceptacji leczenia (ACCEPT) po 48 tyg. leczenia.

Dla pozostatych analizowanych punktéw konicowych (HIV-1 RNA =50 kopii/ml i supresja wirusologiczna HIV-1
RNA <50 kopii/ml) nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami zaréwno po 48 tyg. jak i 96 tyg.
leczenia.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla 48 tygodnia leczenia dla poréwnania posredniego CAB LA +
RPV LA Q8W vs cART, na podstawie Chounta 2020

: Wynik poréwnania posredniego:
AUEASAEAIR ATLAS-2M CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART
Punkt koncowy ART CAB LA + CAB CAB
;_59 L |RPVLA Qaw| LA+RPV LA LABES\X LAl RR(95% CI) | RD, % (95% Cl) | OR (95% Cl)
N=591 Q8WA N=327 N=327
Zmiana liczby limfocytéw
CD4 wzgledem wartosci .
wyjéciowej (komérkiul), 48,2 (182,1) | 24,5(191,3) | -0,7 (150,6) |-19,2 (204,9) - -5,1 (-40,0; 29,7) -
$rednia (SD)
Brak danych 0,94 (0,40;
wirusologicznych w48 | 23(3.9) | 30(51) | 16(49) | 22(67) |095(0422.15)| 0.7(490;360) | % T
tyg.*, n (%) ’
INSTI ) ) ) 1,04 (0,96; 1,13)| 3,8(-3,6;11,2) 1,62 (0,57;
Supresja wirusologiczna 4,60)
HIV-1 RNA <50 kopii/ml w . i : . .
zaleznosci od wyjéciowo |  NNRTI - ; ; 0,96 (0,89; 1,04)| -4,0(-11,4;3,3) O,Sf ég,)l&
stosowanej klasy trzeciego !
leku . 1,0 0,96 (0,11;
Pl - - - 1,01 (0,83; 1,24) (-17.0: 19,1) 8,12)
INSTI ) ) ) 0,13; 7,97) 0(-3,7; 3,7) 1,03 (0,13;
HIV-1 RNA =50 kopii/ml w 8,27)
zaleznosci od wyjsciowo . 5 . .
stosowanej klasy trzeciego NNRTI - - - 2%72 (‘?9())8 1.3(2.2:4.9) 2%3 g)ﬁ())8
leku ’ !
P - - - - 1,1(-7,8; 10,0)

*Uwzglednia utrate pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych oraz utrate pacjentéw z innych przyczyn, m.in. utrata z okresu obserwaciji,
utrata z powodu naruszenia protokotu, utrata z powodu decyzji badacza, utrata z powodu braku skutecznosci leczenia; *Ustalony przy
zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego FDA

CAB - kabotegrawir; cCART — skojarzona terapia antyretrowirusowa (ang. cCART — combined antiretroviral therapy); LA — dtugodziatajgcy (ang.
long-acting); OR — lloraz szansy wystgpienia okreslonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej na dany czynnik lub interwencje i szansy
wystapienia tego stanu w grupie nieeksponowane;j (kontrolnej) (ang. odds ratio); Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.;
RD -réznica ryzyka, (ang. risk difference); RPV — rylpiwiryna; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
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Analiza posrednia dla poréwnania CAB LA+RPV LA Q8W z cART w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem
HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) uprzednio leczonych doustna, standardowg terapia
antyretrowirusowg wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami odnosnie
oceny zmiany liczby limfocytow CD4 wzgledem warto$ci wyjsciowej (komérki/ul); braku danych wirusologicznych
w 48 tyg.; supres;ji wirusologicznej HIV-1 RNA <50 kopii/ml w zaleznosci od wyjsciowo stosowanej klasy trzeciego
leku oraz HIV-1 RNA =50 kopii/ml w zaleznosci od wyjsciowo stosowanej klasy trzeciego leku.

e Poréwnanie bezposrednie CAB LA + RPV LA podawanych co 4 tyg. (Q4W) vs CAB LA + RPV LA
podawane co 8 tygodni (Q8W) — badanie ATLAS 2M

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki badania ATLAS 2M po 48 tyg. i 96 tyg. obserwacji. R6znice istotne
statystycznie zostaty pogrubione. Szczegdtowe wyniki znajdujag sie w AKL podmiotu odpowiedzialnego rozdz. 4.2
i w zatgczniku przekazanym w ramach uzupetnien.

Analiza skuteczno$ci zostata przeprowadzona dla ogdélnej populacji pacjentéw (pacjentdw uprzednio leczonych
CAB LA + RPV LA oraz pacjentéw bez wczeéniejszej ekspozycji na CAB LA + RPV LA), dla wybranych punktéw
koncowych analize skuteczno$ci przeprowadzono takze osobno dla populacji pacjentéw bez wczesniejsze;j
ekspozycji na CAB LA + RPV LA, jak rowniez dla populacji pacjentow z wczesniejszg ekspozycjg na CAB LA +
RPV LA. Wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréownania CAB LA + RPV LA Q8W vs. CAB LA + RPV LA Q4W
(ATLAS-2M) po 48 tyg. i 96 tyg. obserwacji

Interwencja
0,
Punkt konncowy Analiza obgtla(rrvfl:lc'i N/n (%) L. .
'l CAB LA+RPV LA |CAB LA+RPV LA | Réznica proporcji, (95%Cl)
Q8W Q4W
48 tyg. 522 /492 (94) 523 /489 (94) 0,8 (-2,1; 3,7)*
ITT 0,8 (-2,8; 4,3)
96 tyg. 522/ 475 (91) 523 /472 (90) OR (95%Cl): 1,09
(0,72; 1,66)
op 48 tyg. 516 /491 (95) 514/ 484 (94) 1,0 (-1,7; 3,7)*
96 tyg. 516 / 474 (92) 514 /468 (91) | OR (95% ClI): 1,11 (0,72; 1,72)
HIV-1 RNA <50 kopii/ml | Populacja pacjentow | 48 ¥9: 3271306 (94) 3271300 (92) 18(-2.3:6,0)
bez wczesniejszej 1,8 (-3,0; 6,8)
ekspozycji na 96 tyg. 327/ 294 (90) 327/ 288 (88) OR (95%Cl: 1,21
CAB+RPV (0,74; 1,97)
Populacja pacjentow 48 tyg. 126/ 120 (95) 128/ 124 (97) -1,6 (-7,4; 3,7)
z wczesniejsza
ekspozycjg na
CAB+RPV trwajaca 96 tyg. 126/118 (94) 1287120 (94) -0,1 (-6,6; 6,4)
>24 tyg.
48 tyg. 522/9(2) 523/5(1) 0,8 (-0,6; 2,2)
ITT 1,0 (-0,6; 2,5)
96 tyg. 522 /11 (2) 523/6 (1) OR (95% ClI): 1.85
(0,68; 5,05)
op 48 tyg. 516 /7 (1) 514 /5 (1) 0,4 (-0,9; 1,7)
96 tyg. 516 /10 (2) 514 /6 (1) OR (95%Cl): 1,67 (0,60; 4,64)
HIV-1 RNA =50 kopii/ml | Populacja pacjentow 48 tyg. 327152 327152 00(2.2,2.2)
bez wczeséniejszej 0,9 (-1,4; 3,4)
ekspozycji na 96 tyg. 327/8(2) 32715(2) OR (95%Cl): 1,62
CAB+RPV (0,52; 4,99)
Populacja pacjentow 48 tyg. 126 /1 (1) 128/0 0,8 (-2,2; 4,4)
z wczesniejsza ]
ekspozycjg na -0,8 (-4.,4; 2,3)
CAB+RPV trwajaca 96 tyg. 126/0 128 /1 (1) OR (95% ClI): 0,33
>24 tyg. (0,01; 8,31)
Potwierdzone 48 tyg. 522/8(1,5) 523/2(0,4) OR (95%CiI): 4,05 (0,86; 19,19)
niepowodzenie ITT
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Interwencja
Punkt koncowy Analiza ob(s):rrv(\e/zc'i NIEmIGo) . N
'l CAB LA+RPV LA |CAB LA+RPV LA | Réznica proporcji, (95%Cl)
Q8w Q4w
Brak danych . 48 tyg. 522/ 21 (4,0) 523 /29 (6) OR (95% Cl): 0,71 (0,40; 1,27)
wirusologicznych 96 tyg. 522 /36 (7) 523/ 45 (9) OR (95% CI): 0,79 (0,50; 1,24)
Populacja ogotem —
Ocena satysfakcji pacjena OR (95% Cl): 2,41 (1,39; 4,19)
. ; usatysfakcjonowani . .
pacjentow z leczenia ' b bordao 48 tyg. 512 / 493 (96) 518/ 474 (92) NNT (95% Cl): 21 (13; 54)
(HIVTSQs) usatysfakcjonowani z p=0,002
leczenia

* Skorygowana réznica proporcji

CAB — kabotegrawir; HIVTSQs — ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (ang. HIV Treatment Satisfaction Questionnaire status); ITT — analiza
zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat); LA — dlugodziatajgcy (ang. long-acting); PP — analiza w populacji zgodnej z protokotem
badania (ang. per-protocol); Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV — rylpiwiryna

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréownania CAB LA + RPV LA Q8W vs. CAB LA + RPV LA Q4W
(ATLAS-2M) po 48 tyg. obserwacji

Punkt konco CAB LA+RPV LA | CAB LA+RPV LA CAB + RPV ek mEEEmET:
wy Q8W: Qaw (doustne): p -
Preferencje pacjentéw z ramienia Q8W, 300* (98) nd 3+ (1) 3+ (1)
ktorzy wczesniej stosowali cCART (N=306)
Preferencje pacjentéw z ramienia Q8W, " .
kt6rzy wezesniej stosowali Q4W w badaniu 179 (94) 6* (3) 4 (2) Brak zp,[e(fle)re”"”
ATLAS (N=191)
Preferencje pacgﬁrlti\;v?)z ramienia Q4W 468 (94) 15% (3) 15% (3)

* Skorygowana réznica proporcji
CAB — kabotegrawir; Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV — rylpiwiryna

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania CAB LA + RPV LA Q8W vs. CAB LA + RPV LA Q4W
(ATLAS-2M)

CAB LA+RPV LA Q8W CAB LA+RPV LA Q4W
Punkt ko Ok b - Réznica srednich
(LS LTS &S QOS] Wart. pocz. Wart. konc. Wart. pocz. | Wart. kofic. | zmian (95% CI); p
srednia (SD) srednia (SD) $rednia (SD) | sSrednia (SD)
8-24 tyg. 1,91 1,78 1,88 1,73 0,01 (52'877;60’10);
Akceptacja ISRs :
24-48 tyg. 1,91 1,76 1,88 1,75 '0'045'_%133; 10'05)’
Populacja pacjentéw bez Srednia zmiana Srednia zmiana 1,1 (-2.4; 4,6);
wczesniejszej ekspozycji| 81,5 (25,23) |(95% Cl): 6,8 (4,3;| 81,8 (25,98) | (95% CI): 5,7 ' —O. 5’25’ ’
Akceptacja leczenia na CAB+RPV (48 tyg.) 9,3) (3.2;81) p=0,
ogotem (ACCEPT) Populacja pacjentéw z Srednia zmiana Srednia zmiana
wczesniejszg ekspozycjg| 89,3 (20,03) [(95% ClI): 1,0 (-3,9;| 91,2 (16,74) |(95% ClI): -1,9 (- 0,9 (-3,2;5,1)
na CAB+RPV 2,0) 4,8;1,1)
Populacja pacjentéw bez Srednia zmiana Srednia zmiana 1,74 (0,56; 2,91)
. wczesniejszej ekspozycji| 57,7 (9,21) (95% Cl): 4,86 56,7 (9,34) | (95% CI): 3,12 ’ _(’) 064’
Ocena satysfakcji na CAB+RPV (48 tyg.) (4,02; 5,69) (2,29; 3,95) p=0.
pacjentéw z leczenia - - - - - -
(HIVTSQs) Populacja pacjentéw z Srednia zmiana Srednia zmiana
wczesniejszg ekspozycjg| 62,2 (5,41) (95% CI): 0,44 (- 62,0 (6,72) |(95% CI: -0,05 (-| 0,48 (-0,52; 1,48)
na CAB+RPV (48 tyg.) 0,27; 1,15) 0,75; 0,66)
Jakos¢ zycia wg
HIV/AIDS-Targeted Quality 48 tyg. Brak statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupami
of Life (HAT-QoL)

CAB - kabotegrawir; HIVTSQs — ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (ang. HIV Treatment Satisfaction Questionnaire status); ISRs —
reakcja w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reaction); Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV — rylpiwiryna
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W ogdlnej populacji pacjentéw z supresjg HIV oraz dla populacji pacjentéw bez wczesniejszej ekspozyciji na CAB
LA + RPV LA, jak réwniez dla populacji pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na CAB LA + RPV LA z supresjg
HIV wykazano, ze w zakresie |-rzedowego punktu koncowego: HIV-1 RNA 250 kopii/ml zaréwno po 48 tyg. jak i
po 96 tyg. obserwacji, leczenie za pomocg CAB LA+RPV LA Q8W nie jest gorsze niz terapia CAB LA+RPV LA
Q4W. Takze w ocenie wystgpienia HIV-1 RNA <50 kopii/ml, potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego
czy braku danych wirusologicznych nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy schematem podawania
powyzszych lekow co 8 tyg. (Q8W) i co 4 tyg. (Q4W) zaréwno po 48 tyg. jak i po 96 tyg. obserwaciji.

W analizie preferencji pacjentéw co do zastosowanego leczenia po 48 tyg. obserwacji, uzyskano wyniki
wskazujgce, iz wiekszos$¢ chorych z grupy CAB LA + RPV LA Q8W wybierata kontynuacje leczenia schematem
Q8W (98%) — populacja, w ktdrej pacjenci wczesniej stosowali CART i 94% — pacjenci, ktorzy wczesniej stosowali
CAB LA + RPV LA w schemacie Q4W.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w ocenie akceptacji ISRs, akceptacii
leczenia ogétem czy jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza HAT-QoL oraz w ocenie satysfakcji pacjentow z
leczenia (HIVTSQs) w populacji pacjentéw z wczeséniejszg ekspozycjg na CAB+RPV po 48 tyg. leczenia.

Statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzy$é schematu Q8W odnotowano w przypadku: oceny
satysfakcji pacjentow z leczenia (HIVTSQs) — odsetek pacjentow usatysfakcjonowanych Ilub bardzo
usatysfakcjonowanych z leczenia oraz oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs) w populacja pacjentow
bez wczesniejszej ekspozyciji na CAB+RPV (po 48 tyg.).

Wedtug AKL podmiotu odpowiedzialnego: W badaniu ATLAS-2M u 8 pacjentéw (1,5%) w grupie CAB LA + RPV
LA Q8W | 2 pacjentow (0,4%) w grupie CAB LA + RPV LA Q4W wystgpito potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne (CVF) do 48 tygodnia leczenia. U pacjentéw odnotowano nastepujgce podtypy: A (2 pacjentow),
Al (2 pacjentéw), B (4 pacjentow), C (1 pacjent) oraz podtyp ztozony (1 pacjent). W grupie leczonej CAB LA +
RPV LA Q8W najwiecej przypadkow CVF (88%, 7/8) wystapito w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia. Natomiast
w grupie leczonej CAB LA + RPV LA Q4W 2 przypadki CVF wystgpity w 16 i 32 tygodniu leczenia. Najwiecej
przypadkoéw (70%, 7/10) CVF wystagpito u pacjentéw bez ekspozycji na CAB + RPV przed wigczeniem do badania.
(...)

Od 48. tygodnia 1 dodatkowy pacjent w grupie leczonej CAB LA + RPV LA Q8W spetnit kryteria potwierdzonego
niepowodzenia wirusologicznego. Odsetek pacjentéw, u ktérych do 96. tygodnia badania wystgpito potwierdzone
niepowodzenie wirusologiczne, wyniést 2% w grupie chorych leczonych CAB LA + RPV LA Q8W oraz <1% w
grupie otrzymujgcej CAB LA + RPV LA Q4W.

Na poczatku leczenia, w grupie CAB LA + RPV LA Q8W, u 5 pacjentéw (63%) wystepowaty zwigzane z
wytworzeniem oporno$ci na rylpiwiryne mutacje Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A i E138E/A, a
u 1 pacjenta wystepowata zwigzana z wytworzeniem opornosci na dolutegrawir mutacja G140G/R (obok mutacji
Y188Y/F/H/L zwigzanej z wytworzeniem oporno$ci na rylpiwiryne). W wyznaczonym punkcie czasowym
podejrzewanego niepowodzenia wirusologicznego (ang. suspected virological failure, SVF), w grupie CAB LA +
RPV LA Q8W, wystgpienie w okresie od rozpoczecia leczenia do SVF mutacji zwigzanych z wytworzeniem
opornosci na rylpiwiryne zaobserwowano u 6 pacjentow, spos$réd ktérych u 2 wystgpita dodatkowo mutacja
K101E, a u 1 pacjenta dodatkowo mutacja E138E/K. U pieciu z 6 pacjentow z substytucjg zwigzang z
wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne, wystepowaty rowniez substytucje zwigzane z opornoscig na inhibitory
integrazy (INSTI), N1565H (n=2); Q148R (n=1); Q148Q/R+N155N/H (n=2). Dodatkowo zwigzang z opornoscig na
INSTI substytucje L741 zaobserwowano u 4 z 7 pacjentéw. Badanie genotypowej i fenotypowej wrazliwosci na
inhibitory integrazy nie powiodfo sie u jednego pacjenta, a u innego niedostepny byt wynik testu fenotypowej
wrazliwo$ci na kabotegrawir. Dodatkowo pieciu (63%) z o$Smiu pacjentéw miato polimorfizm L741 lub L74L/1 na
poczatku badania.

Na poczatku leczenia w grupie CAB LA + RPV LA Q4W u zadnego pacjenta nie wystepowaly jakiekolwiek
substytucje zwigzane z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne lub INSTI. U jednego pacjenta wystepowata
zwigzana z wytworzeniem opornos$ci na NNRTI substytucja G190Q i jednoczesny polimorfizm V1891. W punkcie
czasowym SVF, u jednego pacjenta zaobserwowano wystgpienie zwigzanych z leczeniem, odpowiedzialnych za
wytworzenie opornosci na rylpiwiryne mutacji K101E + M230L, a inny pacjent zachowat zwigzane z wytworzeniem
oporno$ci na NNRTI substytucje G190Q + V189l z dodatkowg mutacjg V179V/I. U obu pacjentow wykazano
zmniejszenie wrazliwosci fenotypowej na rylpiwiryne. U obu pacjentéw w punkcie czasowym SVF wystepowaty
rowniez zwigzane z wytworzeniem opornosci na INSTI mutacje Q148R + E138E/K lub N155N/H, a 1 pacjent
wykazywat zmniejszong wrazliwo$¢ na kabotegrawir. U Zadnego z pacjentow nie wystepowata zwigzana z
wytworzeniem opornosci na INSTI substytucja L74I.

W badaniu ATLAS-2M przeprowadzono réwniez analize punktéw koncowych w predefiniowanych podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na pteé, wiek, rase, region, wyjsciowg wartos¢ komérek CD4+, wyjsciowy poziom
HIV-1 RNA, wczesniejszg ekspozycje na CAB + RPV, wyjsciowg wartos¢ BMI oraz wyjsciowo stosowang klase
trzeciego leku. Szczegdty przedstawiono w AKL i uzupetnieniach podmiotu odpowiedzialnego.
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o Dodatkowa analiza skutecznosci kabotegrawiru stosowanego w potaczeniu z rylpiwiryng na
podstawie randomizowanych badan Il fazy: LATTE i LATTE-2 (Rozdz. 7.1 AKL i uzupetnienia
podmiotu odpowiedzialnego)

Badanie LATTE:

Wedtug AKL podmiotu odpowiedzialnego: Przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw zaczerpnietych z
badania LATTE dla 48 oraz 96 tygodni z zakresu oceny skuteczno$ci wykazata brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy CAB30 + RPV i EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC w wiekszosci kluczowych efektéw zdrowotnych dla
analizowanych punktéw czasowych:

a) Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml;
b) Brak odpowiedzi wirusologicznej;
¢) Brak danych wirusologicznych.

Wyjagtek stanowi subpopulacja pacjentéw z wyjsciowym poziomem HIV-1 RNA <100000 kopii/ml, w ktérej w
przypadku punktu konncowego supresja wirusologiczna dla 96 tygodni wykazano statystycznie istotng przewage
CAB30 + RPV nad EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC (OR=4,93 [95% CI: 1,79; 13,56]). Ponadto w analizie punktu
koncowego brak danych wirusologicznych z przerwania leczenia z powodu AEs lub zgonu dla 96 tygodni rowniez
odnotowano znamienne statystycznie réznice na korzy$¢ CAB30 + RPV wzgledem EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC.

Uwaga analitykow AOTMIT: Po 312 tyg. obserwacji pacjentéw otrzymujgcych kabotegrawir (w przedtuzonej
fazie otwartej badania uczestniczyli tylko pacjenci z ramienia kabotegrawiru) zaobserwowano spadek liczby
pacjentow, u ktérych wystgpita supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml: 86% w 96 tyg. badania vs. 66%
w 312 tyg. badania. Brak odpowiedzi wirusologicznej (HIV-1 RNA =50 kopii/ml) po 96 tyg. badania wystgpit
u 8% pacjentéw vs. 9% pacjentéw w 312 tyg. Brak danych wirusologicznych zostat odnotowany u 6% pacjentéw
w 96 tyg. vs. 25% pacjentow w 312 tyg. leczenia.

Ponadto w ciggu 144 tygodni badania 8 pacjentéw ze 160 spetnito kryteria niepowodzenia wirusologicznego
zdefiniowanego w protokole badania (3 niepowodzenia wystgpity przed 96 tygodniem); wiekszos¢ (4/6) wystgpita
w ramieniu 10 mg CAB, z czego 1/6 z opornoscig na INI i 3/6 z opornoscia NNRTI. Dwaj dodatkowi pacjenci
rozwineli opornos¢ na INI i NNRTI. (abstrakt konferencyjny)16

Badanie LATTE-2

W badaniu LATTE-2 na podstawie przeprowadzonych obliczen wykazano statystycznie istotne réznice pomiedzy
analizowanymi grupami na korzy$¢ CAB LA+RPV LA Q8W w poréwnaniu do CAB + ABC/3TC w zakresie punktéw
koricowych:

a) Supresja wirusologiczna dla 96 tygodni (OR=2,95 [95% CI:1,04; 8,40]);

b) Brak danych wirusologicznych dla 48 tygodni (OR=0,09 [95% CI: 0,01; 0,78]) oraz 96 tygodni (OR=0,11 [95%
Cl: 0,01; 0,94));

c¢) Brak danych wirusologicznych z powodu przerwania leczenia z innych przyczyn dla 96 tygodni (OR=0,07 [95%
Cl: 0,01; 0,62]).

W przypadku pozostatych punktow koricowych nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CAB
LA+RPV LA Q8W w poréwnaniu do CAB + ABC/3TC (Tabela 17 AKL, str. 107)

W zakresie porownania CAB LA+RPV LA Q4W z CAB + ABC/3TC nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic w analizie wszystkich punktéw koricowych z zakresu skuteczno$ci.

Autorzy badania LATTE-2 przedstawili wyniki subiektywnej oceny pacjentéw w ramach oceny punktu koricowego:
satysfakcja z leczenia (HIVTSQs). Obserwowane Srednie liczby punktow w 96 tygodniu byty wieksze w grupach
pacjentéw leczonych w CAB LA+RPV LA Q4W oraz CAB LA+RPV LA Q8W w poréwnaniu do CAB + ABC/3TC.
Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami obserwowano dla oceny satysfakcji z leczenia wg HIVTSQs dla
catkowitej liczby punktéw dla poréwnania CAB LA+RPV LA Q4W vs. CAB + ABC/3TC (p=0,02) oraz dla
poréwnania CAB LA+RPV LA Q8W vs. CAB + ABC/3TC (p<0,001).

Analiza wynikéw z badaniu LATTE-2 dla 256 tygodni wykazata, ze wiremia na poziomie <50 kopii/ml zostata
utrzymana u 88% pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczonej CAB LA + RPV LA Q8W oraz u 74% chorych
zrandomizowanych do ramienia CAB LA + RPV LA Q4W oraz odpowiednio u 94% pacjentéw, ktérzy przeszli na
leczenie CAB LA + RPV LA Q8W i 90%, ktorzy przeszli na leczenie CAB LA + RPV LA Q4W (przejscie z terapii

16 ps54a2ad-8e73-449d-8453-64f5642a63d6 viewable rendition v.pdf (d201nm4szfwn7c.cloudfront.net)
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doustnej cART). Wyzszy odsetek pacjentéw bez danych wirusologicznych (z przyczyn niewirusologicznych)
odnotowano w grupie zrandomizowanych do ramienia CAB LA + RPV LA Q4W (26%) w poréwnaniu do grupy
chorych zrandomizowanych do ramienia CAB LA + RPV LA Q8W (9%). (...) W grupie CAB LA + RPV LA Q4W
przerwanie badania z powodu AE lub zgonu odnotowano u 18 pacjentow (trzy zgony wystapity z powodu padaczki
niezwigzanej z zastosowanym leczeniem, toksycznosci wobec réznych lekoéw (niezwigzanej z zastosowanym
leczeniem) i zawatu miesnia sercowego (zwigzanego z zastosowanym leczeniem). Badanie przerwano u
pozostatych pacjentéw z powodu nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia
adaptacyjne z obnizonym nastrojem, choroba wiehcowa, zakrzepica zyt gtebokich, naduzywanie lekow,
eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczynh, padaczka, zmeczenie, zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C, hipoestezja, guzek w miejscu wstrzykniecia, b6l w miejscu wstrzykniecia, powiekszenie weztow
chtonnych, zakrzepica zyt krezkowych, kwasica metaboliczna, choroba neuronu ruchowego, ostabienie miesni,
zawat miesnia sercowego, zakrzepica zyty wrotnej, wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia psychotyczne, wysypka,
zakazenie drog oddechowych, rabdomioliza, tachykardia zatokowa, zakrzepica zyly sledzionowej, préba
samobdjcza oraz toksyczno$¢ wobec réznych lekow).

W grupach pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA Q8W oraz CAB LA + RPV LA Q4W (dane
zagregowane) sposrod 9803 przewidywanych wizyt iniekcyjnych w ciggu 256 tygodni 96% wstrzyknie¢ odbyfto sie
w ciggu +/- 7 dni od planowanej wizyty. Przez 265 tygodni wskaznik adherencji 290% w stosunku do wizyt
iniekcyjnych, ktére odbyty sie w czasie +/- 7 dni od planowanej wizyty odnotowano u 203 pacjentow (90%),
natomiast wskaznik adherencji wynoszacy 100% zaraportowano u 125 pacjentow (54%).

¢ Analiza uzupetniajgca (badanie POLAR, analiza Talarico 2020 oraz analiza Margolis 2020)
Badanie POLAR (Rozdz. 8.1 AKL)

Wedtug AKL podmiotu odpowiedzialnego: W badaniu POLAR wiremia na poziomie <50 kopii/ml w 12 miesigcu
zostata utrzymana u 97,8% pacjentéw w grupie otrzymujgcej CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 2
miesigce oraz u 100% pacjentéw w grupie otrzymujgcej DTG/RPV. W 12 miesigcu u zadnego pacjenta w obu
grupach terapeutycznych nie odnotowano wystgpienia wiremii na poziomie 250 kopii/ml. Ponadto Zzaden z
pacjentéow nie spetnit kryterium potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF). W zakresie analizy
preferencji pacjentéw co do zastosowanego leczenia w 12 miesigcu 88% pacjentéw z grupy CAB LA + RPV LA
Q2M, ktorzy odpowiedzieli na leczenie preferowafo terapie dfugodziatajgcg w poréwnaniu do terapii doustnej CAB
+ RPV, ktérg otrzymywali w badaniu LATTE przez okres 25 lat. W przypadku oceny satysfakcji pacjentow z
leczenia (HIVTSQs) Srednie wyniki wyj$ciowo wynosity 62,83 oraz 63,71, odpowiednio w grupie otrzymujgcej
CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 2 miesigce i w grupie otrzymujgcej DTG/RPV. WartoSci te
pozostaty stabilne przez 12 miesiecy. W ocenie satysfakcji leczenia wedtug HIVTSQc $rednia zmiana w 12
miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowych byta zblizona pomigedzy analizowanymi grupami (28,0 vs 27,7).

Analiza Talarico (Rozdz. 8.2 AKL)

Wedtug AKL podmiotu odpowiedzialnego: odsetki pacjentow, u ktérych odnotowano wystgpienie blipéw HIV-1
RNA w badaniach FLAIR oraz ATLAS byty zblizone pomiedzy grupg pacjentow leczong CAB LA + RPV LA Q4W
a grupg otrzymujgcqg cART. Rowniez w badaniu ATLAS-2M odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie
blipéw HIV-1 RNA byty poréwnywalne pomiedzy analizowanymi grupami (CAB LA + RPV LA Q4W vs. CAB LA +
RPV LA Q8W).

Czestos¢ wystepowania blipdw HIV-1 RNA byta wyzsza w populacji wezesniej nieleczonych pacjentéw z badania
FLAIR w poréwnaniu z populacjg pacjentéw wcze$niej leczonych z badan ATLAS i ATLAS-2M. Odsetek
pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie blipéw HIV-1 RNA byt podobny w kazdym tygodniu badania i
wystepowat u <6% chorych, dla ktérych dostepne byty dane HIV-1 RNA. W badaniach FLAIR, ATLAS oraz
ATLAS-2M u niewielkiej liczby pacjentéw z blipami HIV-1 RNA odnotowano poziom HIV-1 RNA =50 kopii/ml w 48
tygodniu (...)

Analiza Margolis 2020 (Rozdz. 8.3 AKL)

Wedtug AKL podmiotu odpowiedzialnego: W analizie oceniano wptyw poczgtkowej charakterystyki
wirusologicznej, cech uczestnikow, stosowanego schematu leczenia i stezen lekobw w osoczu po rozpoczeciu
badania w momencie potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF), przy uzyciu modelowania
regresyjnego z procedurg doboru zmiennych. (...)

Cztery wspotzmienne byly istotnie zwigzane (p<0,05 dla kazdego skorygowanego OR) ze zwiekszeniem ryzyka
CVF: stwierdzona na poczagtku leczenia obecno$¢ mutacji zwigzanych z wytworzeniem oporno$ci na rylpiwiryne
(zidentyfikowana przy uzyciu okreslajgcych genotyp testéw prowirusowego DNA), podtyp A6/A1 HIV-1 (zwigzany
z polimorfizmem integrazy L41l), minimalne stezenie rylpiwiryny 4 tygodnie po rozpoczynajgcym leczenie
wstrzyknieciu, wskaznik masy ciata wynoszgcy co najmniej 30 kg/m2 (zwigzany z farmakokinetykg
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kabotegrawiru). Inne zmienne, takie jak dawkowanie w grupach CAB LA + RPV LA Q4W lub CAB LA + RPV LA
Q8W, ptec zenska lub inne podtypy wirusa (inne niz A6/A1) nie miaty istotnego zwigzku z CVF.

Badanie CUSTOMIZE

Wedtug uzupetnien podmiotu odpowiedzialnego: W 12 miesigcu badania CUSTOMIZE u 88% pacjentéw
leczonych CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co miesigc uzyskano wiremie na poziomie <50 kopii/ml.
U zadnego pacjenta nie odnotowano wystgpienia wiremii na poziomie 250 kopii/ml (w przypadku pozostatych
pacjentéw nie ma danych wirusologicznych z uwagi na przerwanie udziatu w badaniu). Dodatkowo przez okres
12 miesiecy zaden z pacjentéw nie spetnit kryterium potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (poziom
HIV-1 RNA 2200 kopii/ml w dwdéch kolejnych pomiarach). Jeden pacjent w badaniu zmart z powodu kwasicy
ketonowej (cukrzycowej) oraz naduzywania narkotykéw (zdarzenia zostaly okreslone na niezwigzane z
zastosowanym leczeniem).

W ocenie pierwszorzedowego punktu kohcowego w badaniu (zmiana odsetka odpowiedzi w ankietach dla
osrodkéw na pytania dotyczgce akceptowalnosci, stosownosci i wykonalnosci wdrozenia po 12 miesigcach
wzgledem oceny poczatkowej): niezaleznie od rodzaju placéwki pracownicy opieki zdrowotnej uznali schemat
CAB LA+RPV LA za akceptowalny, odpowiedni, wykonalny i trwaty do wdrozenia w réznych typach klinik w USA.
Wiekszos¢ personelu medycznego (78%) uwazata, ze proces wdrazania tego schematu byt optymalny po 1-3
miesigcach i wymagat jedynie drobnych modyfikacji w logistyce placowki.

Pacjenci z HIV-1, ktérzy uczestniczyli w badaniu, zgodzili sie, ze dtugodziatajgcy schemat leczenia jest dla nich
akceptowalny oraz odpowiedni do wdrozenia. Po 12 miesigcach 74% pacjentéw podafo, ze nic nie zaktécafto ich
mozliwos$ci przyjecia wstrzyknie¢ raz w miesigcu. Najczesciej zgtaszanym czynnikiem zaktécajgcym zdolno$é
pacjentéow do otrzymywania iniekcji byt bol oraz bolesno$¢ po wstrzyknieciu (15%).

Badanie CARISEL

Wedtug uzupetnien podmiotu odpowiedzialnego,

. Przeglad Badowski 2020

Wedtug AKL podmiotu odpowiedzialnego, kabotegrawir stosowany w potgczeniu z rylpiwiryng oceniany byt
zaréwno w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych, jak i u pacjentéw uprzednio leczonych. W populacji
pacjentéw wczesniej nieleczonych CAB LA + RPV LA wykazano bardzo dobre wyniki odnosnie utrzymania i
osiggania supresji wirusologicznej, bardzo dobrg tolerancje oraz brak znaczacej opornosci na leczenie.

. Przeglad Durham 2021
Wedtug AKL podmiotu odpowiedzialnego, terapia CAB LA + RPV LA moze by¢ korzystna dla pacjentéw, u ktérych
wystepujg problemy z przestrzeganiem zalecen terapeutycznych. Terapia CAB LA + RPV LA jest skuteczna w

utrzymaniu supresji wirusa, co zaobserwowano w kilku badaniach klinicznych fazy 3, ktére wykazaly niskie ryzyko
niepowodzenia wirusologicznego. Ponadto w badaniach klinicznych zostata dobrze udokumentowana satysfakcja
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pacjentéw z leczenia. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty: reakcje w miejscu
wstrzykniecia, gorgczka, zmeczenie, béle gtowy, béle miesniowo-szkieletowe i nudnosci.

. Przeglad Thoueille 2021

Wedtug uzupetnien podmiotu odpowiedzialnego, wyniki z zakresu skutecznosci przedstawione w przeglgdzie
Thoueille 2021 sg zgodne z wynikami AKL. W badaniu LATTE-2 w 96. tygodniu leczenia supresja wirusologiczna
zostata utrzymana u 84% pacjentéw otrzymujgcych CAB + ABC/3TC, u 87% pacjentow leczonych schematem
CAB LA+RPV LA Q4W oraz u 94% chorych stosujgcych CAB LA+RPV LA Q8W. W badaniu FLAIR w 48. tygodniu
leczenia wykazano, iz supresja wirusologiczna zostata utrzymana u 93,6% pacjentéw otrzymujgcych terapie dtugo
dziatajgcg (CAB LA+RPV LA Q4W) oraz u 93,3% pacjentow leczonych cART. Natomiast w badaniu ATLAS
supresje wirusologiczng odnotowano u 92,5% chorych z grupy CAB LA+RPV LA Q4W oraz u 95,5% chorych z
grupy leczonej cART. Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii LA w badaniach FLAIR oraz ATLAS byty zblizone
oraz potwierdzono, ze skuteczno$¢ CAB LA+RPV LA Q4W jest nie gorsza od cART. W badaniu ATLAS-2M
wykazano, iz schemat leczenia CAB LA+RPV LA Q8W jest wysoce skuteczny i nie gorszy od CAB LA+RPV LA
Q4W. Supresje wirusologiczng odnotowano u 94% pacjentéw ze schematem podawania lekéw co 8 tyg. oraz u
93% pacjentow ze schematem podawania lekéw co 4 tyg. Autorzy przegladu systematycznego podkreélili, iz
skuteczno$c¢ i bezpieczenistwo terapii CAB LA+RPV LA Q8W jest wspierana przez trwajgce badanie 3. fazy
POLAR, obejmujgce uczestnikéw badania LATTE, u ktérych wystagpita supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50
kopii/ml) i ktérzy przyjmowali CAB + RPV.

. Przeglad Piscaglia 2021

Wedtug uzupetnienn podmiotu odpowiedzialnego: Prezentowane w przegladzie wyniki s§ zgodne z danymi
przedstawionymi w przedtozonym raporcie. W analizowanych badaniach wykazano skuteczno$¢ terapii
dfugodziatajgcej, przy bardzo dobrze udokumentowanej satysfakcji pacjentéw z leczenia. Wyniki non-inferiority
dla CAB LA+RPV LA zostaly osiggniete zarbwno w populacji pacjentéw bez wczesdniejszej ekspozycji na LA, jak
réwniez wsréd pacjentéw wczesniej leczonych LA. Oznacza to, ze leczenie CAB LA+RPV LA jest w stanie nie
tylko utrzymac supresje wirusologiczng, ale rowniez jg wywotac.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

e Poréwnanie CAB LA + RPV LA podawane co 4 tyg. (Q4W) vs cART (badania ATLAS, FLAIR),
analiza ITT

Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa, CAB LA + RPV LA Q4W vs cART, badania ATLAS i FLAIR

N /n (%)
- Badanie / okres o NNT/NNH Wynik
UL ey obserwaciji CAB LA+RPV cART O R e (95% Cl) P metaanalizy
LA Q4W
ATLAS /481tyg. | 308/294(95) | 308/220(71) |80 (4,65 1516)| 5(46) |<0,001| OR=611
__ Zdarzenia FLAIR/481yg. | 283/267(94) | 283/225(80) | 4,30(2,41;7,69) | 7(5;11) |<0,001 | (405 9.21)
niepozgdane ogotem
FLAIR/96tyg. | 283/274 (97) | 283/242(86) |5,16 (2,46; 10,83)| 9(7;15) | <0,001
Zdarzenia ATLAS /481tyg. | 308/264(86) | 308/220(71) | 2,40(1.60;3,59) | 7(5;13) |<0,001| OR=207
niepozadane ogotem, "\ Ao/ agyg. | 2837246 (87) | 283/225(80) | 1,71 (1,09; 2,69) | 14 (8;80) | 0,019 | (1.53;2.79)
z wyt. reakcji w
miejscu wstrzykniecia | FLAIR /96 tyg. | 283/264 (93) | 283/242(86) | 2,35(1,33;4,17) | 13(8;37) | 0,003
AEs03stopniu | ATLAS/481yg. | 308/35(11) 308 /23 (7) 1,59 (0,92; 2,76) 0100 | OR=206
nasilenia FLAIR/481tyg. | 283/31(11) 283/ 11 (4) 3,04 (1,50; 6,18) | 15(9; 37) | 0,002 | (1,34 3,17)
AEs rﬁ’ai}f“aﬁitgp”'a FLAIR/96tyg. | 283/40 (14) 283/16(6) | 2,75(1,50; 5,03) | 12(8;28) | 0,001
ATLAS / 48 tyg. 308/0 308/1(<1)* | 0,33(0,01;8,19) 0,500
AEs prowadzace do [ ap /g tyg. 283/0 283/0
zgonu
FLAIR / 96 tyg. 283/0 283/0
Zgony FLAIR / 96 tyg. 283/0 283/0
ATLAS/48tyg. | 308/ 25 (8) 308 /23 (7) 1,09 (0,61; 1,97) 0,764 |0R=1,42 (0,90:
FLAIR/48tyg. | 283/22(8) 283/ 11 (4) 2,08 (0,99: 4,38) 0,053 2,24
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wstrzykniecia)

N/ n (%)
o Badanie / okres ® NNT/NNH Wynik
RS S Sk obserwaciji CAB LA+RPV cART SR (95% Cl) P metaanalizy
LA Q4W
AEs w stopniu
nasilenia =3, z wyt. 1,91 22 (11,
reakcji w miejscu FLAIR / 96 tyg. 283/29 (10) 283/16 (6) (1,01; 3,59) 1016) 0,046 -
wstrzyknigcia
ATLAS*/ 48tyg.| 308/ 14 (5) 308/5 (2) 2,89 (1,03; 8,11) |35 (17; 777)| 0,044 OR=2,62
AEs prowadzace do | FLAIR /48 tyg. 283/9(3) 283/4 (1) 2,29 (0,70; 7,53) - 0,172 | (1.20;571)
przerwania leczenia 390 26
Fokk Fok K ! _
FLAIR /96 tyg. | 283/15 (5) 283/4(1) (1,28; 11,91) (14: 112) 0,017
AEs prowadzace do
przerwania leczenia (z 3,09 ) )
wyt. reakcji w miejscu FLAIR / 96 tyg. 283/12 (4) 283/4(1) (0,98; 9,69) 0,053
wstrzykniecia)
ATLAS / 48 tyg. 308 /13 (4) 308/ 14 (5) 0,93 (0,43; 2,00) - 0,844 |0R=1,20 (0,71;
Ciezkie AEs FLAIR/48tyg. | 283/18(6) 283/ 12 (4) 1,53 (0,72; 3,25) - 0,263 2,05)
FLAIR / 96 tyg. 283 /24 (8) 283/22(8) 1,10 (0,60; 2,01) - 0,758 -
Ciezkie AEs ogotem, 1.10
z wyt. reakcji w FLAIR / 96 tyg. 283 /24 (8) 283/22(8) 0 60" 501 - 0,758 -
miejscu wstrzyknigcia (0.60; 2,01)
Reakcje w miejscu
wstrzykniecia ogétem ATLAS / 48 tyg. | 308/ 250 (81) 308 /nd - - - -
Bol w miejscu ATLAS /48 tyg. | 308/ 231 (75) 308 /nd - - - -
wstrzyknigcia ogétem | F| AR /48 tyg. | 283 /227 (80) 283/ nd - - - -
Bl w miejscu ATLAS"N/48tyg.| 308/10 (3) 308 /nd - - - -
wstrzykniecia 23
B4l w miejscu
wstrzyknigcia prow.
do przerwania ATLAS / 48 tyg. 308/4(1) 308 /nd - - - -
leczenia
Guzek w miejscu
wstrzykniecia ATLAS / 48tyg. | 308/37(12) 308 /nd - - - -
Obrzek w miejscu | \ry As/agtyg. | 308723 (7) 308/ nd . . - -
wstrzyknigcia
Poszczegélne zdarzenia niepozadane wystepujace u 25% chorych w ktorejkolwiek z grup (wytaczajac reakcje w miejscu

ATLAS /48tyg. | 308/52 (17) 308/42 (14) | 1,29 (0,83; 2.00) - 0,263 |0R=1,25 (0,92:
Zapalenie FLAIR/48tyg. | 283/56 (20) 283/ 48 (17) 1,21 (0,79; 1,85) - 0,386 1,69)
nosogardzieli 133
FLAIR/961tyg. | 283/78(28) 283/ 63 (22) 0,91, 1,95) - 0,145 -
ATLAS/481tyg. | 308/32 (10) 308/ 25 (8) 1,31 (0,76; 2,27) - 0,332 |0R=1,36 (0,94;
Infekcja gérnych drég | FLAIR /481tyg. | 283/38 (13 283/ 28 (10) 1,41 (0,84; 2,37) - 0,192 1,99)
oddechowych 118
FLAIR/961tyg. | 283/47(17) 283 /41 (14) 0,75 1,85) - 0,487 -
ATLAS/481tyg. | 308/34 (11) 308/ 17 (6) 2,12 (1,16; 3,89) | 19 (10; 87) | 0,015 OR=2,05
. FLAIR/48tyg. | 283/39 (14) 283/21(7) 1,99 (1,14; 3,49) | 16(9;79) | 0,015 | (1,36;3,09)
Bél gtowy
1,63 ,
FLAIR/96tyg. | 283/50 (18) 283/33 (12) (101 2,61) 17 (9; 626) | 0,045
ATLAS/48tyg. | 308/22(7) 308/ 15 (5) 1,50 (0,76; 2,95) - 0,238 |0R=1,39 (0,91;
) _ 2,13)
Biegunka FLAIR/48tyg. | 283/32(11) 283/ 25 (9) 1,32 (0,76; 2,28) 0,329
1,16
FLAIR/961tyg. | 283/43(15) 283 /38 (13) 0,72, 1.85) - 0,549 -
. . . 28 (14; OR=1,94
Bol plecow ATLAS/48tyg. | 308/21(7) 308/ 10 (3) 2,18 (1,01; 4.71) 1431) 0.047 | 115 3 0)
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N/n (%)
o Badanie / okres ® NNT/NNH Wynik
RS S Sk obserwaciji CAB LA+RPV cART SR (95% Cl) P metaanalizy
LA Q4W
FLAIR/48tyg. | 283/22(8) 283/ 13 (5) 1,75 (0,86; 3,55) - 0,120
2,01 _
FLAIR/ 96 tyg. | 283/34(12) 283 /18 (6) (111, 365 |18(0:115)| 0022
FLAIR/481tyg. | 283/25(9) 283120 (7) L2 :()’2369: - 0,438 )
Grypa 1 2
FLAIR/96tyg. | 283/37(13) 283/ 29 (10) (0,79 2.21) - 0,296 -
Kaszel ATLAS /48tyg. | 308/ 16 (5) 308/ 14 (5) 1,15 (0,55; 2,40) - 0,708 -
ATLAS /48tyg. | 308/21(7) 308/9 (3) 2,43 (1,10; 5,40) |26 (14: 217)| 0,029 OR=3,48
_ . (1,85; 6,55
Gorgozka FLAIR/481tyg. | 283/22(8) 28374 (1) 5,88 (2,00; 17,29) | 16 (10; 34) | 0,001
4,68 ,
FLAIR/961tyg. | 283/30 (11) 283/7(2) (2,02 10.83) 13 (9; 25) | <0,001
Zmeczenie ATLAS/48tyg. | 308722 (7) 308/6 (2) 3,87 (1,55; 9,69) | 20 (12; 52) | 0,004 -
Hemoroidy FLAIR / 48 tyg. 283/ 16 (6) 283/3(1) 5,59 (1,61; 19,41) | 22 (13; 61) | 0,007 -
Zawroty gtowy FLAIR / 48 tyg. 283/15 (5) 283/3(1) 5,22 (1,50; 18,25) | 24 (14; 74) | 0,010 -
Niezyt zotadka i jelit | FLAIR/48tyg. | 283/15 (5) 283 /11 (4) 1,38 (0,62; 3,07) - 0,424 -
Zapalenie gardta FLAIR / 48 tyg. 283/15 (5) 283/9(3) 1,70 (0,73; 3,96) - 0.215 -
Mediana (IQR®): . .
y | Mediana (IQR®):
ATLAS / 48 tyg. | +1,8 kg (-0,30; +0,30 (-1,60; 2,50) nd
4,90)
Mediana (IQR®): . .
Zmiana masy ciata’’ | ATLAS /96 tyg. | +2,1kg (-1,0, Tf??g%ag%gg
5.0) ,1(0,0, 3,
Mediana (IQR®): . )
2 "| Mediana (IQR®):
FLAIR /48 tyg. | +1,3 kg (-1,0; +1,5kg (-1,0: 3.9) nd
5,0)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem””
180,42 (84,21; <0,001
ATLAS / 48tyg. | 308/ 255 (83 308/8 (3 ; S 2(2;2 ’
tyg (83) (3) 386,55) (2;2) OR=88.10
Zdarzenia 45,73 (27,73; 2(2;2) | <0,001 |(22,59; 343,60)
niepozadane ogétem | FLAIR/481yg. | 283/236(83) |  283/28 (10) 7542)
FLAIR/96tyg. | 283/246(87) | 283/33(12) 50'3873 (fg)'ﬂ? 2(232) | <0001 .
Zdarzenia ATLAS/48tyg. | 308/ 88 (29) 308/8(3) |15,00(7,13;: 31,58)| 4(4;5) | <0,001 OR=707
niepozgdane ogdtem, | FLAIR" /48 283179 (28) 283/ 28 (10) 3,563 (2,21; 5,64) 6 (5;9) <0,001 | (1,67; 29,99)
z wyt. reakcji w tyg.
miejscu wstrzykniecia FLAIR/ 96 tyg. | 283/95 (34) 283 /33 (12) 3,83 (2,47; 5,94) 5(4;7) |<0,001
14,62 (1,91;
ATLAS / 48 tyg. 308/14 (5 308/1(<1 : N 24 (14; 54 0,010
AEs w stopniu v ® (<) 111,88) ( ) OR=19,89
nasilenia 23 . . 3,84; 103,13
FLAIR/481tyg. | 283/14 (5) 283/0 3051 (181; | 21(13;40) | 0018 | )
513.94)
AEs w stopniu ATLAS/48tyg. | 308/4 (1) 308/1(<1) | 4,04 (0,45; 36,35) - 0,213 OR=573
nasilenia =3, z Wyl '\ A\ ragtyg. | 28374 (1) 283/0  [9,13(049;170,36) - 0,139 | (1.01;3264)
reakcji w miejscu
wstrzykniecia FLAIR / 96 tyg. 283/4(1) 283/0 9,13 (0,49; 170,36) - 0,139 -
AEs 3-4 stopnia .
nasilenia zwigzane z | FLAIR/96tyg. | 283/ 16 (6) 28310 34’59875%'709' 121_832 0,013 -
leczeniem &&& , (12; 32)
AEs prowadzace do |\ g/ ag1yg. | 308710 (3) 308/1(<1) |10,30 (1,31; 80,98)| 35 (18; 122) | 0,027 -
przerwania leczenia
Ciezkie AEs ogotem | ATLAS /48 tyg. 308/0 308 /1 (<1)* 0,33 (0,01; 8,19) - 0,500 -
17 Informacja dodana przez analitykéw AOTMIT
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N/n (%)
. Badanie / okres ® NNT/NNH Wynik
RS S Sk obserwaciji CAB LA+RPV cART SR (95% Cl) P metaanalizy
LA Q4w
FLAIR /96 t 28371 (<1) 283/0 3,01 - 0,500 -
ye. (0,12; 74,22) :
AEs prowadzace do | 1y A/ 48 tyg. 308/0 308/0 - - - -
zgonu
Reakcje W mi€jSCU | ary Ag /g tyg. | 308/ 198 (64) 308 / nd - - - -
wstrzyknigcia ogotem
Guzekw mieiSCU | 1) A5/ 48tyg. | 308722 (7) 308 / nd - - - -
wstrzyknigcia
Obrzek w miejscu | a7i a5/ 48 tyg. | 308719 (6) 308/ nd - - - -
wstrzyknigcia
ATLAS /48tyg. | 308/11(4) 308/0 23&%56 (;;10; 28 (16; 64) | 0,028 ;
Bol glowy 3 .;)0
FLAIR/96tyg. | 283/15 (5) 28374 (1) (128 1101|2604 112)| 0,017 -
Biegunka ATLAS/48tyg. | 308/2(1) 308/0 5,03 (0,24; 105,26) - 0,298 -
Bl plecow ATLAS/48tyg. | 308/2(1) 308/0 5,03 (0,24; 105,26) - 0,298 -
ATLAS/48tyg | 308/11(4) 308/0 238 (517")‘0? 28 (16; 64) | 0,028 -
Gorgczka o '23
FLAIR/96tyg. | 283/17(6 28370 (2,23 6o22a) | 17 (11:30) | 0012 -
Zmeczenie ATLAS /481yg. | 308/ 11 (4) 308/0 238 (517")‘0; 28 (16; 64) | 0,028 -
Astenia FLAIR / 96 tyg. 283/8 (3) 283/0 3,90 (1,28; 11,91) | 26 (14; 112) | 0,017 -
Wzrost é?ar?aperat“ry FLAR/96tyg. | 283/8(3) 283/0 3,90 (1,28; 11,91) | 26 (14: 112) | 0,017 -
Utrata pacjentéw z badania
ATLAS/48tyg. | 308/26(8,4)* | 308/18(5,8)* | 1,49 (0,80;2,77) - 0,213 |oR=1,30 (0,85;
FLAIR/481tyg. | 283/25(8,8)* | 283/22(7,8)* | 1,15 (0,63;2,09) - 0,648 2,00)
. FLAIR / Faza
Ogotem lead-in 283/5 (1,8)* - - - - -
FLAIR/ Faza LA | 278/20 (1,8)* - - - - -
FLAIR/96tyg. | 283/39 (14) 283730 (11) 1,35 (081; 2,24) - 0,249 -
ATLAS /48tyg. | 308/13 (4,2)* | 308/5(1,6)* | 2,67 (0,94;7,58) - 0,065 | OR=250
FLAIR/48tyg. | 283/9 (3,2)* 283/4(1,4* | 2,29 (0,70; 7,53) - 0,172 | (1,14,5,48)
Z powodu AEs FLAIR/ Faza 283/2(0,7)* - - - - -
lead-in
FLAIR/FazalLA| 278/7 (2,5 - - - - -
FLAIR/96tyg. | 283/14**(5) | 283/4**(1) |3,63(1,18;11,17) |29 (15; 167)| 0,025 -
ATLAS/48tyg. | 308/3(1) 308/ 4 (1,3) 0,75 (0,17; 3,37) - 0,705 |0R=1,14 (0,41;
FLAIR/48tyg. | 283/5 (1,8)* 283/3(1,1)* | 1,68 (0,40;7,09) - 0,481 3,18)
Z powodu braku FLAIR / Faza
skutecznosci leczenia lead-in 283/1(04y ) . . ) )
FLAIR/FazalLA| 278/4 (14" - - - - -
FLAIR/961tyg. | 283/6%(2) 283 /5% (2) 1,20 (0,36; 3,99) - 0,761 -

*W badaniu ATLAS do najczestszych AEs prowadzacych do przerwania leczenia w grupie CAB LA + RPV LA Q4W nalezaty: bél w miejscu
iniekcji (n=4 pacjentéw), wirusowe zapalenie watroby (n=3 pacjentdéw) oraz bol glowy (n=2 pacjentéw). Pozostate AEs prowadzace do
przerwania leczenia w obu grupach terapeutycznych byly odnotowane u pojedynczych pacjentéw
** W badaniu ATLAS u pacjenta zgon nastgpit z powodu przedawkowania metamfetaminy

*** AEs prowadzgce do przerwania leczenia w grupie CAB LA + RPV LA Q4W: zapalenie watroby typu A (3 pacjentéw), bol w miejscu
wstrzykniecia (3 pacjentéw), ostre zapalenie watroby typu B (2 pacjentéw), depresja (2 pacjentéw), ostre zapalenie watroby typu C, zapalenie
watroby typu C, kita wtérna, dyskomfort, biegunka, wymioty, zwiekszona aktywnos$ci aminotransferazy i gruczolakorak okreznicy (po 1
pacjencie,) pacjent mogt mie¢ wigcej niz jeden powdd przerwania leczenia; AEs prowadzgce do przerwania leczenia w grupie cART:
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zmeczenie, proba samobdjcza, nudnosci, amnezja, zaburzenia uwagi, zawroty gtowy, dyzartrii, niewydolnosé nerek (pacjent mogt mie¢ wiecej
niz jeden powod przerwania leczenia

N ¥W badaniu ATLAS nie odnotowano wystgpienia bolu >3 stopnia nasilenia

M W badaniu ATLAS zwigzek zdarzenia niepozgdanego z badanym lekiem zostat okreslony przez badacza zgtaszajgcego zdarzenie

A Poza reakcjami w miejscu wstrzykniecia, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére zostaty okreslone przez badaczy jako mozliwe
lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem CAB LA + RPV LA Q4W, byly: bdle glowy (n=14 pacjentéw), gorgczka (n=13 pacjentow),
podwyzszona temperatura ciata (n=8 pacjentow), astenia (n=7 pacjentow) oraz zte samopoczucie (n=5 pacjentéw). Najczestszymi AEs
majgcymi zwigzek z zastosowanym leczeniem w grupie cART byly nudnosci (n=6 pacjentéw) oraz zmeczenie (n=5 pacjentéw);

$ rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

$$ pacjenci, ktorzy w 52 tyg. z terapii CART przeszli na LA CAB+RPV, dane z okresu 52-96 tyg.

# W grupie chorych otrzymujgcych CAB LA + RPV LA Q4W u 3 pacjentow wystgpity: nocne poty, zapalenie stawu kolanowego prawego
kolana i niska jako$¢ snu o 3 stopniu nasilenia; u 1 pacjenta odnotowano wystgpienie podwyzszonego poziomu lipazy o 4 stopniu nasilenia
## Mysli samobojcze

& Uwzglednia 4 pacjentow z potwierdzonym niepowodzeniem wirusologicznym oraz 2 z niewystarczajgcg odpowiedzig na miano wirusa

& Uwzglednia 4 pacjentow z potwierdzonym niepowodzeniem wirusologicznym oraz 1 z niewystarczajgcg odpowiedzig na miano wirusa

&&& nazwa punktu koncowego podana w uzupetnieniach podmiotu odpowiedzialnego to: AEs w stopniu nasilenia 23, z wyt. reakcji w miejscu
wstrzykniecia, natomiast wydaje sie, ze jest to pomytka (brak mozliwosci zweryfikowania ze wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu)

AE - zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event); CAB — kabotegrawir; cCART — skojarzona terapia antyretrowirusowa (ang. cCART — combined
antiretroviral therapy); HIVTSQs — ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (ang. HIV Treatment Satisfaction Questionnaire status); ISRs —
reakcja w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reaction); ITT — analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat); NNH — Liczba
pacjentéw, ktérych leczenie doprowadza do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego. (ang. number needed to harm); NNT —
liczba pacjentéw, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu
(ang. number needed to treat): LA — dtugodziatajgcy (ang. long-acting); OR — lloraz szansy wystgpienia okreslonego stanu klinicznego w
grupie eksponowanej na dany czynnik lub interwencje i szansy wystgpienia tego stanu w grupie nieeksponowane;j (kontrolnej) (ang. odds
ratio); PP — analiza w populacji zgodnej z protokotem badania (ang. per-protocol); Q4W — dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8
tyg.; RPV — rylpiwiryna

W przypadku poréwnania CAB LA + RPV LA podawanych co 4 tyg. (Q4W) w poréwnaniu z CART (w badaniach
ATLS i FLAIR) réznice znamienne statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami na niekorzys¢ ocenianej
interwenciji wystgpity w przypadku: zdarzenh niepozadanych ogétem (po 48 tyg. i 96 tyg.); zdarzenh niepozadanych
ogotem z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia (po 48 i 96 tyg.); zdarzen niepozadanych w stopniu
nasilenia =3 (po 48 tyg.); AEs o 3-4 stopnia nasilenia po 96 tyg.; AEs w stopniu nasilenia 23 z wyt. reakcji w
miejscu wstrzykniecia (po 96 tyg.); zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (po 48 tyg. i
96 tyg.); bélu gtowy, plecow i gorgczki (po 48 i 96 tyg.); zmeczenia, hemoroidéw i zawrotéw gtowy (po 48 tyg.); a
takze w przypadku czestosci wystgpienia zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem: zdarzen
niepozgdanych ogotem (po 48 tyg. i 96 tyg.); zdarzen niepozgdanych ogétem z wytgczeniem reakcji w miejscu
wstrzykniecia (po 48 i 96 tyg.); zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 23 (po 48 i 96 tyg.); AEs w stopniu
nasilenia =3 z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia i AEs prowadzgcych do przerwania leczenia (po 48
tyg.), bélu gtowy i gorgczki (po 48 i 96 tyg.); zmeczenia (po 48 tyg.); astenii i wzrostu temperatury ciata (po 96
tyg.), utraty pacjentéw z badania z powodu AEs (po 48 tyg. i 96 tyg.).

W przypadku czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami przyjmujgcymi CAB LA + RPV LA Q4W lub cART.

Wedtug AKL podmiotu odpowiedzialnego: W badaniu ATLAS u 5 pacjentéw z grupy otrzymujgcej CAB LA + RPV
LA Q4W oraz u 1 chorego leczonego cART nastgpito zwigekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALAT) do co najmniej 3-krotno$ci gérnej granicy normalnego zakresu. 5 sposrdd tych zdarzen spetnito okreslone
protokotem badania kryteria zaprzestania leczenia z powoddéw zwigzanych z watrobg. U pacjentéw, u ktérych
odnotowano te zdarzenia u 3 o0sob zdiagnozowano wirusowe zapalenie watroby typu A, u 1 pacjenta
zdiagnozowano wirusowe zapalenie watroby typu B oraz u 1 pacjenta — wirusowe zapalenie watroby typu C. U
wszystkich tych pacjentéw zaprzestano leczenia, nastepnie leczenie zostato wznowione u 1 pacjenta z grupy
otrzymujgcej cART. Natomiast w probie klinicznej FLAIR podczas trwania fazy maintenance, zdarzenia, ktére
spetnity okreslone Kryteria zaprzestania leczenia z powodow zwigzanych z zaburzeniami pracy watroby wystapity
u 7 pacjentéw (2%) przyjmujgcych CAB LA + RPV LA Q4W oraz u 2 pacjentow (1%) otrzymujgcych cART. U
pacjentéw, u ktorych wystgpity te zdarzenia odnotowano 8 przypadkow ostrego wirusowego zapalenia watroby
oraz 1 przypadek toksycznosci. (Rozdz. 5.4 AKL).

W uzupetnieniach podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono takze informacje dotyczgce czestosci
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia: Na 278 pacjentow (98%) z grupy CAB LA+RPV LA Q4W, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng iniekcje LA, 245 pacjentéw (88%) zgtosito reakcje w miejscu wstrzykniecia. Jednak z
12552 wykonanych iniekcji zgtoszono tylko 3100 ISRs. Wiekszo$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta fagodna
lub umiarkowana, mediana czasu ich trwania wynosita 3 dni. Jedynie 6 pacjentéw (2%) przerwato badanie z
powodu powiktfan zwigzanych z wykonywaniem inieKcji.
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W uzupetnieniach podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono takze wyniki badania FLAIR dla 124 tygodni
obserwacji po fazie extension, w ktoérej przeprowadzono ocene bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania u
pacjentéw, ktérzy w fazie extension zmienili leczenie (w tygodniu 100) ze schematu skojarzonego z
zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i lamiwudyny (CART) na leczenie skojarzone z zastosowaniem
kabotegrawiru i rylpiwiryny. (...) W przypadku grupy pacjentéw otrzymujgcych DTI oraz grupy pacjentéw z grupy
OLI ocene przeprowadzono po 24 tygodniach leczenia (ocena w 124 tygodniu od przejscia na leczenie CAB +
RPV w 100 tyg.). Natomiast w przypadku grupy pacjentow zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA ocene
przeprowadzono po 124 tygodniach badania. (...) Odstgpiono od przeprowadzenia obliczen statystycznych (faza
extension). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla 124 tygodni obserwacji po fazie extension w badaniu FLAIR

Punkt koncowy Interwencja

DTI* OLI* CAB LA + RPV LA Q4W
N/n (%) N/n (%) N/n (%)

Zdarzenia niepozgadane ogotem

111/ 102 (92)

121/ 100 (83)

283 /276 (98)

Zdarzenia niepozadane ogotem, z wyt. reakcji w miejscu wstrzykniecia

111/88 (79)

121/ 85 (70)

283 /271 (96)

AEs 3-4 stopnia nasilenia 111/5(5) 121/9(7) 2831749 (17)
AEs 3-4 stopnia nasilenia, z wyt. reakcji w miejscu wstrzykniecia 111/4 (4) 121 /5 (4) 283/38(13)
AEs 3-4 stopnia nasilenia zwigzane z leczeniem 111/2(2) 121 /4 (3) 283 /17 (6)
AEs 3-4 stopnia nasilenia, zwigzane z leczeniem, z wyt. reakcji w miejscu 111/1 ()~ 121/0 283/5(2)
wstrzyknigcia

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 111/86 (77) 121 /79 (65) 283 /248 (88)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, z wyt. reakcji w miejscu
wstrzyknigcia

111/ 22 (20)

121/ 23 (19)

283 /102 (36)

AEs prowadzace do przerwania leczenia 111/1 ()~ 121 /2 (2)* 283 /15 (5)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem 111/4 (4) 121/5 (4) 283/33(12)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 111/1 ()~ 121/0 283 /1 (<1ym
Zgony 111/0 121/0 283/0
Poszczegolne zdarzenia niepozadane (wyt. reakcje w miejscu wstrzykniecia) wystepujace z czestoscig 210%

Zapalenie nosogardzieli 111 /20 (18) 121713 (11) 283/98 (35)
Bél gtowy 111/7 (6) 121/3(2) 283 /55 (19)
Infekcja gérnych drég oddechowych 111/10 (9) 121 /7 (6) 283 /53 (19)
Biegunka 111/2(2) 121/10(8) 283/49 (17)
Bdl plecow 111/3(3) 121/3(2) 283/ 47 (17)
Grypa 111/3(3) 121/3(2) 283 /42 (15)
Goragczka 111/9(8) 121 /4 (3) 283/35(12)
Niezyt zotadka i jelit 111/7 (6) 121/3(2) 283/ 29 (10)
Kita 111/4 (4) 121/6 (5) 283/ 29 (10)

* Po 24 tygodniach stosowania CAB+RPV

** Przyczyny przerwania leczenia: bol w miejscu wstrzykniecia (1 pacjent) oraz wzrost masy ciata (1 pacjent);

" Ciezkie zdarzenie niepozgdane o 4 stopniu nasilenia, zwigzane z leczeniem (chtoniak Hodgkina) byt przyczyna przerwania leczenia u

pacjenta z grupy DTI
" Zapalenie jednostawowe prawego kolana

AE —zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); CAB — kabotegrawir; CART — skojarzona terapia antyretrowirusowa (ang. cCART —combined
antiretroviral therapy); DTI — grupa pacjentéw leczenia z bezposrednim zastosowaniem wstrzyknie¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny po 100 tyg.
stosowania schematu skojarzonego z zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i lamiwudyny (cART); LA — diugodziatajacy (ang. long-acting);
OLI — grupa pacjentéw z doustnym leczeniem wprowadzajgcym za pomocg leczenia skojarzone z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryng
po 100 tyg. stosowania schematu skojarzonego z zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i lamiwudyny (CART); Q4W — dawkowanie 1x/4
tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV — rylpiwiryna

W badaniu FLAIR po 124 tygodni obserwaciji po fazie extension czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
ogotem wynosita 92% w grupie DTI, 83% w grupie OLI i 98% w grupie stosujgcej CAB LA + RPV LA Q4W.
Zapalenie nosogardzieli byto najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym (wytaczajgc ISRs), zdarzenie
to odnotowano u 18% pacjentéw w grupie DTI, 11% w grupie OLI i 35% w grupie CAB LA + RPV LA Q4W.
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Wszystkie oceniane punkty koncowe wystepowaly czesciej w grupie pacjentéw CAB LA + RPV LA Q4W. W
badaniu nie odnotowano zgondw po 124 tyg. obserwacji.

W uzupetnieniach podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono takze informacje dotyczgce czestosci
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia po 124 tygodni obserwaciji po fazie extension. Najwyzszg czesto$¢
reakcji w miejscu wstrzyknigcia odnotowano w grupie pacjentéw otrzymujgcych CAB LA + RPV LA Q4W: na
17392 wstrzyknie¢ odnotowano 3732 reakcji w miejscu wstrzykniecia, w grupie DTl na 2314 wstrzyknie¢
odnotowano 576 reakcji w miejscu wstrzykniecia, a w grupie OLI na 2128 wszystkich iniekcji wystgpito 338 reakc;ji
w miejscu wstrzykniecia. Charakter reakcji w miejscu wstrzykniecia byt zblizony pomiedzy grupg DTI oraz grupg
OLI. Wiekszos$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta 1 lub 2 stopnia nasilenia (99%), z mediang czasu trwania
wynoszacg 3 dni. Nie odnotowano reakcji w miejscu wstrzykniecia 4 oraz 5 stopnia nasilenia. Ponadto zadne
reakcje w miejscu wstrzykniecia nie zostaty okre$lone jako ciezkie.

W uzupetnieniach podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono takze wyniki po fazie extension badania ATLAS
(96 tyg. obserwacji). Pacjenci wigczeni do fazy extension badania ATLAS otrzymujgcy w fazie maintenence cART
rozpoczeli stosowanie CAB + RPV (z 4 tygodniowg doustng fazg wprowadzajgcg). Natomiast pacjenci stosujacy
w fazie maintenance CAB LA + RPV LA w fazie extension kontynuowali stosowanie tej terapii. Wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa w okresie 52- 96 tygodni obserwacji po fazie extension w badaniu ATLAS

Punkt koncowy Interwencja*
CAB LA + RPV LA QW4 RAND** CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH

ek e
Zdarzenia niepozadane ogotem 1 105
Zdarzenia niepozgdane ogotem, z wyt. reakcji w miejscu 3 76
wstrzyknigcia
AEs 3-4 stopnia nasilenia 2 7
AEs 3-4 stopnia nasilenia, z wyhk reakcji w miejscu 2 5
wstrzyknigcia
AEs 3-4 stopnia nasilenia zwigzane z leczeniem 0 40
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 0 79
AEs prowadzgce do przerwania leczenia 2/ 1&
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem”A A 2 2
Zgony 0 0

Poszczegoélne zdarzenia niepozadane (wyt. reakcje w miejscu wstrzykniecia) wystepujace z czestoscig 25%
(N=148 oraz N=174 zostaly przyjete jako wartosci odniesienia)

Zapalenie nosogardzieli 7 10
Bol glowy 1 4
Infekcja gérnych drég oddechowych 4 2
Biegunka 2 6
Zmeczenie 1 5
Bdl plecéw 2 2
Grypa 1 8
Goragczka 0 6
Kaszel 4 1
Wirusowa infekcja drég oddechowych 3 4
Maksymalnie pojawiajgca sie toksycznos¢ chemiczna
21 stopnia nasilenia 3 87
22 stopnia nasilenia 6 55
23 stopnia nasilenia 6 9

* w ramieniu CAB LA + RPV LA QW4 RAND 148 pacjentéw weszio do fazy extension, jednakze liczba pacjentéw ulegata zmniejszeniu w
trakcie badania, ostatecznie 23 pacjentow pozostato do 96 tygodnia badania; w ramieniu CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH 174 pacjentow
weszto do fazy extension, jednakze liczba pacjentéw ulegata zmniejszeniu w trakcie badania, ostatecznie 29 pacjentéw pozostato do 96
tygodnia badania;

** \Wartosci reprezentujg liczbe nowych pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi w ramieniu LA podczas fazy extension;
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*** \\/ fazie extension nie zostaty obliczone odsetki pacjentéw ze wzgledu na zmniejszajgca sie populacje z uptywem czasu;
~ Bél w miejscu wstrzyknigcia 3 stopnia (3 pacjentéw) i zwiekszona aktywnos$¢ lipazy 4 stopnia (1 pacjent);

"\ ostre zapalenie watroby typu B oraz lek;

A Zadne ciezkie zdarzenia niepozadane nie zostaty sklasyfikowane jako zwigzane z CAB + RPV,

& Bél w miejscu wstrzykniecia

AE — zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event); CAB — kabotegrawir; LA — dtugodziatajgcy (ang. long-acting); Q4W — dawkowanie 1x/4
tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RPV — rylpiwiryna

Po 96 tyg. obserwacji w badaniu ATLAS zdarzenia niepozadane ogétem oraz zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem odnotowano odpowiednio u 105 oraz 79 pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do ramienia cART,
otrzymujgcych w fazie extension CAB LA + RPV LA QW4. Natomiast w grupie chorych zrandomizowanych
pierwotnie do CAB LA + RPV LA QW4 zdarzenia niepozgdane ogdtem wystapity u 1 pacjenta, natomiast zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem nie odnotowano w tej grupie. W zadnej z analizowanych grup nie
odnotowano wystgpienia zgonu. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozagdanym bylo zapalenie
nosogardzieli, ktére wystgpito u 7 chorych zrandomizowanych pierwotnie do CAB LA + RPV LA QW4 i u 10
pacjentow otrzymujgcych CAB LA + RPV LA QW4 w fazie extension.

Autorzy uzupetnien przedstawili takze informacje dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych reakcji w
miejscu wstrzykniecia. Sposréd 2627 wstrzyknie¢ podczas fazy extension (1363 wstrzyknie¢ w grupie CAB LA +
RPV LA QW4 RAND oraz 1264 wstrzykniec¢ w grupie CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH) odnotowano 392 reakcji
w miejscu wstrzyknigcia (154 ISRs w grupie CAB LA + RPV LA QW4 RAND oraz 238 ISRs w grupie CAB LA +
RPV LA QW4 SWITCH). Wiekszo$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta 1 lub 2 stopnia nasilenia (...) Do
najczesciej wystepujgcych ISRs nalezat bl w miejscu wstrzykniecia.

e Poroéwnanie posrednie CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART (Chounta 2020)

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART po 48 tyg.

_ Wynik poréwnania posredniego: CAB
ATLAS-2M ATLAS/FLAIR LA+RPV LA Q8W vs. CART
Punkt koncowy CAB CABLA+RPV| oo CAB LA + RD. %
LA+RPV LA LA Q4wWn N=591 RPV LA Q4W | RR (95% CI) (950/’ C(:)I) OR (95% CI)
Q8WA N=327 N=327 B N=591 0
Utrata pacjentéw z badania z 6(18) 11 (3.4) 7(1.2) 19 (3.2) 1,48 (0,40; 0,5 (-2,5; 1,49 (0,39;

powodu AESs, n (%) 5,46) 3,5) 5,65)

AEs ogotem podczas fazy
maintenance, z wyt. reakcjiw | 254 (77,7) 282 (86,2) 445 (75,3) 510 (86,3)
miejscu wstrzykniecia, n (%)

1,03 (0,94; | 2,4(-4,90; | 1,15 (0,69;
1,13) 9,80) 1,90

Ciezkie AEs ogotem podczas

fazy maintenance, z wyt. 1,73 (0,73; 2,4 (-1,50; 1,78 (0,72;

reakcji w miejscu 16 (4.9) ey | 26es | 3162 411) 63) 4,40)
wstrzykniecia, n (%)
AEs w stopniu nasilenia 3-5
podczas fazy maintenance, z 16 (4,9) 20 (6,1) 35 (5,9) 47 8,0) 1,68 (0,78; 3,3(-1,3; 1,74 (0,77,

wyt. reakcji w miejscu
wstrzykniecia, n (%)

3,61) 7,8) 3,92)

AE —zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); CAB — kabotegrawir; CART — skojarzona terapia antyretrowirusowa (ang. cCART —combined
antiretroviral therapy); LA — dtugodziatajgcy (ang. long-acting); OR — lloraz szansy wystgpienia okreslonego stanu klinicznego w grupie
eksponowanej na dany czynn k lub interwencje i szansy wystgpienia tego stanu w grupie nieeksponowanej (kontrolnej) (ang. odds ratio); Q4W
— dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RD -réznica ryzyka, (ang. risk difference); RPV — rylpiwiryna; RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk)

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART dla 48 tyg. obserwacji nie
odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w odsetku pacjentow, u
ktérych wystgpity: utrata pacjentéw z badania z powodu AEs; AEs ogdtem podczas fazy maintenance z
wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia; ciezkie AEs ogdtem podczas fazy maintenance z wytgczeniem
reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz AEs w stopniu nasilenia 3-5 podczas fazy maintenance z wytgczeniem reakcji
w miejscu wstrzykniecia. W obu grupach pacjentéw AEs ogdtem z wyt. reakcji w miejscu wstrzykniecia wystgpity
u ok. 75%-78% pacjentdw, a ciezkie AEs z wyt. reakcji w miejscu wstrzykniecia wystapity u 4,4%-4,9% pacjentéw.
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e Poréwnanie bezposrednie CAB LA + RPV LA podawanych co 8 tyg. (Q8W) vs CAB LA + RPV LA

podawane co 4 tygodni (Q4W) — badanie ATLAS 2M

W badaniu ATLAS-2M analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla ogolnej populacji pacjentow
(pacjentow uprzednio leczonych CAB LA + RPV LA oraz pacjentow bez wczesniejszej ekspozyciji na CAB LA +
RPV LA, N=1045) dla populacji ITT. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Analiza bezpieczenstwa, badanie ATLAS 2M dla okresu obserwacji wynoszacego 48 tyg. i 96 tyg.

N/ n (%)
a Okres
CAB
Punkt koncowy obserwacji LA+RPV LA CAB LA+RPV OR (95% CI)* p
08W LA Q4W
48 tyg. 522 /473 (91) | 523/482(92) | 0,82 (0,53;1,27) | 0,37
Zdarzenia niepozgdane ogétem
96 tyg. 522 /488 (93) | 523/499 (95) | 0,69 (0,40;1,18) | 0,18
Zdarzenia niepozadane ogotem, z wyt. reakcji w miejscu 0,63 (0.46; 0,86)
L ’ 48 tyg. 522 /403 (77) | 523/ 441 (84) NNT (95% CI): | 0,004
wstrzyknigcia .
15 (9; 43)
AEs w stopniu nasilenia 1-2 48 tyg. 522 /432 (83) | 523/433(83) | 1,00 (0,72;1,38) | 0,99
AEs w stopniu nasilenia 2-5 96 tyg. 522 /325 (62) | 523/333(64) | 0,94 (0,73; 1,21) | 0,64
AEs o 3 stopniu nasilenia 48 tyg. 522 /38 (7) 523 /43 (8) 0,88 (0,56; 1,38) | 0,57
AEs 0 4 stopniu nasilenia 48 tyg. 52272 (<1) 523/6 (1) 0,33 (0,07;1,65) | 0,17
48 tyg. 522 /1 (<1)* 523/0 3,01 (0,12; 73,93)| 0,50
Zgony
96 tyg. 522 /1 (<1) 523/1(<1) |1,00 (0,06; 16,06)| 1,00
AEs w stopniu nasilenia 23, z wyt. reakcji w miejscu .
wstrzykniecia 48 tyg. 522 /29 (6) 523 /30 (6) 0,97 (0,57;1,64) | 0,90
AEs prowadzgce do przerwania leczenia 96 tyg. 522 /18 (3) 523/19 (4) 0,95 (0,49;1,83) | 0,87
AEs prowadzace d(_) przerwania Ie(_:ze_nla (z wyt. reakcji w 48 tyg. 52218 (2) 523/10 (2) 0,80 (0,31; 2,04) | 0,64
miejscu wstrzyknigcia)
48 tyg. 522127 (5) 523/19 (4) 1,45 (0,79; 2,64) | 0,23
Ciezkie AEs
96 tyg. 522 /33 (6) 523/28 (5) 1,19 (0,71; 2,00) | 0,51
Mediana Mediana
Zmiana masy ciata'® 48 tyg. (IQR%): +1,0 (IQR%): +1,0 nd
(-1,0; 3,2) (-1,0; 3,0)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Zdarzenia niepozadane ogotem, z wyt. reakcji w miejscu 48 tyg. 522109 (21) | 523/125(24) | 0,84(0,63;1,13 | 0,24
wstrzyknigci 96tyg. |522/122(23)| 523/146 (28) | 0,79 (0,60; 1,04) | 0,09
AEs w stopniu nasilenia 23,_2 vyy’f. reakcji w miejscu 48 tyg. 522/ 4 (<1) 523 /5 (<1) 0,80 (0,21; 3,00) | 0,74
wstrzyknigcia
AEs w stopniu nasilenia 2-5 96 tyg. 522 /178 (34) | 523/187 (36) | 0,93 (0,72; 1,20) | 0,58
48 tyg. 522 /5 (<1) 523/8(2) 0,62 (0,20;1,92) | 0,41
AEs prowadzace do przerwania leczenia
96 tyg. 5221712 (2) 523/15 (3) 0,80 (0,37;1,72) | 0,56
Ciezkie AEs 96 tyg. 522 /4 (<1 523/3(1) 1,34 (0,30; 6,01) -
Ciezkie AEs z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia 48 tyg. 522/2(<1) 523/1(<1) |2,01(0,18;22,21)| 0,57
AEs prowadzgce do zgonu 48 tyg. 522/0(0) 523/0(0) - -
Zgony 96 tyg. 522/0 523/0 - -
Utrata pacjentow z badania
48 tyg. 522736 (7) 523 /42 (8) 0,85 (0,53;1,35) | 0,49
Ogotem
48-96 tyg. 522 /9 (2)* 52378 (2)* 0,25 (0.05; 1.17) | 0,08
Z powodu braku skutecznosci 48 tyg. 522/9(2) 523/3(0,6) |3,04(0,82;11,30)| 0,1
18 Informacja dodana przez analitykéw AOTMIT
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N/ n (%)
a Okres
CAB
Punkt koncowy obserwaciji LA+RPV LA CAB LA+RPV OR (95% CI)* p
Q8W LA Q4W
48-96 tyg. | 522/1 (<1)* 523/0 3,01 (0,12; 73,93)| 0,50
48 tyg. 522/12(2) 523/13(2) 0,92 (0,42; 2,04 | 0,84
Z powodu AEs ogoétem
48-96tyg. | 522/5 (<1) 523/6 (1) 0,83 (0,25;2,75) | 0,77
Z powodu AEs lub zgonu 48 tyg. 522 /9 (1,7)* | 523/ 13 (2,5)***| 0,69 (0,29; 1,62) | 0,39
Najczestsze AEs niezwigzane ze wstrzyknieciami wystepujace u 25% pacjentow
48 tyg. 522 /71 (14) 523/74 (14 | 0,96 (0,67;1,36) | 0,80
Zapalenie nosogardzieli
96 tyg. 522/90(17) | 523/96(18) | 0,93(0,67;1,27) | 0,64
0,67 (0,46; 0,99)
48 tyg. 522 /50 (10) | 523/71(14) | NNT (95% Cl): | 0,04
Infekcja gérnych drég oddechowych 26 (13; 937)
96 tyg. 522/72(14) | 523/94(18) | 0,73(0,52;1,02) | 0,07
48 tyg. 522 /28 (5) 523 /44 (8) 0,62 (0,38;1,01) | 0,05
Goraczka
96 tyg. 522 /38 (7) 523 /47 (9) 0,80 (0,51; 1,24) | 0,31
48 tyg. 522 /35 (7) 523 /36 (7) 0,97 (0,60; 1,57) | 0,91
Bol gltowy
96 tyg. 522 /52 (10) 523 /47 (9) 1,12 (0,74;1,70) | 0,59
48 tyg. 522 /33 (6) 523 /37 (7) 0,89 (0,55; 1,44) | 0,63
Biegunka
96 tyg. 522 /44 (8) 523 /53 (10) | 0,82 (0,54;1,24) | 0,34
48 tyg. 522 /28 (5) 523/ 29 (6) 0,97 (0,57; 1,65) | 0,90
Bl plecéw
96 tyg. 522 /45 (9) 523 /48 (9) 0,93 (0,61; 1,43) | 0,75
Kaszel 48 tyg. 522 /17 (3) 523 /29 (6) 0,57 (0,31; 1,06)
0,38 (0,20; 0,73)
Zmeczenie 48 tyg. 522713 (2) 523/33(6) NNT (95% CI): | 0,004
27 (16; 75)
Niezyt zotadka i jelit 48 tyg. 522 /16 (3) 523 /28 (5) 0,56 (0,30; 1,05) | 0,07
N
48 tyg. 5167é392 5177 /390 (75) | 1,03 (0,77;1,37) | 0,84
Wystapienie ISRs (76)
96tyg. |516/412(80) | 517 /400 (77) b.d. -
ISRs powazne lub 23 stopnia nasilenia*" 48 tyg. 5167 /14 (3) 517~/21(4) | 0,66 (0,33;1,31) | 0,23
Ciezkie ISRs 48 tyg. 516"/ 1 (<1) 517710 3,01 (0,12; 73,93)| 0,50
Przerwanie badania z przyczyn zwigzanych ze 48 tyg. 516776 (1) 5177111 (2) 0,54 (0,20;1,47) | 0,23
wstrzyknigciem " 96 tyg. 516 /7 (1) 517/11 (2) b.d. -
Bl (ISRs) 481yg. 51i;£f71 51777363 (70) | 1,09 (0,83; 1,42) | 0,55
0,56 (0,39; 0,81)
Guzek (ISRs) 48 tyg. 516" /54 (10) | 517~/89 (17) NNT (95% CI): |0,0002

15 (10; 40)

* sepsa, zgon nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem

** w tym: b6l w miejscu wstrzyknigcia (n=2), ropien w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, zmiany skoérne, zmeczenie,
ostre zapalenie watroby typu B, astenia, stan przedomdleniowy, ostre zapalenie trzustki, bol gtowy, wysypka plamisto-grudkowa, (n=1);

** w tym: bol w miejscu wstrzykniecia (n=11), niezwykie sny (n=2), obrzek w miejscu wstrzykniecia (n=2), nadmierna potliwo$¢ (n=2),
zmeczenie (n=2), guzek w miejscu podania, grypa, bol glowy, ostre zapalenie watroby typu B, zawroty gtowy, glejak wielopostaciowy, reakcja
alergiczna, wzrost poziomu transaminazy, depresja, dreszcze, bezsenno$¢, bél miesni, nudnosci, stan przedomdleniowy, gorgczka,

zaburzenia snu, zaburzenia koncentracji (n=1);

 pacjenci, ktorzy otrzymali 21 wstrzyknigcie badanego leku;

" nie odnotowano wystgpienia zadnego zdarzenia potencjalnie zagrazajgcemu zyciu lub zdarzen o 4 oraz 5 stopniu nasilenia oraz zgonéw;
A po 48 tyg. leczenia w grupie pacjentow otrzymujacych CAB LA+RPV LA Q8W u 5 chorych odnotowano ISRs prowadzgce do przerwania
badania, natomiast 1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu z powodu nietolerancji iniekcji, z kolei w grupie pacjentow z CAB LA+RPV
LA Q4W u 5 chorych odnotowano ISRs prowadzace do przerwania badania, natomiast 6 pacjentéw wycofato zgode na udziat w badaniu z

powodu nietolerancji iniekcji
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$ rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); bd — brak danych; CAB — kabotegrawir; ISRs — reakcja w miejscu wstrzykniecia (ang.
injection site reaction); LA — dtugodziatajgcy (ang. long-acting); OR — lloraz szansy wystapienia okreslonego stanu klinicznego w grupie
eksponowanej na dany czynn k lub interwencje i szansy wystgpienia tego stanu w grupie nieeksponowane;j (kontrolnej) (ang. odds ratio); Q4W
— dawkowanie 1x/4 tyg.; Q8W — dawkowanie 1x/8 tyg.; RD -réznica ryzyka, (ang. risk difference); RPV — rylpiwiryna; RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk)

W badaniu ATLAS-2M w 48-tygodniowym okresie obserwacji w grupie przyjmujgcej terapie podtrzymujgcg
kabotegrawirem 600 mg co 2 miesigce (CAB LA + RPV LA Q8W) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej terapie
podtrzymujgcg kabotegrawirem 400 mg co 1 miesigc (CAB LA + RPV LA Q4W) zaobserwowano statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapity: zdarzenia niepozadane ogdtem z wytgczeniem reakcji w
miejscu wstrzykniecia, infekcja gornych drég oddechowych, zmeczenie, guzek (jako reakcja w miejscu
wstrzykniecia, IRS). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapity
pozostate zdarzenia niepozadane. Z kolei po 96 tyg. okresie obserwacji nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania wszystkich ocenianych zdarzen niepozgdanych. W obu grupach
zdarzenia niepozgdane (AEs) ogotem w wystgpity u ok. 90% pacjentéw. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR)
odnotowano u ok. 75% pacjentow po 48 tyg. obserwaciji, po 96 tyg. wystapity u okoto 77-80% pacjentéw, bol (jako
IRS) u ok. 70% pacjentow w kazdej z grup po 48 tyg. leczenia.

Wedtug AKL podmiotu odpowiedzialnego: Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia zmniejszata
sie w czasie. W grupie pacjentéw leczonych CAB LA+RPV LA w schemacie dawkowania co 8 tyg, czesto$c¢ reakcji
w miejscu wstrzykniecia zmniejszyta sie z 23% (115/N=493 pacjentéw) w 48 tygodniu leczenia do 16% (74/N=473
pacjentéw) w 96 tygodniu leczenia. Natomiast w grupie chorych CAB LA+RPV LA w schemacie dawkowania co
4 tyg., czestos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia zmniejszyta sie z 20% (100/N=488 pacjentéw) w 48 tygodniu
leczenia do 12% (54/N=468 pacjentéw).

Zgodnie z uzupetnieniami podmiotu odpowiedzialnego, odsetki pacjentow, u ktérych wystgpity analizowane
zdarzenia niepozgdane byty wyzsze w okresie leczenia wynoszgcym 48 tygodni w poréwnaniu do okresu od 48
do 96 tygodnia leczenia.

Odnotowano po 1 zgonie w obu grupach CAB LA + RPV LA Q8W i CAB LA + RPV LA Q4W) po 96 tyg. obserwacji.

e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie badan LATTE oraz LATTE-2 (Rozdz. 10.4 AKL
i uzupetnienia podmiotu odpowiedzialnego)

W badaniu LATTE w 96-tygodniowym okresie obserwacji w grupie przyjmujgcej dwusktadnikowy doustny
schemat leczenia przeciwretrowirusowego w postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny w poréwnaniu z terapig
przeciwretrowirusowg opartg na EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC, zaobserwowano statystycznie istotny nizszy
odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity:

a) Zawroty gtowy (OR=0,32 [95% CI: 0,12; 0,84]);

b) Niezwykte sny (OR=0,29 [95% CI: 0,10; 0,84]);

¢) Zawroty gfowy zwigzane z leczeniem (OR=0,31 [95% CI: 0,11; 0,93]);

d) Niezwykte sny zwigzane z leczeniem (OR=0,27 [95% CI: 0,08; 0,88]);

e) Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (OR=0,10 [95% CI: 0,01; 0,81]).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity pozostate zdarzenia
niepozadane. Zdarzenia niepozgdane ogoétem wystgpity odpowiednio u 92% i 97% pacjentdw w grupach
CAB30+RPV i cART, a zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (b6l w miejscu wstrzykniecia, swigd w
miejscu wstrzykniecia, dreszcze, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bél, bole
ciata, zapalenie watroby typu C) wystgpity odpowiednio u 53% i 68% pacjentow.

W grupie pacjentéow leczonych schematem CAB30+RPV do najczeSciej wystepujgcych zdarzeri niepozgdanych
nalezaty: infekcje gornych drég oddechowych (28% pacjentéw), biegunka (23% pacjentéw), bol gtowy (22%
pacjentéw) oraz nudnosci (20% pacjentéw). Natomiast do najczestszych zdarzen niepozgdanych w grupie CART
(EFV + TDF/FTC Ilub ABC/3TC) nalezaty: zawroty gtowy (29% pacjentow), bezsennos¢ (24% pacjentow),
niezwykte sny (24% pacjentéw) oraz nudnosci (21% pacjentéw). W badaniu LATTE nie odnotowano zgonow.

Uwaga analitykéw AOTMIT: Po 312 tyg. obserwacji u pacjentéw otrzymujgcych kabotegrawir (w przedtuzonej
fazie otwartej badania uczestniczyli tylko pacjenci z ramienia kabotegrawiru) wzrosta sumaryczna liczba
powaznych zdarzen niepozgdanych (20% vs 9% w 96 tyg.), zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia (5%
vs 2% w 96 tyg.), a takze wynikajgcych z leczenia nieprawidtowosci laboratoryjnych stopnia 3—4* (43% vs 29% w
96 tyg.), ktére dotyczyly poziomu kinazy kreatynowej, lipazy, fosforanéw, cholesterolu LDL.
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W badaniu LATTE zaobserwowano takze zmiane masy ciata pacjentéw, w ramieniu kabotegrawiru w 96 tyg.
wyniosta ona: mediana (zakres): +3,0 kg (-17,7; +26,7), w grupie otrzymujgcej efawirenz bylo to
odpowiednio: -1,10 kg (-16,4; +13,9), w 312 tyg. zmiana wyniosta: mediana (zakres): +6,5 kg (-14,7; +32,2) dla
pacjentéw, ktérzy kontynuowali terapie kabotegrawirem. (abstrakt konferencyjny)*®

W badaniu LATTE-2 w 96-tygodniowym okresie obserwacji w grupie przyjmujgcej dtugo dziatajgce postacie CAB
i RPV co 8 tygodni w poréwnaniu z terapig przeciwretrowirusowg opartg na CAB + ABC/3TC, zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita astenia (OR=0,34 [95% CI: 0,12; 0,96]).
Natomiast w przypadku oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem, odnotowano réznice
znamienne statystycznie na niekorzys¢ CAB LA+RPV LA Q4W oraz CAB LA+RPV LA Q8W vs. CAB + ABC/3TC
(OR dla Q4W vs. CAB+ABC/3TC: 94,17 [95% CI: 21,03; 421,67], OR dla Q8W vs. CAB+ABC/3TC: 36,67 [95%
Cl: 12,87; 104,45]). W przypadku pozostatych punktéw koncowych z zakresu oceny bezpieczenstwa nie
wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami zaréwno po 48, 96 i 256 tyg.
obserwaciji.

Zdarzenia niepozgdane ogotem po 96 tyg. obserwacji wystgpity odpowiednio u 100%, 100% i 96% pacjentow w
grupach CAB LA+RPV LA Q4W, CAB LA+RPV LA Q8W i CAB + ABC/3TC. Wedlug AKL podmiotu
odpowiedzialnego: Podczas trwania badania LATTE-2 w grupie chorych otrzymujgcych CAB LA+RPV LA Q4W
oraz CAB LA+RPV LA Q8W najczesSciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byt bol w migjscu
wstrzykniecia. Odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano bol w miejscu wstrzykniecia wynosity odpowiednio 97%
w ramieniu CAB LA+RPV LA Q4W oraz 96% w ramieniu CAB LA+RPV LA Q8W. Do innych, najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli (Q4W: 35%, Q8W.: 30%), guzek w
miejscu wstrzykniecia (Q4W: 31%, Q8W: 25%) oraz obrzek w miejscu wstrzykniecia (Q4W: 35%, Q8W: 30%). W
grupie pacjentow leczonych CAB + ABC/3TC najczeSciej wystepowaly: zapalenie nosogardzieli (39%), bol glowy
(25%) oraz biegunka (20%)

W badaniu LATTE-2 w przypadku analizy dla okresu wynoszgcego 256 tygodni zdarzenia niepozgdane ogétem
wystgpity odpowiednio u 100% pacjentéw we wszystkich grupach. Zdarzenia niepozadane =3 stopnia wystapity
odpowiednio u 34%, 33%, 21% i 30% pacjentéw w grupach CAB LA+RPV LA Q8W, CAB LA+RPV LA Q4W i
pacjentow ktérzy przeszli na leczenie CAB LA + RPV LA Q8W i Q4W, a ciezkie zdarzenia niepozgdane
odpowiednio u 22%, 23%, 18% i 10% pacjentow (nie odnotowano ciezkich ISRs). Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia, wytaczajgc ISRs wystgpity u 2%, 16%, 3% i 0 pacjentow w grupach CAB
LA+RPV LA Q8W, CAB LA+RPV LA Q4W i pacjentow ktorzy przeszli na leczenie CAB LA + RPV LA Q8W i Q4W.
W grupie CAB LA+RPV LA Q8W byty to dreszcze (zwigzane z zastosowanym leczeniem), zakazenie wirusowym
zapaleniem watroby typu C i bdl (zwigzane z zastosowanym leczeniem), natomiast w grupie CAB LA+RPV LA
Q4W byto to ostre uszkodzenie nerek, choroba wiencowa, zakrzepica zyt gtebokich, naduzywanie lekdw,
eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, padaczka, zmeczenie, zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C, hipoestezja, powiekszenie weztdw chtonnych, zakrzepica zyt krezkowych, kwasica metaboliczna,
choroba neuronu ruchowego, ostabienie miesni, zakrzepica zyly wrotnej, infekcja drog oddechowych,
rabdomioliza, zakrzepica zyty Sledzionowej, rak ptaskonabtonkowy ptuc, préba samobojcza oraz toksycznosc
wobec réznych lekéw (wszystkie niezwigzane z zastosowanym leczeniem), bél brzucha, zaburzenia adaptacyjne
z obnizonym nastrojem, bol w klatce piersiowej, dusznos¢, uderzenia gorgca, zawat miesnia sercowego,
wydtuzony odstep QT, zaburzenia psychotyczne, wysypka i czestoskurcz zatokowy (wszystkie zwigzane z
zastosowanym leczeniem). Z kolei zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania
leczenia wystgpity odpowiednio u 2%, 7%, 3% i 10% pacjentow, przy czym w ostatniej grupie byt to bél w miejscu
wstrzykniecia.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych (wytgczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia), ktére odnotowano w
grupie pacjentéw zrandomizowanych do ramion CAB LA + RPV LA Q8W oraz CAB LA + RPV LA Q4W podczas
fazy maintenance oraz fazy extension, nalezaly: zapalenie nosogardzieli (45%, n=103/230), biegunka (28%,
n=65/230) oraz bdl gtowy (24%, n=55/230). W zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(wytgczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia) najczesciej wystepowaty gorgczka (7%, n=17/230), bdl plecow (3%,
n=7/230) oraz zmeczenie (3%, n=7/230). Odnotowano 3 zgony w grupie stosujgcej CAB LA+RPV LA Q4W,
spowodowane toksycznoscig (niezwigzang z badanym lekiem), padaczkg (niezwigzang z badanym lekiem) i
zawatem miesnia sercowego (zwigzanym z lekiem).

Natomiast do najczestszych zdarzen niepozgdanych (wytgczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia), ktore
odnotowano w grupie pacjentéw, ktorzy przeszli z leczenia doustnego na leczenie z zastosowaniem CAB LA +
RPV LA Q8W oraz CAB LA + RPV LA Q4W podczas fazy extension, nalezaty: zapalenie nosogardzieli (25%,
n=11/44), grypa (23%, n=10/44) oraz bdl plecow (18%, n=8/44). Nie odnotowano wystgpienia zdarzen

19 ps54a2ad-8e73-449d-8453-64f5642a63d6 viewable rendition v.pdf (d201nm4szfwn7c.cloudfront.net)

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 79/123



Vocabria (kabotegrawir) 0T.4221.49.2021

niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (wytgczajgc reakcje w migjscu wstrzyknigcia) u wiecej niz jednego
uczestnika, ktéry przeszedt z leczenia doustnego na leczenie z zastosowaniem wstrzykniec. (...)

Sposdréd 23498 wstrzyknie¢ odnotowano 8686 reakcji w miejscu wstrzykniecia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
czestosc ich wystepowania zmniejszata sie przez 96 tygodni, a nastepnie w okresie 96-256 tygodni pozostata
niezmieniona. Wiekszo$c¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta 1 lub 2 stopnia nasilenia (99%), z mediang czasu
trwania wynoszgcg odpowiednio 3 dni u pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA oraz 2-3 dni u
pacjentow, ktérzy przeszli z leczenia doustnego na leczenie z zastosowaniem wstrzykniec.

¢ Analiza uzupetniajgca (badanie POLAR)
Badanie POLAR (Rozdz. 8.1 AKL i uzupetnienia podmiotu odpowiedzialnego)

W trakcie trwania badania POLAR przez okres 96 tygodni czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
(uwzgledniajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia) wynosita odpowiednio 96% w grupie chorych otrzymujgcych
CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 2 miesigce oraz 43% w grupie pacjentéw leczonych DTG/RPV.
W ciggu 12 miesiecy nie zaobserwowano wystgpienia odchyleri od normy w wynikach badan laboratoryjnych.
Wytacznie u 1 pacjenta z grupy CAB LA + RPV LA odnotowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do przerwania leczenia, jakim byta depresja. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u
5 pacjentéow w grupie otrzymujgcej CAB LA + RPV LA i nalezaty do nich: ostre zapalenie pecherzyka zbiciowego
(n = 1), kamica zofciowa (n = 1), ropien odbytu (n = 1), zapalenie jadra (n = 1), bakteryjne zakazenie drog
moczowych (n = 1), zapalenie odbytu (n = 1), wynaczynienie w migjscu wstrzykniecia (n = 1). Pacjenci mogli
wiecej niz jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie otrzymujgcej CAB LA + RPV LA w schemacie
dawkowania co 2 miesigce nalezaly: zapalenie nosogardzieli (11%) oraz infekcje gérnych drég oddechowych
(11%) a takze biegunka (10%) i gorgczka (10%). Jedynym zdarzeniem niepozgdanym odnotowanym w grupie
leczonej DTG/RPV byt bél glowy (1%). W zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, najczesciej
wsréd pacjentéw otrzymujgcych CAB LA + RPV LA Q2M, obserwowano gorgczke (8%). (...)

Czestos$c¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosita 78%, natomiast liczba wszystkich ISRs: 463.
Autorzy badania POLAR podkreslili, iz wiekszo$¢ odnotowanych reakcji w miejscu wstrzykniecia byta o fagodnym
charakterze (84%), a czestosc¢ ich wystepowania zmniejszafta sie w czasie.

Badanie CUSTOMIZE (uzupetnienia podmiotu odpowiedzialnego)

Wedtug uzupetniehr podmiotu odpowiedzialnego, po 12 miesigcach obserwacji do najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych nalezaly reakcje w miejscu wstrzyknigcia, ktére odnotowano u 72% pacjentow.
Wytaczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia, wéréd pacjentéw leczonych CAB LA+RPV LA raz na miesigc,
najczesciej raportowano bél stawow (14%), biegunke (14%), zmeczenie (12%) oraz bol glowy (11%). Odsetek
pacjentéw, u ktorych odnotowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wynosit 59%, a
zdarzen niepozadanych ogétem 90%. Podczas trwania badania CUSTOMIZE u pacjentéw leczonych CAB
LA+RPV LA raz na miesigc zaraportowano 718 reakcji w miejscu wstrzykniecia. Czesto$¢ wystepowania ISRs
zmniejszata sie po pierwszej iniekcji. Wiekszo$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta 1 (78%) lub 2 stopnia
nasilenia (18%), 85% ISRs ustgpito <8 dni (mediana czasu trwania: 3 dni).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wensing 2019

W publikacji IAS USA (2019 Update of the Drug Resistance Mutations in HIV-1) podano mutacje powodujgce
opornos¢ m.in. na kabotegrawiru, ktére zostaty zidentyfikowane przy pomocy min. jednego z kryteriéw: badania
in-vitro, badania izolatéw, sekwencjonowanie prébek u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie, badania
zwigzku miedzy genotypem wirusa na poczatku badania i odpowiedzig wirusologiczg.

W przypadku kabotegrawiru, zidentyfikowane nastepujgce mutacje genu integrazy, zwigzane z opornoscig na
INSTI: T66K, G118R, E138AKT, G140ACRS, Q148HKR, S153FY, N155H, R263K
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Charpentier 2021

Celem badania byto okre$lenie czestosci wystepowania genotypowych wyjsciowych czynnikdw ryzyka
niepowodzenia leczenia kabotagrawirem+rylpiwiryng wsrdd pacjentdw nieleczonych wczesniej ARV.W badaniu
przeanalizowano dane 4 212 pacjentéw z HIV nieleczonych wczesniej ARV z trzech duzych paryskich szpitali.
Analiza wykazata, ze obecnos$¢ podtypu A6/A1 HIV-1 i obecnos¢ mutacji zwigzanych z opornoscig na rylpiwiryne
byly zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem niepowodzenia wirusologicznego leczenia skojarzonego CAB+RPV i
10,1% pacjentow nie kwalifikowatoby sie do podwadjnej terapii kabotagrawirem +rylpiwiryng. Wedtug autoréw dane
te podkreslajg potrzebe wykonania przedterapeutycznego testu opornosci genotypowej w celu wykrycia
polimorfizmoéw i przenoszonej lekoopornosci oraz zdefiniowania podtypu HIV-1 przed podjeciem decyzji o
leczeniu kabotegrawirem.

Shah 2021

Autorzy przegladu wskazujg, ze dowody dotyczace wpltywu kabotegrawiru na przybieranie na wadze i
zwiekszanie otytosci u 0sob zyjacych z HIV, sg ograniczone.

W badaniu LATTE podawanie doustnego kabotegrawiru z rylpiwiryng zwigzane bylo z przyrostem masy ciata
+ 3.0 kg w 96 tyg. leczenia, natomiast w przypadku komparatora (efawirenzu) odnotowano spadek masy ciata
- 1.1 kg. Z kolei stosowany profilaktycznie kabotegrawir nie powodowat przyrostu masy ciata (mediana zmiany
masy ciata wyniosta +1.1 kg (IQR - 0.9, + 3.0) versus + 1.0 kg (IQR - 2, + 3.4) w grupie placebo). Z tego wzgledu
pojawia sie takze pytanie czy samo zakazenie wirusem HIV nie przyczynia sie do przybierania na wadze.

Autorzy wskazuja, ze istnieje pilna potrzeba przeprowadzenia badan klinicznych z dtuzszymi okresami obserwacji
i standaryzowanymi punktami koncowymi w celu oceny wptywu leku na mase ciata. Nalezy ustali¢ nowe progi
przyrostu masy ciata jako wskazéwki dla klinicystow, aby zaprzesta¢ leczenia w przypadku nadmiernego
przyrostu masy ciata. Nowatorskie terapie, takie jak dorawiryna, mogg stanowi¢ odpowiednig alternatywe
terapeutyczng, a obecne dowody wykazujg jej skutecznos¢ przy ograniczonym wplywie na przyrost masy ciata.

LATITUDE (NCT03635788)

Badanie w toku, obejmujgce populacje 35 chorych z nieoptymalng adherencja, ktérzy mogli uzyskac¢ dostep do
leku w ramach rozszerzonego dostepu na wniosek lekarza przy spetnieniu okreslonych kryteriow. Kabotegrawir
z rylpiwiryng 600 mg podawany byt w badaniu w dawce podtrzymujgcej 400 mg co 4 tyg.

Poczagtkowe dostepne wyniki (abstrakt konferencyjny) wskazujg, ze 28/35 (80%) pacjentéw przystgpito do
programu z wykrywalng wiremig oraz 16/28 (57%) osiggneto supresje wirusologiczng (mediana okresu obserwaciji
wyniosta 11 miesiecy). W ostatnim okresie obserwacji u 22 (63%) pacjentéw wystgpita supresja wirusologiczna.
2/13 (15%) pacjentdw nie otrzymato wstrzyknie¢ lekow do dnia ostatniej obserwacji; dlatego dane sa niedostepne;
3/13 (23%) pacjentéw rozpoczeto program w ciggu ostatnich 4 miesiecy; dlatego nie osiggnieto jeszcze
odpowiedniego czasu trwania petnej supresji wirusa, natomiast 5/13 (38%) pacjentow wycofato sie z programu.
W badaniu odnotowano 3 zgony, ktére nie byly zwigzane z leczeniem. Najczestszymi AE byty ISRs, z ktérych
najczestszym byt bdl (31%; n=11) i tworzenie guzkéw (9%; n=3). Zaden pacjent nie przerwat leczenia CAB + RPV
LA z powodu ISRs, 5 pacjentéw zgtosito SAE, z ktérych 1 bylo zwigzany z leczeniem, ale wszyscy pacjenci
kontynuowali leczenie.

Mills 2021

W publikacji odnaleziono dodatkowe informacje dot. badania POLAR, odnoszace sie do oceny zmiany masy ciata
w badaniu po leczeniu kabtegrawirem.

Wyjsciowa masa ciata pacjentéw wynosita: mediana (zakres) 85,6 kg (56,3, 177,3 kg) w ramieniu CAB+RPV i
82,0 kg (65,0, 98,3 kg) w ramieniu DTG/RPV. W 12 miesigcu mediana przyrostu masy ciata wyniosta 1,6 kg
(zakres: —4,5, 10,5 kg) wzgledem wart. wyjSciowej w ramieniu DTG/RPV, podczas gdy nie zaobserwowano
zmiany mediany masy ciata w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w ramieniu CAB+RPV (-22,2; 16,8 kg). Spadek
masy ciata zostat zakwalifikowany jako zdarzenie niepozgdane dla jednego uczestnika w ramieniu CAB+RPV,
ale zostat uznany za niezwigzany z leczeniem.

Cutrell 2021

W badaniu przeprowadzono wieloczynnikowg analize post hoc celem okreslenia czynnikdbw zwigzanych z
niepowodzeniem wirusologicznym (CVF) u 1039 dorostych oséb nieleczonych wczesniej CAB (RPV) z badan
ATLAS, FLAIR i ATLAS-2M w 48 tyg. przy uzyciu modelu regres;ji logistycznej. Dodatkowo czynniki statystycznie
zwigzane z CVF poddano dalszej ocenie w celu zrozumienia wystgpienia ryzyka CVF.

Stwierdzono, ze 1,25% (n=13/1039) uczestnikow doswiadczyto CVF. Nastepujace czynniki: mutacje rylpiwiryny
zwigzane z opornoscig, podtyp wirusa A6/Al HIV-1, wyzsze BMI (powigzane z minimalnym stezeniem CAB
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w 8 tygodniu i nizszymi minimalnymi stezeniami RPV w 8 tygodniu byly istotnie powigzane (p<0,05) ze
zwiekszonym prawdopodobienstwem wystgpienia CVF. Tylko u okoto 0,4% pacjentow z CVF nie wystepowat
zaden/lub tylko jeden czynnik ryzyka. Jednoczesnie stwierdzono, ze tylko kombinacja co najmniej dwdch
podstawowych czynnikéw (obserwowanych u 3,4% pacjentéw; n = 35/1039) wigzata sie ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia CVF (25,7%, n = 9/35). Wedlug autoréw analizy, CVF jest rzadkim zdarzeniem
wieloczynnikowym, z czestoscig wystepowania okoto 1% u pacjentéw leczonych CAB+RPV LA w badaniach |
fazy (FLAIR, ATLAS i ATLAS-2M) do 48 tygodnia obserwaciji.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Vocabria
e Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ryzyko wytworzenia oporno$ci po odstawieniu leczenia

W celu minimalizacji ryzyka rozwiniecia sie opornosci wirusa, niezbedne jest wdrozenie innego, zapewniajgcego
peing supresje wirusologiczng schematu leczenia przeciwretrowirusowego nie pOzniej 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, je$li podawany byt raz na dwa miesigce. Jesli podejrzewane
Jest niepowodzenie wirusologiczne, nalezy wdrozyc¢ inne leczenie tak szybko, jak to mozliwe.

Charakterystyka dfugotrwatego dziatania produktu Vocabria do wstrzykiwan

Stezenia resztkowe kabotegrawiru mogg pozostawac w Krazeniu ogélnym przez diuzszy czas (do 12 miesiecy
lub dtuzej), dlatego nalezy wzig¢ pod uwage profil przedtuzonego uwalniania produktu Vocabria do wstrzykiwan
w razie jego odstawiania (patrz punkty 4.5, 4.6, 4.7 i 4.9).

Czynniki poczgtkowe zwigzane z niepowodzeniem wirusologicznym

Przed rozpoczeciem leczenia, nalezy wzig¢ pod uwage wyniki analiz wieloczynnikowych, wskazujgcych na
mozliwy zwigzek jednoczesnego wystepowania co najmniej dwdch czynnikéw poczgtkowych ze zwigkszeniem
ryzyka niepowodzenia wirusologicznego: obecnos$ci mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornos$ci na
rylpiwiryne, podtypu A6/A1 HIV-1 lub BMI 230 kg/m2. U pacjentow z niepetng lub niepewnag historig leczenia, bez
badan w kierunku opornoSci przeprowadzonych przed leczeniem, nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku BMI
230 kg/m2 lub podtypu A6/A1 HIV-1.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano po zastosowaniu innych inhibitoréw integrazy. Reakcje te
charakteryzowaty sie wysypka, objawami ogdinymi i niekiedy zaburzeniami narzgdowymi, w tym uszkodzeniem
watroby. (...) Pomimo Ze dotychczas nie zgtaszano takich reakcji w zwigzku z zastosowaniem produktu Vocabria,
nalezy zachowac czujno$¢ i niezwtocznie odstawic produkt Vocabria i inne podejrzewane produkty lecznicze, jesli
wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji nadwrazliwosci (miedzy innymi wysypka o ciezkim przebiegu
lub wysypka, ktorej towarzyszy gorgczka, ogolne zte samopoczucie, zmeczenie, bol miesni i stawow, pecherze,
zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzek twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia lub obrzek
naczynioruchowy). Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, w tym aktywno$¢ aminotransferaz i w razie
koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Toksyczny wptyw na watrobe

U ograniczonej liczby pacjentéw przyjmujgcych produkt Vocabria z rozpoznang wczesniej lub nie rozpoznang
chorobg watroby, zgtaszano objawy toksycznego wplywu na watrobe. W badaniach klinicznych stosowano
doustne leczenie wprowadzajgce zawierajgce kabotegrawir, w celu utatwienia identyfikacji pacjentéw moggcych
by¢ w grupie ryzyka toksycznego wplywu na watrobe. Zaleca sie oznaczenie parametrow biochemicznych
watroby, a w razie podejrzenia toksycznego wpfywu na watrobe, leczenie produktem Vocabria nalezy odstawic.

Pacjenci z rbwnoczesnie wystepujgcym zakazeniem HBV/HCV

Pacjenci z rownoczesnie wystepujgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B zostali wytgczeni z badan
z zastosowaniem produktu Vocabria. Nie jest zalecane rozpoczynanie leczenia produktem Vocabria u pacjentow
Z réwnoczes$nie wystepujgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B. Nalezy odnie$¢ sie do aktualnych
wytycznych dotyczgcych leczenia zakazenia HIV u pacjentow rownoczeSnie zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu B. Dostepne dane dotyczgce pacjentow z rownoczesnie wystepujagcym zakazeniem wirusem
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zapalenia watroby typu C sg ograniczone. Zaleca sie kontrolowanie czynno$ci watroby u pacjentéw z
réwnoczesnie wystepujgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze wystgpic¢ reakcja zapalna
na niewywotujgce objawow lub $ladowe patogeny oportunistyczne, powodujgca wystgpienie ciezkich objawow
klinicznych Ilub nasilenie objawéw. Zwykle reakcje tego typu obserwowano w ciggu kilku pierwszych tygodni lub
miesiecy od rozpoczecia CART.

e Dziafania niepozgdane — podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas badan klinicznych z zastosowaniem
dawkowania raz na miesigc byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (do 84%), bole gtowy (do 12%) i gorgczka (10%).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas badania klinicznego ATLAS-2M z
zastosowaniem dawkowania raz na dwa miesigce byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (76%), bole gtowy (7%) i
gorgczka (7%).

Ogdlny profil bezpieczenstwa po 96 tygodniach i 124 tygodniach badania FLAIR byt zgodny z tym obserwowanym
po 48 tygodniach, nie zidentyfikowano nowych zdarzen dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania. W fazie
rozszerzenia badania FLAIR, po rozpoczeciu leczenia z bezpo$rednim zastosowaniem wstrzyknie¢ produktu
Vocabria i rylpiwiryny, nie stwierdzono zadnych nowych zagrozen dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
zwigzanych z pominieciem doustnego leczenia wprowadzajgcego.

Zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 28. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Klasa uktadoéw i narzadéw wg Kategoria Dziatania niepozadane zgtaszane podczas leczenia skojarzonego Vocabria +
MedDRA czestosci rylpiwiryna
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja
Lek
Niezwykte sny
Bezsennos¢
Niezbyt czesto Préba samobojcza; Mysli samobdjcze (szczegdlnie u pacjentéw z chorobg

psychiczng w wywiadzie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol gtowy

szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto Zawroty gtowy
Niezbyt czesto Sennos¢
Reakcje wazowagalne (w odpowiedzi na wstrzykniecie)
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci
Wymioty
Bdl brzucha*
Wzdecia
Biegunka
Zaburzenia watroby i drog | Niezbyt czesto Toksyczny wptyw na watrobe
z6tciowych
Zaburzenia skory i tkanki | Czesto Wysypka**
podskornej
Zaburzenia miesniowo- | Czesto Bol miesni

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (bdl i dyskomfort, guzek, stwardnienie)
Goraczka***

Czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (obrzek, rumien, $wiad, siniaki, uczucie ciepta,
krwiak)

Zmeczenie

Astenia

Zte samopoczucie

Niezbyt czesto

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zapalenie tkanki tgcznej, ropien, znieczulenie,
krwotok, przebarwienie)
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Klasa uktadow i narzadéw wg Kategoria Dziatania niepozadane zgtaszane podczas leczenia skojarzonego Vocabria +
MedDRA czestosci rylpiwiryna
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciata
Niezbyt czesto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi

* Okreslenie ,bdl brzucha” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: bél brzucha, bél w nadbrzuszu.

** Okreslenie ,wysypka” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka uogoélniona,
wysypka grudkowa, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka odropodobna, wysypka plamkowa, wysypka ze swigdem

*** Okreslenie ,gorgczka” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: uczucie gorgca, zwiekszenie temperatury ciata. Wiekszos¢
przypadkow gorgczki obserwowano w ciggu jednego tygodnia po wykonaniu wstrzykniecia.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Nie wiecej niz 1% pacjentéw zaprzestato leczenia z zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryny z powodu
reakcji w miejscu wstrzykniecia. Podczas dawkowania raz na miesigc, do 84% pacjentoéw zgtaszato wystepowanie
reakcji w miejscu wstrzykniecia; po wykonaniu 30 393 wstrzyknie¢, zaobserwowano 6 815 reakcji w miejscu
wstrzykniecia. Podczas dawkowania raz na dwa miesigce, do 76% pacjentow zgtaszato wystepowanie reakcji w
miejscu wstrzykniecia; po wykonaniu 8 470 wstrzykniec, zaobserwowano 2 507 reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Nasilenie reakcji byto na 0ogét tagodne (stopien 1, 70%-75% pacjentéw) lub umiarkowane (stopien 2, 27%-36%
pacjentow). U 3%-4% pacjentéw wystgpity ciezkie (Stopien 3) reakcje w miejscu wstrzykniecia. Mediana czasu
trwania wszystkich przypadkéw reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosita 3 dni. Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych
wystapienie reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem zmniejszat sie z uptywem czasu.

Zmiany w wynikach badan diagnostycznych

(...) Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i AspAT) obserwowano u pacjentow otrzymujgcych produkt
Vocabria i rylpiwiryne w badaniach klinicznych. Zwiekszenia te byty przypisywane przede wszystkim ostremu
wirusowemu zapaleniu watroby. U kilku pacjentéw stosujgcych leczenie doustne wystgpito zwiekszenie
aktywno$ci aminotransferaz zwigzane z podejrzewanym toksycznym wptywem leku na watrobe; zmiany te byty
odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

W trakcie badan klinicznych nad jednoczesnym zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryng obserwowano
zwiekszenie aktywnoS$ci lipazy; po podaniu kabotegrawiru i rylpiwiryny zwiekszenie aktywnosci lipazy stopnia 3 i
4 wystepowato z wiekszg czestotliwoscig niz po zastosowaniu CAR. Zmiany te byly na ogét bezobjawowe i nie
prowadzity do odstawienia produktu Vocabria i rylpiwiryny. Jeden przypadek zakoriczonego zgonem zapalenia
trzustki z rownoczesnie wystepujgcym zwiekszeniem aktywnosci lipazy stopnia 4 i obecnoScig czynnikow
zaktocajgcych (w tym zapalenia trzustki w wywiadzie) zgtoszono w badaniu ATLAS-2M, w ktérym nie mozna byto
wykluczyc¢ zwigzku przyczynowego ze schematem podawania wstrzykniec.

Szczegdine grupy pacjentow

(...) Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce pomiedzy pacjentami z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCL <30 ml/min i nie dializowanych) i zdrowymi ochotnikami z grupy kontrolnej. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéow z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (nie dializowanych). Nie badano zastosowania kabotegrawiru u pacjentéw dializowanych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce pomiedzy pacjentami z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby i zdrowymi ochotnikami z grupy kontrolnej. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa-
Pugha). Nie badano wptywu ciezkich zaburzeri czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) na
farmakokinetyke kabotegrawiru.

EMA (Rozdz. 10.3 AKL)

Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Vocabria® stosowanego w skojarzeniu z rylpiwiryng
(Vocabria®: Vocabria® 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, Vocabria® 600 mg
zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu oraz Vocabria® 30 mg tabletki powlekane).

Wazne zidentyfikowane ryzyko: hepatotoksycznosé

Wazne potencjalne ryzyko: btedy medyczne, w tym nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia.
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Brakujgce informacje: stosowanie w cigzy.

Plan rozwoju po wydaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Vocabria® stosowanego
w skojarzeniu z rylpiwiryng: podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadzenia nastepujacych badan:

a) A Prospective Observational Cohort Study in Patients initiating an ARV regimen of CAB+RPV LA in
Collaboration with EuroSIDA — czgstkowe wyniki badania w cyklu rocznym i wyniki korncowe do wrzesnia
2026.

b) COMBINE-2 for Cabotegravir + Rilpiviine LA Regimen: A Prospective Cohort Study to Monitor
Effectiveness, Adherence and Resistance — czgstkowe wyniki badania w cyklu rocznym i wyniki koncowe
do wrzesnia 2026.

Inne badania w planie rozwoju po wydaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Vocabria® stosowanego w skojarzeniu z rylpiwiryna:

a) A prospective observational cohort study to monitor for hepatotoxicity and regimen discontinuation due
to liver related adverse events among patients initiating cabotegravir containing antiretroviral regimen;

b) European Pregnancy and Paediatric HIV Cohort Collaboration (EPPICC);
c) Study short name: Antiretroviral Pregnancy Registry (APR).

Dodatkowo na stronie EMA zidentyfikowano informacje, ze produkt leczniczy Vocabria® podlega dodatkowemu
monitorowaniu.

4.3. Komentarz Agencji

Podmiot odpowiedzialny nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowany schemat, tj. diugo
dziatajacy kabotegrawir + rylpiwiryna (CAB LA + RPV LA) podawany co 8 tyg. (Q8W) ze skojarzong terapig
antyretrowirusowg (CART). Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania CAB LA + RPV LA Q8W
z komparatorem cART przedstawiono w oparciu o poréwnanie posrednie. Uwzgledniono w nim badania RCT
ATLAS i FLAIR poréwnujgce CAB LA + RPV LA podawane co 4 tyg. (Q4W) z terapig doustng cART
(dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna: DTG/ABC/3TC) oraz wyniki badania ATLAS-2M poréwnujgcego dwa
schematy CAB LA + RPV LA — schemat Q8W ze schematem Q4W.

We wszystkich badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (ATLAS-2M, ATLAS oraz FLAIR)
potencjalne czynniki ryzyka btedu systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia procesu
randomizacji czy prezentacji wynikéw uznano za srednie, co $wiadczy o umiarkowanej jako$ci niniejszych préb
klinicznych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze badania wtgczone do AKL rdznig sie pod wzgledem kryteriéw witgczenia
i wykluczenia pacjentéw i posiadajg pewne ograniczenia szczegdtowo przedstawione w rozdz. 4.1.3.2.

Porownanie posrednie CAB LA + RPV LA Q8W vs cART wykazato réznice znamienne statystycznie na korzys¢
ocenianej interwencji wzgledem komparatora w przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs)
po 24 tyg. i 44-48 tyg., jak i dla oceny akceptacji leczenia (ACCEPT) po 48 tyg. leczenia. Dla pozostatych
analizowanych punktéw koncowych (HIV-1 RNA =50 kopii/ml i supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml)
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno po 48 tyg. jak i 96 tyg. leczenia.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim dla poréwnania CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART w 48 tygodniowym
obserwacji nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w odsetku
pacjentéw, u ktérych wystgpity: utrata pacjentéw z badania z powodu AEs; AEs ogétem podczas fazy
maintenance z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia; ciezkie AEs ogétem podczas fazy maintenance z
wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz AEs w stopniu nasilenia 3-5 podczas fazy maintenance z
wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia. W obu grupach pacjentéw AEs ogdétem z wyt. reakcji w miejscu
wstrzykniecia wystapity u ok. 75%-78% pacjentow, a ciezkie AEs z wyt. reakcji w miejscu wstrzykniecia wystapity
u 4,4%-4,9% pacjentow.

Wyniki badan ATLAS i FLAIR wskazuja, iz terapia CAB LA + RPV LA w schemacie comiesiecznym po 48 tyg. jak
i po 96 tyg. tyg. leczenia jest nie gorsza od standardowej ztozonej terapii antyretrowirusowej (CART) w leczeniu
dorostych pacjentdow zakazonych HIV-1, w zakresie | rzedowego punktu koncowego: HIV-1 RNA =50 kopii/ml.
Réwniez w przypadku oceny czestosci wystgpienia punktow koncowych HIV-1 RNA <50 kopii/ml (populacja ITT
i PP); niepowodzenia wirusologicznego; HIV-1 RNA <200 kopii/ml, braku danych wirusologicznych, a takze
zmiany liczby limfocytéw T CD4+ nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy oceniang interwencjg
i uwzglednionym komparatorem (cART). W przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia za pomocg
kwestionariusza HIVTSQs wykazano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie
pacjentow leczonych CAB LA + RPV LA Q4W wzgledem grupy chorych otrzymujgcych cART po 44 tygodniach
leczenia (badanie ATLAS oraz metaanaliza danych z badan ATLAS i FLAIR) i 96 tyg. leczenia (badanie FLAIR).
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Réwniez w przypadku oceny akceptacji stosowanego leczenia za pomocg kwestionariusza ACCEPT wykazano
istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie chorych stosujgcych CAB LA + RPV LA
w schemacie dawkowania co 4 tygodnie wzgledem grupy chorych leczonych cART po 48 tygodniach leczenia,
natomiast po 96 tyg. leczenia w badaniu FLAIR nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy
grupami.

Przy ocenie preferencji leczenia 86%-91% pacjentow preferowato posta¢ CAB LA + RPV LA Q4W w poréwnaniu
Z codzienng terapig doustng, natomiast w populacji pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na kwestionariusz odsetek
ten wynosit 97%-99% (badania ATLAS i FLAIR).

Wyniki dotyczace oceny skutecznosci dlugoterminowej w badaniach FLAIR (124 tyg.) oraz ATLAS (96 tyg.) sg
spojne z wynikami dla krotszych okreséw obserwacji.

Wyniki analizy bezpieczehstwa w badaniach ATLAS i FLAIR wskazujg na znamiennie czestsze wystepowanie w
grupie CAB LA + RPV LA podawanych co 4 tyg. (Q4W) w poréwnaniu z cART zdarzen niepozgdanych ogotem
(po 48 tyg. i 96 tyg.); zdarzen niepozadanych ogoétem z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia (po 48 i 96
tyg.); zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia =3 (po 48 tyg.); AEs o 3-4 stopnia nasilenia po 96 tyg.; AEs w
stopniu nasilenia 23 z wyt. reakcji w miejscu wstrzykniecia (po 96 tyg.); zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia (po 48 tyg. i 96 tyg.); bolu gtowy, plecéw i gorgczki (po 48 i 96 tyg.); zmeczenia,
hemoroidow i zawrotow gtowy (po 48 tyg.); a takze w przypadku czestosci wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem: zdarzen niepozgdanych ogétem (po 48 tyg. i 96 tyg.); zdarzeh niepozadanych ogoétem
z wytaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia (po 48 i 96 tyg.); zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia =3
(po 48 i 96 tyg.); AEs w stopniu nasilenia =3 z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia i AEs prowadzacych
do przerwania leczenia (po 48 tyg.), bolu gtowy i goragczki (po 48 i 96 tyg.); zmeczenia (po 48 tyg.); astenii i
wzrostu temperatury ciata (po 96 tyg.), utraty pacjentéw z badania z powodu AEs (po 48 tyg. i 96 tyg.).

Dla najdtuzszego okresu obserwacji w badaniu FLAIR po 124 tygodniach po fazie extension czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem wynosita 92% w grupie pacjentéw stosujgcych CAB+RPV w formie
dtugodziatajgcej bez doustnego leczenia wprowadzajgcego (poprzednio ramie cART), 83% w grupie OLI
stosujgcych CAB+RPV LA z doustnym leczeniem wprowadzajgcym (poprzednio ramie cART) i 98% w grupie
stosujgcej CAB LA + RPV LA Q4W. Najwyzszg czestos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia odnotowano w grupie
pacjentow otrzymujgcych CAB LA + RPV LA Q4W (wiekszos$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta 1 lub 2 stopnia
nasilenia - 99%, z mediang czasu trwania wynoszaca 3 dni).

Najczestszym zdarzeniem niepozgdaniem z wyj. reakcji w miejscu wstrzykniecia we wszystkich badaniach RCT
byto zapalenie nosogardzieli.

Przedstawione wyniki przeglgdéow systematycznych (Badowski 2020, Durham 2021, Thoueille 2021
i Piscaglia 2021) sg spojne z wynikami AKL.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem podmiotu
odpowiedzialnego.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej

5.1.1. Opis i struktura modelu

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena optfacalnosci stosowania podawanej co 2 miesigce (Q2M) dfugo dziatajgcej
terapii kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) u 0séb dorostych z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych
staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy
nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) Ilub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analiza kosztéw-konsekwencji (CCA).
Poroéwnywane interwencje

Analizowang interwencje tj. CAB LA w dawce 600 mg + RPV LA w dawce 900 mg poréwnano z jednym
usrednionym komparatorem — ztozong terapig antyretrowirusowg (CART). Dane kliniczne dla cART uzyskano

z badan klinicznych, natomiast jako koszt przyjeto
schematow ARV NI

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego tj. Ministra Zdrowia oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia. Odstgpiono od przedstawienia wynikOw analizy z perspektywy wspdlnej, uznajac jg za
tozsama z perspektywg MZ+NFZ, ze wzgledu na minimalne réznice tj. 0,5% miedzy pespektywg wspding (MZ +
NFZ + pacjent) i ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy (80-letni).

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 1.3 analizy ekonomicznej
podmiotu odpowiedzialnego. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w
analizie podstawowej.

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego przyjeto porownywalng skutecznos¢ w zakresie uzyskania
supresji wirusologicznej (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) w poréwnaniu ze standardowg doustng cART — w oparciu o
wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego (szczegoly rozdz. 4) W ramach poréwnania wykazano
rowniez porownywalny profil bezpieczenstwa interwenciji i komparatora, jednak z uwagi na to, ze ww. poréwnaniu
nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze sposobem podania terapii CAB LA + RPV LA tj. reakgciji
w miejscu wstrzykniecia, w modelu ekonomicznym wykorzystano dane z badania ATLAS-2M. W modelu istnieje
mozliwos¢ przerwania i zmiany leczenia, uwzgledniono tgcznie cztery linie leczenia. W ponizszej tabeli
przedstawiono dane dot. skutecznosci klinicznej interwenc;ji i komparatora.
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Tabela 29. Skutecznosé¢ kliniczna CAB LA + RPV LA Q8W) i komparatora (cART) w modelu podmiotu

odpowiedzialnego (AE podmiotu odpowiedzialnego, rozdz. 1.3.2)
Supresja Srednia wyjsciowa Srednia zmiana liczby 5 .
Punkt kliniczny wirusologiczna w 48. liczba limfocytow limfocytow CD4+ w 48. Zrzgﬁ:nig){:h/
tyg. CDA4+ (SD) tyg. (SD)
ATLAS-2M, dane dla
ART 1 94,3% 681,8 (259,9) 5,3 (168,62) ramienia CAB LA +
RPV LA Q2M

Pomimo braku rézni¢ w skutecznosci klinicznej, w ramach poréwnania posredniego wykazano, ze leczenie
Z udziatem podawanej co 2 miesigce terapii CAB LA + RPV LA wigze sie ze znamiennie wyzszg satysfakcja
pacjentow z leczenia oraz jego akceptacjg w poréwnaniu z ww. parametrami uzyskanymi w grupie pacjentéw
leczonych doustng cART. W przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia obliczona na podstawie
poréwnania posredniego réznica $rednich (ang. mean difference/difference in mean, MD) wynosi odpowiednio
4,97 (95% CI: 3,63; 6,32) dla 24 tygodni leczenia oraz 5,14 (95% CI: 3,66; 6,62) dla 44-48 tygodni leczenia.
Natomiast w odniesieniu do oceny akceptacji obliczona na podstawie poréwnania posredniego MD wynosi 7,90
(95% CI: 3,54; 12,26) dla 48. tygodnia leczenia.

Adherencja

W przypadku ramienia technologii ocenianej, tj. dtugodziatajgcej terapii CAB LA + RPV LA, zatozono, ze poziom
poziomu odnotowanego w badaniach klinicznych — dla okresu

obserwaciji o d+uiim i96-tiﬁodniowmi horizoncie odnotowano adherencii na Eoziomie 97-98%. Zatozono,
ze

Natomiast w odniesieniu do ramienia technologii alternatywnej — doustnych lekéw cART, uwzgledniono
odbiegajgcy od optymalnego zagregowany poziom adherencji (tj. redukcje adherencji) odnotowany w badaniu
Akinwunmi 2021 wynoszgcy 23,8% (wariant podstawowy). Uzyskane wartosci minimalna (20,7% — Wiochy)
i maksymalna (27,1% — Francja) zostaty uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwosci. Autorzy badania
Akinwunmi 2021 ocenili adherencje 688 dorostych pacjentéw z Francji, Niemiec, Wioch i Wielkiej Brytanii
dotknietych HIV.

Uwzglednione koszty

W modelu rozwazono koszty ponoszone przez MZ na PPZ (leki oraz diagnostyka) oraz NFZ wynikajgce
z finansowania swiadczen zwigzanych z przebiegiem choroby i dziataniami niepozgdanymi:

4
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Ponadto, przyjeto nastepujgce zatozenia:

0T.4221.49.2021

Tabela 30. Koszty technologii wnioskowanej oraz komparatora uwzglednione w modelu podmiotu odpowiedzialnego
(wariant podstawowy) (na podstawie AE podmiotu odpowiedzialnego, rozdz. 1.3.7.1.)

Kategoria kosztow

Perspektywa MZ + NFZ
[PLN]

Zrédto

Koszty technologii wnioskowanej

Koszt brutto doustnego leczenia
wprowadzajgcego CAB 30 tabl. /miesigc

Koszt brutto doustnego leczenia
wprowadzajgcego CAB +RPV/miesiac

Koszt brutto terapii diugo dziatajacej
CAB 600 mg /iniekcja

Koszt brutto terapii dtugo dziatajacej
RPV 900 mg /iniekcja

Koszt brutto terapii dtugo dziatajacej
CAB LA + RPV LA /iniekcja

Dane otrzymane od podmiotu odpowiedzialnego

Koszty komparatora

terapii ratunkowej/miesigc [PLN]

_ 2 256,14 Koszt brutto miesigcznej terapii na podstawie wynikow
postepowan przetargowych dotyczacych zakupu
poszczegdlnych lekéw ARV przeprowadzonych w 2020 roku

- 2 150,00 oraz dane KC ds. AIDS na temat stosowania rozwazanych
schematéw w 2019 r. w ramach programu polityki
zdrowotnej MZ.

- 2 401,92 Zrodto tabela 12 AE podmiotu odpowiedzialnego.

Koszt

I <os:t brutto doustnej . — , )

. . Miesieczne koszty brutto poszczegdlinych schematéw oraz %

standardows||cARI/miesiaciIPEN] ich zastosowanie przedstawiono w tabeli 12 AE podmiotu
odpowiedzialnego.

Koszt wyznaczony w oparciu o wyniki postepowan

przetargowych dotyczgacych zakupu poszczegoélnych lekow

ARV przeprowadzonych w 2020 roku oraz czestosci

I <os:t brutto doustnej . stosowania poszczegéinych schematéw ARV w osrodku

prowadzgcym terapie 0s6b zyjgcych z HIV i chorych na AIDS.
Miesieczne koszty brutto poszczegdinych schematéw oraz %
ich zastosowanie przedstawiono w tabeli 13 AE podmiotu
odpowiedzialnego.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej

Uzytecznosci zwiazane z przebiegiem zakazenia HIV || EGTGNGNGNGEGEGEGEGEGEEE ) s<2no z badania

Kauf 2008 — wybranego w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny. Ponadto, uzytecznosé w modelu
zostata dopasowana do wieku pacjentéw przy wykorzystaniu uzytecznosci odpowiadajgcej ogoélnej populacii
Polski zaczerpnietych z publikacji Golicki 2017.

Uwzgledniono natomiast wartosci obnizenia
uzytecznosci zwigzane z wystapieniem infekcji oportunistycznych.

Dane zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu podmiotu odpowiedzialnego (wariant podstawowy)
(na podstawie AE podmiotu odpowiedzialnego, rozdz. 1.3.9)

Stan zdrowia .Wartoéé' . Zr.nniejszer’nig Zrédto
uzytecznosci uzytecznosci
I I
—
E— - !
=
| E— - !
—
I I [ ] |
r— - I
- - I
e — I -
e — I -
— I -
e — I -
— I -

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej

Parametr CAB LA + RPV LA Q2M Doustna cART
Koszt leczenia [z1] [ ] [ ]
Koszt inkrementalny [z4] [ ]
Efekt [QALY] [ ] [
Efekt inkrementalny [QALY] [ ]
ICUR [z//QALY] [

Zgodnie z oszacowaniami podmiotu odpowiedzialnego stosowanie co 2 miesigce dtugo dziatajgcej terapii
kabotegrawir

LA + rylpiwiryna LA w miejsce doustnej CMUR dla poréwnania
CAB LA + RPV LA Q2M vs cART wynidst progu optacalnosci

o ktérym mowa w ustawie o refundacji.?°

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy progowej, z uwagi na brak przestanek formalnych do jej
przeprowadzenia. Ponizej przedstawiono uzasadnienie (Uzupetnienie, s. 12-13).

Przedtozona analiza ekonomiczna nie stanowi zatgcznika do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, ani tez o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej bgdz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
W zwigzku z powyzszym zakresu i sposobu przygotowania przedfozonej analizy ekonomicznej nie okresla
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan, w ktérym wskazuje
sie na konieczno$¢ przeprowadzenia analizy progowej. Odpowiedniejszg w tym przypadku podstawg do
weryfikacji prawidtowosci sposobu i metod przeprowadzenia analiz HTA (w tym przedfozonej analizy
ekonomicznej) wydajg sie by¢ zatem obowigzujgce Wytyczne HTA. Potwierdzajg to réwniez zapisy Rzgdowego
Programu Polityki Zdrowotnej p.n. ,Leczenie antyretrowirusowe 0sob zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” na lata
2022-2026 wskazujgce wyraznie, iz w przypadku innowacyjnych produktow leczniczych zawierajgcych
dotychczas niestosowane substancje czynne lub nowg, dotychczas niestosowang postac leku (zarejestrowanych
po 01.01.2020 r.) wymagane jest ztozenie analiz farmakoekonomicznych przygotowanych zgodnie
z obowigzujgcymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. W Wytycznych nie
wspomniano o analizie progowej jako elemencie analizy ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym nieobecnoSc
analizy progowej w przedfoZzonej analizie ekonomicznej nie stanowi uchybienia.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Podmiot odpowiedzialny w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
analize deterministyczng oraz analize probabilistyczng. Przetestowano fgcznie 66 wariantow analizy (szczegoty
AE podmiotu odpowiedzialnego, rozdz. 1.6.3.1).

Analiza deterministyczna

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskéw plyngcych z analizy podstawowej,
technologia wnioskowana byta

20 166 758 PLN/QALY
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Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej schematu CAB LA + RPV LA wyniosto ok. . Wartoé¢
prawdopodobienstwa uzytecznosci kosztowej zostata odczytana z krzywej akceptowalnosci.

Wyniki PSA zostaty przedstawione na wykresach ponizej (AE podmiotu odpowiedzialnego rozdz. 1.6.3.1.).
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgledniajac TAK -
elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem? TAK

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wytacznie schemat CAB LA
w dawce 600 mg + RPV LA w dawce 900 mg stosowany co dwa
miesigce, poprzedzony doustnym leczeniem wprowadzajgcym CAB 30
mg + RPV 25 mg. Zakres przeprowadzonej analizy jest zgodny ze
zleceniem.

Zgodnie z ChPL mozliwe jest stosowanie CAB w dawce 400 mg co
miesigc.

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem? TAK

Analizowang interwencje tj. CAB LA w dawce 600 mg + RPV LA w dawce
900 mg poréwnano z jednym zbiorczym komparatorem — ztozong terapig
antyretrowirusowg (CART). Dane kliniczne dla cART uzyskano z badan
klinicznych, natomiast jako koszt przyjeto

Uwzglednione schematy nie odpowiadajg w petni schematom

Czymnioskowana technologie uwzglednlonym w badaniach klinicznych (szczegoty rozdz. 4).

2 Z i Nie wykazano roznic w skutecznosci, zatem uwzglednienie
e oscym TAK IR . tm cbezarze i wiaze sig Znacznymm
komparatorem? —— Y qze sie Y

ograniczeniami.

Watpliwosci budzi arbitralne przyjecie jako komparatora zbiorczego
W analizie nie rozwazano, ktére ze stosowanych

obecnie schematéw bedg najprawdopodobniej zast

technologie wnioskowan

analizy wrazliwosci przetestowano przyjecie

* — whnioski ptynace z analizy nie ulegty zmianie.
W analizie klinicznej wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ oraz profil
bezpieczenstwa interwencji i komparatora.

Pomimo braku rézni¢ w skutecznosci klinicznej, w ramach poréwnania
posredniego wykazano, ze leczenie z udziatem podawanej co 2
miesigce terapii CAB LA + RPV LA wigze sie ze znamiennie wyzszg
Czy jako technike analityczna satysfakcjg pacjentow z leczenia oraz jego akceptacjg w poréwnaniu
wybrano analize kosztéw TAK z ww. parametrami uzyskanymi w grupie pacjentéw leczonych doustng
uzytecznosci? CART.

. W ramach

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit wspdlng perspektywe MZ oraz
NFZ. Minister Zdrowia jest realizatorem programu polityki zdrowotnej
.Leczenie antyretrowirusowe 0s6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce”
finansujgcym w jego ramach zakup lekéw ARV i testow diagnostycznych
do monitorowania leczenia ARV. Natomiast Narodowy Fundusz Zdrowia
odpowiada za m.in. finansowanie diagnostyki i specjalistycznej opieki
ambulatoryjnej oraz leczenie w warunkach szpitalnych.

Czy przyjeta perspektywa jest
wiasciwa dla rozpatrywanego TAK
problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii

LB ORI, C O ER 2 Podmiot odpowiedzialny wramach analizy Klinicznej (szczegoty

O I SR EE LT Z i TAK rozdz. 4) przeprowadzit poréwnanie posrednie.
wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
Czy przyjeto wiasciwy horyzont ekstrapolacja danych dot. skutecznosci klinicznej na tak dtugi okres
czasowy? TAK wigze sie z ograniczeniami. W ramach analizy wrazliwosci nie

przetestowano alternatywnego, krétszego horyzontu czasowego.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania

kosztow i efektow zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK -
przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK )
Podmiot odpowiedzialny w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
Czy przeprowadzono analizy analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng oraz
wrazliwosci? TAK analize probabilistyczng. Przetestowano tgcznie 66 wariantow analizy
(szczegoty AE podmiotu odpowiedzialnego, rozdz. 1.6.3.1).
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu podmiotu odpowiedzialnego

W AE podmiotu odpowiedzialnego nie wskazano ograniczen zatozen i struktury modelu.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykdéw:

1. Podmiot odpowiedzialny jako technike analityczng wybrat analize uzytecznosci kosztow. W analizie klinicznej

wykazano natomiast poréwnywalng skutecznos$¢ oraz profil bezpieczenstwa interwencji i komparatora.
Pomimo braku rézni¢ w skutecznosci klinicznej, w ramach poréwnania posredniego wykazano, ze leczenie
z udziatem podawanej co 2 miesigce terapii CAB LA + RPV LA wigze sie ze znamiennie wyzszg satysfakcja
pacjentéw z leczenia oraz jego akceptacja (drugorzedowe punkty koncowe) w poréwnaniu z ww. parametrami
uzyskanymi w grupie pacjentéw leczonych doustng cART.
Jakos¢ zycia pacjentow stosujgcych doustng cART oraz pacjentdow stosujgcych ditugo dziatajgca terapie
CAB LA + RPV LA zostata oceniona wylgcznie dla schematu stosowanego co miesigc w ramach badan
klinicznych ATLAS i FLAIR (podczas gdy przedmiot analizy stanowi schemat co dwumiesieczny). Pomiaru
dokonywano przy uzyciu kwestionariusza ogélnego SF-12,2! nie uzyskujgc statystycznie istotnych réznic
pomiedzy interwencjg a komparatorem (Murray 2020).

B

iorgc pod uwage, e zasadno$é przeprowadzenia CUA oparto na miarach dot. satysfakcji oraz [l
h, przedstawiona analiza wigze sig z ograniczeniami.

Ogdlnie podejscie do wyboru techniki analitycznej jest niejednolite — NICE wskazuje na ograniczenia analizy,
jednak opiera rekomendacje o wyniki CUA, natomiast agencje takie jak CADTH i SMC z uwagi na znaczng
niepewnosé zwigzang z modelowaniem wskazaty odpowiednio jako warunek zréwnanie kosztow interwencji do
najtanszego alternatywnego schematu doustnego oraz minimalizacje kosztéw wzgledem indywidualnych
schematow jako najbardziej odpowiednig technike analityczng dla rozwazanego problemu decyzyjnego.
Natomiast australijska Agencja PBAC nie zaakceptowata analizy kosztow-korzysci (CBA) z uwagi na to, ze nie
uwzgledniata ani nie pozwalata na zbadanie czynnikow, dla ktérych wskazano na przewage nad codzienng

21 Nalezy zaznaczy¢, ze kwestionariusz SF-12 jest narzedziem mniej czutym w poréwnaniu do kwestionariusza SF-36
i z uwagi na to, ze jest kwestionariuszem ogdélnym najprawdopodobniej nie jest wrazliwy na aspekty specyficzne dla oséb
zakazonych wirusem HIV takie jak np. stygmatyzacja.

22 Kwestionariusz SF-12 ocenia jako$¢ zycia i jest skrocong formg kwestionariusza SF-36. Skala SF-12 ocenia jakos¢ zycia
w dwodch kategoriach: fizycznej i psychicznej. Kwestionariusz obejmuje 8 domen. Wyzszy wynik wskazuje na lepsze
funkcjonowanie. Wyniki dot. jakosci zycia uzyskane kwestionariuszem SF-12 i SF-36 majg jedynie ograniczone zastosowanie
w analizie ekonomicznej, poniewaz nie sg oparte na preferencjach. Mozliwe jest jednak przeksztatcenie wynikdw ww.
kwestionariuszy za pomocg algorytmu do kwestionariusza SF-6D oceniajgcego jakos¢ zycia, ktérego miarg jest uzytecznosé
stanu zdrowia. SF-6D umozliwia uzyskanie lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) i wykorzystanie ich w analizie kosztéw-
uzytecznosci (Zrédio: Brazier 2004).
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doustng terapig antyretrowirusowg (ART), m.in. jakosci zycia, zmniejszonego niepokoju zwigzanego z codzienng
terapig doustng lub strachu przed niezamierzonym ujawnieniem statusu HIV. PBAC uznat, ze nalezatoby
przeprowadzi¢ petng analize kosztoéw-uzytecznos$ci, bgdz podmiot odpowiedzialny winien zaakceptowac analize
minimalizacji kosztow.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez podmiot odpowiedzialny (AE podmiotu odpowiedzialneqo, rozdz. 1.7.1)

1. Rozwazana w niniejszej analizie interwencja (CAB LA + RPV LA Q2M) jest terapig nowg stgd dane dotyczgce
licznych parametréw uwzglednionych w modelu sg ograniczone. Przyktadem mogg byc¢ tu dane dotyczgce
jakoS$ci zycia w rozwazanej populacji pacjentéw: nie istniejg dane pochodzgce z badan klinicznych
dotyczgcych CAB LA + RPV LA pozwalajgce na zasilenie nimi wszystkich uwzglednionych w modelu

ekonomicznym stanow. W zwigzku z powyzszym positkowano sie dostepnymi danymi literaturowymi w tym
zakresie.

Komentarz Analityka Agenciji:

W analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze ekstrapolacja danych dot. skutecznosci klinicznej na tak dlugi okres wptywa na
wiarygodnos¢ wynikéw analizy. Nalezy zauwazy¢, ze w ramach analizy wrazliwosci nie przetestowano
alternatywnego, krotszego horyzontu czasowego.

2. (...) w przypadku adherencji zwigzanej z zastosowaniem rozwazanej terapii dtugo dziatajgcej pomimo,
iz oceniono jg w dtugim okresie obserwacji (96 tygodni), nie da sie ich zweryfikowac poprzez poréwnanie
z adherencjg w stosunku do innych dfugo dziatajgcych terapii ARV, gdyz takowe nie istniejg. Niektére
parametry uwzglednione w modelu pochodzg z badan kwestionariuszowych, uznawanych powszechnie za
Zrodfo nizszej wiarygodnosci. Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie niszowy charakter takich danych (np.
ryzykowne zachowania seksualne czy zwigzane ze stosowaniem dozylnych $rodkéw odurzajgcych),
w przypadku ktorych nie istnieje bardziej wiarygodny sposéb uzyskania.

Komentarz Analityka Agencji:

W oparciu o dane kliniczne, zatozono, ze poziom adherencji dla terapii CAB LA + RPV LA wyniesie -
Natomiast w przypadku komparatora — doustnych lekéw cART, uwzgledniono odbiegajgcy od optymalnego
zagregowany poziom adherencji (tj. redukcje adherencji) odnotowany w badaniu Akinwunmi 2021 wynoszgcy
23,8% (wariant podstawowy). Uzyskane wartosci minimalna (20,7% — Wtochy) i maksymalna (27,1% — Francja)
zostaly uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwosci. Autorzy badania Akinwunmi 2021 ocenili
adherencje 688 dorostych pacjentéw z Francji, Niemiec, Wioch i Wielkiej Brytanii dotknietych HIV, badanie miato
posta¢ ankiety internetowe;j.

Uwzglednienie powyzszych zatozen jest zwigzane z pewng niepewnoscig z uwagi na:

— brak dtugoterminowych danych z praktyki klinicznej pozwalajgcych oceni¢ poziom adherencji dla
technologii wnioskowanej; w modelu uwzgledniono wysokg adherencje uzyskang w badaniach
klinicznych. Nalezy zaznaczyé, ze w przypadku komparatora w badaniach klinicznych réwniez
uzyskiwana jest wysoka adherencja,

— warunki finansowania i organizacja swiadczen zdrowotnych moze by¢ inna w krajach uwzglednionych
w badaniu Akinwunmi 2021, zatem w Polsce odnotowana adherencja moze by¢ inna,

— Akinwunmi 2021 byto badaniem ankietowym przeprowadzonym w internecie, zatem badaniem o niskiej
jakosci.
Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze diugodziatajgcy schemat CAB LA + RPV moze przynosi¢ dodatkowg korzysc,
w populacji pacjentéw z problemami w przestrzeganiu w zalecen. Zgodnie z trwajgcym badaniem LATITUDE
obejmujgcych populacje 35 chorych z nieoptymalng adherencja, sposréd 28 pacjentéw z wykrywalng wiremig

16 (57%) osiagneto supresje wirusologiczng po zastosowaniu CAB LA + RPV LA (mediana okresu obserwacji
wyniosta 11 miesiecy).

Dodatkowe ograniczenia:

1. Analizowang interwencje tj. CAB LA w dawce 600 mg + RPV LA w dawce 900 mg poréwnano z jednym

usrednionym komparatorem — ztozong terapig antyretrowirusowa (CART). Dane kliniczne dla cART uzyskano
z badan klinicznych, natomiast jako koszt przyjeto h
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F

w tym obszarze nie

Nie wykazano réznic w skutecznosci, zatem uwzglednienie
wigze sie znacznymi ograniczeniami. Watpliwosci budzi

natomiast arbitralne

Nie analizowano,

ktore z obecnie stosowanych schematéw bedg najprawdopodobniej zastepowane przez technologi
wnioskowang, natomiast

Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze w ramach analizy wrazliwosci przetestowano _
— whnioski ptyngce z analizy nie ulegly zmianie. Ponadto, wskazano

na stabilno$¢ cen lekéw antyretrowirusowych (Uzupetnienie, s. 11):

W odniesieniu do rozrzutu kosztéw schematéw ARV uwzglednionych w ramieniu komparatora nalezy
nadmieni¢, iz wyniki postepowarn przetargowych dotyczgcych zakupu poszczegdinych lekéw ARV (na

podstawie ktérych w analizie ekonomicznej wyznaczono Koszty poszczegblnych schematéw ARV, a w
konsekwenciji — d} wykazaly stabilno$¢ cen lekéw antyretrowirusowych
(niezmienne na przestrzeni roku koszty poszczegoinych lekow ARV — patrz Tabela 84 s. 112 w analizie
ekonomicznej). Wobec braku zmiennosci kosztéw schematéw ARV uwzglednionych w ramieniu komparatora,
celem przetestowania hipotetycznego rozrzutu tego parametru w deterministycznej analizie wrazliwosci

uwzgledniono parametr dotyczgc

... Wnioski ptyngce z wyniku uzyskanego w takim scenariuszu byty
spdjne z wnioskami ptyngcymi z wynikow analizy podstawowej: terapia dtugo dziatajaca kabotegrawir LA
 ilpiviryna LA Q2M jest strategia efektywna kosztowo I

2. W analizie ekonomicznej uwzgledniono wytgcznie jeden dostepny schemat CAB LA w dawce 600 mg + RPV

LA w dawce 900 mg stosowany co dwa miesigce, poprzedzony doustnym leczeniem wprowadzajgcym
CAB 30 mg + RPV 25 mg. Zakres przeprowadzonej analizy jest zgodny ze zleceniem.

Zgodnie z ChPL leku mozliwy jest rowniez schemat, w ktérym CAB w dawce 400 mg jest stosowany co
miesigc.

Zgodnie z obecnymi europejskimi wytycznymi zalecany jest schemat podawany co 2 miesigce, jednak
zgodnie z zaréwno opinig ekspertéw klinicznych oraz informacjami w odnalezionych rekomendacjach
refundacyjnych u niektérych pacjentéw schemat stosowany co miesigc moze by¢ preferowany. Mianowicie,
zgodnie z rekomendacjg SMC 2021 niektére podgrupy pacjentéw w grupie otrzymujgcej iniekcje CAB LA co
2 miesigce byly bardziej narazone na niepowodzenie wirusologiczne i nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
od comiesiecznego dawkowania, aby zminimalizowa¢ to ryzyko. Wielowymiarowa analiza post hoc
wszystkich trzech badan wykazata, ze co najmniej dwa z nastepujgcych czynnikéw wyjsciowych stanowity
ryzyko niepowodzenia wirusologicznego:

— obecnos$é mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne,
— podtyp A6/Al1 wirusa HIV-1 lub
—  BMI >30 mg/m2.

ChPL zaleca ostroznos¢ w przypadku pacjentdw z niepetng lub niepewng historig leczenia bez analizy
opornosci przed leczeniem, nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku obecnosci BMI 230 kg/m? lub podtypu
A6/A1 HIV-1. Dostepnosé tylko kabotegrawiru 600 mg przyjmowanego co 2 miesigce nie pozwolitaby tym
pacjentom na rozpoczecie od miesiecznej dawki 400 mg i uniemozliwitaby elastycznosé w dawkowaniu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W modelu istnieje mozliwo$¢ weryfikacji oraz modyfikacji danych wejsciowych oraz wszystkich obliczen. W celu
ujawnienia i korekty ewentualnych btedow zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wraz z analizg, czy uzyskane w ten sposob
wyniki sg prawidtowe oraz testowanie powtarzalno$ci wynikow przy wielokrotnym wprowadzaniu tych samych
danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw (AE podmiotu odpowiedzialnego: rozdz. 1.2.2).
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Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$c¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w rozwazanej populacji.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu wtgczono publikacje Parker 2021, w ktérej oceniano
efektywnos$¢ kosztowg stosowania terapii dtugo dziatajagcej CAB LA + RPV LA (podawanej w postaci iniekcji co
2 miesigce) w poréwnaniu z doustng ztozong terapig antyretrowirusowg (CART) w populacji dorostych pacjentow
Z supresjg wirusologiczng w Kanadzie.

(...) Oszacowane w analizie Parker 2021 wyniki zdrowotne wyrazone w QALY byty wyzsze od uzyskanych
W niniejszej analizie. Moze to wynika¢ z faktu uwzglednienia w analizie Parker 2021 odmiennych danych
klinicznych (dane z badan ATLAS i FLAIR), uwzglednienia dodatkowych zatozen w zakresie uzytecznosci
dotyczgcych wystgpienia chordb ukfadu krgzenia, odmiennych od polskich uzyteczno$ci w populacji ogdinej,
a takze nizszej stopy dyskontowej dotyczgcej efektow. Zaobserwowane réznice w zakresie danych kosztowych
zawartych w publikacji Parker 2021 i niniejszej analizie sg oczywiste i wynikajg z odmiennych warunkow
finansowania i organizacji $wiadczeni zdrowotnych, odmiennej stopy dyskontowej dotyczgcej kosztéow
i uwzglednionych kategorii kosztéw. Ponadto autorzy analizy Parker 2021 nie dysponowali faktycznym kosztem
ocenianej terapii CAB LA + RPV LA Q2M. Wyniki analizy Parker 2021 przy uwzglednieniu modutu transmisji
choroby byty korzystniejsze w poréwnaniu z wynikami bez wptywu transmisji HIV. Podobny kierunek wptywu
transmisji zaobserwowano w niniejszej analizie (...)

Whioski z analizy: Przy uwzglednieniu korzysci wynikajgcych ze zmniejszenia transmisji wirusa w przysztosci,
a takze poprawy przestrzegania adherencji, terapia dfugo dziatajgca CAB LA + RPV LA jest dominujgca
wzgledem doustnej terapii antyretrowirusowej (AE podmiotu odpowiedzialnego: rozdz. 1.2.2, 1.7.2 oraz 3.1).

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnos$ci wynikow modelowania z bezpo$rednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznoS$c¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu z rozwazanymi w ramieniu
komparatora schematami ARV (AE podmiotu odpowiedzialnego: rozdz. 1.2.2).

W ramach uzupetnienia podmiot odpowiedzialny przeprowadzit celowane, niesystematyczne przeszukanie
polskich doniesien w zakresie dlugoterminowych danych dotyczgcych zdefiniowanego w analizie ekonomicznej
komparatora. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono danych na temat wynikow uzyskiwanych obecnie przez
populacje stosujgcg charakterystyczne dla polskiej praktyki klinicznej schematy ARV uwzglednione w ramieniu
komparatora (Uzupetnienie, s. 13).

Zakres przeprowadzonej przez podmiot odpowiedzialny walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie
weryfikacji nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym
wskazaniu, z ktérymi mozna bytoby poréwnaé wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu podmiotu
odpowiedzialnego do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez podmiot odpowiedzialny wynikow.

Z uwagi na ograniczenia dot. przyjecia zbiorczego komparatora i , a takze
ze wzgledu na watpliwosci zwigzane z przyjetymi, , bedgcymi
podstawg przeprowadzenia CUA (szczegoly rozdziat 5.3.1), przedstawiono zestawienie miesiecznych kosztow
terapii.

Koszty miesieczne 15 najczesciej stosowanych schematéw wyniosty od 779,77 zt do 3 202,69 zt. Najtanszym
schematem jest Ritonavir/Darunavir/Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil, nalezy jednak zaznaczy¢, ze jego koszt
znacznie rozni sie od kosztow pozostatych schematéw dostepnych w programie. Koszty miesieczne schematow
raportowane w PPZ 2022-2026 i przyjete w AE ip Koszt iniekcji przyjeto jako nieréznigcy z uwagi na
to, ze zatozono iz bedzie on rozliczany w ramach ,kompleksowej ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nad
pacjentem zakazonym HIV, leczonym lekami antyretrowirusowymi (ARV)” rozliczanej przy pomocy kapitacyjnej
stawki rocznej.
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Tabela 34. Zestawienie miesiecznych kosztéw schematéw raportowanych w PPZ 2022-2026 (stan na dzien
17.08.2021 r.) i interwencji. Schematy zostaty uszeregowane wzgledem wielkosci udziatlu w rynku.

Lp. Schemat terapeutyczny ks terap;:‘iiLes?;w:g[gngNa]cjenta Lor
Interwencja — faza podtrzymujaca
1 Terapia dtugo dziatajgca CAB LA + RPV LA/iniekcja [ ]
Komparator

1 Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir alafenamide 2 457,85
2 Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 2 150,00
3 Darunavir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 2 401,92
4 Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir alafenamide 2 256,14
5 Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine 2 150,00
6 Dolutegravir | Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 3202,69
7 Dolutegravir/Lamivudine 2 014,62
8 Dolutegravir | Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil 1817,89
9 Doravirine/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil 1 846,37
10 Raltegravir | Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 2 886,52
11 Raltegravir | Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil 1975,83
12 Ritonavir | Darunavir | Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 1 690,46
13 Ritonavir | Darunavir | Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil 779,77
14 Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil 2 483,43
15 Darunavir/Cobicistat | Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide 2 633,13

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow,
w ramach ktérej poréwnano zastosowanie podawanej co 2 miesigce (Q2M) dtugo dziatajgcej terapii kabotegrawir
LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) z jednym usrednionym komparatorem — zlozong terapi

antyretrowirusowa (CART). Dane kliniczne dla cART uzyskano z badan klinicznych, natomiast jako koszt
schematow ARV

W analizie klinicznej wykazano poréwnywalng skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa interwencji i komparatora.
Pomimo braku rézni¢ w skuteczno$ci klinicznej, w ramach poréwnania posredniego wykazano, ze leczenie
Z udziatem podawanej co 2 miesigce terapii CAB LA + RPV LA wigze sie ze znamiennie wyzszg satysfakcjg
pacjentdow z leczenia oraz jego akceptacjg w poréwnaniu z ww. parametrami uzyskanymi w grupie pacjentow
leczonych doustng cART. Ponadto, w
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, hatomiast w badaniach klinicznych nie

uzyskano istotnych rézni¢ w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej przy uzyciu kwestionariusza ogélnego SF-12.

Zgodnie z oszacowaniami podmiotu odpowiedzialnego stosowanie schematu CAB LA + RPV LA w dozywotnim
G porownania CAB LA + RPV LA W
dla poréwnania CAB LA + RPV LA Q2M vs cART wyniost
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskéw
technologia wnioskowana byta

Zakres zmiennosSci
probabilistycznej prawdopodobienstwo

wynikéw wyniost od ok. Zgodnie z wynikami analiz
uzytecznosci kosztowej schematu CAB LA + RPV LA wyniosto ok..

Ws&rdd gtownych ograniczen analizy nalezy wskazaé przyjecie zbiorczego komparatora i przyjecie zatozen
dotyczgcych réznic w uzytecznosciach oraz réznic w adherencji pomiedzy terapig oceniang a doustng. Na
powyzsze wskazano réwniez w rekomendacjach refundacyjnych NICE 2022, CADTH 2020, SMC 2021, gdzie
zwrécono uwage na duzg niepewnosc uzyskanych wynikéw dot. uzytecznosci kosztowej wynikajgcg m.in. z braku
dtugoterminowych danych oraz braku danych dotyczacych réznic w adherencji. W rekomendaciji kanadyjskiego
CADTH warunkiem refundacji jest zréwnanie kosztu kabotegrawiru do najtanszego doustnego schematu
przeciwretrowirusowego, natomiast w rekomendacjach angielskiego NICE oraz szkockiego SMC jako warunek
refundacji wskazano wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka.

W analizie nie uwzgledniono schematu stosowanego co miesiac zgodne z ChPL leku Vocabria, ze wzgledu na to
2 schemat CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg RN
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
podmiotu odpowiedzialnego.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu

Cel analizy wedtug podmiotu odpowiedzialnego

Celem analizy byto przeprowadzenie oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego (Minister Zdrowia, MZ)
wprowadzenia finansowania podawanej co 2 miesigce diugo dziatajgcej terapii kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA
(CAB LA + RPV LA), ktéra wskazana jest w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odporno$ci typu
1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staty schemat
leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie Ilub uprzednio opornosci na leki z grupy
nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) Ilub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Finansowanie ze $rodkoéw publicznych terapii CAB LA + RPV LA proponowane jest w ramach programu polityki
zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe 0s6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Ministra Zdrowia (MZ) bedacego realizatorem
programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe osob zyjacych z wirusem HIV w Polsce” finansujacym
w jego ramach zakup lekéw antyretrowirusowych [4].

Z uwagi na brak wspéiptacenia pacjentow (Swiadczeniobiorcow) za leki ujete w niniejszym opracowaniu,
perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspodlng ptatnikow: ptatnika publicznego (MZ)
i pacjentow.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (I rok: I-X11 2022 r., 1l rok: I-XIl 2023 r.).
Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig doro$li pacjenci zakazeni ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci
typu 1l (HIV-1), z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcy staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych
inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréow integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego
w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji terapii diugo dziatajgcej kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA
(Vocabria + Rekambys).

Scenariusz _nowy zaktada refundacje terapii diugo dziatajgcej kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA
(Vocabria + Rekambys) u dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych
staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy
nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) Iub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw, w ramach programu
polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe osdb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce”.

Analiza wrazliwosci

Podmiot odpowiedzialny przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg zmiane
nastepujgcych parametréw: wzrost/spadek rocznych kosztéw doustnych terapii antyretrowirusowych
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stosowanych w programie, wzrost/spadek prognozowanej wielkodci populacji pacjentéw, u ktdrych terapia
CAB LA + RPV LA zostanie zastosowana.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Punktem wyjscia w oszacowaniu populacji docelowej byty dane na temat liczebnosci pacjentéw objetych
programem polityki zdrowotnej MZ w latach 2012-2019. Zestawiono dane dotyczgce prognozowanej przez MZ
liczebnosci pacjentéw do objecia programem polityki zdrowotnej w latach 2012-2023 (zaczerpniete z programow
MZ ,Leczenie antyretrowirusowe osob zyjacych z wirusem HIV w Polsce”) oraz dane Krajowego Centrum ds.
AIDS na temat rzeczywistej liczebnosci pacjentéow leczonych ARV w Polsce w ramach ww. programu w latach
2012-2019 (zaczerpniete ze Sprawozdan Krajowego Centrum ds. AIDS z harmonogramu realizacji programu
polityki zdrowotnej MZ] i dane epidemiologiczne za 2019 r. zamieszczone na stronie KC ds. AIDS). Dla kazdego
zestawu danych skalkulowano liczbe uprzednio nieleczonych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym
roku oraz procentowy roczny wzrost liczby pacjentéw objetych programem wzgledem roku poprzedniego.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 1.4 AE podmiotu odpowiedzialnego. W tabeli ponizej przedstawiono
podsumowanie oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej.

Tabela 35. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ramach ktérej przeprowadzono oszacowania analizy wptywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA podmiotu odpowiedzialnego)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
A Populacia Rok 2022 — 10 877 PPZ ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych
' puiad Rok 2023 — 11 899 z wirusem HIV w Polsce”
B. Wielkos$¢ udziatéw w rynku _ Zatozenie podmiotu odpowiedzialnego
C. Liczebno$¢ populacji docelowej [ A.*B.

Dawkowanie

W analizie przyjeto, ze omawiana terapia trwa 12 miesiecy, przy czym pacjent rozpoczynajacy leczenie stosuje
przez 1 miesigc doustne leczenie wprowadzajgce z udziatem kabotegrawiru i rylpiwiryny, nastepnie w 2. i 3.
miesigcu otrzymuje dawki poczgtkowe kabotegrawiru LA i rylpiwiryny LA (w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych),
po czym poczgwszy od miesigca 5. otrzymuje kabotegrawir LA i rylpiwiryne LA w postaci wstrzyknie¢
domiesniowych podawanych co 2 miesigce. Przyjeto, ze pacjent z populacji docelowej stosuje sie do zalecen
dotyczacych dawkowania (adherencja & — zalozenie konserwatywne, maksymalizujgce wydatki
ptatnika publicznego).

Koszty

W BIA podmiotu odpowiedzialnego uwzgledniono wytgcznie koszty lekow:

- ocenianego schematu Vocabria + Rekambys: dtugo dziatajacy kabotegrawir LA, 600 mg, zawiesina
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu + rylpiwiryna LA, 900 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, w postaci iniekcji domiesniowych podawanych co 2 miesigce. Terapia CAB LA + RPV LA
poprzedzona jest trwajgcym 1 miesigc (co najmniej 28 dni) doustnym leczeniem wprowadzajgcym z udziatem
kabotegrawiru (produkt leczniczy Vocabria, tabletki powlekane 30 mg) i rylpiwiryny (tabletki powlekane 25 mg);

terapii antyretrowirusowych wg danych Krajowego Centrum ds. AIDS,
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Ponadto, przyjeto nastepujgce zatozenia (szczegéty: BIA, rozdz. 1.5.2.):

(...) rozwazana populacja leczona jest réwniez z udziatem innych schematéw ARV, co wynika z konieczno$ci
dopasowywania leczenia do indywidualnych potrzeb chorych. Jednak inne terapie stosowane sg z mnigjszg
czestoscig (na co wskazujg dane Krajowego Centrum ds. AIDS), stgd w niniejszej analizie przyjeto upraszczajgce
zafozenie, iz przedstawione wyzej schematy ARV stanowig aktualng praktyke w rozwazanej populacji docelowey.
Nie uwzgledniono ewentualnych kosztéw dziatan niepozgdanych, poniewaz wystepujg one rzadko.

Udziaty w rynku

Zatozono, ze w przy adku refundacji terapii dlugo dziatajgcej kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA (Vocabria +
Rekambys schematoéw ARV,

w ramach programu polityki zdrowotnej ,Leczenie
antyretrowirusowe 0s6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok
P ! (min.-maks.) (min.-maks.)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* I I
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana |
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym * *

* Zgodnie z BIA, rozdz. 1.4.1: Przedstawiona populacja docelowa (ij. populacja uprzednio leczonych dorostych pacjentéw z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) stosujgcych staty 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 lekdw) to rownoczesnie populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym,
a wiec populacja pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

** W analizie wrazliwosci przyjeto arbitralnie spadek/wzrost o 10% prognozowanej wielkosci populaciji pacjentow.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
terapii dlugo dziatajgcej kabotegrawir LA + ryIp|W|ryna LA (Vocabria + Rekambys) w ramach programu polityki
zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe 0sdb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania podmiotu odpowiedzialnego — analiza podstawowa

Perspektywa MZ [zi]
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku | |
Koszty pozostate** [ |
Koszty sumaryczne [ ] [ ]
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku I I
Koszty pozostate** _ _
Koszty sumaryczne [ ] [ ]
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku I ]
Koszty pozostate** [ [
Koszty sumaryczne [ ] [ ]
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** jako koszty pozostate uwzgledniono | IEEGTNGEGEEEEEEE < 2pii antyretrowirusowych wg danych Krajowego

Centrum ds. AIDS (szczegoty rozdz. 2.1.1 raportu)

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet podmiotu
odpowiedzialnego

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W BIA przyjeto prognozowane liczebnosci populacji docelowej
dostarczone przez firme GSK Services Sp. z 0.0.: H

Jak wskazano w uzupetnieniu

analiz:

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany TAK
wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Wedtug stanowisk eksperckich liczebnos$¢ populaciji docelowej moze si
znacznie wahac,

Dr hab. n. med. Tomasz Smiatacz oszacowat, ze
sposrod ok. 7 000 pacjentdw ze wskazaniem zarejestrowanym dla
produktu leczniczego Vocabria?®, oceniana technologia bedzie
stosowana po objeciu jej refundacjg u 5 do 20% (co daje od 350 do 1400
oso6b). Wedtug szacunkéw wiasnych Dr n. med. Grazyny Cholewinskiej-
Szymanskiej wséréd pacjentéw ze wskazaniem rejestracyjnym liczba
pacjentéw, u ktérych oceniania technologia bedzie stosowana po objeciu
jej refundacja, moze wynies¢ od 116 do 644 pacjentdw rocznie.

Czy uzasadniono wybor dtugosci

horyzontu czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace

finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )

punktowa i warto$¢ punktéw)

stosowanych w danym wskazaniu

s zgodne ze stanem na dzien

zlozenia wniosku?
W analizie przyjeto uproszczone zatozenie, ze technologia wnioskowana
przcimie udzialy N o s
pewnym ograniczeniem analizy, tym bardziej, ze nie przetestowano
scenariusza, w ktérym przejete bytyby udziaty wszystkich dostepnych
schematéw, na ktérg to mozliwo$¢é wskazujg eksperci (rozdz. 3.4.2).

Czy zalozenia dotyczace zmian w Wedilug szacunkéw wiasnych Dr hab. n. med. Tomasza Smiatacza,

analizowanym rynku lekéw zostaty ? oceniania technologia moze przeja¢é 1-15% udziatdbw wszystkich

dobrze uzasadnione? technologii dostepnych w ramach programu. Dr n. med. Grazyna

Cholewinska-Szymanska wskazata, Zze dotychczas nie ma
wyréznionych schematéw, z ktérych bedzie nastepowato ,przetgczenie”
czyli wymiana terapii na CAB+RPV. Dotychczas rocznie okoto 10-15%
pacjentéw HIV/AIDS zmienia terapie ARV, ale jest to zwigzane z
wieloma czynnikami (...).

2 Pacjenci dorosli z HIV-1 leczeni w Polsce 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
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?

Nd

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z
danymi z wniosku?

Nd

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

Nd

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaly dobrze
uzasadnione?

Nd

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowag analize wrazliwo$¢ w zakresie
zmiany liczebnosci populacji oraz zmiany kosztéw doustnej cART.

W analizie wrazliwosci nie przetestowano wariantu uwzglednionego w
AE Miesieczny koszt doustnej cART: ﬂ
i Jednak jak wskazano w uzupetieniu analiz: warianty

dotyczgce wzrostu/spadku o 10% rocznych kosztéw doustnych terapii
antyretrowirusowych stosowanych w programie polityki zdrowotnej (...)

dotyczyty wiekszej zmiany kosztéw cART w poréwnaniu z parametrem
,,Miesiiczni koszt doustnej cART: &

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

1.

Potencjalnym ograniczeniem analizy sq koszty lekow wchodzgcych w sktad rozwazanych schematéw ARV.
Wynika to z faktu, iz zakup lekéw antyretrowirusowych podawanych pacjentom w ramach programu polityki
zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe 0s6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” prowadzony jest w ramach
postepowan o udzielenie zamoéwien publicznych. A zatem koszty ponoszone przez ptatnika publicznego
(Ministra Zdrowia bedgcego realizatorem programu) na leki ARV sg zmienne nawet w obrebie tej samej
substancji czynnej bgdz produktu leczniczego. Dodatkowo liczba takich postepowan o udzielenie zamowien
publicznych w ciggu roku zalezna jest od zapotrzebowania pacjentow na konkretng substancje czynng, co
oznacza, ze w ciggu jednego roku ten sam lek moze generowac rozne wydatki ptatnika publicznego. W celu
przedstawienia aktualnych kosztéw ptatnika publicznego w ramach analizy podstawowej przyjeto koszty
poszczegdlnych substancji czynnych/preparatéw ztozonych wyznaczonych w oparciu o najbardziej aktualne
(biorgc pod uwage date publikacji) ogtoszenia o przetargach zamieszczone na stronie internetowej Zaktadu
Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano niniejszy
parametr poprzez rozwazenie wzrostu/spadku o 10% rocznych kosztow uwzglednionych w analizie aktualnie
stosowanych terapii ARV w Polsce wzgledem aktualnych kosztéw badanych w analizie podstawowe.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci

W BIA nie zachowano spojnosci z AE w zakresie adherencji. W AE przyjeto redukcje adherencji schematéw
w tabletkach o 23,8%, natomiast w BIA: Przyjeto, Ze pacjent z populacji docelowej stosuje sie do zalecen
dotyczacych dawkowania (adherencja ﬁ — zafozenie konserwatywne, maksymalizujgce
wydatki ptatnika publicznego) (BIA s. 17) zaréwno dla technologii wnioskowanej oraz obecnie dostepnych
schematéw podawanych doustnie. Jednak jak wskazano w uzupetieniu analiz: w analizie ekonomicznej
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redukcja adherencji [ G - - 2 koszty (z uwagi na sposéb

organizacji leczenia ARV w Polsce (pacjenci odbierajg z o$rodkéw prowadzgcych terapie 0séb zyjgcych z
HIV ichorych na AIDS leki antyretrowirusowe w ilo$ci przepisanej przez lekarza prowadzgcego) i perspektywe
analizy (ptatnik publiczny ponosi petny koszt doustnej cART bez wzgledu na to, czy pacjent przyjat wszystkie
dawki w okre$lonym czasie i w zalecanych warunkach czy tez nie)). Z kolei w analizie wptywu na budzet
okreslajgcej konsekwencje finansowe wprowadzenia finansowania ocenianej technologii w polskim systemie
opieki zdrowotnej, wspomniany parametr nie wptywa na wyniki BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci przetestowano zmiane rocznych kosztow doustnych terapii
antyretrowirusowych stosowanych w programie oraz zmiane prognozowanej wielkosci populacji pacjentow,
u ktérych terapia CAB LA + RPV LA zostanie zastosowana.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania podmiotu odpowiedzialnego — analiza wrazliwosci

— - A Perspektywa MZ [zi]
Parametr zmieniony w analizie wrazliwosci
I rok Il rok
Wariant podstawowy [ I
Zmiana rocznych kosztéw doustnych wzrost 0 10 % _ _
terapii antyretrowirusowych stosowanych
w programie spadek 0 10% [ [
Zmiana prognozowanej wielkosci wzrost 0 10 % [ ] [ ]
populacji pacjentéw, u ktérych terapia
CAB LA + RPV LA zostanie zastosowana | spadek o 10% [ ] [ ]

Wedtug analizy wrazliwosci _ wzgledem analizy podstawowei nastﬁﬁu'e w przypadku

zatozenia wzrostu wielkosci populacji o 10% - wydatki wyniosg odpowiednio w li Il roku
refundacji, a takze w przypadku zatozenia spadku o 10% rocznych kosztéw doustnych terapii
antyretrowirusowych stosowanych w programie — ] wyniosa blisko | w ' roku refundacji
i ponad [ w ! roku refundacii.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu podmiotu
odpowiedzialnego nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez
podmiot odpowiedzialny wynikow.

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzona przez podmiot odpowiedzialny wykazata
H w przypadku rozpoczecia finansowania leku Vocabria (stosowanego
w skojarzeniu z lekiem Rekambys) w ramach PPZ

_W przypadku wzrostu wielkosci populacji o 10% wyniosg odpowiednio

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie przyjeto uproszczone zatozenie, ze technologia wnioskowana przejmie
udziaty “ co jest pewnym ograniczeniem analizy, tym bardziej, ze
nie przetestowano scenariusza, w ktérym przejete bylyby udziaty wszystkich dostepnych schematéw, na ktérg to
mozliwos¢ wskazujg eksperci (rozdz. 3.4.2). Wedtug szacunkéw witasnych Dr hab. n. med. Tomasza Smiatacza,
oceniania technologia moze przejaé 1-15% udziatéw wszystkich technologii dostepnych w ramach programu.
Drn. med. Grazyna Cholewiiska-Szymanska wskazata, ze dotychczas nie ma wyrdéznionych schematéw,
z ktorych bedzie nastepowafto ,przetgczenie" czyli wymiana terapii na CAB+RPV. Dotychczas rocznie okoto
10-15% pacjentow HIV/AIDS zmienia terapie ARV, ale jest to zwigzane z wieloma czynnikami (...).
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Vocabria
we wskazaniu leczenie zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 29.12.2021 r. oraz 9.01.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych
cabotegravir/Vocabria. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacje
negatywne. Odnaleziono réwniez niemiecka rekomendacje G-BA 2021, wedtug ktérej dodatkowa korzys¢ dla leku
Vocabria stosowanego w skojarzeniu z rylpiwiryng wzgledem komparatorow nie zostata udowodniona. Warto
zauwazy¢, ze jezeli G-BA uzna, ze oceniany produkt leczniczy nie przynosi zadnych dodatkowych korzysci
w stosunku do technologii alternatywnej, roczne koszty leczenia nie mogg przekracza¢ kosztow odpowiedniego
komparatora.?*

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na kabotegrawir w skojarzeniu z rylwipiryng jest
nie gorszy niz obecnie stosowanie doustne schematy przeciwretrowirusowe. W rekomendacjach NICE 2022,
CADTH 2020, SMC 2021 zwrécono uwage na duzg niepewnos¢ uzyskanych wynikow dotyczgcych uzytecznosci
kosztowej, wynikajagcg m.in. z braku dlugoterminowych danych oraz braku danych dotyczacych rdznic
w adherencji terapii ocenianej aterapii doustnej. W rekomendacji kanadyjskiej CADTH 2020 warunkiem
refundacji jest zréwnanie kosztu kabotegrawiru do najtanszego doustnego schematu przeciwretrowirusowego,
natomiast w angielskiej rekomendacji NICE 2022 oraz szkockiej SMC 2021 jako warunek refundacji wskazano
wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka.

W negatywnej irlandzkiej rekomendacji NCPE 2021 (ocena w oparciu o przegladu typu Rapid Review) zalecono,
aby kabotagrawir w skojarzeniu z rylpiwiryng nie byt refundowany przy zaproponowanej cenie. W australijskiej
negatywnej rekomendacji PBAC 2021 zauwazono, ze przedstawiona analiza ekonomiczna, tj. kosztéw-korzysci
(CBA), nie uwzgledniata i nie pozwalata na zbadanie czynnikéw, dla ktérych wskazywano na przewage
ocenianego schematu nad codzienng doustng terapig antyretrowirusowg, m.in. jakosci zycia, zmniejszonego
niepokoju zwigzanego z codzienng terapig doustng lub strachu przed niezamierzonym ujawnieniem statusu HIV.
PBAC uznat, ze kazde ponowne ziozenie wniosku, powinno by¢ poparte petng analizg kosztéw-uzytecznosci
badz zaakceptowaniem przez podmiot odpowiedzialny minimalizacji kosztéw.

We wszystkich rekomendacjach z wyjagtkiem HAS 2021 wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym. Natomiast
w rekomendacji HAS zawezono populacje wzgledem zarejestrowanego wskazania, do pacjentéw u ktérych staty
schemat leczenia przeciwretrowirusowgo jest stosowany co najmniej 6 miesiecy (w ChPL nie okreslono
minimalnego czasu stosowania tego schematu), a liczba komoérek CD4+ wynosi powyzej 200/mm3. W opinii
francuskiej Agencji korzy$¢ terapeutyczna w pozostatych populacjach objetych wskazaniem zarejestrowanym jest
niewystraczajgca i nie pozwala na refundacje.

W odnalezionych rekomendacjach wystepujg réznice w zakresie ocenianego leczenia podtrzymujgcego.
Rekomendacja CADTH 2020 dotyczy schematu CAB LA 400 mg + RPV 600 mg stosowanego co miesigc.
Z kolei rekomendacje Agenciji europejskich oraz australijskiej PBAC dot. leczenia podtrzymujgcego stosowanego
co dwa miesigce z uwagi na ztozony wniosek refundacyjny bgdz oswiadczenie podmiotu odpowiedzialnego
o braku wprowadzania na rynek schematu stosowanego co miesigc. Nalezy zaznaczy¢, ze HAS oraz SMC
wskazywaty na to, ze schemat CAB LA 400 mg + RPV 600 mg stosowany co miesigc powinien by¢ dostepny.
Zgodnie z rekomendacjg SMC 2021 niektére podgrupy pacjentéw w grupie otrzymujgcej iniekcje CAB LA co

24 7rédto: https://www.g-ba.de/english/benefitassessment/
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2 miesigce byly bardziej narazone na niepowodzenie wirusologiczne i nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od
comiesiecznego dawkowania, aby zminimalizowaé to ryzyko. Dostepnos¢ tylko kabotegrawiru 600 mg
przyjmowanego co 2 miesigce nie pozwolitaby tym pacjentom na rozpoczecie od miesiecznej dawki 400 mg
i uniemozliwitaby elastyczno$¢ w dawkowaniu.

Podejscie do komparatorow jest niejednolite zaréwno w odniesieniu do schematéw uwzglednionych w analizach
jak iwyznaczonych kosztéow. Dla przyktadu, w rekomendacji CADTH 2020 wskazano, ze przyjecie jako
pojedynczego komparatora kombinacji doustnych schematéw ART zwieksza niepewnos¢ uzyskanych wynikow.
W analizach przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny, aby skonstruowaé jeden reprezentatywny
komparator, potgczono dziewie¢ najczesciej stosowanych schematow lekéw przeciwretrowirusowych w
Kanadzie, koszt komparatora stanowita srednia wazona cen kazdego z uwzglednionych schematow.

Z kolei agencja NICE uznata przyjecie usrednionego komparatora za akceptowalne z uwagi na réznorodno$¢
ART stosowanych w catym kraju. Ponadto, NICE uznata to podejscie za wtasciwe, poniewaz wszystkie doustne
ART s3g uwazane za podobne pod wzgledem skutecznosci. Warto, zauwazy¢, ze jako komparator wybrano
doustne ART, na ktére przechodzi wigkszo$¢ oséb zyjgcych z HIV-1 w przypadku uzyskania supresji wiremii.
Koszt komparatora wyznaczono w oparciu o prostg $rednig arytmetyczng cen uwzglednionych schematow.
Komitet stwierdzit, ze podejscie podmiotu odpowiedzialnego do wyznaczenia kosztu komparatora jest
dopuszczalne.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej kabotegrawir

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Warunki refundaciji
Kryteria rozpoczecia leczenia
1. Pacjenci rozpoczynajacy leczenie kabotegrawirem w tabletkach w skojarzeniu
Z rylpiwiryng musza:
1.1. mie¢ ukonczone 18 lat
1.2. osiggna¢ supresje wirusologiczng, zdefiniowang jako poziom kwasu rybonukleinowego
(RNA) HIV-1 (miano wirusa) mniejszy niz dolna granica wykrywalnosci (zwykle 50 kopii/ml).
Kryteria kontunuowania leczenia
1. Odpowiedz na leczenie kabotegrawirem z rylpiwiryng w iniekcjach nalezy oceniaé co
sze$¢ miesiecy. Odpowiedz na leczenie definiuje sie jako utrzymanie supresiji
wirusologicznej (zgodnie z definicjg w Kryteriach Rozpoczecia 1.2).
Kryteria zaprzestania leczenia
Leczenie kabotegrawirem w skojarzeniu z rylpiwiryng nalezy przerwac, jesli istnieja dowody
na ktérekolwiek z ponizszych:
1.1. trwata utrata supres;ji wirusologicznej (zgodnie z definicjg w Kryteriach Rozpoczecia 1.2)
1.2. rozwoj opornosci na ktérykolwiek lek ze schematu leczenia
1.3. zdarzenia niepozgdane prowadzace do braku tolerancji ktoregokolwiek z lekow
Zakazenie wirusem HIV-1 schematu leczenia
CADTH 2020 u dorostych z supresjg
(Kanada) wirusologiczng (HIV-1 RNA
<50 kopii/ml)

1.4. brak utrzymania adherencji do ktéregokolwiek z lekéw schematu leczenia.

Warunki przepisywania

1. Pacjent musi pozostawa¢ pod opiekg lekarza doswiadczonego w prowadzeniu pacjentéw
z HIV.

Warunki cenowe

1. Koszt kabotegrawiru z rylpiwiryng nie powinien przekracza¢ catkowitego kosztu planu
leczenia najmniej kosztownym alternatywnym schematem refundowanym w leczeniu HIV-1
u dorostych.

Interwencja
1. Doustne leczenie wprowadzajgce CAB 30 mg + RPV 25 mg

2. Dawka poczatkowa w postaci wstrzyknig¢ CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg

3. Dawka podtrzymujgca w postaci wstrzyknie¢ CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg, stosowana
co miesigc.

Uzasadnienie

1. CADTH dokonat oceny dwoéch randomizowanych, otwartych, wieloo$rodkowych,
kontrolowanych badan fazy Il typu non-inferiority z udziatem dorostych z zakazeniem HIV-1.
Do badania FLAIR wigczono pacjentéw, ktérzy nie byli dotychczas leczeni
przeciwretrowirusowo (ang. Antiretroviral Therapy, ART), natomiast w badaniu ATLAS
wigczano pacjentéw stabilnych uprzednio leczonych ART. W obu badaniach pacjenci
Z supresjg wirusologiczng zostali losowo przydzieleni do zmiany leczenia na kabotagrawir
z rylpiwiryng lub kontynuowania dotychczasowej doustnej terapii ART.
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W badaniach wykazano, ze schemat kabotagrawiru z rylpiwiryng jest nie gorszy w poréwnaniu
z doustnymi schematami ART pod wzgledem osiggniecia niepowodzenia wirusologicznego
(odsetek pacjentéw z mianem wiremii HIV-1 = 50 kopii/ml) w 48. tygodniu, margines
poréwnywalnosci okreslono na poziomie 6%.
2. Przy podanej cenie schemat kabotagrawir + rylpiwiryna ($redni dzienny koszt = 39,76 $)
jest drozszy niz najtanszy doustny schemat ART(dolutegrawir [Tivicay] plus emtrycytabina i
fumaran dizoproksylu tenofowiru [Truvada], dzienny koszt = 27,14 $), zalecany przez
Ministerstwo Zdrowia i Pomocy Humanitarnej Stanéw Zjednoczonych (ang. U.S. Department
of Health and Human Services).
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci podmiotu odpowiedzialnego wskazujg, w oparciu o
dowody kliniczne, ze kabotagrawir z rylpiwiryng wigze sie z nizszymi kosztami i wyzszg liczbg
lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) niz zbiorczy komparator® (ang. pooled comparator).
CDEC stwierdzit jednak znaczng niepewnos$¢ zwigzang z przewidywanym zyskiem QALY.
CADTH nie byto w stanie w petni odnies$¢ sie do ograniczen w strukturze modelu podmiotu
odpowiedzialnego i niepewnosci dotyczacej dtugoterminowego (> 48 tygodni) utrzymania
supresji wirusa u os6b leczonych kabotagrawirem i rylpiwiryna.
Wsrdéd zidentyfikowanych gltéwnych ograniczen wskazano, m.in., iz:

—  przedstawiony model ekonomiczny nie odzwierciedla zindywidualizowanego
charakteru leczenia HIV i moze prowadzi¢ do przeszacowania oszczednos$ci
zwigzanych z kabotagrawirem i rylpiwiryng.

—  Podmiot odpowiedzialny zatozyt zmniejszone przestrzeganie zalecen wytgcznie
w grupie stosujacej doustne ART i jednoczes$nie zatozono, ze niska adherencja
zmniejszytaby supresje wiremii oraz zwiekszytaby prawdopodobienstwo powrotu
wiremii. Brak jest dowodéw klinicznych na poparcie powyzszych zatozen.

Dodatkowo niepewnos¢ uzyskanych wynikdw zwigkszyt brak informacji na temat
potencjalnych kosztéw zwigzanych ze sposobem podania tj. iniekcjami kabotegrawiru
z rylpiwiryng i przyjecie jako pojedynczego komparatora kombinacji doustnych schematéw
ART.
~Komparator
Aby skonstruowac jeden reprezentatywny komparator, potgczono dziewie¢ najczesciej
stosowanych schematéw lekoéw przeciwretrowirusowych w Kanadzie: Dovato; B ktarvy;
Genvoya; Juluca; Triumeq; Tivicay + emtracytabina/tenofowir (generyki); Odefsey; Prezcobix
+ emtracytabina/tenofowir (generyki); Symtuza.
Koszt komparatora stanowita Srednia wazona cen kazdego z uwzglednionych schematéw.
Efektywno$¢ oparto owynki analizy zbiorczej skutecznosci i bezpieczenstwa z badan
klinicznych ATLAS oraz FLAIR. Do kombinacji wigczono cztery schematy ART, ktérych nie
otrzymywali pacjenci w badaniach.
Leczenie zakazenia ludzkim |Dodatkowa korzy$¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw
wirusem niedoboru Dodatkowa korzy$¢é nie zostala udowodniona*
odpornosci typu 1 (HIV-1) Interwencia
u dorostych interwencia . .
pacjentow z supresja Doustne leczenie wprowadzajace CAB + RPV
wirusologiczng (HIV-1 RNA |Leczenie podtrzymujace w postaci wstrzyknig¢ CAB LA + RPV LA, podczas oceny kosztow
<50 kopii/ml), stosujgcych |nie uwzgledniono schematu stosowanego co miesigc z uwagi na brak dostgpnosci na
staly schemat leczenia ~ [niemieckim rynku.
przeciwretrowirusowego, bez [Uzasadnienie
G-BA 2021 rozpoznanej obecnie lub  |Nje przedstawiono adekwatnych danych potrzebnych do oceny dodatkowych korzysci
(Niemcy) uprzednio opornosci na leki |terapeutycznych.
. Z grupy Brak dostepnych danych dla punktéw koncowych: umieralno$¢, chorobowosc, jakosé zycia,
.”r']el’)‘.‘tlkl?ozygowytd‘. zdarzenia niepozadane.
inh bitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) ~ [Komparator o . o ,
lub inhibitoréw integrazy Jako technologie alternatywng uznano leki zarejestrowane w leczeniu zakazenia ludzkim
(INI) i bez niepowodzenia wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1).
wirusologicznego Ze wzgledu na rézne mozliwe schematy leczenia nie przedstawiono kosztéw wszystkich
w wywiadzie, zwigzanego |mozliwych terapii, ale przedstawiono roczne koszty terapii niedrogiej (newirapina
z zastosowaniem tych lekéw |+ lamiwudyna / dizoproksyl tenofowiru) i drogiej (marawirok + abakawir + emtrycytabina).
Leczenie zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru Rekomendacja pozytywna dla wskazania leczenie zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) |odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50
u dorostych kopii/ml), stosujgcych staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego przez co najmniej 6
HAS 2021 pacjentéw z supresjg miesigcy z liczbg komérek CD4+ powyzej 200/mm3, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio
(Francja) wirusologiczng (HIV-1 RNA |opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub
<50 kopii/ml), stosujgcych |inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z
sta{y schemat leczenia zastosowaniem tych lekow.
przeciwretrowirusowego, bez|Rekomendacja negatywna dla innych populacji.
rozpoznanej obecnie lub
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uprzednio opornosci na leki |Interwencja
) Z grupy Doustne leczenie wprowadzajgce CAB 30 mg + RPV 25 mg.
Nienukleozydowych Ipayka podtrzymujaca w postaci wstrzyknieé CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg, stosowana
t'”h b;(torciw Od("’:’lr’\cl’g‘_ﬂ) co dwa miesigce (wniosek).
ranskryptazy . - o . -
lub inhibitorow integrazy Eom(;SJatzwrocHa uwage iz CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg stosowany co miesigc powinien
(INI) i bez niepowodzenia  [*¥© OS epny. . o
wirusologicznego Korzys$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)
w wywiadzie, zwigzanego |Stosunek skutecznosc/dziatania niepozadane produktu leczniczego Vocabria (kabotegrawir)
z zastosowaniem tych lekéw |w potgczeniu z rylpiwiryng jest wysoki jedynie u dorostych:

— z supresjg wirusologiczng (miano wirusa <50 kopii/ml) stosujgcych statg terapie
przeciwretrowirusowg przez co najmniej 6 miesiecy,

—  zliczbg komoérek CD4+ powyzej 200/mm3,

—  bez rozpoznanej obecnej lub wczesniejszej opornosci i bez historii niepowodzenia
wirusologicznego na leki z grupy NNRTI i INI.

Komisja uznaje, ze lek Vocabria przynosi wysoka korzysé terapeutyczng ww. populacii,

jednak SMR jest niewystraczajagca by uzasadni¢ refundacje w pozostatych populacjach

objetych wskazaniem zarejestrowanym.

Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Uwzgledniajgc:

— wykazang nie gorszg skutecznosc¢ skojarzenia kabotegrawir + rylpiwiryna w odniesieniu
do standardowej doustnej terapii trojsktadnikowej pod wzgledem wystgpienia
niepowodzenia wirusologicznego w 48. tygodniu,

— wykazana nie gorszg skutecznos¢ schematu podawanego co dwa miesigce
w poréwnaniu ze schematem podawanym co miesigc, ale wyzsze ryzyko wystgpienia
niepowodzenia wirusologicznego i oporno$ci w schemacie dwumiesiecznym niz w
schemacie miesiecznym,

—  dtugi okres pottrwania produktéw pozwalajgcy na rozmieszczenie dawek,

—  stosunkowo korzystny profil bezpieczenstwa, cho¢ podanie leku charakteryzuje sie duza
czestoscig reakcji w miejscu wstrzykniecia,

—  stosunkowo niskg bariere genetyczng, w szczegdlnosci w poréwnaniu z rylpiwiryng,
z ryzykiem pojawienia sie opornosci (>50%) na leki ze schematu w przypadku
niepowodzenia wirusologicznego i pojawienia sie opornosci krzyzowej na 2 klasy
terapeutyczne (INI i NNRTI),

—  brak wykazanego wplywu leczenia na poprawe zachorowalnosci i Smiertelnosci, jakosci
zycia i przestrzegania zalecen w poréwnaniu z kontynuacjg konwencjonalnej potrdjnej
lub podwdijnej terapii doustnej,

—  brak danych klinicznych pozwalajgcych na ocene korzysci z terapii u pacjentéw
z trudnosciami  w przestrzeganiu zalecen, ktérzy teoretycznie mogliby skorzystaé
z ocenianej technologii,

Komisja uwaza, ze terapia kabotagrawir + rylpiwiryna nie przynosi dodatkowej rzeczywistej

korzysci (ASMR V) w leczeniu pacjentow zakazonych wirusem HIV-1, z supresjg

wirusologiczng, w poréwnaniu z dostepnymi technologiami alternatywnymi (doustna terapia
potréjna i podwajna).

Prosba o przekazanie danych

Komisja chciataby otrzymacé wyn Ki 96-tygodniowego badania

ATLAS-2M, gdy tylko bedg one dostepne, jednak maksymalnie w przeciggu 1 roku oraz

szczego6towg analize czynn kéw ryzyka niepowodzenia leczenia i wystgpienia opornosci na

terapie. Komisja prosi takze o przekazanie danych z otrzymanych lub trwajgcych badan
obserwacyjnych, w szczegdlnosci danych zbieranych w ramach planu zarzgdzania ryzykiem.
Leczenie zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1)
u dorostych
pacjentéw z supresja
wirusologiczng, stosujgcych
staly schemat leczenia  |Rekomendacja negatywna.
NCPE 2021 |Przeciwretrowirusowego, bezi\yyniy przegladu typu Rapid Review:
] rozpoznanej obecnie lub L . . .
(Irlandia) : o . |Pelna ocena HTA nie jest zalecana. NCPE zaleca, aby kabotagrawir w skojarzeniu
uprzednio opornosci na leki o . ; °
z grupy z rylpiwiryng nie byt refundowany przy zaproponowanej cenie.
nienukleozydowych
inh bitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI)
lub inhibitoréw integrazy
(INI) i bez niepowodzenia
wirusologicznego
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w wywiadzie, zwigzanego
z zastosowaniem tych lekow
Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Produkt leczniczy jest rekomendowany wytacznie przy wprowadzeniu zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (Patient Access Scheme, PAS) — rabatu cenowego.
Interwencja
Doustne leczenie wprowadzajgce CAB 30 mg + RPV 25 mg.
Dawka podtrzymujaca w postaci wstrzyknie¢ CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg, stosowana
co dwa miesigce.
Uzasadnienie
Obecne leczenie HIV-1 obejmuje schematy leczenia przeciwretrowirusowego przyjmowane
codziennie w postaci tabletek (doustnie). Celem jest utrzymanie tak niskiej liczby czgsteczek
wirusa we krwi, aby nie mozna bylo go wykry¢ i aby wirus nie moégt by¢ przenoszony.
. - . |Kabotegrawir z rylpiwiryng to pierwsza diugo dziatajgca terapia przeciwretrowirusowa
Lecze?'e zaka;enla ludzkim dostepna w leczeniu zakazenia HIV-1.
wirusem niedoboru Mt S o . . . .
odpornosci typu 1 (HIV-1) Wyniki badan klinicznych pokazujg, ze kabotegrawir z rylpiwiryng jest tak samo skuteczny jak
u dorostych doustne leki przeciwretrowirusowe w utrzymywaniu miana wirusa HIV RNA ponizej 50
P : kopii/ml. Nie jest jasne, czy zaistnieje réznica w przestrzeganiu zalecen (ang. adherence)
pacjentow z supresjg ; . . : - . .
wirusoloai pomiedzy dtugo dziatajgca terapig kabotegrawirem z rylpiwiryng a codzienng terapig doustna.
giczng (HIV-1 RNA ; - S . .
<50 kopii/ml), stosujacych Najbardziej prawdopodobny wyn k ICUR miesci sie w granicach tego, co NICE uwaza za
staly scherr;at leczenia akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS. Wobec czego kabotagrawir z rylpiwiryng jest
. . rekomendowany.
NICE 2022 |Przeciwretrowirusowego, bez
(anglia) rozpoznanej obecnie lup |Komparator
9 uprzednio opornoéci na leki |Jako komparator wybrano doustne ART, na ktdére przechodzi wigkszo$¢ oséb zyjgcych z HIV-
Z grupy 1 w przypadku uzyskania supresji wiremii. Rozwazono te terapie jako grupe i nie
nienukleozydowych poréwnywano kabotegrawiru i rylpiwiryny z kazdym doustnym lekiem przeciwretrowirusowym
inh bitoréw odwrotnej z osobna. Biorgc pod uwage réznorodnos¢ ART stosowanych w catym kraju, komisja uznata
transkryptazy (NNRTI)  |to podejcie za wiasciwe, poniewaz wszystkie doustne ART sg uwazane za podobne pod
lub inhibitoréw integrazy ~|Wzgledem skutecznosci.
(INI) i bez niepowodzenia |Uwzglednione schematy to:
wirusologicznego emtracytabina z alafenamidem tenofowiru + dolutegrawir
w wywiadzie, zwigzanego . . . .
2 zastosowaniem tych lekéw |~ emtracytabina alafenamidem tenofowiru + raltegrawir
—  abakawir, dolutegrawir i lamiwudyna
—  dolutegrawir z lamiwudyng
—  dolutegrawir z rylpiwiryng
—  bktegrawir, emtracytabina i alafenamid tenofowiru
—  dorawiryna, lamiwudyna i fumaran dizoproksylu tenofowiru
—  darunawir, cobicystat, emtracytabina i alafenamid tenofowiru
—  emtracytabina, rylpiwiryna i alafenamid tenofowiru.
Koszt komparatora wyznaczono w oparciu o prosta $rednig arytmetyczna cen uwzglednionych
schematow. Komitet stwierdzit, ze podejscie podmiotu odpowiedzialnego do wyznaczenia
kosztu komparatora jest dopuszczalne.
Rekomendacja negatywna.
Interwencja
1. Doustne leczenie wprowadzajgce CAB 30 mg + RPV 25 mg
2. Dawka poczatkowa w postaci wstrzyknie¢ CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg
3. Dawka podtrzymujgca w postaci wstrzyknie¢ CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg, stosowana
co dwa miesigce.
Leczenie zakazenia ludzkim [Uzasadnienie (fragment)
wirusem niedoboru PBAC uznat, ze przedstawione dowody nie potwierdzajg wniosku, ze CAB i CAB LA + RPV
odpornosci typu 1 (HIV-1) u LA oferujg korzysci pod wzgledem zwigkszenia jakosci zycia, zmniejszenia leku lub obaw
PBAC 2021 dorostych z supresjg zwigzanych z codzienng terapig doustng lub strachu przed niezamierzonym ujawnieniem
(Australia) | wirusologiczng (HIV-1 RNA [statusu HIV. Ponadto PBAC uznat, ze analiza ekonomiczna, ktéra opierata si¢ na analizie
<50 kopii/ml) i bez kosztdéw-korzysci (CBA), a nie na formalnej analizie uzyteczno$ci kosztéw (CUA), byta mato
rozpoznanej lub informacyjna wobec podejmowanej decyzji, poniewaz nie uwzgledniata ani nie pozwalata na
podejrzewanej opornosci na |zbadanie czynn kéw, dla ktérych wskazano na przewage nad codzienng doustng terapig
kabotagrawir lub rylpiwiryne. |antyretrowirusowg (ART).
PBAC uznat, ze jest mozliwa ponowna ocena przy pomocy procedury early re-entry
pathway**, pod warunkiem uwzglednienia w ponownym wniosku wigczenia schematu do
wykazu [listy lekéw refundowanych] w oparciu o zréwnanie kosztéw do najmniej kosztownego
komparatora oraz zostataby przedstawiona w tym celu analiza ekonomiczna. (...) Jezeli te
warunki nie sg akceptowane przez podmiot odpowiedzialny, dostepna jest ponowna ocena w
trybie standardowym — re-entry pathway. PBAC uznat, ze kazde ponowne zlozenie wniosku,
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Orgarr:)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
w przypadku ktérego nie akceptuje sie wigczenia do wykazu na podstawie minimalizacji
kosztéw, powinno by¢ poparte peing analiza kosztow-uzytecznosci.
Komparator
Whioskodawca jako gtéwny komparator uwzglednit lek Juluca. Chociaz wskazany gtéwny
komparator byt uzasadniony, wnioskodawca nie wskazat innych drugorzedowych
komparatoréw lub nie przedstawit wyjasnienia dlaczego inne schematy doustne nie sg
odpowiednimi komparatorami.
Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Rekomendacja podlega zastosowaniu wytgcznie w kontek$cie zatwierdzonego instrumentu
dzielenia ryzyka (NHSScotland Patient Access Scheme, PAS) zapewniajgcego efektywne
kosztowo wynki, na ktérych oparto decyzje, lub przy zastosowaniu PAS/ceny, ktéra jest
réwnowazna lub nizsza.
Interwencja
Doustne leczenie wprowadzajgce CAB 30 mg + RPV 25 mg.
Dawka podtrzymujgca w postaci wstrzyknie¢ CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg, stosowana
co dwa miesigce.
W opinii zaznaczono, ze niektére podgrupy pacjentéw w grupie otrzymujgcej iniekcje CAB LA
co 2 miesigce byty bardziej narazone na niepowodzenie wirusologiczne i nalezy rozwazy¢
) o _ |rozpoczecie leczenia od comiesigcznego dawkowania, aby zminimalizowac to ryzyko.
Leczenie zakazenia ludzkim |wielowymiarowa analiza post hoc wszystkich trzech badan wykazata, ze co najmniej dwa
wirusem niedoboru z nastepujgcych czynn kow wyjsciowych stanowity ryzyko niepowodzenia wirusologicznego:
Odpornﬁsgtl):zgil;gh(HlV-l) —  obecnos$¢é mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne,
pacjentéw z supresja —  podtyp A6/A1 wirusa HIV-1 lub
wirusologiczng (HIV-1 RNA - BMI>30 mg/m?.
<50 kopii/ml), stosujgcych |ChPL zaleca ostrozno$¢ w przypadku pacjentdw z niepetng lub niepewng historig leczenia
staty schemat leczenia  |bez analizy opornosci przed leczeniem, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku obecnosci
przeciwretrowirusowego, bez|BMI 230 kg/m? lub podtypu A6/A1l HIV-1. Dostgpno$¢ ty ko kabotegrawiru 600 mg
SMC 2021 rozpoznanej obecnie lub  [przyjmowanego co 2 miesigce nie pozwolitaby tym pacjentom na rozpoczecie od miesiecznej
(Szkocja) uprzednio opornosci na leki |[dawki 400 mg i uniemozliwitaby elastyczno$¢ w dawkowaniu.
_ Z grupy Uzasadnienie
.n|en.uklt'502yd0WyCh. Schemat kabotegrawir 600 mg do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu plus rylpiwiryna
inh bitorow odwrotnej 1900 mg do wstrzykiwar o przedtuzonym uwalnianiu stosowany co 2 miesigce byt nie gorszy
transkryptazy (NNRTI)  |ni> kabotegrawir 400 mg plus rylpiwiryna 600 mg stosowany co miesiac pod wzgledem
lub inhibitoréw integrazy  |odsetka pacjentéw, u ktdrych nastapita utrata supresji wirusologicznej w badaniu Il fazy.
(INI) i bez niepowodzenia |k abotegrawir 400 mg do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu w potgczeniu z rylpiwiryng
wirusologicznego 600 mg do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu byt nie gorszy od doustnego leczenia
w wywiadzie, zwigzanego  |hrzeciwretrowirusowego.
z zastosowaniem tych lekow
Komparator
Koszt komparatora wyznaczono w oparciu o prostg s$rednig arytmetyczng cen dziewigciu
schematoéw, jednotabletkowych: Triumeq; Biktarvy, Genvoya, Symtuza, Odefsey, Dovato,
Juluca oraz dwéch dwutabletkowych: Descovy plus Tivicay i Descovy plus Isentress.
W analizie ekonomicznej pojawity sie problemy z uwzglednionymi kosztami leczenia. Koszt
komparatora powinien by¢é oszacowany jako $rednia wazona przy uzyciu odpowiednich
danych dotyczacych udziatu w rynku, a nie jaka prosta Srednia arytmetyczna. Podmiot
odpowiedzialny poinformowat jednak, ze takie dane nie sg dostepne dla Szkocji. W zwigzku z
tym, biorgc pod uwage obecne dowody $wiadczace o podobnej skutecznosci kliniczne;j,
problemy z kosztami i stosowno$cig uwzglednienia réznych schematéw ART jako
komparatoréw oraz niepewng modelowang korzyscig inkrementalng QALY, NDC stwierdzit,
ze analiza minimalizacji kosztéw dla kabotagrawiru i rylpiwiryny w poréwnaniu z najbardziej
dostepnymi doustnymi ART, jest najbardziej odpowiednig analiza ekonomiczna.
Leczenie zakazenia ludzkim |Rekomendacja pozytywna.
g wirusgm niedgab&rlL\J/ Interwencia
0 pomﬂsé:(l):gz}l;/ch( 1) Doustne leczenie wprowadzajgce CAB 30 mg + RPV 25 mg.
N . Dawka podtrzymujgca w postaci wstrzyknie¢ CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg, stosowana
pacjentéw z supresjg S ! o . . .
wirusologiczng (HIV-1 RNA co QWa ‘miesigce. Podmiot odpowiedzialny wskazat, ze na rynku nie bedzie dostepny lek
<50 kopii/ml), stosujacych w |n|ekc1|'2 ml (CAB LA 400 mg).
ZIN 2021 staly schemat leczenia  [Uzasadnienie
(Krélestwo |przeciwretrowirusowego, bez|Zorginstituut Nederland doszedt do ostatecznego wniosku, Zze leczenie zakazenia HIV-1
Niderlandéw) | rozpoznanej obecnie lub |u dorostych z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) stosujgcych staty schemat
uprzednio opornosci na leki |leczenia przeciwretrowirusowego skojarzenie kabotegrawiru z rylpiwiryng (wstrzyknigcie
Z grupy domigsniowe podawane raz w miesigcu lub raz na dwa miesigce) ma réwnowazng wartos¢
nienukleozydowych terapeutyczng w stosunku do kontynuowania stosowanego doustnego leczenia skojarzonego.
inh bitoréw odwrotnej Podmiot odpowiedzialny wskazat, ze kabotagrawir i rylpiwiryna sg dostepne w cenie
transkryptazy (NNRTI) poréwnywalnej do powszechnie stosowanych schematéw doustnych. Ale biorgc pod uwage,
lub inhibitoréw integrazy  |ze schemat kabotegrawir w skojarzeniu z rylpiwiryng zostanie wtaczony do listy 1B GVS oraz
(INI) i bez niepowodzenia |uwzgledniajgc zatozenia dotyczace liczby pacjentéw, penetracji rynku na poziomie 10% i
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

wirusologicznego
w wywiadzie, zwigzanego
z zastosowaniem tych lekéw

rownowazng wartos¢ terapeutyczng, refundacja bedzie zwigzana z dodatkowymi kosztami
obcigzajgcymi budzet przeznaczony na leki w wysokosci ok. 981,000 € w skali roku. Jako
koszt komparatora przyjeto Sredni wazony koszt schematéw majgcych co najmniej 4%
udziatéw w rynku (tgczny udziat uwzglednionych schematéw wyniést 81%).

Nalezy wspomnie¢, ze zastrzyki w pierwszym roku terapii bedg wykonywane w szpitalu w celu
oceny efektdw i monitorowania przestrzegania zalecen. Moze to prowadzi¢ do dodatkowych
kosztéw obcigzajacych budzet szpitala. Podmiot odpowiedzialny wskazuje, ze po pierwszym
roku zostanie zbadane, co jest najbardziej optymalne dla pacjenta, administracja w domu czy
w szpitalu. Niemniej jednak nadal istniejg dodatkowe koszty wykraczajgce poza budzet
przeznaczony na leki.

Skroty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer
Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health
and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium; ZIN — Zorginstituut

Nederland.

* Jezeli G-BA uzna, ze oceniany produkt leczniczy nie przynosi zadnych dodatkowych korzysci w stosunku do technologii alternatywnej, roczne
koszty leczenia nie mogg przekracza¢ kosztéw odpowiedniego komparatora. Zrodto: https://www.g-ba.de/english/benefitassessment/

** Szczegdty: Sciezki ponownego sktadania wnioskéw, Zrédto: https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/procedure-guidance/9-review-pbs-
listings/9-1-Resubmission-pathways
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.10.2021 r., znak ZP$.4014.2.2021.MB (data wplywu do AOTMIT 18.10.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit ocene analiz farmakoekonomicznych oraz wydanie opinii w sprawie zasadnosci
wprowadzania do programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn.: ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych
z wirusem HIV w Polsce” oraz udostepnienia pacjentom w Polsce zakazonym wirusem HIV innowacyjnej,
dlugodziatajgcej terapii antyretrowirusowej w iniekcjach, ztozonej z leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego
W potgczeniu z rylpiwiryna, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.).

Razem z powyzszym zleceniem, Minister Zdrowia przekazat Agencji komplet analiz farmakoekonomicznych
dotyczgcych analizowanej terapii antyretrowirusowej, przygotowanych przez firme Instytut Arcana Sp. z 0.0.

W dniu 14.12.2021 r. Agencja zwrdcita sie z prosbg do MZ (pismo znak: OT.4221.49.2021.AKP.12)
o doprecyzowanie tresci zlecenia i podanie informac;ji jakich postaci i mocy produktu leczniczego Vocabria ma
dotyczyé ocena. MZ w dniu 20.12.2021 r. pismem znak: ZP$.4014.2.2021.MB doprecyzowat, ze ocena dotyczy
leku w nastepujacych postaciach:

» 30 mg kabotegrawiru, tabletki powlekane;
* 400 mg kabotegrawiru, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu,
* 600 mg kabotegrawiru, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu;

W odpowiedzi na prosbe Agencji o przekazanie opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie chorob zakaznych,
jesli taka byla wydana, wskazano, ze nie byta wydawana opinia w odniesieniu do przedmiotowego tematu.
Ponadto, zgodnie z przekazanym przez MZ powyzszym pismem, zasady terapii ARV stosowane w ramach
realizacji Programu powinny by¢ zgodne z aktualnymi rekomendacjami PTN AIDS z 2021 r. Dodatkowo MZ
przekazat takze kopie pisma firmy GSK Services Sp. z 0.0. z dnia 27 sierpnia 2021 r. znak:
GSK/WAW/DRZ/MZ/RR/270821/1 z prosbg o wprowadzenie do programu polityki zdrowotnej ,Leczenie
antyretrowirusowe 0s6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021” oraz udostepnienie pacjentom w
Polsce zakazonym wirusem HIV innowacyjnej, dlugodziatajgcej terapii antyretrowirusowej w iniekcjach, ztozonej
z leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego w potgczeniu z rylpiwiryng.

W dniu 16.12.2021 r. Agencja przekazata firmie GSK Services Sp. z 0. 0. pismo znak: OT.4221.49.2021.AKP.13
informujgce o brakach w przekazanych przez MZ analizach analiz farmakoekonomicznych dotyczacych
analizowanej terapii antyretrowirusowej.

Firma GSK Services Sp. z 0. 0. w dniu 20.01.2022 r. pismem znak: GSK/WAW/DRZ/AOTM/RR/200122/2
przekazata uzupetnienia do analiz HTA dla leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego w potgczeniu z lekiem
Rekambys (rylpiwiryna).

Agencja w dniu 21 stycznia 2022 r. zwrdcita sie z pytaniem do MZ (pismo znak: OT.4221.49.2021.AKP.18), czy
zmianie ulega zakres zlecenia w odniesieniu do podlegajacych ocenie prezentacji produktu leczniczego Vocabria.
W dn. 31.01.2022 r. do Agencji wptyneta odpowiedz (pismo z dn. 30.01.2022 r. znak ZPS.4014.2.2021.MB),
ze zakres oceny ma dotyczyé tyko schematu Q2M, — W zwigzku z tym
ocenie nie podlega produkt leczniczy Vocabria 400 mg, zawiesina do wstrzykiwarn o przedtuzonym uwalnianiu,
wykorzystywany w schemacie comiesiecznym (Q1M).25,

Problem zdrowotny

Zespot nabytego uposledzenia odpornosci (ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) jest wywotywany
przez wirus HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus). AIDS nie jest samodzielng jednostkg chorobowg. Stanowi
zespot objawdw wielu chordb pojawiajgcych sie w wyniku uposledzenia odpornosci. Jest koncowym stadium
zakazenia HIV, wystepujgcym zazwyczaj po wielu latach trwania infekcji.

25 W Zatgczniku nr 2 Leki antyretrowirusowe dopuszczone do obrotu na terenie Polski oczekujgce na decyzje AOTMIT
w sprawie stosowania Programie wymieniona jest rowniez rylpiwiryna (ktéra jest stosowana w skojarzeniu z kabotegrawirem)
zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu 600 mg lub 900 mg. Rylpiwiryna tabletki powlekane 25 mg jest juz
finansowana w programie w ramach innego skojarzenia.

https://www.gov.pl/attachment/dd64d099-3c7a-44dc-9d5f-26b5fbf76128
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Alternatywne technologie medyczne

Obecnie leki antyretrowirusowe refundowane sg w ramach rzgdowego programu polityki zdrowotnej ,Leczenie
antyretrowirusowe 0so6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2022-2026” (szczegdty rozdz. 3.5). W analizach
podmiotu odpowiedzialnego ,jako komparator w ujeciu ogélnym” rozwazono ztozong terapie antyretrowirusowg
(CART). Sposrad terapii finansowanych w ramach programu, podmiot odpowiedzialny uwzglednit w AE i BIA
terapii antyretrowirusowych wg danych Krajowego Centrum ds. AIDS,

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Podmiot odpowiedzialny nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowany schemat, tj. diugo
dziatajacy kabotegrawir + rylpiwiryna (CAB LA + RPV LA) podawany co 8 tyg. (Q8W) ze skojarzong terapig
antyretrowirusowg (CART). Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla porownania CAB LA + RPV LA Q8W
z komparatorem cART przedstawiono w oparciu o poréwnanie posrednie. Uwzgledniono w nim badania RCT
ATLAS i FLAIR poréwnujgce CAB LA + RPV LA podawane co 4 tyg. (Q4W) z terapig doustng cART
(dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna: DTG/ABC/3TC) oraz wyniki badania ATLAS-2M poréwnujacego dwa
schematy CAB LA + RPV LA — schemat Q8W ze schematem Q4W.

We wszystkich badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (ATLAS-2M, ATLAS oraz FLAIR)
potencjalne czynniki ryzyka btedu systematycznego wynikajace ze sposobu przeprowadzenia procesu
randomizacji czy prezentacji wynikdbw uznano za srednie, co swiadczy o umiarkowanej jakosci niniejszych prob
klinicznych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze badania wigczone do AKL réznig sie pod wzgledem kryteriéw wigczenia
i wykluczenia pacjentéw i posiadajg pewne ograniczenia szczegétowo przedstawione w rozdz. 4.1.3.2.

Poréwnanie posrednie CAB LA + RPV LA Q8W vs cART wykazato réznice znamienne statystycznie na korzys¢
ocenianej interwencji wzgledem komparatora w przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs)
po 24 tyg. i 44-48 tyg., jak i dla oceny akceptacji leczenia (ACCEPT) po 48 tyg. leczenia. Dla pozostatych
analizowanych punktéw kohcowych (HIV-1 RNA =50 kopii/ml i supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml)
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno po 48 tyg. jak i 96 tyg. leczenia.

Wyniki badan ATLAS i FLAIR wskazuja, iz terapia CAB LA + RPV LA w schemacie comiesiecznym po 48 tyg. jak
i po 96 tyg. tyg. leczenia jest nie gorsza od standardowej ztozonej terapii antyretrowirusowej (CART) w leczeniu
dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1, w zakresie | rzedowego punktu kohcowego: HIV-1 RNA =50 kopii/ml.
Réwniez w przypadku oceny czestosci wystgpienia punktow koncowych HIV-1 RNA <50 kopii/ml (populacja ITT
i PP); niepowodzenia wirusologicznego; HIV-1 RNA <200 kopii/ml, braku danych wirusologicznych a takze zmiany
liczby limfocytdow T CD4+ nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy oceniang interwencjg i
uwzglednionym komparatorem (cART). W przypadku oceny satysfakcji pacjentdw z leczenia za pomoca
kwestionariusza HIVTSQs wykazano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie
pacjentow leczonych CAB LA + RPV LA Q4W wzgledem grupy chorych otrzymujgcych cART po 44 tygodniach
leczenia (badanie ATLAS oraz metaanaliza danych z badan ATLAS i FLAIR) i 96 tyg. leczenia (badanie FLAIR).
Réwniez w przypadku oceny akceptacji stosowanego leczenia za pomocag kwestionariusza ACCEPT wykazano
istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie chorych stosujgcych CAB LA + RPV LA
w schemacie dawkowania co 4 tygodnie wzgledem grupy chorych leczonych cART po 48 tygodniach leczenia,
natomiast po 96 tyg. leczenia w badaniu FLAIR nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy
grupami.

W badaniu ATLAS-2M wykazano, ze w zakresie | rzedowego punktu korncowego: HIV-1 RNA =50 kopii/ml
zaréwno po 48 tyg. jak i po 96 tyg. obserwacji, leczenie za pomocg CAB LA+RPV LA Q8W nie jest gorsze niz
terapia CAB LA+RPV LA Q4W. Takze w ocenie wystgpienia HIV-1 RNA <50 kopii/ml, potwierdzonego
niepowodzenia wirusologicznego czy braku danych wirusologicznych nie wykazano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy schematem podawania powyzszych lekéw co 8 tyg. (Q8W) i co 4 tyg. (Q4W) zaréwno po 48 tyg. jak i
po 96 tyg. obserwacji.

Przy ocenie preferencji leczenia 86%-91% pacjentéw preferowato postaé CAB LA + RPV LA Q4W w poréwnaniu
z codzienng terapig doustng, natomiast w populacji pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na kwestionariusz odsetek
ten wynosit 97%-99% (badania ATLAS i FLAIR).
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Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci dlugoterminowej w badaniach FLAIR (124 tyg.) oraz ATLAS (96 tyg.) sa
spojne z wynikami dla krétszych okreséw obserwaciji.

Przedstawione wyniki przeglagdéw systematycznych (Badowski 2020, Durham 2021, Thoueille 2021
i Piscaglia 2021) sg spojne z wynikami AKL.

Dodatkowa analiza skutecznosci kabotegrawiru stosowanego w potaczeniu z rylpiwiryng na podstawie
randomizowanych badan Il fazy dla wiekszosci punktéw koncowych jest spdjna z wynikami badan RCT.
W badaniu LATTE dla wiekszosci punktow koncowych dla 48 oraz 96 tygodni obserwacji wykazano brak
statystycznie istotnych réznic pomiedzy CAB30 + RPV i EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC. Po 312 tyg. obserwaciji
pacjentow otrzymujgcych kabotegrawir (w przediuzonej fazie otwartej badania uczestniczyli tylko pacjenci
z ramienia kabotegrawiru) zaobserwowano spadek liczby pacjentéw, u ktérych wystgpita supresja wirusologiczna
HIV-1 RNA <50 kopii/ml: 86% w 96 tyg. badania vs. 66% w 312 tyg. badania. Brak odpowiedzi wirusologicznej
(HIV-1 RNA =50 kopii/ml) po 96 tyg. badania wystapit u 8% pacjentow vs. 9% pacjentéw w 312 tyg. Brak danych
wirusologicznych zostat odnotowany u 6% pacjentéw w 96 tyg. vs. 25% pacjentow w 312 tyg. leczenia. Z kolei
analiza wynikdw z badaniu LATTE-2 dla 256 tygodni wykazata, ze wiremia na poziomie <50 kopii/ml zostata
utrzymana u 88% pacjentow zrandomizowanych do grupy leczonej CAB LA + RPV LA Q8W oraz u 74% chorych
zrandomizowanych do ramienia CAB LA + RPV LA Q4W oraz odpowiednio u 94% pacjentéw, ktorzy przeszli na
leczenie CAB LA + RPV LA Q8W i 90%, ktorzy przeszli na leczenie CAB LA + RPV LA Q4W (przejscie z terapii
doustnej cART).

Analiza bezpieczenstwa

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim CAB LA+RPV LA w schemacie co 2 miesigce (Q8W) vs. cART dla
48 tyg. obserwacji nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami
w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity: utrata pacjentdéw z badania z powodu AEs; AEs ogdétem podczas
fazy maintenance z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia; ciezkie AEs ogétem podczas fazy maintenance
z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzyknigcia oraz AEs w stopniu nasilenia 3-5 podczas fazy maintenance
z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia. W obu grupach pacjentéw AEs ogdtem z wyt. reakcji w miejscu
wstrzykniecia wystapity u ok. 75%-78% pacjentow, a ciezkie AEs z wyt. reakcji w miejscu wstrzyknigcia wystapity
u 4,4%-4,9% pacjentow.

Wyniki analizy bezpieczehstwa w badaniach ATLAS i FLAIR wskazujg na znamiennie czestsze wystepowanie w
grupie CAB LA + RPV LA podawanych co 4 tyg. (Q4W) w poréwnaniu z cART zdarzen niepozgdanych ogotem
(po 48 tyg. i 96 tyg.); zdarzen niepozadanych ogdtem z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia (po 48
i 96 tyg.); zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia =23 (po 48 tyg.); AEs o 3-4 stopnia nasilenia po 96 tyg.; AEs
w stopniu nasilenia 23 z wyt. reakcji w miejscu wstrzykniecia (po 96 tyg.); zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do przerwania leczenia (po 48 tyg. i 96 tyg.); bolu gtowy, plecow i gorgczki (po 48 i 96 tyg.); zmeczenia,
hemoroidow i zawrotow gtowy (po 48 tyg.); a takze w przypadku czestosci wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem: zdarzen niepozgdanych ogétem (po 48 tyg. i 96 tyg.); zdarzen niepozgdanych ogotem
z wytagczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia (po 48 i 96 tyg.); zdarzenh niepozgdanych w stopniu nasilenia =3
(po 48 i 96 tyg.); AEs w stopniu nasilenia 23 z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia i AEs prowadzgcych
do przerwania leczenia (po 48 tyg.), bolu gtowy i gorgczki (po 48 i 96 tyg.); zmeczenia (po 48 tyg.); astenii i
wzrostu temperatury ciata (po 96 tyg.), utraty pacjentéw z badania z powodu AEs (po 48 tyg. i 96 tyg.).

Dla najdtuzszego okresu obserwacji w badaniu FLAIR po 124 tygodniach po fazie extension czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem wynosita 92% w grupie pacjentéw stosujgcych CAB+RPV w formie
diugodziatajgcej bez doustnego leczenia wprowadzajgcego (poprzednio ramie cART), 83% w grupie OLI
stosujgcych CAB+RPV LA z doustnym leczeniem wprowadzajagcym (poprzednio ramie cART) i 98% w grupie
stosujgcej CAB LA + RPV LA Q4W. Najwyzszg czestos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia odnotowano w grupie
pacjentow otrzymujgcych CAB LA + RPV LA Q4W (wiekszo$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta 1 lub 2 stopnia
nasilenia - 99%, z mediang czasu trwania wynoszaca 3 dni).

W badaniu ATLAS-2M w 48-tygodniowym okresie obserwacji w grupie CAB LA + RPV LA Q8W w poréwnaniu do
grupy przyjmujgcej CAB LA + RPV LA Q4W zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u
ktorych wystapity: zdarzenia niepozadane ogotem z wytgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, infekcja
gornych drég oddechowych, zmeczenie, guzek (jako reakcja w miejscu wstrzykniecia, IRS). Z kolei po 96 tyg.
okresie obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania wszystkich
ocenianych zdarzen niepozgdanych. W obu grupach zdarzenia niepozgdane (AEs) ogétem w wystgpity u ok. 90%
pacjentow. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR) odnotowano u ok. 75% pacjentéw po 48 tyg. obserwacji, po
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96 tyg. wystgpity u okoto 77-80% pacjentéw, bdl (jako IRS) u ok. 70% pacjentéw w kazdej z grup po 48 tyg.
leczenia. Czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia zmniejszata sie w czasie.

Najczestszym zdarzeniem niepozgdaniem z wyj. reakcji w miejscu wstrzykniecia we wszystkich badaniach RCT
byto zapalenie nosogardzieli.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w
ramach ktorej porownano zastosowanie podawanej co 2 miesigce (Q2M) diugo dziatajgcej terapii kabotegrawir

LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) z jednym usrednionym komparatorem — zlozong terapi
antyretrowirusowa (CART). Dane kliniczne dla cART uzyskano z badan klinicznych, natomiast jako koszt
T Cchomaton ARvH
W analizie klinicznej wykazano poréwnywalng skutecznos$é oraz profil bezpieczenstwa interwencji i komparatora.
Pomimo braku rézni¢ w skutecznosci klinicznej, w ramach poréwnania posredniego wykazano, ze leczenie
Z udziatem podawanej co 2 miesigce terapii CAB LA + RPV LA wigze sie ze znamiennie wyzszg satysfakcjg

pacjentow z leczenia oraz jego akceptacjg w poréwnaniu z ww. parametrami uzyskanymi w grupie pacjentow
leczonych doustng cART. Ponadto, w

, hatomiast w badaniach klinicznych nie
uzyskano istotnych rézni¢ w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej przy uzyciu kwestionariusza ogélnego SF-12.

Zgodnie z oszacowaniami podmiotu odpowiedzialnego stosowanie schematu CAB LA + RPV LA w dozywotnim
G porownania GAB LA + RPY LA W
dla poréwnania CAB LA + RPV LA Q2M vs cART wyniost
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskéw pltyngcych z analizy podstawowej

technologia wnioskowana byta

Zakres zmiennosci
probabilistycznej prawdopodobienstwo

wynikow wyniost od ok Zgodnie z wynikami analiz
uzytecznosci kosztowej schematu CAB LA + RPV LA wyniosto ok..

Wsrdd gtownych ograniczehn analizy nalezy wskazaé przyjecie zbiorczego komparatora i przyjecie zatozen
dotyczgcych réznic w uzytecznosciach oraz réznic w adherencji pomiedzy terapig oceniang a doustng. Na
powyzsze wskazano réwniez w rekomendacjach refundacyjnych NICE 2022, CADTH 2020, SMC 2021, gdzie
zwrécono uwage na duzg niepewnosc uzyskanych wynikéw dot. uzytecznosci kosztowej wynikajgcg m.in. z braku
dtugoterminowych danych oraz braku danych dotyczgcych réznic w adherencji. W rekomendaciji kanadyjskiego
CADTH warunkiem refundacji jest zréwnanie kosztu kabotegrawiru do najtanszego doustnego schematu
przeciwretrowirusowego, natomiast w rekomendacjach angielskiego NICE oraz szkockiego SMC jako warunek
refundacji wskazano wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka.

Zgodnie z danymi raportowanymi w raporcie PPZ 2022-2026 koszty miesieczne 15 najczesciej stosowanych
schematow  wyniosty od 779,77 z& do 3 202,69 z. Najtanszym schematem jest
Ritonavir/Darunavir/Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil, nalezy jednak zaznaczy¢, ze jego koszt znacznie rézni sie
od kosztéw pozostatych schematéw dostepnych w programie.

W analizie nie uwzgledniono schematu stosowanego co miesigc zgodne z ChPL leku Vocabria, ze wzgledu na to
i schemat CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mq NS o jcs zgodne 2 informacjami
odnalezionymi w innych rekomendacjach refundacyjnych.

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy progowej, z uwagi na brak przestanek formalnych do jej
przeprowadzenia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzona przez podmiot odpowiedzialny wykazata

w przypadku rozpoczecia finansowania leku Vocabria (stosowanego
w skojarzeniu z lekiem Rekambys) w ramach PPZ
_W przypadku wzrostu wielkosci populacji o 10% wyniosg odpowiednio

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie przyjeto uproszczone zatozenie, ze technologia wnioskowana przejmie
udziaty co jest ograniczeniem analizy, tym bardziej, ze nie

przetestowano scenariusza, w ktérym przejete bylyby udzialy wszystkich dostepnych schematéw, na ktérg to
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mozliwosé wskazujg eksperci (rozdz. 3.4.2). Wedtug szacunkdw wiasnych Dr hab. n. med. Tomasza Smiatacza,
oceniania technologia moze przejaé 1-15% udziatéw wszystkich technologii dostepnych w ramach programu.
Drn. med. Grazyna Cholewiiska-Szymanska wskazata, ze dotychczas nie ma wyréznionych schematow,
Z ktérych bedzie nastepowato ,przetgczenie" czyli wymiana terapii na CAB+RPV. Dotychczas rocznie okofo
10-15% pacjentéw HIV/AIDS zmienia terapie ARV, ale jest to zwigzane z wieloma czynnikami (...).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacje negatywne. Odnaleziono
réwniez niemieckg rekomendacje G-BA 2021, wedtug ktérej dodatkowa korzys¢ dla leku Vocabria stosowanego
w skojarzeniu z rylpiwiryng wzgledem komparatoréw nie zostata udowodniona. Warto zauwazyc¢, ze jezeli G-BA
uzna, ze oceniany produkt leczniczy nie przynosi zadnych dodatkowych korzysci w stosunku do technologii
alternatywnej, roczne koszty leczenia nie mogg przekraczaé kosztéw odpowiedniego komparatora.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage, ze kabotegrawir w skojarzeniu z rylwipiryng jest
nie gorszy niz obecnie stosowanie doustne schematy przeciwretrowirusowe. W rekomendacjach NICE 2022,
CADTH 2020, SMC 2021 zwrécono uwage na duzg niepewnos¢ uzyskanych wynikéw dotyczgcych uzytecznosci
kosztowej, wynikajgcg m.in. z braku dtugoterminowych danych oraz braku danych dotyczacych réznic
w adherencji terapii ocenianej a terapii doustnej. W rekomendacji kanadyjskiej CADTH 2020 warunkiem
refundacji jest zréwnanie kosztu kabotegrawiru do najtanszego doustnego schematu przeciwretrowirusowego,
natomiast w angielskiej rekomendacji NICE 2022 oraz szkockiej SMC 2021 jako warunek refundacji wskazano
wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka.

W negatywnej irlandzkiej rekomendacji NCPE 2021 (ocena w oparciu o przegladu typu Rapid Review) zalecono,
aby kabotagrawir w skojarzeniu z rylpiwiryng nie byt refundowany przy zaproponowanej cenie. W australijskiej
negatywnej rekomendacji PBAC 2021 zauwazono, ze przedstawiona analiza ekonomiczna, tj. kosztéw-korzysci
(CBA), nie uwzgledniata i nie pozwalata na zbadanie czynnikdw, dla ktérych wskazywano na przewage
ocenianego schematu nad codzienng doustng terapig antyretrowirusowg, m.in. jakosci zycia, zmniejszonego
niepokoju zwigzanego z codzienng terapig doustng lub strachu przed niezamierzonym ujawnieniem statusu HIV.
PBAC uznat, ze kazde ponowne ziozenie wniosku, powinno by¢ poparte petng analizg kosztéw-uzytecznosci
badz zaakceptowaniem przez podmiot odpowiedzialny minimalizacji kosztéw.

We wszystkich rekomendacjach z wyjgtkiem HAS 2021 wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym. Natomiast
w rekomendacji HAS zawezono populacje wzgledem zarejestrowanego wskazania, do pacjentéw u ktérych staty
schemat leczenia przeciwretrowirusowgo jest stosowany co najmniej 6 miesiecy (w ChPL nie okre$lono
minimalnego czasu stosowania tego schematu), a liczba komérek CD4+ wynosi powyzej 200/mm3. W opinii
francuskiej Agencji korzysé terapeutyczna w pozostatych populacjach objetych wskazaniem zarejestrowanym jest
niewystraczajgca i nie pozwala na refundacje.

W odnalezionych rekomendacjach wystepujg réznice w zakresie ocenianego leczenia podtrzymujgcego.
Rekomendacja CADTH 2020 dotyczy schematu CAB LA 400 mg + RPV 600 mg stosowanego co miesigc.
Z kolei rekomendacje Agenciji europejskich oraz australijskiej PBAC dot. leczenia podtrzymujgcego stosowanego
co dwa miesigce z uwagi na ztozony wniosek refundacyjny badz oswiadczenie podmiotu odpowiedzialnego
o braku wprowadzania na rynek schematu stosowanego co miesigc. Nalezy zaznaczy¢, ze HAS oraz SMC
wskazywaty na to, ze schemat CAB LA 400 mg + RPV 600 mg stosowany co miesigc powinien by¢ dostepny.
Zgodnie z rekomendacjg SMC 2021 niektdre podgrupy pacjentéw w grupie otrzymujgcej iniekcje CAB LA co
2 miesigce byly bardziej narazone na niepowodzenie wirusologiczne i nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od
comiesiecznego dawkowania, aby zminimalizowaé to ryzyko. Dostepnos¢ tylko kabotegrawiru 600 mg
przyjmowanego co 2 miesigce nie pozwolitaby tym pacjentom na rozpoczecie od miesiecznej dawki 400 mg
i uniemozliwitaby elastycznos¢ w dawkowaniu.
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Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 10.12.2021 r.)
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 cabotegravir [Supplementary Concept] 121
#2 Vocabria [All fields] 212
#3 rilpivirine 842
#4 cabotegravir, rilpivirine drug combination [Supplementary Concept] 4
#5 rilpivirine [Mesh] 436
#6 #3 OR #5 842
#7 #1 OR #2 212
#8 #6 AND #7 91
#9 #8 OR #4 91
Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 10.12.2021 r.)
NF . Kwerenda Liczba rekordow
wyszukiwania
#1 exp cabotegravir 517
#2 exp rilpivirine 2662
#3 cabotegravir AND rilpivirine 530
cabotegravir OR 'cabotegravir sodium' OR gsk744 OR 'gsk 1265744' OR 'gsk 1265744a' OR 608
'gsk 1265744b' OR gsk1265744 OR gsk1265744a OR gsk1265744b OR 'n (2, 4
difluorobenzyl) 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a]
pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR 'n [ (2, 4 difluorophenyl) methyl] 2, 3, 5, 7, 11, 11a
44 hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8
carboxamide' OR 'n [ (2, 4 difluorophenyl) methyl] 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxo 2, 3, 5, 7, 11,
11a hexahydrooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR 'n-((2,4-
difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-carboxamide’' OR 's 265744' OR 's
265744b' OR s265744 OR s265744b OR vocabria
#5 10R4 608
#6 2AND 5 293
Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.12.2021 r.)
Nr Liczba
: ; Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Rilpivirine] explode all trees 115
(cabotegravir or “"cabotegravir sodium" or gsk744 or "gsk 1265744" or "gsk 1265744a" or "gsk
1265744b" or gsk1265744 or gsk1265744a or gsk1265744b or "n (2, 4 difluorobenzyl) 2, 3, 5, 7, 11,
11a hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide"
or "n [ (2, 4 difluorophenyl) methyl] 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7
#2 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide” or "n [ (2, 4 difluorophenyl) methyl] 6 113
hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxo 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydrooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8
carboxamide" or "n-((2,4-difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-carboxamide" or "s 265744" or "s 265744b" or
$265744 or s265744b or vocabria)
#3 Vocabria OR #2 113
#4 #1 AND #3 19
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