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INDEKS SKROTOW

1A Klasyfikacja doniesien naukowych; metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT

1B Klasyfikacja doniesien naukowych; systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

3TC Lamiwudyna (ang. lamivudine)

ABC Abakawir (ang. abacavir)

AE Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

AlAT Aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

ART Antyretrowirusowy (ang. antiretroviral)

AspAT Aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)

CAB LA Kabotegrawir diugo dziatajacy (ang. cabotegravir long-acting)

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

cD4 biatko powierzchniowe 4 (ang. cluster of differentiation 4)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CPK Kinaza kreatynowa (ang. creatine kinase)

DTG Dolutegrawir (ang. dolutegravir)

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

EFV Efawirenz (ang. efavirenz)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EPAR Sprawozdania EMA (ang. European public assessment reports)

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

HIV-1 Ludzki wirus niedoboru (uposledzenia) odpornosci typu 1 (ang. human immunodeficiency viruses)

HIVTSQ ang. HIV Treatment Satisfaction Questionnaire

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

in Wstrzykniecia domiesniowe (ang. intramuscular injection)

INSTI Inhibitory integrazy (ang. integrase strand transfer inhibitor)

MD Réinica srednich (ang. mean difference; difference in means)

ml Mililitr

N Liczba pacjentdw w badaniu/grupie badania

n Liczba pacjentdw, u ktdrych wystapito oceniane zdarzenie

nd Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

e Parametr okreslajacy ilu pacjentdw musi zostaé poddanych leczeniu, aby przyczyni¢ sie do wystapienia
dodatkowego negatywnego wyniku (ang. number needed to harm)

NNRTI Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors)

NIT Parametr okreslajacy ilu pacjentdw musi zosta¢ poddanych leczeniu, aby zapobiec jednemu negatywnemu
wynikowi (ang. number needed to treat)

OR lloraz szans (ang. odds ratio)
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Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki zdrowotne

e (ang. outomes), typ badania (ang. study)

Pl Inhibitory proteazy (ang. protease inhibitors)

PROs punkty koricowe oceniane przez pacjentow (ang. Patient-Reported Outcomes)

¥ rok

RCT Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized controlled trial)

RD Rdinica ryzyka (ang. risk difference)

RPV LA rylpiwiryna diugo dziatajaca (ang. rilpivirine long-acting)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RWE Badanie prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence)
SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SF-12 Kwestionariusz skrocony 5F-12 (ang. The Short Form 12)

SVF podejrzewane niepowodzenie wirusologiczne (ang. suspected virological failure)

TDF Dizoproksyl tenofowiru (ang. tenofovir disoproxil fumarate)

URPLWMIPB Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjezych
VF Niepowodzenie wirusologiczne (ang. virologic failure)

VL Wiremia (ang. viral load)

Vs, Supresja wirusologiczna (ang. virological suppression)

WL wyzej wymienione

WHO-UMC WHO Uppsala Monitoring Centre
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej terapii diugo dzialajacej kabotegrawir LA (CAB LA)
+ rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje domiesniowe), w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1
(HIV-1) u dorostych pacjentéw z supresja wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych staly 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, ze zfoZzong terapia antyretrowirusowa (cART).

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy GSK Services Sp. z 0.0.
Metodyka

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego oraz przegladu najwazniejszych
wytycznych praktyki klinicznej, jak i charakterystyki ocenianej technologii medycznej (produkt leczniczy Vocabria stosowany
z rylpiwiryng). Wykonano przeglad rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych,
positkowano sie rowniez wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsréd kluczowych ekspertéw klinicznych
w Polsce. Na podstawie tych informacji dokonano wyboru komparatorow oraz sformufowano kryteria wigczenia badan do

analizy klinicznej.

Analize efektywnosci klinicznej analizowanej technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujagcymi w Polsce przepisami
dotyczacymi analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw oraz zgodnie z obowigzujacymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) oraz Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W ramach przegladu systematycznego przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library oraz zalecane
irodta dodatkowe, poszukujgc badann opublikowanych. Przeprowadzono réwniez przeglad opublikowanych,
systematycznych badan wtérnych oraz przeglad badan nieopublikowanych na stronach clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu.

Podczas identyfikowania doniesienn kwalifikujacych sie do wiaczenia w ramach niniejszego przegladu, uwzgledniano
publikacje dotyczace efektywnosci praktycznej. Natomiast dodatkowa ocena bezpieczenstwa obejmowata identyfikacje
mozliwych dziatan/zdarzen niepozgdanych na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds.
Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) oraz Centrum Monitorujgcego Uppsala (WHO-UMC) oraz
badan niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy gléwnej, a niosgcych dodatkowe dane z zakresu analizy profilu

bezpieczenstwa omawianej terapii.

Wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy, jak i wigczonych do analiz dodatkowych
okreslono za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration (badania randomizowane). W przypadku zidentyfikowania
opublikowanych przegladéw systematycznych spelniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy wykorzystano skale
AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Analize i prezentacje wynikéw badan klinicznych

przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine).
Wyniki wyszukiwania doniesiert naukowych

Efektem systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszego opracowania bylo odnalezienie dwach
przegladéw systematycznych spelniajacych predefiniowane kryteria wlaczenia do analizy: Badowski 2020 oraz Durham
2021. Celem opracowania Badowski 2020 byta analiza obecnych danych naukowych oraz ocena skutecznosci dwulekowej
terapii antyretrowirusowej u pacjentdéw z HIV-1 wczesniej nieleczonych i uprzednio leczonych. Natomiast celem przegladu
Durham 2021 byta analiza skutecznosci oraz bezpieczenstwa kabotegrawiru stosowanego w skojarzeniu z rilpiwiryng w
leczeniu zakaZenia HIV-1.

W procesie systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono préb klinicznych, bezposrednio
oceniajacych efektywnosé kliniczng kabotegrawiru stosowanego w potaczeniu z rylpiwiryng w schemacie podawania co 8
tygodni w porownaniu do standardowej terapii antyretrowirusowej w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1 z
supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml).
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Odnaleziono natomiast 5 opublikowanych randomizowanych badan klinicznych, w ramach ktérych oceniano efektywnosé
podawania kabotegrawiru stosowanego w polaczeniu z rylpiwiryng w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornodci typu 1 (HIV-1) u os6b dorostych, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml)
w poréwnaniu ze zloiong terapig antyretrowirusowg: 1) ATLAS-2M (NCT03299049) (Overton 2021 [1], Overton
2020 abstrakt [5], Overton 2020 prezentacja [6] Chounta 2020 poster [7] oraz dane z clinicaltrials.gov [2] i strony
internetowej podmiotu odpowiedzialnego [3, 4] - kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg RPV co 4 tyg.) (IM) vs.
kabotegrawir + rylpiwiryna (600 mg CAB+ 900 mg RPV co 8 tyg) (IM); 2) ATLAS (NCT02951052) (Murray 2019 ppt [8],
Margolis 2019 _abstrakt [9], Swindells 2019 abstrakt [10], Swindells 2020 [11], Murray 2020 [16]) - kabotegrawir +
rylpiwiryna (400 mg CAB LA+ 600 mg RPV LA co 4 tyg.) (IM) (N=308) vs. CAR (2 NRTI + 1 INSTI (33%), NNRTI (50%) lub PI
(17%) (doustnie, raz dziennie)) (N=308); 3) FLAIR (NCT02938520) (Orkin 2019 ppt [12], Orkin 2019 abstrakt [13], Orkin
2020 [14], Orkin 2020 _poster [15], Murray 2020 [16]) - kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB LA+600 RPV LA co 4 tyg.)
(IM) (N=283) vs. dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC) (doustnie, raz dziennie) (N=283); 4) LATTE
(NCT01641809) (Margolis 2014 abstrakt [1], Margolis 2015 _abstrakt [2], Margolis 2015 [3], Margolis 2015 poster [4],
Margolis 2017 _abstrakt [5], Margolis 2017 _poster [6], Margolis 2019 _abstrakt [7]) — kabotegrawir + rylpiwiryna (10 mg,
30 mg lub 60 mg CAB + 25 RPV, raz dziennie) (doustnie), odpowiednio N=60, N=60, N=61, vs. efawirenz (EFV) 600 mg z
tenofowirem/emtrycytabing (TDF/FTC) lub abakawirem/lamiwudyng (ABC/3TC) (doustnie, raz dziennie) (N=62); 5) LATTE-
2 (NCT02120352) (Margolis 2016 _abstrakt [8], Kerrigan 2016 _abstrakt [9], Margolis 2016_abstrakt2 [10], Margolis 2017
[11], Margolis 2018 poster [12], Kerrigan 2018 [13], Letendre 2018 poster [14], Murray 2019 [15]), Thiagarajah
2016 _abstrakt [16], Murray 2019 [17], Romaine 2019 _abstrakt [18], Smith 2020 _poster [19] — kabotegrawir + rylpiwiryna
(400 mg CAB+ 600 mg RPV co 4 tyg. (N=115) vs. 600 mg CAB+ 900 mg RPV co 8 tyg. (N=115)) (IM) vs. (30 mg CAB + ABC/3TC)
(doustnie, raz dziennie) (N=56).

Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych analiza efektywnosci klinicznej (analiza gléwna) zostala
przeprowadzona w oparciu o:

s pordwnanie bezposrednie diugo dziatajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (600 mg CAB+ 900 mg RPV)
podawanych co 8 tyg. (IM) vs. dlugo dziatajacy kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg RPV)
podawanych co 4 tygodnie (badanie ATLAS-2M);

* pordwnanie bezposrednie diugo dzialajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (400 mg CAB+ 600 mg RPV)
podawanych co 4 tygodnie vs. standardowa terapia antyretrowirusowa stosowana doustnie (cART) (badanie
ATLAS oraz FLAIR);

e  porownanie posrednie dlugo dziatajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (600 mg CAB+ 900 mg RPV) podawanych
co 8 tyg. ze standardowa terapig antyretrowirusowg (cART).

Natomiast w ramach analiz dodatkowych zostaly ujete badania Il fazy, jako uzupetnienie danych z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa CAB+RPV w analizowanej populacji pacjentéw z HIV-1: 1) LATTE (na potrzeby analizy uwzglednione
zostang wyniki dla dawki rejestracyjnej, tj. CAB 30 mg + RPV vs. EFV +TDF/FTC lub ABC/3TC; 2) LATTE-2 (CAB LA + RPV LA
Q4W, CAB LA + RPV LA Q8W vs. doustne CAB 30m g + ABC/3TC).

Whyniki randomizowanych badar Il fazy: LATTE oraz LATTE-2 zwigzanych z ocena bezpieczenstwa zaprezentowano w ramach
dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, oprocz badan randomizowanych Il fazy ujeto takie zidentyfikowane moiliwe
dziatania/zdarzenia niepozgdane na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), a nastepnie na
przeszukaniu Zrodet z tego zakresu, tj. Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobéjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktow
Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

W ramach analizy uzupelniajgcej uwzgledniono badanie nierandomizowane POLAR, analize Talarico 2020 oraz analize
Margolis 2020.

Nie odnaleziono badari obserwacyjnych ani postmarketingowych analizujgcych efektywnos¢ praktyczng ocenianej
interwencji.

Analiza efektywnoséci klinicznej (analiza gtéwna)

Poréwnanie bezposrednie diugo dziatajacego kabotegrawiru + rylpiwiryny (600 mg CAB+ 900 mg RPV) podawanych co 8
tyg. (IM) vs. diugo dziatajgcy kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg RPV) podawanych co 4 tygodnie
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Przeprowadzona analiza statystyczna wykazala brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy schematem podawania lekow
co 8 tyg. (Q8W) i co 4 tyg. (Q4W) we wszystkich kluczowych punktach koncowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml
(pierwszorzedowy punkt koricowy), supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml, potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne oraz brak danych wirusologicznych co wskazuje, iz skutecznos$¢ terapii CAB LA + RPV LA w schemacie
dawkowania co 8 tygodni jest nie gorsza od podawania diugo dzialajgcych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny co 4 tyg.
w leczeniu dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcych
uprzednio staly schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki
z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw. Réwniez w ocenie punktow
konficowych: HIV-1 RNA 250 kopii/ml oraz supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml w przypadku populacji pacjentéw
bez wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV oraz populacji pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na CAB + RPV trwajacg 1-24
tyg. lub >24 tyg. nie odnotowano istotnych statystycznie réZnic pomiedzy terapig CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania
co 8 tygodni a terapig CAB LA + RPV LA podawana co 4 tygodnie.

W analizie preferencji pacjentéw co do zastosowanego leczenia, uzyskano rezultaty wskazujace, iz zdecydowana wiekszos¢
chorych z grupy CAB LA + RPV LA Q8W wybierafo kontynuacje leczenia schematem Q8W (98% — populacja, w ktorej
pacjenci wczesniej stosowali ART; 95% = pacjenci, ktorzy wezesniej stosowali CAB LA + RPV LA w schemacie Q4W).

Mimo braku réznic pomiedzy grupami w zakresie liczby punktéw uzyskanych wg kwestionariusza PIN dla ,,akceptacji ISRs”,
nalezy podkresli¢, iz poprawa wzgledem wartosci wyjsciowych (8 tydzienn obserwacji) w obu grupach (Q8W i Q4W) byla
statystycznie istotna (p=0,002 dla Q8W i 0,004 dla Q4W w 24 tyg. obserwacji oraz p<0,001 w obu grupach w 48 tyg.).
77% pacjentéw ocenialo jako odczuwalny bél (zwiazany ze wstrzyknieciami CAB i RPV) jako catkowicie akceptowalny (totally
acceptable wg PIN) lub bardzo akceptowalny (very acceptable).

Ocena punktow koricowych ocenianych przez pacjentow (PROs) wykazata, iz leczenie diugo dziatajacymi postaciami CAB LA
+ RPV LA jest bardzo dobrze akceptowana przez pacjentéw, chorzy sg usatysfakcjonowani z leczenia. Statystycznie istotne
réznice pomiedzy grupami (na korzys¢ schematu Q8W) zanotowano w przypadku:

¥v'  Ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs) — odsetek pacjentéw usatysfakcjonowanych lub bardzo
usatysfakcjonowanych z leczenia;

¥ Ocena satysfakcji pacjentow z leczenia (HIVTSQs) — populacja pacjentéw bez wezesniejszej ekspozycji na CAB+RPV
(2448 tyg.)

Brak statystycznie istotnych réZnic pomiedzy grupami raportowano w przypadku wynikéw uzyskanych wg kwestionariusza
oceny jakosci Zycia HIV/AIDS-Targeted Quality of Life (HAT-Qol).

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano statystycznie istotne réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (CAB
LA + RPV LA Q8W vs. CAB LA + RPV LA Q4W) na korzysé schematu podawania diugo dziatajgcych postaci CAB i RPV co 8
tygodni w przypadku punktow konicowych: zdarzenia niepozadane ogélem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia,
infekcji gérnych drég oddechowych, zmeczenia oraz guzkéw.

W przypadku pozostalych punktéw koncowych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w ramach badania ATLAS-2M.

Poréwnanie bezposrednie dtugo dziatajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (400 mg CAB+ 600 mg RPV) podawanych co 4
tygodnie vs. standardowa terapia antyretrowirusowa stosowana doustnie (cART) (badanie ATLAS oraz FLAIR)

Przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw z randomizowanych badar ATLAS i FLAIR dla 48 tygodni, z zakresu oceny
skutecznosci klinicznej stosowania CAB LA + RPV LA w populacji doroslych pacjentéw zakazonych HIV-1, u ktérych wystepuje
supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml), wykazata brak statystycznie istotnych rdinic pomiedzy oceniang
interwencjg i uwzglednionym komparatorem (cART) we wszystkich kluczowych punktach koricowych. Wykazano zatem, iz
skutecznosé terapii CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 4 tygodnie jest nie gorsza od standardowej zioZonej
terapii antyretrowirusowej (cART) w leczeniu doroslych pacjentéw zakazonych HIV-1, u ktérych wystepuje supresja
wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) i nie ma znanej lub podejrzewanej opornosci na kabotegrawir lub rylpiwiryne.
Réwniez przeprowadzona analiza statystyczna wynikdw zaczerpnietych z badania FLAIR dla 96 tygodni leczenia wykazata
brak statystycznie istotnych réZnic pomiedzy terapig CAB LA + RPV LA a standardowsg zloZong terapig antyretrowirusowg
(cART) w analizowanych punktach koricowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml, supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml
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oraz brak danych wirusologicznych. A zatem, skutecznos¢ terapii CAB LA + RPV LA dla 48 tygodni leczenia w schemacie
dawkowania co 4 tygodnie jest nie gorsza od standardowej zloZonej terapii antyretrowirusowej (CART).

Natomiast w przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia za pomoca kwestionariuszu HIVTSQs (HIV Treatment
Satisfaction Questionnaire status) na podstawie danych spoolowanych z badarn ATLAS | FLAIR wykazano istotng statystycznie
poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie pacjentéw leczonych CAB LA + RPV LA Q4W wzgledem grupy chorych
otrzymujacych cART, zaréwno w 24, jak i 44 tygodniu leczenia (p<0,001). Obliczona przez autoréw publikacji Murray 2020
réznica srednich zmian dla zagregowanych danych z préb klinicznych ATLAS oraz FLAIR wynosita odpowiednio 2,2 (95% Cl:
1,0; 3,4) dla 24 tygodnia badania oraz 3,4 (95% Cl: 2,5; 4,3) dla 44 tygodnia badania. Natomiast przedstawiona przez
autoréw posteru Orkin 2020 réinica srednich zmian dla 96 tygodni leczenia wyniosla 2,3 (95% Cl: 1,1; 3,5).

W przypadku oceny satysfakcji leczenia wedlug HIVTSQc (HIV Treatment Satisfaction Questionnaire wersja zmieniona)
statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzys¢ schematu CAB LA + RPV LA Q4W odnotowano w badaniu FLAIR
w 48, jak réwniez w 96 tygodniu leczenia. Obliczona przez autoréw publikacji Murray 2020 réinica srednich wyniosta 4,1
(95% ClI: 2,8; 5,5) dla 48 tygodnia badania.

Réwniez w przypadku oceny akceptacji stosowanego leczenia za pomocg kwestionariusza ACCEPT wykazano istotng
statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjéciowych w grupie chorych stosujacych CAB LA + RPV LA w schemacie
dawkowania co 4 tygodnie wzgledem grupy chorych leczonych cART, zaréwno w 24, jak i 48 tygodniu leczenia (dane
spoolowane z badarn ATLAS i FLAIR). Przedstawiona przez autorow publikacji Murray 2020 réinica srednich zmian dla
zagregowanych danych z préb klinicznych ATLAS oraz FLAIR wynosita odpowiednio 5,0 (95% Cl: 2,4; 7,5) dla 24 tygodnia
badania oraz 6,8 (95% ClI: 4,2; 9,4) dla 48 tygodnia badania.

W badaniach ATLAS oraz FLAIR (dane zagregowane) w zakresie liczby punktéw uzyskanych wg kwestionariusza PIN dla
»akceptacji ISRs”, nalezy podkredli¢, iz poprawa w 48 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych (5 tydzieri obserwacji)
w grupie pacjentow stosujgcych CAB LA + RPV LA Q4W byla statystycznie istotna (p<0,05).

Wsrdd uczestnikow badania ATLAS w przypadku populacji ITT 86% pacjentéw preferowalo posta¢ LA w poréwnaniu
z codzienng terapig doustng, natomiast w populacji pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na kwestionariusz, odsetek ten wynosit
97%. Rowniez w badaniu FLAIR odsetek pacjentéw preferujacych postaé LA byt bardzo wysoki i wynosit odpowiednio 91%
w populacji ITT oraz 99% w populacji pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na kwestionariusze. Z kolei odsetek pacjentéw
preferujacych postac doustng byt bardzo niski i wynosit odpowiednio 2% w probie ATLAS oraz 1% w badaniu FLAIR.

Na podstawie przeprowadzonej analizy dla 48 tygodni wykazano, iz statystycznie istotne réznice pomiedzy poréwnywanymi
grupami (CAB LA + RPV LA Q4W vs. cART) na niekorzys¢ schematu CAB LA + RPV LA QAW wystapily w przypadku
nastepujgcych punktow z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane ogotem, zdarzenia niepoZgdane
ogotem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, zdarzenia niepoZzadane w stopniu nasilenia >3, zdarzenia
niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia, poszczegolne zdarzenia niepoiadane: bdl glowy, bdl plecéw, goraczka,
zmeczenie, hemoroidy, zawroty glowy, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: zdarzenia niepoigdane ogdtem,
zdarzenia niepozgdane ogdétem, z wyltaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, zdarzenia niepoZadane w stopniu nasilenia
23, AEs w stopniu nasilenia 23, z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, AEs prowadzace do przerwania leczenia,
gorgczka, zmeczenie. Dla pozostalych punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa nie odnotowano istotnie
statystycznych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W przypadku badania FLAIR na podstawie wykonanych obliczen statystycznych dla 96 tygodni leczenia wykazano, iz
statystycznie istotne roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (CAB LA + RPV LA Q4W vs. cART) na niekorzys¢ schematu
CAB LA + RPV LA Q4W wystapily w przypadku nastepujgcych punktéw z zakresu oceny profilu bezpieczeristwa: AEs ogétem,
z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, bole glowy, bdle plecéw, goraczka, AEs ogdélem zwigzane z leczeniem (z
wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia), gorgczka zwigzana z leczeniem, bol glowy zwigzany z leczeniem, astenia
zwigzana z leczeniem, wzrost temperatury ciala zwigzany z leczeniem oraz AEs >3 stopnia, wylaczajac reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

Poréwnanie posrednie

Porownanie posrednie CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART zostalo przeprowadzone w oparciu o wyniki 3 randomizowanych
badan klinicznych, ktére umozliwily wykonanie takiego poréwnania, w tym 1 badanie dotyczace wnioskowanej interwencji
(CAB LA+RPV LA Q8W): ATLAS-2M oraz 2 badania dotyczace zlozonej terapii antyretrowirusowej: ATLAS oraz FLAIR.
Wspdlna grupa referencyjng bylo ramie CAB LA+RPV LA Q4W.
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Nalezy podkredli¢, iz w przypadku badania ATLAS-2M w poréwnaniu posrednim uwzgledniono wylacznie pacjentéw bez
wczesniejsze] ekspozycji na CAB + RPV. W zidentyfikowanych Zrédiach dla badania ATLAS-2M (m.in. publikacja
pelnotekstowa, materialy konferencyjne, dane ze strony ClinicalTrials) wyniki odnoszg sie w wiekszosci do ogdlnej populacji
pacjentéw, w tym réwniez do pacjentow otrzymujgcych wczesniej cART lub CAB LA + RPV LA (N=1045). Z tego powodu
dostepnos¢ danych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczeristwa umoiZliwiajgcych przeprowadzenie porownania
posredniego przez autoréw niniejszej analizy dla tej populacji pacjentéw (brak wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV) jest
ograniczona. W zwigzku z powyiszym dane dotyczgce pordwnania posredniego zostaly gléwnie zaczerpniete ze
zidentyfikowanego opracowania Chounta 2020 [19, 20].

Przeprowadzona analiza punktéw koricowych wskazata na mozliwosé wykonania poréwnania posredniego przez autorow
niniejszej analizy dla nastepujacych punktéw koricowych: HIV-1 RNA 250 kopii/ml, supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50
kopii/ml, ocena akceptacji leczenia (ACCEPT) dla 48 tygodni oraz dla 24 i 44-48 tygodni leczenia dla punktu koricowego:

ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia.

Natomiast w publikacji Chounta 2020 analiza posrednia zostata przeprowadzona dla 48 tygodnia leczenia dla nastepujacych
punktéw koricowych z zakresu skutecznosci oraz bezpieczenstwa: zmiana liczby limfocytéw CD4 wzgledem wartosci
wyjsciowej (komérki/ul), brak danych wirusologicznych w 48 tyg., supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml oraz HIV-
1 RNA 250 kopii/ml w zaleznosci od wyjsciowo stosowanej klasy trzeciego leku, utrata pacjentéw z badania z powodu AEs,
AEs ogdtem podczas fazy maintenance, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, ciezkie AEs ogétem podczas fazy
maintenance, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz AEs w stopniu nasilenia 3-5 podczas fazy maintenance, z

wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego CAB LA+RPV LA Q8W z cART w populacji dorostych pacjentow
z zakazeniem HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) uprzednio leczonych doustna, standardowg terapig
antyretrowirusowa wykazano istotnos¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora zaréwno
w przypadku oceny satysfakcji pacjentow z leczenia (HIVTSQs), jak i dla oceny akceptacji leczenia (ACCEPT). W przypadku
oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia obliczony na podstawie poréwnania posredniego MD wynosi odpowiednio 4,97 (95%
Cl: 3,63; 6,32) dla 24 tygodni leczenia oraz 5,14 (95% Cl: 3,66; 6,62) dla 44-48 tygodni leczenia. Natomiast dla oceny
akceptacji obliczony na podstawie poréwnania posredniego MD wynosi 7,90 (95% Cl: 3,54; 12,26) dla 48 tygodnia leczenia.
Dla pozostalych analizowanych punktéw koricowych z zakresu skutecznosci nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Przeprowadzona przez autoréw publikacji Chounta 2020 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 doustng, standardows terapig antyretrowirusowa, wykazala brak statystycznie istotnych réinic pomiedzy
porownywanymi grupami dla analizowanych punktow koricowych z zakresu skutecznoici klinicznej: 1) zmiana liczby
limfocytéw CD4 wzgledem wartosci wyjsciowej (komdrki/ul); 2) brak danych wirusologicznych w 48 tyg. oraz 3) supresja
wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml w zaleznosci od wyjsciowo stosowanej klasy trzeciego leku.

Whioskowac, zatem nalezy, i7 skutecznos¢ leczenia kabotegrawirem w dawce wynoszacej 600 mg oraz rylpiwiryng w dawce
900 mg podawanych w postaci iniekcji domiesniowych co 8 tygodni w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1
z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) uprzednio leczonych doustng, standardowa terapig antyretrowirusows,
jest porownywalna (nie gorsza) do standardowej, zloZonej terapii antyretrowirusowej podawanej w postaci doustnej
w zakresie wiekszoéci punktow koricowych oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng. Natomiast w przypadku punktéw
konncowych ocenianych przez pacjentow (satysfakcja pacjentéw z leczenia oraz akceptacja leczenia) wnioskowana
interwencja jest terapig o wyzszej skutecznosci wzgledem leczenia standardowego.

Analiza posrednia dla poréwnania CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1
z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) uprzednio leczonych doustng, standardowg terapig antyretrowirusows,
oparta o dane z badan ATLAS-2M (ramie CAB LA+RPV LA Q8W) oraz ATLAS i FLAIR (ramie cART) wykazala brak statystycznie
istotnych réiZnic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie nastepujacych punktéw koricowych oceniajacych
bezpieczenstwo: 1) utrata pacjentow z badania z powodu AEs; 2) AEs ogétem podczas fazy maintenance, z wylaczeniem
reakcji w miejscu wstrzykniecia; 3) ciezkie AEs ogdtem podczas fazy maintenance, z wylaczeniem reakcji w miejscu
wstrzykniecia oraz 4) AEs w stopniu nasilenia 3-5 podczas fazy maintenance, z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Leczenie kabotegrawirem w dawce wynoszacej 600 mg oraz rylpiwiryng w dawce 900 mg podawanych w postaci iniekcji
domiesniowych co 8 tygodni w populacji dorostych pacjentow z zakazeniem HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50
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kopii/ml) uprzednio leczonych doustng, standardowg terapig antyretrowirusows, cechuje sie zatem podobnym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu ze standardowg zloZzong terapig antyretrowirusowa w postaci doustnej.

Dodatkowa analiza efektywnosci praktycznej

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badan oceniajgcych efektywnos$¢ praktyczng terapii dlugo dziatajacej
kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje domiesniowe) w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornoéci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50
kopii/ml), stosujgcych wczedniej 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 lekéw.

Brak wynikow z zakresu skutecznosici i bezpieczenstwa stosowania kabotegrawiru i rylpiwiryny w warunkach praktycznych
wynika z faktu, iz produkt leczniczy Vocabria® zostal niedawno dopuszczony do obrotu tj. 17 grudnia 2020 roku w Unii
Europejskiej. W USA natomiast FDA zatwierdzita do uzytku leki: Cabenuva® (kabotegrawir i rylpiwiryna, podawane w
iniekcjach domiesniowych raz w miesigcu) oraz Vocabria® (doustne tabletki kabotegrawiru). Produkt leczniczy Vocabria® w
postaci iniekcji domiesniowych nie jest zarejestrowany w USA.

Dodatkowa analiza skutecznosci

Przeprowadzona analiza statystyczna wynikow zaczerpnietych z badania LATTE dla 48 oraz 96 tygodni z zakresu oceny
skutecznosci wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy CAB30 + RPV i EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC w wiekszosci
kluczowych punktow koricowych. Wyjatek stanowi subpopulacja pacjentéw z wyjéciowym poziomem HIV-1 RNA <100000
kopii/ml, gdzie w przypadku punktu koricowego 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
koricowego brak danych wirusologicznych ze wzgledu na przerwanie leczenia z powodu AEs lub zgonu dla 96 tygodni
rowniez odnotowano znamienne statystycznie réznice na korzy$é CAB30 + RPV wzgledem EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC.

Natomiast w badaniu LATTE-2 na podstawie przeprowadzonych obliczen wykazano statystycznie istotne réznice pomiedzy
analizowanymi grupami na korzysé¢ CAB LA+RPV LA Q8W w poréwnaniu do CAB + ABC/3TC w zakresie punktéw koricowych:
supresja wirusologiczna dla 96 tygodni, brak danych wirusologicznych dla 48 tygodni oraz brak danych wirusologicznych
z powodu przerwania leczenia z innych przyczyn dla 96 tygodni. W przypadku pozostalych punktéw koricowych nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CAB LA+RPV LA Q8W w poréwnaniu do CAB + ABC/3TC.

W zakresie poréwnania CAB LA+RPV LA Q4W z CAB + ABC/3TC nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w analizie
wszystkich punktow koncowych z zakresu skutecznosci.

Autorzy badania LATTE-2 przedstawili ponadto wyniki subiektywnej oceny pacjentéw w ramach oceny punktu koricowego:
satysfakcja z leczenia (HIVTS5Qs). Obserwowane srednie liczby punktéw w 96 tygodniu byly wieksze w grupach pacjentéow
leczonych w CAB LA+RPV LA Q4W oraz CAB LA+RPV LA Q8W w poréwnaniu do CAB + ABC/3TC. Istotne statystycznie roznice
pomiedzy grupami obserwowano dla oceny satysfakcji z leczenia wg HIVTSQs dla catkowitej liczby punktow 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).

Na podstawie dlugoterminowego badania LATTE-2 wykazano, iZ terapia CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 4
oraz co 8 tygodni u pacjentéw z supresjg wirusologiczng zrandomizowanych do terapii diugo dziatajacej cechuje sie trwala
aktywnoscig przeciwwirusowa przez 5 lat trwania leczenia. W 256 tygodniu 81% uczestnikow zrandomizowanych do
leczenia LA w pierwszym dniu oraz 93% uczestnikow, ktérzy przeszli z leczenia doustnego, utrzymalo supresje
wirusologiczng (RNA HIV-1 <50 kopii/ml). U zadnego z pacjentéw nie wystgpito zdefiniowane protokotem niepowodzenie
wirusologiczne.

Biorgc pod uwage powyisze dane mozZna stwierdzi¢, ze terapia dlugo dzialajgca CAB LA + RPV LA stanowi potencjalng
terapeutyczng alternatywe dla codziennej terapii doustnej, ktéra moZe pomdc sprostac wyzwaniom, takim jak
stygmatyzacja, interakcje lek/Zzywnos$é, obcigzenie pigutkami i przestrzeganie zalecen.

Analiza uzupetniajaca

Dane z badania POLAR wskazujg iz, terapia CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 2 miesigce pozwolita na
utrzymanie wysokiego poziomu supresji wirusologicznej (<50 kopii/ml). Ponadto Zaden z pacjentéw nie spetnit kryterium
potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF).
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Terapia CAB LA + RPV LA Q2M miata korzystny profil bezpieczenstwa i byla dobrze tolerowana. Czestos¢ wystepowania ISRs
zmniejszala sie z uplywem czasu, przy czym wiekszos¢ odnotowanych reakcji w miejscu wstrzykniecia sklasyfikowano jako
tagodne lub umiarkowane pod wzgledem nasilenia, samoograniczajgce sie w czasie i nie byly przyczyna przerwania leczenia.

W zakresie analizy preferencji pacjentéw co do zastosowanego leczenia w 12 miesigcu 88% pacjentow z grupy CAB LA +
RPV LA Q2M, ktérzy odpowiedzieli na leczenie preferowato terapie diugodzialajagca w poréwnaniu do terapii doustnej CAB
+ RPV, ktoérg otrzymywali w badaniu LATTE przez okres 25 lat.

A zatem wyniki z zakresu skutecznosci oraz bezpieczenstwa uzyskane w badaniu POLAR wskazuja, iz terapia CAB LA + RPY
LA w schemacie dawkowania co 2 miesigce jest skuteczng i dobrze tolerowang terapig podtrzymujacg w przypadku
zakaZenia HIV-1, ktdra jest bardziej preferowana niz codzienna standardowa terapia doustna.

Na podstawie analizy przeprowadzonej przez autoréow badania Talarico 2020 pomiedzy analizowanymi grupami CAB LA +
RPV LA Q4W, CAB LA + RPV Q8W oraz cART odnotowano zblizone odsetki pacjentéw z blipami HIV-1 RNA, wynikami
odnoénie miana wirusa TND oraz poziomem HIV-1 RNA <2 kopii/ml przez 48 tygodni. U wickszosci pacjentéw (89%-100%)
z blipami HIV-1 RNA stwierdzono supresje wirusologiczng (przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego).
Uzyskane dane dodatkowo podkreslajg site dziatania przeciwwirusowego terapii diugo dziatajacej CAB + RPV w leczeniu

pacjentow z zakazeniem HIV-1.

W przeprowadzonej analizie post-hoc Margolis 2020 wykazano, Ze cztery wspofzmienne byly istotnie zwigzane ze
zwiekszeniem ryzyka potwierdzonego niepodzenia wirusologicznego: stwierdzona na poczgtku leczenia obecnos¢ mutacji
zwigzanych z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne, zidentyfikowana przy uzyciu okreslajgcych genotyp testow
prowirusowego DNA, podtyp A6/A1 HIV-1 (zwigzany z polimorfizmem integrazy L41l), minimalne stezenie rylpiwiryny 4
tygodnie po rozpoczynajacym leczenie wstrzyknigciu oraz wskaZnik masy ciala wynoszacy co najmniej 30 kg/m? (zwigzany
z farmakokinetyka kabotegrawiru). Ponadto Zzaden z czynnikdw poczatkowych, jesli wystepowatl osobno, nie byt czynnikiem
pozwalajgcym przewidzie¢ niepowodzenie wirusologiczne. Jednakie jednoczesne wystepowanie co najmniej dwdch
czynnikow poczatkowych bylo zwigzane ze zwiekszeniem ryzyka CVF: mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci na
rylpiwiryne, podtyp A6/A1 HIV-1 lub BMI 230 kg/mZ2.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa potwierdzita, Zze produkt leczniczy Vocabria® stosowany w pofaczeniu

z rylpiwiryna jest lekiem o dobrze zdefiniowanym profilu bezpieczenstwa.

W wyniku przeszukania strony Europejskiej Agencji Lekoéw (EMA) odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu
leczniczego Vocabria®, w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowanego do oséb wykonujacych
zawody medyczne. W dokumencie wskazuje sie, Ze podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania z zakresu

nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii ujete w ramach tego planu.

Na stronach URPLWMIPB, MHRA, FDA oraz WHO Uppsala Monitoring Centre nie odnaleziono Zadnych informacji
dotyczacych dziatan niepoiadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Vocabria®.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vocabria® najczesciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi, wystepujgcymi w trakcie leczenia kabotegrawirem w polaczeniu z rylpiwiryng byly: béle glowy, reakcje
miejscu wstrzykniecia oraz gorgczka. Odnotowano wystgpienie 3663 reakcji w miejscu wstrzykniecia na 14682 wykonanych
iniekcji. Nasilenie reakcji bylo na ogot fagodne (stopien 1 u 75% pacjentéw) lub umiarkowane (stopien 2 u 36% pacjentéw).
U 4% wystapily ciezkie reakcje w miejscu wstrzykniecia (3 stopien nasilenia). Natomiast u Zzadnego pacjenta nie odnotowano

wystapienia reakcji w miejscu wstrzykniecia o stopniu nasilenia 4.

Podczas 96 tygodniowego czasu trwania badania LATTE w grupie pacjentow leczonych schematem CAB30+RPV do
najczescie] wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaly: infekcje gérnych drég oddechowych (28% pacjentéw), biegunka
(23% pacjentow), bdl glowy (22% pacjentéw) oraz nudnoéci (20% pacjentéw). Natomiast do najczestszych zdarzen
niepozadanych w grupie cART (EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC) nalezaty: zawroty glowy (29% pacjentéw), bezsennosé¢ (24%
pacjentow), niezwykle sny (24% pacjentéw) oraz nudnosci (21% pacjentow). Z kolei podczas trwania badania LATTE-2
w grupie chorych otrzymujgcych CAB LA+RPV LA Q4W oraz CAB LA+RPV LA Q8W najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byt bl w miejscu wstrzykniecia. Odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano bél w miejscu wstrzykniecia
wynosily odpowiednio 97% w ramieniu CAB LA+RPV LA Q4W oraz 96% w ramieniu CAB LA+RPV LA Q8W. Do innych,
najczescie] raportowanych zdarzen niepoigdanych naleialy: 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
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pacjentéw leczonych CAB + ABC/3TC najczesdcie] wystepowaly: zapalenie nosogardzieli (39%), bdl gtowy (25%) oraz
biegunka (20%).

W badaniu LATTE-2 przeprowadzona diugoterminowa ocena bezpieczeristwa (256 tyg.) wykazala, Ze terapia CAB LA + RPY
LA w obu schematach dawkowania jest terapia dobrze tolerowana przez okres 5 lat. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byla wysoka, jednakie miaty one przewainie tagodne i umiarkowane nasilenie i ustepowaly w ciggu $rednio
2-3 dni.

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzila, Ze leczenie zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1
(HIV-1) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) przy zastosowaniu terapii
CAB LA + RPV LA jest bardzo dobrze tolerowane oraz bezpieczne.
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1. METODYKA

1.1. Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [4]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA —z ang. Health Technology Assessment)
sporzgdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o finansowanie
produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

e analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
(45
*  ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.
Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

® analiza problemu decyzyjnego, zakoniczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

(P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowiacej przedmiot procesu
decyzyjnego);

(C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki”);

(O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedy stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

(S — study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalaja
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebnosc préby).

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawiona w osobnym dokumencie [5].

®  Systematyczne wyszukiwanie dowoddéw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

» sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesiei naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostepnych materialow, w oparciu o przyjeta definicje
elementéw schematu PICOS;

# konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czufosci, w oparciu o terminologieg
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

» przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego
problemu;

» systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutéw i streszczen oraz pefnych
tekstow publikacji.
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e Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materialow opisujacych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

e  Analiza jakosciowa:

» narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu;

» wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem Kklinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob,
szczegotow metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

* Analizailosciowa:

» ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegblnych badaniach randomizowanych;

» wykonanie zestawien tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw kofcowych dla
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan bezposredniego i posredniego (np. brak badan RCT dla komparatora).

®  Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6].

®  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

®  Whioski koricowe.
Woyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej terapii dlugo dzialajacej kabotegrawir LA
(CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje domieéniowe), 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 opornoéci
na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI)
i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekow), ze ztozong
terapig antyretrowirusowg (cART).

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy GSK Services Sp. z 0.0.
1.3. Kryteria wtgczenia/wylgczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badari z przegladu (PICOS)

Dorosli zakazeni ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci
typu 1 (HIV- 1), u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujacy staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub

e Pacjenci pediatryczni
e  Populacja okreslona inaczej niz
wnioskowanat

Populacja
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Parametr Kryteria wizczenia Kryteria wylaczenia
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 lekow.
Terapia diugo dzialajaca kabotegrawir LA (CAB LA) +
Seitasasincin rylpiwin,rn.a LA (RPV LA) (iniekcje domiesniowe), stosowana D_awkowanie i sposéb  podania
co dwa miesigce. niezgodne z ChPL
Dawkowanie zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL.
*  Dawkowanie niezgodne
z zalecanym dla substancji
Komparatory Zlozona terapia antyretrowirusowa (cART) czynnych w  rozpatrywanym
wskazaniu klinicznym;
* |nna interwencje alternatywne
Skutecznosé
e  supresja wirusologiczna (< 50 kopii/ml),
RNA HIV >50 kopii/ml,
s  potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne
(ang. confirmed virological failure) - brak
wirusologicznej odpowiedzi na leczenie,
preferencje/akceptacja leczenia;
ocena jakosci Zycia; Punkty koricowe inne niz
e  Przezycie (OS — overall survival, PFS — progression  predefiniowane, np. z  zakresu
Wyniki free survival, EFS — event free survival DFS — farmakodynamiki, farmakokinetyki,
disease free survival itp.); ekonomiki, oceniajgce biodostepnosc
Bezpieczenstwo lub biochemie leku.
e zdarzenia/dziatania niepoZadane;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem;
e zdarzenia niepozadane prowadzgce do
przerwania leczenia;
e  utrata pacjentéw z badania/leczenia;
e zgony.
* Badania nierandomizowane,
Do analizy gléwnej zostang wiaczone badania wysokiej ohsew‘vacyjne,, z i
wiarygodnosci, czyli randomizowane badania kontrolowane = Badania g Wioine _nigstmaangoe
. (RCT) Ill fazy oraz przeglady systematyczne. prz.e Sladow syst'ematycznvch##,
Typ badan Opisy przypadkow,
s Listy, komentarze
W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej, dodatkowa ocena profilu
bezpieczenstwa, dodatkowa analiza skutecznosci, analizy uzupelniajagce) uwzgledniane beda
prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne oraz badania randomizowane Il fazy.
Badania opublikowane w wersji petnotekstowej*, w jezyku
Status ¥ 3 L E .
publikacji polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takie Inne

w innym)

*W przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty opublikowane przed data publikacji glownej (petnego tekstu) zostang wykluczone
z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajace dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gldwnej zostang uwzglednione
w ramach niniejszej analizy; W dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa nie uwzgledniano doniesiert dostepnych jedynie w postaci
abstraktow konferencyjnych;
#w przypadku braku badan oceniajacych efektywnosé stosowania CAB+RPV we analizowanej populacji pacjentdw, wigczano réwniez
doniesienia naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana

##hw przypadku analiz dodatkowych w razie potrzeby positkowano sie réwnie: opracowaniami zawierajagcymi dane spoolowane z kilku

badan

W niniejszym przegladzie systematycznym zostang rowniez uwzglednione, jak po czesci wspomniano powyiej,

dodatkowe badania/dane oceniajgce terapie diugo dzialajgcg kabotegrawir + rylpiwiryna, niespelniajgce

kryteriéw wigczenia do analizy glownej:
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» wramach dodatkowej analizy bezpieczenistwa:

= profil bezpieczefistwa kabotegrawiru i rylpiwiryny na podstawie ChPL Vocabria® oraz ChPL
Edurant®;

= informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA, WHO-UMC;

=  badania obserwacyjne (prospektywne i retrospektywne);

L

» wramach dodatkowej analizy efektywnosci praktycznej:
= prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne, RWE (ang. real-world evidence).

Do analizy wlgczono takie opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICOS dla populacji
i porownywanych interwencji.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z producentem leku.

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejacych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan
wtérnych, w ktérych oceniano kabotegrawir i rylpiwiryne w leczeniu dorostych pacjentéw zakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornoéci typu 1 (HIV- 1), u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50
kopii/ml) bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw
odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego
w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw..

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytulach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréow.

W celu identyfikacji badari wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

* clektroniczne bazy danych:

» MEDLINE przez PubMed;
» EMBASE;
» Cochrane Library — Cochrane Central Register of Controlled Trials & Cochrane Database of

Systematic Reviews via OVID.

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library (via Ovid)
zamieszczono w Zatgczniku 14.1.

Data ostatniego wyszukiwania badar wtérnych w bazach medycznych to 17.02.2021 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).
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Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytufow i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie pefnych tekstéw publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako

potencjalnie spetniajgce kryteria wlgczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesiefi naukowych. Pod
tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuly poglagdowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtdérnych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykow _ ktérzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na

drodze porozumienia z udzialem osoby trzeciej.
1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytulach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujace zasoby:

a) elektroniczne bazy danych:
e Medline przez PubMed;
e  Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials & Cochrane Database of
Systematic Reviews via OVID);
e EMBASE;
b) rejestry badan klinicznych:
e http://www.clinicaltrials.gov;

e http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole'a

(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykéw _ a ostateczna
strategia tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej).

Data ostatniego wyszukiwania badan pierwotnych w bazach medycznych to 17.02.2021 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Zalgczniku 14.1.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesieri naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

® wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;
* selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.
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Wstepna analiza tytutéw i streszczer oraz selekcja badan na podstawie pefnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleznie przez
2 analitykow _ Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystgpily niezgodnosci migdzy
analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udzialem osoby trzeciej na drodze
konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeri dotyczgcych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych ani typu
publikacji. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku polskim lub
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym) (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesient z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [6].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (kabotegravir stosoowany w potgczeniu
z rylpiwiryng) przeszukano  nastepujgce  rejestry  badan  klinicznych:  www.clinicaltrials.gov
i www.clinicaltrialsregister.eu. Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format bazy
danych. Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe: ,cabotegravir AND rilpivirine”.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov odnaleziono fgcznie 14 rekordéw,
sposérod ktorych 4 posiadajgce status badan zakoriczonych (completed), 8 — z ukoriczong fazg rekrutacji (active,
not recruiting) oraz 2 o statusie - not yet recruiting.

W przypadku badan zakoriczonych (completed) 3 badania nie dotyczyly wnioskowanej populacji (badania
prowadzone wsréd zdrowych oséb: NCT01467531, NCT01593046, NCT02799264). Natomiast 1 badanie
o statusie completed spefnialo kryteria wigczenia do analizy i pokrywalo sie z wczesniej odnalezionym
rekordem podczas wyszukiwania w bazach PubMed, Cochrane oraz Embase (badanie LATTE — NCT01641809).

W przypadku badan o statusie active, not recruiting 1 badanie nie dotyczylo wnioskowanej populacji (badanie
MOCHA [NCT03497676] obejmujgce populacje dzieci i mlodziezy). Natomiast w odniesieniu do badar o statusie
not yet recruiting 1 badanie bylo prowadzone w populacji oséb zdrowych (NCT04371380). Pozostate badania
kliniczne o statusie active, not recruiting oraz not yet recruiting odnosily sie do ocenianej interwencji oraz
populacji.

W wyniku przeszukiwania rejestru clinicaltrialsregister.eu na dziefi 17.02.2021 r. odnaleziono 4 rekordy, z czego
wszystkie odnosilty sie do wnioskowanej interwencji i populacji (ATLAS-2M, ATLAS, FLAIR, LATTE-2).

Zidentyfikowane badania spefniajgce kryteria wigczenia do przegladu scharakteryzowano ponizej.

Tabela 2. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrials.gov

Numer NCT Populaca =
N=243 :
NCT01641809 : (CAB + RPV: n=181 Badaie
(Dose Ranging Study of Badanie RCT, ’ SRR DE62) CAB (p.o., g.d.; 10 mg, zakon(_:zone., z
GSK1265744 Plus okres obserw?ql: Populacia: 30 mg, 60 mg) + RPV wymkar_nl
Nucleoside Reverse 96 tygodni A i penitd (p.o.) vs. 2 NRTI + EFV (badanie
Transcriptase Inhibitors for nieleczeni do 10 dni LATTE)
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okres obserwacji badania
Induction of Human przez rozpoczeciem
Immunodeficiency Virus-1 badania, przechodzili
(HIV-1) Virologic 24-tyg. faze indukcji,
Suppression Followed by podczas ktorej
Virologic Suppression otrzymywali doustng
Maintenance by ART), HIV—1 RNA
GSK1265744 Plus >1000/ml na poczatku
Rilpivirine) badania i <50 kopii/ml
po fazie indukcji a
przed rozpoczeciem
fazy z randomizacja
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01641809
N=566
(CAB LA+RPV LA:
n=283)
Populacja:
cART — naive (pacjenci
NCT02938520 wczesniej nieleczeni,
201584 Ktbrzy przed
(Study to Evaluate the : 5
Efficacy, Safety, and mpo':zecf'e"_" udzialu 5 31C/DTG (g.d.)
Tolerability of Long-acting wihase .
Intramuscular Cabotegravir RCT, randomizowanej s tg;_}me Akty\_nme,.z
and Rilpivirine for okres obserwacji: badania FLAIR ran.domizac;a do CAB wymkar_m
Maintenance of Virologic 96 tygodni otrzymywali doustnie L) R BPFLN G fitianis
. : vs. kontynuacja cART FLAIR)
Suppression Following DTG/ABC/3TC w (p:a)
Switch From an Integrase ramach 20-tyg. fazy
Inhibitor in HIV-1 Infected . N
Theragy ke indukcyjnej), HIV-1
Participants) RNA =1000 kopll/ml
na poczatku badania i
<50 kopii/ml po fazie
indukcji a przed
rozpoczeciem fazy z
randomizacja
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02938520
e
, (CAB LA+RPV LA=308)
(Study Evaluating the :
Hficacy; Safety, and Hl\l:oip::;lazso A
Tolerability of Switching to RCT, okres — fm_l - : I ART (p.o., gq.d.) vs. wk:‘::;:;frf
Long-acting Cabotegravir obserwacji: 48 ~ .77 CABLA((i.m.)+RPV LA -
Plus Long-acting Rilpivirine tygodni i g Q4w {rostt
terapii z udziatem ATLAS)
From Current E
. L . . doustnie stosowanych
Antiretroviral Regimen in B
Virologically Suppressed seyemataw JNRTLT1
HIV-1-infected Adults) IhesHl, N o P
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02951052
NCT04001803 .
(Study to Identify and opi?r::—lz:z;,tr)il:es Poh:}uT:(?ja: CAB LA +RPV LA (im.) Aktywne

Determine Best

21



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

EAVAN . —

A CERTARA COMPANY

okres obserwacji badania
Implementation Practices obserwacji: 52 dorosli z supresjg
for Injectable tygodnie wirusologiczng
Cabotegravir+Rilpivirine in
the United States (US)
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04001803
N=286
Populacja:
S .
NCT02120352 o
(A Phase Ilb Study to i J .
! trakcie do 10 dni przed
Evaluate a Long-Acting ; g
; rozpoczeciem udziatu T
Intramuscular Regimen for % g Faza inicjacji:
: j . w badaniu przechodzi ;
Maintenance of Virologic i = ABC/3TC (i.m. + p.o.) +
. . 20-tyg. faze indukcji
Suppression (Following . S CAB (p.o.) + RPV (p.o.,
: : RCT, 96 tygodni podczas, ktorej :
Induction With an Oral (lub 104 3 I docstsi q.d.), nastepnie CAB LA Aktywne
Regimen of GSK1265744 | e. otrzymywali doustnie ;.\ | RVP LA QAW (LATTE-2)
and Abacavir/Lamivudine) fazaenson] AR ARC/INC) M1 lub Q8W vs
) RNA >1000/ml; CD4+ . C.
in Human 3 kontynuacja doustnej
: . >200/mm? na
Immunodeficiency Virus . cART
T 1 (HIV-1) Infected poczatku badania i
- V- e HIV—1 RNA <50
Antiretroviral Therapy- bl o e
Naive Adult Subjects) ) £ i 3
indukcji a przed
rozpoczeciem fazy z
randomizacjg
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02120352
NCT03299049
(Efficacy, Safety and
Tolerability Study of Long-
: : N = 1045 ; Aktywne,
acting Cabotegravir Plus RCT, okres — CAB LA (i.m.) + RPV LA nikr;fniz
Long-acting Rilpivirine obserwacji: 48 doroél?z suj r-es' Q8W vs. CAB LA (i.m.) + Tga e
(CAB LA + RPV LA) in tygodni ] preen RPV LA Q4W
; : wirusologiczng ATLAS-2M)
Human-immunodeficiency
Virus-1 (HIV-1) Infected
Adults)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03299049
NCT03639311
(Phase 2b, Open-label,
Multicenter, Rollover
Study to Assess Antiviral
Activity and Safety of Long- . B
acting Cabotegravir (CAB o Beanc—lfarz;t‘:il:es P: ;Ii {?a' CAB LA (i.m.) + RPV LA e
LA) Plus Long-acting P i o Q8W vs. DTG + RPV b
Rilpivirine (RPV LA) obserwacji: 52 uczestnicy badania - (POLAR)
. tygodnie LATTE St

Administered Every 2
Months (Q2M), in Human
Immunodeficiency Virus
(HIV)- Positive Subjects
From the LATTE Study)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03639311
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L Rodzaj badania, o Status
Numer NCT g Populacja e
- okres obserwacji e badania
Indukcja i standardowa
ART (g.d., p.o.) przy
NCT03635788 N =350 uzyciu _zachet
(The LATITUDE Study: RCT, ok{es Ppulaca: ekonomlczrjvch, Aty e
Long-Acting Therapy to obserwaql:_ SH dorosli z nieoptymalng I"IaSt:.E;pl}Ie (LATITUDE)
Improve Treatment tygodni E——— randomizacja (bez B
SUccess in Daily LifE) zachet) do kontynuacji
ART (p.o.) vs. CAB LA
(i.m.)}+ RPV QAW
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03635788
NCT04399551
(A Study Evaluating
Implementation _Strategies AT, N =450 .
for Cabotegravir (CAB)+ ikl ok P s Nie
Rilpivirine (RPV) Long- o) e - i e CAB LA + RPV LA rozpoczeto
. 2 obserwacji: 12 supresjg 2
acting (LA} Injectables for N > logi rekrutacji
Human Immunodeficiency TIIESIECY WIrSOl081ZNa
Virus (HIV)}-1 Treatment in
European Countries)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04399551
Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021 r.
Tabela 3. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrialsregister.eu

EudraCT Number: 2017-002946-62
(A Phase lllb, Randomized,
Multicenter, Parallel-group, Non-
inferiority, Open-label Study

Evaluating the Efficacy, Safety, and e . CAB LA (i.m.) + RPV LA .
2 < Dorosli z supresja : Trwajace, dostepne
Tolerability of Long-acting wirusalogicens (N-10451 Q8W vs. CAB LA (i.m.) iki (ATLAS-2M)
Cabotegravir Plus Long-acting Sl + RPV LA QaW *

Rilpivirine Administered Every 8
Weeks or Every 4 Weeks in HIV-1-
infected Adults who are Virologically
Suppressed)

EudraCT Number: 2016-001647-39
(A Phase lll, randomized,
multicenter, parallel-group, non-
inferiority, open-label study
evaluatm.g. the efﬁ-.:aq:, safety, and Dorogli z supresja CART {;?.o., g.d.) vs.
tolerability of switching to long- . ] CAB LA (i.m.) + RPV LA CAg
acting cabotegravir plus long acting wisusalogiceng [N<O18) Q4w wynika (ATLAS)
rilpivirine from current INI- NNRTI-,
or Pl-based antiretroviral regimen in
HIV-1-infected adults who are

virologically suppressed)

Trwajace, dostepne

ABC/3TC/DTG (q.d.)
nastepnie
randomizacja do CAB

EudraCT Number: 2016-001646-25 Dorosli uprzednio
(A Phase IIl, Randomized, nieleczeni (N=566)

Trwajace, dostepne
wyniki (FLAIR)
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Multicenter, Parallel-group, Open- LA (i.m.) + RPV LA
Label Study Evaluating the Efficacy, QAW vs. kontynuacja
Safety, and Tolerability of Long- cART (p.o.)
Acting Intramuscular Cabotegravir
and Rilpivirine for Maintenance of
Virologic Suppression Following
Switch from an Integrase Inhibitor
Single Tablet Regimen in HIV-1
Infected Antiretroviral Therapy
Naive Adult Participants)
EudraCT Number: 2013-000783-29
(A Phase llb Study Evaluating a Long- g
) : Faza inicjacji:
Acting Intramuscular Regimen of ABC/3TC (i.m. + p.o.) +
GSK1265744 plus TMC278 For The CAB (p.o.) + RPV (p.o.
Maintenance of Virologic i ; - ! :
Siiipsion Following A Indiciiii [.)orosii |.!przedmo g.d.), .nastqpnle CAB Trwa ji.i_tie, dostepne
nieleczeni (N = 286) LA (i.m.) + RVP LA wyniki (LATTE-2)

of Virologic Suppression on an Oral
regimen of GSK1265744 plus
Abacavir/Lamivudine in HIV-1
Infected, Antiretroviral Therapy-
Naive Adult Subjects)

Q4W lub QBW vs.
kontynuacja doustnej
cART

Data wyszukiwania: 17.02.2021 r.

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw
prezentowanych jako:

® dane jakosciowe:

»  kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

» charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
» przyjeta definicja punktu koficowego;

# metoda oceny punktu koricowego;

» okres obserwacji;

* daneilodciowe:

# dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwadji
wystgpif punkt koncowy lub parametréw OR/HR;

# dla zmiennych cigglych: wartosci przecigtne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy
i istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy.
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1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnosc¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przeglagdu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosé (lub
trafnoéc¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowac wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrédia wypaczenia (tj. obcigZenia wynikow
systematycznym bfedem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentdw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikéw obcigzonych bledem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci iflub przeprowadzenie
analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostafa oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieinosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygano z udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [4], w oparciu
o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

* wypaczenie selekgji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;
® wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;
®* wypaczenie zwigzane z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;
®* wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;
®* wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci
publikowania wynikéw (np. moiliwos¢ pominiecia w opisie wynikow réznic statystycznie
nieistotnych);
* inne potencjalne Zrédla wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrédia
bltedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).
Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktow — niskie ryzyko bfedu systematycznego (wysoka
wiarygodno$¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko bledu systematycznego (umiarkowana
wiarygodno$¢ badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko bledu systematycznego (niska wiarygodno$¢ badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Zze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegolnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
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$miertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy
w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przeglagdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesiert naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badar z randomizacjg opisano powyzej.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wylgcznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wyltgcznie w postaci abstraktéw, streszczen konferencyjnych).

W przypadku zidentyfikowania opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy wykorzystano skale AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) — do
oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych [8].

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przeglagdéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zatgczniku 14.7.

1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na populacje,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos$é zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

® reprezentatywno$¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki
demograficznej i klinicznej);

e identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przefozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza iloSciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametréw wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2016. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametréw statystycznych i ich
przedziatéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [4, 7, 9, 10].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio), przy czym jeéli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica
efektu leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane,
ktére byly skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartoéci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [4], za wyjatkiem sytuacji,
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w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza

oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos¢ badan.

Zalete ,parametréw wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwos$é na réznice pod wzgledem stopnia
wyjéciowego narazenia (prawdopodobienistwa wystgpienia punktu koricowego w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowig preferowang miare wyniku koricowego w przegladach systematycznych. Wartosci
sparametréow bezwzglednych” s3 jednak fatwiejsze w interpretacji [4].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% ClI dla OR wskazywal na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzeni przedstawiono w sposéb
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciagtych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy $rednich (MD —mean difference; difference in means) — dla érednich zmian wzgledem wartosci
wyjéciowej. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autoréw badar wyniki dla réznic median zmian.

1.8. Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatéw badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [4]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki prob
i interwencji, definicji punktéw koncowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogdlnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentéw, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podijecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badann. Na podstawie skali oraz rodzaju réinic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw oraz, jezeli
jednorodno$¢ badan jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybér metody oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (fixed effect) lub model efektéw

losowych (random effect).

W modelu efektow statych przyjmuje sie zalozenie, ze kaide z badann mierzy dokladnie ten sam efekt
interwencji, a ewentualna rozbiezno$¢ wynikéw jest zwigzana wylgcznie z elementem losowosci). Z kolei
w modelu efektéw losowych przyjmuje sie zalozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt
(drobne roznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwenciji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [4] rozwazane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,

wyrédznione z uwagi na Zrodlo obserwowanego zréznicowania wynikow:
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heterogenicznos$¢ kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteriéw wigczenia, charakterystyki
pacjentéw lub interwencji, definicji ocenianych punktéw koricowych;

# heterogeniczno$¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu
badawczego i innych czynnikéw wplywajgcych na ryzyko wypaczenia wynikow;

» heterogeniczno$¢ statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia, badane
metodami statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikoéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q
Cochran oraz |2 [4]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegdlnych badaniach mozna przypisa¢ wylgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze réinica
pomiedzy zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajgcg z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p<0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q,
w przypadku niskiej liczebnosci préb wigczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej
istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test
heterogeniczno$¢ moze nie mie¢ znaczenia klinicznego. 7Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu)
dokonywane s3 przede wszystkim w oparciu o ocene zréznicowania klinicznego i metodycznego badan
pierwotnych, a w dalszej kolejnosci — w zaleznosci od wynikéw testéw heterogenicznosci.

1.8.3. Wybdr modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tgcznej populacji badan przyjmuje sie model efektéw statych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz warto$¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [4]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowari w modelu
efektow stalych (zwlaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania
(1) nie wykazujg znaczgcego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak réwniez (2) nie stwierdza
sig istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktérych liczba badan wigczonych
do metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu w przypadku danych dychotomicznych metaanalize
przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela, a dla danych typu cigglego metody Inverse Variance.
W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktorej Zrodlo heterogenicznosci
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimoniana-
Lairda (random effect) [4, 11].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest konieczno$é wykluczenia sytuacji,
w ktorej obserwowane réznice efektéw pomiedzy badaniami mogg wynikaé z obcigzenia wynikéw jednego lub
wiekszej liczby wigczonych badar bltedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich
Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobieristwa zdarzen rzadkich nie nalezy

przeprowadza¢ obliczert w modelu efektéw losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [4]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan

28



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

[ INAR B

A CERTARA COMPANY

wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapily zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen
pod uwage brane byly wylgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla malej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji oraz
przy zrownowazonych liczebnie grupach w wiekszosci badan. W pozostalych przypadkach wartos$é oczekiwana
OR jest wyraZnie zaburzana (zblizana ku wartosci 1).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono meta-analize metodg Peto, gdy spetnione byly nastepujgce warunki:

e w kazdym badaniu odsetek pacjentéw, u ktérych dany punkt koricowy wystapit/nie wystapil, nie
przekroczyt 1%;

*  mozna bylo méwic¢ o wzglednie matym efekcie interwencji tj. 0,5 <0OR < 2;

e zostala zachowana réwnowaga grup zaréwno w obrebie wiekszosci pojedynczych badan, jak i ich

tacznych (zsumowanych) wielkosci.

Wartoéci pozostalych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametréw bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wylgcznie do kalkulacji
OR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyiszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub
bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji,
komparatora, pod warunkiem, Ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badar wtérnych — przegladow systematycznych (z lub bez

metaanalizy) oraz raportéw HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:
® Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews via OVID),
e  MEDLINE przez Pubmed,
e EMBASE.

Aktualne wyszukiwanie artykuléw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 17.02.2021 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtérne,

spelniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych technologii medycznych.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 przeglady systematyczne:

*  Badowski et al., Two’s a Company, Three’s a Crowd: A Review of Initiating or Switching to a Two-Drug
Antiretroviral Regimen in Treatment-Naive and Treatment-Experienced Patients Living with HIV-1,
Infect Dis Ther. 2020 Jun; 9(2): 185-208. doi: 10.1007/s40121-020-00290-w [1];

®  Durham SH, Chahine EB. Cabotegravir-Rilpivirine: The First Complete Long-Acting Injectable Regimen
for the Treatment of HIV-1 Infection Ann Pharmacother. 2021 Feb 16:1060028021995586. doi:
10.1177/1060028021995586. Online ahead of print [2].

W tabeli ponizej zestawiono metodyke, kryteria selekcji, najwazniejsze wyniki i wnioski odnalezionych

przegladéw systematycznych.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T A —

A CERTARA COMPANY

3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wigczeniu do przegladu systematycznego podlegaty pierwotne
badania kliniczne z randomizacjg (RCT), bezposrednio poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng rozpatrywanych
interwencji, tj. kabotegrawiru stosowanego w polgczeniu z rylpiwiryng w postaci iniekcji domigsniowe;j
podawanej jeden raz na 8 tygodni (CAB LA+RPV LA Q8W) vs. standardowa terapia antyretrowirusowa (cART).

W procesie systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono préb klinicznych, bezposrednio
oceniajgcych efektywnoéc¢ kliniczng kabotegrawiru stosowanego w polgczeniu z rylpiwiryng, podawanych co
8 tygodni do standardowej terapii antyretrowirusowej w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1
z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml).

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano natomiast 5 opublikowanych randomizowanych badan klinicznych,
w ramach ktérych oceniano efektywnos$¢ podawania kabotegrawiru stosowanego w pofgczeniu z rylpiwiryng
w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych, u ktérych
wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml), w poréwnaniu ze zlozong terapig
antyretrowirusows:

e ATLAS-2M (NCT03299049) (Overton 2021 [1], Overton 2020 _abstrakt [5], Overton 2020 _prezentacja
[6], Chounta 2020 poster [7] oraz dane zclinicaltrials.gov [2] i strony internetowej podmiotu
odpowiedzialnego [3, 4]) - dlugo dzialajgce kabotegrawir + rylpiwiryna (600 mg CAB+ 900 mg RPV co 8
tyg.) (IM) vs. kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg RPV co 4 tyg.) (IM);

e ATLAS (NCT02951052) (Murray 2019 _ppt [8], Margolis 2019 _abstrakt [9], Swindells 2019 abstrakt
[10], Swindells 2020 [11], Murray 2020 [16]) — diugo dziatajace kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg
CAB LA+ 600 mg RPV LA co 4 tyg.) (IM) (N=308) vs. CAR (2 NRTI + 1 INSTI (33%), NNRTI (50%) lub PI
(17%) (doustnie, raz dziennie)) (N=308);

e FLAIR (NCT02938520) (Orkin 2019 ppt [12], Orkin 2019 abstrakt [13], Orkin 2020 [14], Orkin
2020 poster [15], Murray 2020 [16]) - dlugo dzialajace kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB LA+600
RPV LA co 4 tyg.) (IM) (N=283) vs. dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC) (doustnie, raz
dziennie) (N=283);

e |ATTE (NCT01641809) (Margolis 2014 _abstrakt [1], Margolis 2015 abstrakt [2], Margolis 2015 [3],
Margolis 2015 poster [4], Margolis 2017 abstrakt [5], Margolis 2017 poster [6], Margolis
2019 abstrakt [7]) — kabotegrawir + rylpiwiryna (10 mg, 30 mg lub 60 mg CAB + 25 RPV, raz dziennie)
(doustnie), odpowiednio N=60, N=60, N=61, vs. efawirenz (EFV) 600 mg z tenofowirem/emtrycytabing
(TDF/FTC) lub abakawirem/lamiwudyng (ABC/3TC) (doustnie, raz dziennie) (N=62);

e |ATTE-2 (NCT02120352) (Margolis 2016 abstrakt [8], Kerrigan 2016 abstrakt [9], Margolis
2016 _abstrakt2 [10], Margolis 2017 [11], Margolis 2018 poster [12], Kerrigan 2018 [13], Letendre
2018 poster [14], Murray 2019 [15]), Thiagarajah 2016 abstrakt [16], Murray 2019 [17], Romaine
2019 abstrakt [18], Smith 2020_poster [19]) — kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg RPV
co 4 tyg. (N=115) vs. 600 mg CAB+ 900 mg RPV co 8 tyg. (N=115)) (IM) vs. (30 mg CAB + ABC/3TC)
(doustnie, raz dziennie) (N=56).

Na podstawie odnalezionych préb klinicznych (przedstawionych powyzej), analiza gléwna niniejszego raportu
(tj. przegladu systematycznego opublikowanych badan pierwotnych) bedzie sktadac sie z:

® Bezposredniej analizy poréwnanwczej efektywnosci klinicznej dlugo dzialajacego kabotegrawiru +
rylpiwiryny (600 mg CAB+ 900 mg RPV) podawanych co 8 tyg. (IM) vs. dlugo dziatajgcy kabotegrawir +
rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg RPV) podawanych co 4 tygodnie (badanie ATLAS-2M);
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® Bezposredniej analizy poréwnawczej efektywnosci klinicznej diugo dziatajgcego kabotegrawiru +
rylpiwiryny (400 mg CAB+ 600 mg RPV) podawanych co 4 tygodnie vs. standardowa terapia
antyretrowirusowa stosowana doustnie (cART) (badanie ATLAS oraz FLAIR);

® Posredniej analizy poréwnawczej efektywnosci klinicznej diugo dziatajgcego kabotegrawiru +
rylpiwiryny (600 mg CAB+ 900 mg RPV) podawanych co 8 tyg. ze standardowsg terapia
antyretrowirusowsg (cART).

Natomiast w ramach analiz dodatkowych ujete zostang badania Il fazy, jako uzupetnienie danych z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa CAB+RPV w analizowane] populacji pacjentéw z HIV-1: 1) LATTE (na potrzeby
analizy uwzglednione zostang wyniki dla dawki rejestracyjnej, tj. CAB 30 mg + RPV vs. EFV +TDF/FTC lub
ABC/3TC; 2) LATTE-2 (CAB LA + RPV LA Q4W, CAB LA + RPV LA Q8W vs. doustne CAB 30m g + ABC/3TC).

Ocene bezpieczenstwa wyzej wymienionych badan zdecydowano sie opisa¢ w rozdziale ,Dodatkowa ocena

bezpieczenstwa”.

Petne charakterystyki wszystkich badarn odnalezionych w ramach systematycznego wyszukiwania, ktére
uwzgledniono w analizie gléwnej i analizach dodatkowych niniejszego raportu HTA zamieszczono w zatgczniku
(Charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu).
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TERAPII KABOTEGRAWIR +
RYLPIWIRYNA PODAWANEJ CO 8 TYGODNI W LECZENIU ZAKAZENIA
HIV-1 U DOROSLYCH PACIENTOW Z SUPRESJA WIRUSOLOGICZNA -
WYNIKI BADANIA ATLAS-2M

4.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W ramach niniejszej czesci analizy gléwne] przedstawione zostang wyniki badania ATLAS-2M. Celem préby
klinicznej ATLAS-2M byla ocena efektywnosci diugo dzialajagcych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny
podawanych na drodze iniekcji domiesniowych co 8 tyg. (CAB LA 600 mg+ RPV LA 900 mg) lub 4 tyg. (CAB LA
400 mg + RPV LA 600 mg). Badanie ATLAS-2M jest prébg kliniczng w toku, ktérej zakoriczenie planowane jest
na marzec 2022 roku.

Pelng charakterystyke populacji wigczonej oraz metodyki wigczonych badan przedstawiono w rozdziale
Charakterystyka badan wigczonych do przegladu.

4.2.Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych

klinicznie punktéw koricowych:

e HIV-1 RNA =50 kopii/ml (pierwszorzedowy punkt koricowy);

®  Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml;

® Potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne;

®  Brak danych wirusologicznych;

* Preferencje pacjentéw co do stosowanego leczenia; akceptacja leczenia;

®  Ocena jakosci zycia.

W badaniu ATLAS-2M analiza skutecznosci zostala przeprowadzona dla ogélnej populacji pacjentéw (pacjentéw
uprzednio leczonych CAB LA + RPV LA oraz pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB LA + RPV LA,
N=1045). Ponadto w przypadku punktéw koricowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml, supresja wirusologiczna HIV-1
RNA <50 kopii/ml, akceptacja leczenia oraz ocena satysfakcji pacjentow z leczenia, analize skutecznoséi
przeprowadzono dla populacji pacjentéw bez wczeéniejszej ekspozycji na CAB LA + RPV LA, jak réwniez dla
populacji pacjentéw z wezesniejszg ekspozycjg na CAB LA + RPV LA. Analiza punktéw koricowych: HIV-1 RNA
>50 kopii/ml oraz supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml zostala przeprowadzona w populacji ITT
(ang. intention-to-treat) oraz PP (ang. per-protocol) . Analize pozostalych punktéw koricowych
przeprowadzono dla populagji ITT (z wyjgtkiem punktu koricowgo: ocena satysfakcji z leczenia (HIVTSQs)).

W tabeli poniiej przedstawiono wyniki skutecznosdci klinicznej stosowania diugo dziatajgcych form
kabotegrawiru LA (CAB LA) i rylpiwiryny LA (RPV LA), stosowanych w postaci iniekcji domie$niowej podawanej
jeden raz na 8 tygodni (Q8W) lub 4 tygodnie (Q4W) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych pacjentow z supresja
wirusologiczng, w oparciu o jedng randomizowang prébe kliniczng ATLAS-2M. Definicje omawianych punktéw
koncowych zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badan wigczonych do przegladu.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T A —

A CERTARA COMPANY

Przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw zaczerpnigtych z randomizowanego badania ATLAS-2M,
z zakresu oceny skutecznosci klinicznej stosowania CAB LA + RPV LA w populacji dorostych pacjentéw
zakazonych HIV-1, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml), wykazata brak
statystycznie istotnych réznic pomiedzy schematem podawania lekéw co 8 tyg. (Q8W) i co 4 tyg. (Q4W) we
wszystkich kluczowych punktach korficowych:

a) HIV-1 RNA =50 kopii/ml (pierwszorzedowy punkt koricowy);
b) Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml;

c) Potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne;

d) Brak danych wirusologicznych.

Wykazano zatem, iz skutecznos$¢ terapii CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 8 tygodni jest nie gorsza
od podawania diugo dzialajacych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny co 4 tyg. w leczeniu dorostych pacjentéw
zakazonych HIV-1, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) i nie ma znanej lub
podejrzewanej opornoéci na kabotegrawir lub rylpiwiryne.

Réwniez w ocenie punktow koricowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml oraz supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50
kopii/ml w przypadku populacji pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV oraz populacji pacjentéow
z wezesniejszg ekspozycja na CAB + RPV trwajaca 1-24 tyg. lub >24 tyg. nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy terapig CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 8 tygodni a terapig CAB LA + RPV LA
podawang co 4 tygodnie.

W badaniu ATLAS-2M u 8 pacjentéw (1,5%) w grupie CAB LA + RPV LA Q8W i 2 pacjentéw (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 pajentow), B (4 pacjentéw), C (1 pacjent)
oraz podtyp zlozony (1 pacjent). W grupie leczonej CAB LA + RPV LA Q8W najwiece]j przypadkéw CVF (88%, 7/8)
wystgpito w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia. Natomiast w grupie leczonej CAB LA + RPV LA Q4W 2
przypadki CVF wystgpily w 16 i 32 tygodniu leczenia. Najwiecej przypadkéw (70%, 7/10) CVF wystgpilo u
pacjentéw bez ekspozycji na CAB + RPV przed wigczeniem do badania.

Na poczatku leczenia, w grupie CAB LA + RPV LA Q8W, u 5 pacjentow (63%) wystepowaly zwigzane z
wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne mutacje Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A i E138E/A, a
u 1 pacjenta wystepowala zwigzana z wytworzeniem opornosci na dolutegrawir mutacja G140G/R (obok
mutacji Y188Y/F/H/L zwigzanej z wytworzeniem opornosci 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
opornoéci na rylpiwiryne zaobserwowano u 6 pacjentéw, sposréd ktérych u 2 wystgpita dodatkowo mutacja
K101E, a u 1 pacjenta dodatkowo mutacja E138E/K. U pieciu z 6 pacjentéw z substytucjg zwigzang z
wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne, wystepowaly réwniez substytucje zwigzane z opornoscig na inhibitory
integrazy (INSTI), N155H (n=2); Q148R (n=1); Q148Q/R+N155N/H (n=2). Dodatkowo zwigzang z opornosécig na
INSTI substytucje L74] zaobserwowano u 4 z 7 pacjentéw. Badanie genotypowej i fenotypowej wrazliwosci na
inhibitory integrazy nie powiodlo sie u jednego pacjenta, a u innego niedostepny byt wynik testu fenotypowej
wrazliwosci na kabotegrawir. Dodatkowo pieciu (63%) z o$miu pacjentéw miato polimorfizm L741 lub L74L/1 na
poczatku badania.

Na poczgtku leczenia w grupie grupie CAB LA + RPV LA Q4W u Zadnego pacjenta nie wystepowaly jakiekolwiek
substytucje zwigzane z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne lub INSTI. U jednego pacjenta wystepowala
zwigzana z wytworzeniem opornosci 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 zachowal zwigzane z
wytworzeniem opornosci na NNRTI substytucje G190Q.+ V1891 z dodatkowg mutacjg V179V/I. U obu pacjentéw
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wykazano zmniejszenie wrazliwosci fenotypowej na rylpiwiryne. U obu pacjentéw w punkcie czasowym SVF
wystepowaly réwniez zwigzane z wytworzeniem opornosci na INSTI mutacje Q148R + E138E/K lub N155N/H, a
1 pacjent wykazywal zmniejszong wrazliwos¢ na kabotegrawir. U Zadnego z pacjentéw nie wystepowala
zZwigzana z wytworzeniem opornosci na INSTI substytucja L74l.

W analizie preferencji pacjentow co do zastosowanego leczenia, uzyskano rezultaty wskazujgce, iz
zdecydowana wigkszos$¢ chorych z grupy CAB LA + RPV LA Q8W wybierafa kontynuacje leczenia schematem
Q8W (98%) —> populacja, w ktorej pacjenci wczesniej stosowali ART; 95% —> pacjenci, ktorzy wczesniej
stosowali CAB LA + RPV LA w schemacie Q4W).

Mimo braku réznic pomiedzy grupami w zakresie liczby punktow uzyskanych wg kwestionariusza PIN dla

grupach (Q8W i Q4W) byta statystycznie istotna (p=0,002 dla Q8W i 0,004 dla Q4W w 24 tyg. obserwacji oraz
p<0,001 w obu grupach w 48 tyg.). 77% pacjentow ocenialo jako odczuwalny bél (zwigzany ze wstrzyknieciami
CAB i RPV) jako catkowicie akceptowalny (totally acceptable wg PIN) lub bardzo akceptowalny (very
acceptable).

Ocena punktéw koricowych ocenianych przez pacjentéw (PROs) wykazala, iz leczenie diugo dziatajgcymi
postaciami CAB LA + RPV LA jest bardzo dobrze akceptowana przez pacjentéw, chorzy sg usatysfakcjonowani z
leczenia. Statystycznie istotne réinice pomiedzy grupami (na korzy$¢ schematu Q8W) zanotowano w
przypadku:

v" Ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs) — odsetek pacjentéw usatysfakcjonowanych lub
bardzo usatysfakcjonowanych z leczenia;

v Ocena satysfakcji pacjentow z leczenia (HIVTSQs) — populacja pacjentow bez wczesniejszej ekspozycji
na CAB+RPV (24 i 48 tyg.)

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami raportowano w przypadku wynikéw uzyskanych wg
kwestionariusza oceny jakosci zycia HIV/AIDS-Targeted Quality of Life (HAT-Qol).

W ramach badania ATLAS-2M przeprowadzono réwniez analize punktéw koricowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml
oraz HIV-1 RNA <50 kopii/ml w predefiniowanych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pleé, wiek, rase,
region, wyjsciowg wartos¢ komérek CD4+, wyjsciowy poziom HIV-1 RNA, wczesniejszg ekspozycje na CAB +
RPV, wyjsciwg warto$¢ BMI oraz wyjsciow stosowang klase trzeciego leku. Szczegétowe dane zamieszczono w
Zalgczniku niniejszej analizy (Rozdziat 14.4 oraz 14.5).

4.3.Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie punktéw koricowych:

® 7darzenia niepozgdane ogotem;
e 7darzenia niepozgdane ogotem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
®  AEs w stopniu nasilenia 1-2, 3, 4 oraz 5 (zgony);
®  AEs w stopniu nasilenia 23, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
®  AEs prowadzace do przerwania leczenia (z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia);
e  (ieikie AEs;
e (Ciezkie AEs (z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia);
e  7darzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem:
v' Zdarzenia niepozadane ogofem, z wytaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
v AEs w stopniu nasilenia >3, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
v' AEs prowadzace do przerwania leczenia;

as



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T A —

A CERTARA COMPANY

v’ Ciezkie AEs z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;

v AEs prowadzace do zgonu.
Utrata pacjentéw z badania/leczenia;
Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych w stopniu nasilenia 3-4;
Poszczegblne AEs niezwigzane ze wstrzyknieciami wystepujgce u =5% pacjentow;
Zdarzenia niepozadane uwzgledniajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs);

ISRs wystepujace u 25% pacjentow.

W badaniu ATLAS-2M analiza bezpieczenistwa zostala przeprowadzona dla ogoélnej populacji pacjentéw

(pacjentéw uprzednio leczonych CAB LA + RPV LA oraz pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB LA + RPV
LA, N=1045). Analiza bezpieczeristwa zostala przeprowadzona w populacji ITT (ang. intention-to-treat).

Wyniki z zakresu analizy bezpieczeristwa stosowania diugo dziatajgcych form kabotegrawiru LA (CAB LA) i
rylpiwiryny LA (RPV LA}, stosowanych w postaci iniekcji domigsniowej podawanej jeden raz na 8 tygodni (Q8W)

lub 4 tygodnie (Q4W) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorostych pacjentéw z supresjg wirusologiczng, w oparciu
o jedng randomizowang prébe kliniczng ATLAS-2M, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T A —

A CERTARA COMPANY

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano statystycznie istotne rézZnice pomiedzy poréwnywanymi
grupami (CAB LA + RPV LA Q8W vs. CAB LA + RPV LA Q4W) na korzys¢ schematu podawania diugo dziatajgcych
postaci CAB i RPV co 8 tygodni w przypadku punktéw koncowych: zdarzenia niepozgdane ogoétem, z
wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, infekcji gornych drog oddechowych, zmeczenia oraz guzkow.

W przypadku pozostatych punktéw koricowych z zakresu oceny profilu bezpieczeristwo nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywani w ramach badania ATLAS-2M interwencji:

a) Zdarzenia niepozadane ogélem;
b) AEs w stopniu nasilenia 1-2, 3, 4 oraz 5 (zgony);
c) AEs w stopniu nasilenia 23, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
d) AEs prowadzace do przerwania leczenia (z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia);
e) Cieikie AEs;
f) Ciezkie AEs (z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia);
g) Zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem:
v Zdarzenia niepozadane ogofem, z wytaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
v AEs w stopniu nasilenia >3, z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
v AEs prowadzace do przerwania leczenia;
v"  Ciezkie AEs z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
v' AEs prowadzace do zgonu.
h) Utrata pacjentéw z badania/leczenia;
i) Nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych w stopniu nasilenia 3-4;
j)  Poszczegdlne AEs niezwigzane ze wstrzyknieciami wystepujgce u 25% pacjentéw (z wyjatkiem infekgcji
gornych drég oddechowych oraz zmeczenia);
k) Zdarzenia niepozgdane uwzgledniajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs);
1)  ISRs wystepuijgce u 25% pacjentdw (z wyjatkiem guzkow).

Dodatkowo autorzy badania wskazujg, iz w zdecydowanej wiekszosci ISRs (98%) mialy fagodny lub
umiarkowany charakter, a mediana ich trwania wyniosta 3 dni.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T A —

A CERTARA COMPANY

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TERAPII KABOTEGRAWIR +
RYLPIWIRYNA PODAWANEJ CO 4 TYGODNIE W LECZENIU
ZAKAZENIA HIV-1 U DOROSLYCH PACJENTOW Z SUPRESIJA
WIRUSOLOGICZNA — WYNIKI BADAN ATLAS | FLAIR

5.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 opublikowane badania randomizowane,
w ramach ktorych oceniano efektywnosé podawania kabotegrawiru stosowanego w potgczeniu z rylpiwiryng
co 4 tygodnie w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych,
u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) i nie ma znanej lub podejrzewanej
opornosci na kabotegrawir lub rylpiwiryne, w poréwnaniu ze zlozong terapie antyretrowirusows: badanie
ATLAS (Swindells 2020) oraz badanie FLAIR (Orkin 2020).

Badanie ATLAS to wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne lll fazy, ktérego celem bylo okreslenie czy
terapia skojarzona kabotegrawir + rylpiwiryna stosowanych w postaci iniekcji domie$niowych co 4 tygodnie
(terapia o przediuzonym dzialaniu: ang. long acting, LA) jest nie gorsza (non-inferiority) niz dotychczas
stosowana terapia antyretrowirusowa (cART) skladajaca sie z 3 lekéw podawanych doustnie 1 raz dziennie,
u dorostych pacjentéw z wirusologiczng supresjg HIV-1. Do badania zostali wigczeni pacjenci z supresjg
wirusologiczng HIV-1 RNA < 50 kopii/ml przez = 6 miesiecy bez niepowodzenia wirusologicznego w czasie terapii
2 NRTI + 1 INSTI, NNRTI lub PI (grupa cART), ktérzy byli nastepnie randomizowani do kontynuowania obecnej
terapii lub do przejscia na terapie CAB LA + RPV LA.

Badanie FLAIR jest wieloosrodkowym randomizowanym badaniem klinicznym [l1 fazy. Jego celem byla ocena
czy terapia skojarzona kabotegrawir + rylpiwiryna w iniekcjach domiesniowych co 4 tygodnie (LA, long acting)
jest nie gorsza (non-inferiority) niz dotychczas stosowana terapia antyretrowirusowa (cART) skiadajaca sie
z kombinacji dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC) podawanych doustnie jeden raz dziennie.
Do badania zakwalifikowano pacjentéw wczesniej nieleczonych za pomocg cART. Po indukcji cART przez 20
tygodni pacjenci z supresjg wirusologiczng HIV-1 RNA <50 kopii/ml byli randomizowani do kontynuowania
obecnej terapii lub do przejécia na terapie CAB LA + RPV LA.

Woyniki badania ATLAS zostaly opublikowane w postaci petnotekstowej publikacji (Swindells 2020 [11]) oraz
w postaci doniesiefi konferencyjnych (Murray 2019 ppt [8], Margolis 2019 abstrakt [9], Swindells
2019 abstrakt [10]). Wyniki proby klinicznej FLAIR réwniez zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowej
publikacji (Orkin 2020 [14]) oraz postaci doniesieri konferencyjnych) (Orkin 2019 _ppt [12], Orkin 2019_abstrakt
[13]). Zidentyfikowano réwniez wyniki badania FLAIR dla 96 tygodni, ktére zostaly opisane w postaci posteru
konferencyjnego Orkin 2020 poster [15].

Dodatkowo spoolowane dane z badann ATLAS oraz FLAIR dotyczace oceny wynikéw zdrowotnych
zorientowanych na pacjenta (PRO-patient reported outcome) zostaly przedstawione w publikacji Murray 2020
[16]. Zidentyfikowano réwniez dodatkowe dane na temat adherencji terapeutycznej w doniesieniach
konferencyjnych: Teicher 2019 (badanie ATLAS oraz FLAIR) [17] oraz Teichner 2020 (badanie FLAIR) [18].

Pelng charakterystyke populacji wigczonej oraz metodyki wigczonych badan przedstawiono w rozdziale
Charakterystyka badan wigczonych do przegladu.
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5.2. Ocena heterogenicznosci badan

Na potrzeby niniejszego rozdziatu przeprowadzono analize heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej
zidentyfikowanych badan wlgczonych do analizy gléwnej, ktorych wyniki przedstawiono ponizej.

Zidentyfikowano dwa badania: ATLAS oraz FLAIR, w ramach ktérych poréwnano efektywnos¢ leczenia
schematu kabotegrawir + rylpiwiryna podawanych w iniekcjach domiesniowych co 4 tygodnie vs. cART
(standardowa zlozona terapia antyretrowirusowa).

Do badania ATLAS zostali wigczeni pacjenci z supresjg wirusologiczng HIV-1 RNA < 50 kopii/ml przez = 6 miesiecy
bez niepowodzenia wirusologicznego w czasie terapii 2 NRTI + 1 INSTI, NNRTI lub PI (grupa cART), ktérzy byli
nastepnie randomizowani do kontynuowania obecnej terapii lub do przejscia na terapie CAB LA + RPV LA.
Natomiast do badania FLAIR wigczano pacjentéw uprzednio nieleczonych terapig antyretrowirusows. Po
wigczeniu do badania pacjenci otrzymywali terapie antyretrowirusows (cART) skladajaca sie z kombinacji
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC) podawanych doustnie jeden raz dziennie podczas fazy
indukcji wynoszacej 20 tygodni. Po indukcji cART pacjenci z supresjg wirusologiczng HIV-1 RNA <50 kopii/ml
byli randomizowani do kontynuowania obecnej terapii lub do przejscia na terapie CAB LA + RPV LA.

W obu wigczonych prébach klinicznych pacjenci otrzymywali kabotegrawir w dawce wynoszgcej 400 mg oraz
rylpiwiryne w dawce 600 mg co 4 tygodnie do 52 tygodnia fazy maintenance w badaniu ATLAS oraz do 100
tygodnia fazy maintenance w badaniu FLAIR.

Obie préby kliniczne byly wieloosrodkowymi badaniami randomizowanymi fazy Il (podtyp IIA wediug
klasyfikacji AOTMIT), typu open-label, prowadzonymi w schemacie grup réwnoleglych. Badania zostaly
zaprojektowane w metodyce non-inferiority. W obu badaniach zastosowano randomizacje blokows.
Randomizacja ponadto zostala przeprowadzona centralnie, co zapewnia utajenie kodu randomizacji (allocation
concealment) we wlgczonych badaniach.

Jakos¢ badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka biedu systematycznego wediug wytycznych Cochrane
(ocena ,risk of bias"). W poszczeg6lnych badaniach potencjalne czynniki ryzyka bledu systematycznego
wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji czy prezentacji wynikéw uznano za niskie (ang.
low risk), co $wiadczy o wysokiej jakosci odnalezionych prob klinicznych.

Za pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach ATLAS oraz FLAIR przyjeto odsetek pacjentéw z wiremig
w osoczu na poziomie =50 kopii/ml w 48 tygodniu ustalony przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu
chwilowego FDA (HIV-1 RNA =50 kopii/ml). W badaniach ATLAS oraz FLAIR w zakresie wsp6lnych punktéw
koncowych definicje i sposoby pomiaru wynikéw byly zbiezne.

Mediana wieku pacjentéw wigczonych do badania ATLAS wynosifa 42 lata (zakres: 18-82), odsetek oséb =50 lat
wynosit 26%. Okolo jedng trzecig pacjentéw wigczonych do badania stanowily kobiety (33%). Mediana liczby
CD4 wynosita 653-654 komorek/mm?. Mediana czasu otrzymywania terapii antyretrowirusowej wynosita 52
miesigce. Polowa uczestnikéw stosowala wczesniejszg terapie antyretrowirusowg opartg na NNRTI (50%), 32%-
33% opartg na INSTI oraz 17%-18% na PIl. Natomiast w poréwnaniu do badania ATLAS mediana wieku w prébie
klinicznej FLAIR byla nizsza i wynosita 34 lata (zakres: 18-68). Rowniez odsetek chorych =50 lat w badaniu FLAIR
byt nizszy (11%). Ponadto w publikacji FLAIR odnotowano nizszy odsetek kobiet uczestniczagcych w badaniu
(22%). Mediana liczby CD4 takie byla nizsza w badaniu FLAIR w poréwnaniu do badania ATLAS i wahata sie
w granicach 432-452 komorek/mm?®,

Podsumowujgc, nie zidentyfikowano istotnych réZnic w zakresie metodologii pomiedzy poréwnywanymi
badaniami, a tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajgcej proces agregacji
statystycznej wynikow poszczegolnych badan. Odnotowano natomiast pewne rozbieznosci w zakresie populacji
pacjentéw w zidentyfikowanych prébach klinicznych oraz w zakresie komparatoréw. Jednakie pomimo
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rozbieznosci w zakresie populacji pacjentéw oraz komparatoréw nie odstgpiono od wykonania agregacji
danych z uwagi na zbiezno$¢ pomiedzy badaniami w zakresie: metodologii, ocenianych punktéw koncowych,
czy tez analizowanych interwencji.

5.3. Skutecznos$é kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych
klinicznie punktéw koncowych:

e  HIV-1 RNA =50 kopii/ml (pierwszorzedowy punkt koricowy);

®  Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml;

® Potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne;

®  Brak danych wirusologicznych;

e HIV-1 RNA <200 kopii/ml;

®  7miana liczby limfocytéw T CD4+;

® QOcena wynikow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PRO — patient-reported outcomes):
kwestionariusz HIVTSQ (HIV Treatment Satisfaction Questionnaire), kwestionariusz ACCEPT,
kwestionariusz PIN, kwestionariusz SF-12 oraz ocena preferencji pacjentéw;

®  Adherence — zastosowanie sie do planu terapeutycznego.

W przypadku punktu koricowego: HIV-1 RNA =50 kopii/ml autorzy badania ATLAS przeprowadzili analize
réwniez dla subpopulacji pacjentow wzgledem: wyjsciowo stosowanej klasy trzeciego leku (NNRTI, Pl, INSTI),
wyjéciowego poziomu HIV-1 RNA (<100000 kopii/ml i 2100000 kopii/ml) oraz plci. Natomiast w prébie klinicznej
FLAIR autorzy przeprowadzili analize tego punktu koricowego wzgledem plci.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiono ocene najwazniejszych, istotnych punktéw koncowych analizujgcych
skutecznosé CAB LA + RPV LA Q4W w poréwnaniu z cART.

Skuteczno$¢ kliniczng CAB LA + RPV LA Q4W w poréwnaniu z cART oceniano w oparciu o wyniki badania ATLAS
oraz badania FLAIR dla 48-tygodniowego okresu obserwacji. Dodatkowo w przypadku badania FLAIR
przedstawiono wyniki dla okresu wynoszgcego 96 tygodni.

Definicje ocenianych punktéw koricowych we wigczonych badaniach przedstawiono w charakterystyce badan,
zestawionej w Zalgczniku 14.3.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej stosowania terapii CAB LA + RPV LA Q4W
w analizowanej populacji pacjentéw w oparciu o dwie randomizowane proby kliniczne ATLAS oraz FLAIR.

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujg sie w rozdziale 14.4 niniejszej analizy.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u doroslych

pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
BV S —

A CERTARA COMPANY

Przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw z randomizowanych badari ATLAS i FLAIR dla 48 tygodni leczenia,
z zakresu oceny skutecznosci klinicznej stosowania CAB LA + RPV LA w populacji dorostych pacjentéw zakazonych
HIV-1, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) i nie ma znanej lub podejrzewanej
opornosci na kabotegrawir lub rylpiwiryne, wykazafa brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy oceniang
interwencjg i uwzglednionym komparatorem (cART) we wszystkich kluczowych punktach koficowych:

a) HIV-1 RNA <50 kopii/ml, w przypadku populacji ITT oraz populacji PP;

b) HIV-1 RNA =50 kopii/ml, w przypadku populacji ITT oraz populacji PP. Ponadto wyniki w podgrupach
pacjentéw wzgledem wyjsciowo stosowanej klasy trzeciego leku, wyjsciowego poziomu HIV-1 RNA oraz
plci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej. Niezaleznie od 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), co potwierdza, 7e terapia CAB LA + RPV LA jest nie gorsza wzgledem standardowe;j
zlozonej terapii antyretrowirusowej (cART);

c) Niepowodzenie wirusologiczne;

d) HIV-1 RNA <200 kopii/ml.

e) Zmiana liczby limfocytéw T CD4+.

Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow dla wszystkich analizowanych punktéw korncowych z zakresu

skutecznosci klinicznej.

Wykazano zatem, iz skuteczno$¢ terapii CAB LA + RPV LA dla 48 tygodni leczenia w schemacie dawkowania co 4
tygodnie jest nie gorsza od standardowej zfozonej terapii antyretrowirusowej (cART) w leczeniu dorostych
pacjentéw zakazonych HIV-1, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml) i nie ma

znanej lub podejrzewanej opornosci na kabotegrawir lub rylpiwiryne.

Przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw zaczerpnietych z badania FLAIR dla 96 tygodni leczenia wykazata
brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy terapia CAB LA + RPV LA a standardows zloZzong terapig
antyretrowirusowg (cART) w analizowanych punktach koricowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml, supresja
wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml oraz brak danych wirusologicznych. A zatem, skuteczno$¢ terapii CAB LA
+ RPV LA dla 48 tygodni leczenia w schemacie dawkowania co 4 tygodnie jest nie gorsza od standardowej zloZzonej
terapii antyretrowirusowej (cART).

W badaniu ATLAS u 3 pacjentéw otrzymujacych 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 wystapito w 12 tygodniu). W jednym z trzech przypadkéw
CVF stwierdzono, w momencie wystgpienia niepowodzenia, obecno$¢ zwigzanej z wytworzeniem opornoéci na
inhibitory integrazy substytucji N155H i wykazano zmniejszong fenotypowg wrazliwos¢ na kabotegrawir. We
wszystkich trzech przypadkach CVF wystepowala jedna zwigzana z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne
substytucja: E138A, E138E/K lub E138K+V108I i wykazano zmniejszong fenotypowa wrazliwos¢ na rylpiwiryne.
W dwéch z trzech przypadkéw CVF, substytucje zwigzane z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne
zaobserwowane w momencie wystgpienia niepowodzenia, obecne byly réwniez na poczatku leczenia, w HIV-1
DNA w PMCB. W przypadku grupy leczonej cART u 4 pacjentéw wystgpifo potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne.

Natomiast w badaniu FLAIR u 4 pacjentow otrzymujgcych 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 falszywie 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 opornosci. W pozostalych trzech
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przypadkach CVF wystepowal podtyp Al. Ponadto w dwdch z trzech przypadkéw CVF stwierdzono obecnosé
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$é¢ na kabotegrawir. We wszystkich 3 przypadkach CVF wystepowata jedna
zwigzana z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne substytucja: K101E, E138E/A/K/T lub E138K, a w dwdch z
trzech przypadkéw wykazano zmniejszong fenotypowg wrazliwos¢ na rylpiwiryne. W przypadku grupy leczonej
cART u 3 pacjentéw wystgpito potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne.

Natomiast w przypadku oceny satysfakcji pacjetéw z leczenia za pomocg kwestionariusza HIVTSQs (HIV
Treatment Satisfaction Questionnaire status) na podstawie danych spoolowanych z badann ATLAS i FLAIR
wykazano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie pacjentéw leczonych CAB LA
+ RPV LA Q4W wzgledem grupy chorych otrzymujacych cART, zaréwno w 24, jak i 44 tygodniu leczenia (p<0,001).
Obliczona przez autoréw publikacji Murray 2020 réznica $rednich zmian dla zagregowanych danych z préb
klinicznych ATLAS oraz FLAIR wynosifa odpowiednio 2,2 (95% Cl: 1,0; 3,4) dla 24 tygodnia badania oraz 3,4 (95%
Cl: 2,5; 4,3) dla 44 tygodnia badania. Natomiast przedstawiona przez autorow posteru Orkin 2020 réznica
$rednich zmian dla 96 tygodni leczenia wyniosla 2,3 (95% CI: 1,1; 3,5).

W przypadku oceny satysfakgji leczenia wedtug HIVTSQc (HIV Treatment Satisfaction Questionnaire wersja
zmieniona) statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzys¢ schematu CAB LA + RPV LA Q4W
odnotowano w badaniu FLAIR w 48, jak rowniez w 96 tygodniu leczenia. Obliczona przez autoréw publikacji
Murray 2020 réinica $rednich wyniosta 4,1 (95% Cl: 2,8; 5,5) dla 48 tygodnia badania.

Rowniez 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, zaréwno w 24, jak i 48
tygodniu leczenia (dane spoolowane z badan ATLAS i FLAIR). Przedstawiona przez autoréw publikacji Murray
2020 réinica srednich zmian dla zagregowanych danych z préb klinicznych ATLAS oraz FLAIR wynosita
odpowiednio 5,0 (95% CI: 2,4; 7,5) dla 24 tygodnia badania oraz 6,8 (95% Cl: 4,2; 9,4) dla 48 tygodnia badania.

W badaniach ATLAS oraz FLAIR (dane zagregowane) w zakresie liczby punktow uzyskanych wg kwestionariusza
PIN dla ,,akceptacji ISRs”, nalezy podkresli¢, iz poprawa w 48 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych (5 tydzien
obserwacji) w grupie pacjentéw stosujgcych CAB LA + RPV LA Q4W byfa statystycznie istotna (p<0,05).

Wéréd uczestnikow badania ATLAS w przypadku populacji ITT 86% pacjentow preferowalo postaé LA
w poréwnaniu z codzienng terapig doustng, natomiast w populacji pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na
kwestionariusz odsetek ten wynosit 97%. Réwniez w badaniu FLAIR odsetek pacjentow preferujgcych postaé LA
byl bardzo wysoki i wynosit odpowiednio 91% w populacji ITT oraz 99% w populacji pacjentow, ktérzy
odpowiedzieli na kwestionariusze. 7 kolei odsetek pacjentow preferujgcych postaé doustng byt bardzo niski
i wynosit odpowiednio 2% w probie ATLAS oraz 1% w badaniu FLAIR.

Autorzy publikacji Murray 2020 nie odnotowali natomiast statystycznie znamiennych roznic w 24 oraz 48
tygodniu leczenia wzgledem wartoéci wyjsciowej w ocenie fizycznego i psychicznego komponentu
kwestionariusza SF-12 w grupie pacjentéw otrzymujgcych CAB LA + RPV LA Q4W.

Dodatkowo w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce adherence czyli stosowania sie pacjentow do
sprecyzowanego planu terapeutycznego przez 48 tygodni.
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Tabela 8. Dane dotyczace adherencji terapeutycznej przez 48 tygodni; CAB LA + RPV LA Q4W (ATLAS, FLAIR)

Badanie ATLAS FLAIR ATLAS/FLAIR
Terminowosé wstrzyknieé w
stosunku do daty N=308 N=283 N=591
przewidywanej wizyty
Catkcrvsta 1idimg et 3343 3577 6920
iniekcyjnych
w{:‘}r_":zh f"'w:v '"'Ekkc:'"e' 3252/3343 3507/3577 6759/6920
: niw s- osun u o (97%) (98%) (98%)
przewidywanej daty wizyty)
Wizyta iniekcyjna w terminie 1567/3343 1627/3577 3194/6920
przewidywanej wizyty (47%) (45%) (46%)
Woczesna wizyta iniekcyjna
poza schematem (wiecej niz 28/3343 18/3577 46/6920
7 dni wczesniej w stosunku (<1%) (<1%) (<1%)
do wizyty docelowej)
PéZna wizyta iniekcyjna poza
schematem (wiecej niz 7 dni 59/3343 47/3577 106/6920
pézniej w stosunku do (2%) (1%) (2%)
wizyty docelowej)
. " o . 4/3343 5/3577 9/6920
Brakujgce wizyty iniekcyjne (<1%) (1%) (<1%)
<-14 dni 8 0 =
-14 do -8 dni 20 18 -
-7 do -4 dni 296 260 =
-3 do -2 dni 195 291 +
-1 dzien 353 373 =
0 dni 1567 1627 =
1 dzieh 267 330 -
2 do 3 dni 242 228 =
4 do 7 dni 332 398 +
8 do 14 dni 54 42 =
>14 dni 5 5 =

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¢ odbylo sie w ciggu +/- 7 dni od planowanej wizyty. 46 (<1%) wizyt iniekcyjnych odbylo sie wczesniej
(wiecej niz 7 dni weczesniej w stosunku do wizyty docelowej), natomiast 106 (2%) wizyt iniekcyjnych odbyto sie
pozniej (wiecej niz 7 dni péZniej w stosunku do wizyty docelowej).

W badaniu FLAIR ogétem 65 wizyt iniekcyjnych odbyto sie poza dozwolonymi +/- 7 dniami. Natomiast w badaniu
ATLAS ogétem 87 wizyt mialo miejsce poza dopuszczonymi +/- 7 dniami.

W materiatach konferencyjnych do badania FLAIR — Teichner 2020 [18], przedstawiono dodatkowo dane
dotyczace adherencji terapeutycznej dla 96 tygodni leczenia iniekcynego. Sposrdd 6005 przewidywanych wizyt
iniekcyjnych w ciggu 96 tygodni, 46% iniekcji zostalo podanych w dniu przewidywanej wizyty lekarskiej,
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natomiast 97% wstrzyknie¢ odbylo sie w ciggu +/- 7 dni od planowanej wizyty. 45 (<1%) wizyt iniekcyjnych odbyto
sie weczesniej (wiecej niz 7 dni wezesniej w stosunku do wizyty docelowej), natomiast 107 (2%) wizyt iniekcyjnych
odbyto sie pozniej (wiecej niz 7 dni pézniej w stosunku do wizyty docelowej). Srednia liczba dni poza dozwolonymi
+/- 7 dniami wynosita 5 dni (zakres: 1-21 dni).

Zaden pacjent z wizytg iniekcyjng poza +7-dniowym przedzialem dawkowania nie spenit kryterium
potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF).

5.4. Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie punktéw koncowych:

e 7darzenia niepozgdane ogélem oraz zdarzenia niepozadane ogdtem, z wylaczeniem reakcji w miejscu
wstrzykniecia;

e 7darzenia niepozgdane ogélem oraz zdarzenia niepozadane ogdtem, z wylgczeniem reakcji w miejscu
wstrzykniecia w stopniu nasilenia 23;

e 7darzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

e (iezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse event);

e 7darzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

®  Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane;

®  AFEs zwigzane z leczeniem;

®  Przerwanie udziatu w badaniu;

e /gony.

We wigczonych do analizy badaniach ATLAS oraz FLAIR w ocenie bezpieczenstwa zostala zachowana analiza ITT.
Profil bezpieczeristwa CAB LA + RPV LA Q4W w poréwnaniu z cART oceniano w oparciu o wyniki badania ATLAS
oraz badania FLAIR dla 48-tygodniowego okresu obserwacji. Dodatkowo w przypadku badania FLAIR
przedstawiono wyniki dla okresu wynoszgcego 96 tygodni.

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujg sie w rozdziale 14.4 niniejszej analizy.

Wyniki z zakresu analizy bezpieczeristwa stosowania CAB LA + RPV LA QAW w pordownaniu z cART, w oparciu
o dwa randomizowane badania kliniczne (ATLAS oraz FLAIR) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u doroslych

pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
BV S —

A CERTARA COMPANY

Na podstawie przeprowadzonej analizy dla 48 tygodni wykazano, iz statystycznie istotne réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami (CAB LA + RPV LA Q4W vs. cART) na niekorzy$¢ ocenianej interwencji wystapity w
przypadku nastepujgcych punktéw z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa:

a) Zdarzenia niepozgdane ogétem [OR=6,11 (95% ClI: 4,05; 9,21)] oraz zdarzenia niepozgdane ogétem,
z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia [OR=2,07 (95% Cl: 1,53; 2,79)];

b) Zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia =3 [OR=2,06 (95% Cl: 1,34; 3,17)];

c) Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia [OR=2,62 (95% Cl: 1,20; 5,71)];

d) Poszczegdlne zdarzenia niepozadane: bol glowy [OR=2,05 (95% CI: 1,36; 3,09)], bdl plecéw [OR=1,94
(95% Cl: 1,15; 3,26)], goraczka [OR=3,48 (95% Cl: 1,85; 6,55)], zmeczenie [OR=3,87 (95% ClI: 1,55; 9,69]],
hemoroidy [OR=5,59 (95% ClI: 1,61; 19,41), zawroty glowy [OR=5,22 (95% CI: 1,50; 18,25]];

e) Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: zdarzenia niepozgdane ogotem [OR=88,10 (95% Cl: 22,59;
343,60)], zdarzenia niepozgdane ogétem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia [OR=7,07 (95%
Cl: 1,67; 29,99)], zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia =3 [OR=19,89 95% CI: (3,84; 103,13)], AEs
w stopniu nasilenia =3, 2z wylgczeniem reakcji w miejscu  wstrzyknigecia [OR=5,73
(95% ClI: 1,01; 32,64)], AEs prowadzace do przerwania leczenia [OR=10,30 (95%Cl: 1,31; 80,98)], bal
gtowy [OR=23,85 (95% CI: 1,40; 406,57)], gorgczka [OR= 23,85 (95% ClI: 1,40; 406,57)], zmeczenie
[OR=23,85 (95% CI: 1,40; 406,57).

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami (CAB LA + RPV LA Q4W vs. cART) w 48
tygodniu leczenia na podstawie przeprowadzonych metaanaliz lub wynikéw pojedynczych badafn we
wnioskowanej populacji pacjentéw odnotowano w przypadku nastepujgcych punktéw koricowych: zdarzenia
niepozgdane w stopniu nasilenia =3, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, ciezkie zdarzenia
niepozadane ogoétem, zdarzenia niepoiadane prowadzace do zgonu, poszczegolne zdarzenia niepozgdane
(zapalenie nosogardzieli, infekcje gérnych drég oddechowych, biegunka, choroba grypopodobna, grypa, kaszel,
wirusowe zakazenie drog oddechowych, niedobér witaminy D, nudnosci, niezyt zotadka i jelit, zapalenie gardfa),
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zapalenie nosogardzieli, biegunka, bdl plecéw, choroba grypopodobna), utrata
pacjentéw z badania (ogotem, z powodu zdarzen niepozadanych, z powodu braku skutecznosci leczenia).

Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw dla wigkszosci punktéw koncowych, za wyjatkiem: zdarzen
niepozgdanych ogétem zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych ogétem, z wylgczeniem reakgji
w miejscu  wstrzyknigcia, zwigzanych z leczeniem (nie zidentyfikowano jednak przyczyn zaistnialej
heterogenicznosci).

W przypadku badania FLAIR na podstawie wykonanych obliczen statystycznych dla 96 tygodni leczenia wykazano,
iz statystycznie istotne réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (CAB LA + RPV LA QAW vs. cART) na niekorzys¢
ocenianej interwencji wystapily w przypadku nastepujacych punktéw z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa:
AEs ogotem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, bole glowy, bole plecéw, gorgczka, AEs ogétem
zwigzane z leczeniem (z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia), gorgczka zwigzana z leczeniem, bol glowy
zwigzany z leczeniem, astenia zwigzana z leczeniem, wzrost temperatury ciala zwigzany z leczeniem oraz AEs >3
stopnia, wylgczajac reakcje w miejscu wstrzykniecia.

W badaniu ATLAS u 5 pacjentéw z grupy otrzymujgcej CAB LA + RPV LA QAW oraz u 1 chorego leczonego cART
nastapito zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALAT) do co najmniej 3-krotnosci gérnej granicy
normalnego zakresu. 5 sposrod tych zdarzen spefnito okreslone protokotem badania kryteria zaprzestania
leczenia z powodow zwigzanych z watrobg. U pacjentéw, u ktérych odnotowano te zdarzenia u 3 oséb
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,
natepnie leczenie zostalo wznowione u 1 pacjenta z grupy otrzymujacej cART.
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Natomiast w prébie klinicznej FLAIR podczas trwania fazy mainetance, zdarzenia, ktére spelnity okreslone
kryteria zaprzestania leczenia z powoddéw zwigzanych z z zaburzeniami pracy watroby wystapity u 7 pacjentow
(2%) przyjmujacych CAB LA + RPV LA QAW oraz u 2 pacjentéw (1%) otrzymujgcych cART. U pacjentéw, u ktérych
wystgpily te zdarzenia odnotowano 8 przypadkéw ostrego wirusowego zapalenia watroby oraz 1 przypadek
toksycznosci.

Podsumowujgc, leczenie CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 4 tygodnie u dorostych pacjentow
zakazonych HIV-1, u ktorych wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml), bez rozpoznanej
obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy
(NNRTI) lub inhibitorow integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego
z zastosowaniem tych lekéw, cechuje sie podobnym profilem bezpieczefistwa w poréwnaniu z standardows
terapig antyretrowirusowg (cART).

W posterze konferencyjnym Orkin 2020 [15] odnoszacym sie do 96 tygodni badania FLAIR autorzy przedstawili
réowniez dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection
site reactions, ISRs). Dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs) [FLAIR]

‘Punkt koficowy CAB LA+RPV LA Q4WA

N 283

Liczba wstrzyknigé 12552
Ogdtem 3100 (24,7)

: =z | stopnia - fagodne 2730 (21,7)
Reakcje w miejscu
trzykniecia (n*/%

wetizykniacia (a7 /%) Il stopnia - umiarkowane 352 (2,8)
11l stopnia - powazne 18 (<1)
Bl 2613 (20,8)
Guzek 132 (1.1)

Najczesciej wystepujace Stwardnienie 119 (<1)

reakcje w miejscu

wstrzykniecia (n* /%) Uczucie ciepfa 59 (<1)
Swiad 56 (<1)
Obrzek 45 (<1)

Czas trwania reakcji w miejscu wstrzykniecia, dni (mediana) 3

Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie z powodéw zwigzanych ze 6(2,1)
wstrzyknieciami, n (%) 4

*Liczba zdarzen

Wiegkszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia (3082/3100, 99%) byta 1 lub 2 stopnia nasilenia (99%), wigkszos$¢
ustgpita <7 dni (mediana czasu trwania: 3 dni).
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6. POROWNANIE POSREDNIE: CAB LA+RPV LA VS CART

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio
poréwnujgcych oceniang interwencje (terapia diugo dzialajgca kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA [iniekcje
domieéniowe], stosowana co 8 tygodni) z wybranym w ramach analizy problemu decyzyjnego komparatorem
(ztozong terapie antyretrowirusowsg [cART]).

Zdecydowano zatem o probie przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspélng grupe referencyjng —tj.
przez terapie diugo dziatajgcg kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA [iniekcje domiesniowe], stosowang co 4 tygodnie.

Poréwnanie posrednie CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART zostanie przeprowadzone w oparciu o wyniki
3 randomizowanych badan klinicznych, ktére umozliwily wykonanie takiego poréwnania, w tym 1 badanie
dotyczgce wnioskowanej interwencji (CAB LA+RPV LA Q8W): ATLAS-2M oraz 2 badania dotyczace zlozonej terapii
antyretrowirusowej: ATLAS oraz FLAIR. Nalezy podkresli¢, iz w przypadku badania ATLAS-2M w poréwnaniu
posrednim uwzgledniono wytgcznie pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV.

Zgodnie z wytycznymi HTA kazde pordwnanie posrednie powinno by¢ poprzedzone oceng homogennosci badan
dla interwencji ocenianej i komparatora, ktérg przedstawiono w Rozdziale 6.1, Rozdziale 6.2 oraz Rozdziale 6.3.
6.1. Metodologia badan wigczonych do poréwnania posredniego

Szczegotowe charakterystyki randomizowanych badan klinicznych wilgczonych do poréwnania posredniego
znajdujg sie w Zatgczniku niniejszej analizy (Rozdziat 14.3).

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki randomizowanych badan
klinicznych wigczonych do poréwnania posredniego.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u doroslych

pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
BV S —

A CERTARA COMPANY

Zakwalifikowane prace (ATLAS-2M po stronie CAB LA +RPV LA Q8W, ATLAS oraz FLAIR po stronie cART) byly
randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp lIA wedlug klasyfikacji AOTMIT), prowadzonymi w schemacie
grup réwnoleglych. Wszystkie badania byly prowadzone bez zaslepienia (badania typu open-label).

Jako$¢ badan oceniano pod kgtem wystapienia ryzyka bledu systematycznego wedlug wytycznych Cochrane
(ocena ,risk of bias”). We wszystkich wigczonych badaniach: ATLAS-2M, ATLAS oraz FLAIR potencjalne czynniki
ryzyka bledu systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji czy prezentacji
wynikéw uznano za $rednie, co $wiadczy o umiarkowanej jakosci niniejszych préb klinicznych. Na umiarkowang
wiarygodno$¢ niniejszych préb klinicznych wplynat brak zaslepienia, jednakie nalezy mie¢ na uwadze, iz wybor
otwartego projektu badania niniejszych préb klinicznych ma uzasadnienie metodologiczne i jest adekwatny
w stosunku do celéw omawianych eksperymentéw. Przeprowadzenie podwojnego zaslepienia byloby bardzo
utrudnione, biorgc pod uwage logistyczne wyzwania zwigzane z zaslepieniem kazdego schematu.
W analizowanych badaniach klinicznych szczegétowo przedstawiono opis sposobu randomizacji pacjentéw do
poszczegolnych grup terapeutycznych. Ponadto, w kazdym z badan przedstawiono szczegétowo informacje
o utracie pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyn utraty pacjentow.

Badanie dla CAB LA +RPV LA Q8W (ATLAS-2M) oraz badania dla cART (ATLAS, FLAIR) zostaly zaprojektowane
w metodyce typu non-inferiority. Liczebno$ci populacji we wigczonych badaniach byly wysokie, przekraczajace
200 pacjentéw w jednej z analizowanych grup. Okres leczenia w poszczegolnych badaniach wynosit od 52 do 100
tygodni.

Regute ITT w analizie skutecznoéci oraz bezpieczenistwa zachowano w przypadku wszystkich préb klinicznych
(z wyjatkiem punktu koficowgo: ocena satysfakcji z leczenia [HIVTSQs] w badaniu ATLAS-2M).

6.2. Opis populacji badan wiaczonych do poréownania posredniego

Szczegbtowe charakterystyki wyjsciowe pacjentéw oraz kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach
ATLAS oraz FLAIR zakwalifikowanych do poréwnania posredniego znajdujg sie w Zalaczniku niniejszej analizy
(Rozdziat 14.3).

W przypadku badania ATLAS-2M wigczonego po stronie ocenianej interwencji, populacje uwzgledniong
w ramach poréwnania posredniego stanowi populacja pacjentéw bez wczeséniejszej ekspozycji na CAB + RPV.
Dane dotyczace populacji pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV zostaly zaprezentowane
w badaniu Chounta 2020, dostepnego w postaci pelnotekstowe] publikacji [19] oraz posteru konferencyjnego
[20].

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentéow
w randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do poréwnania posredniego.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u doroslych

pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
BV S —

A CERTARA COMPANY

Ponizej zamieszczono opis heterogenicznosci klinicznej (o ile takowa zostala zidentyfikowana) préb klinicznych
uwzglednionych w ramach niniejszego opracowania. W przypadku badahn uwzglednionych po stronie
komparatora (ATLAS, FLAIR) analizowano dane spoolowane.

Do wszystkich badan (ATLAS-2M, ATLAS, FLAIR) wigczano doroslych pacjentéw (218 r.z.) obu pici z zakazeniem
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) z supresjg wirusologiczng HIV-1 RNA <50 kopii/ml.

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

Nalezy podkresli¢, iz w przypadku badania ATLAS-2M w poroéwnaniu posrednim uwzgledniono wylgcznie
pacjentéw bez wczeéniejszej ekspozycji na CAB + RPV.

Mediana wieku we wigczonych badaniach byla podobna i wahata sie w granicach 38-42 lat. Wiekszos¢
analizowanej populagji stanowili mezczyzni (73-78%). Sredni wskaznik BMI byt zblizony pomiedzy badaniem po
stronie CAB LA + RPV LA Q8W (ATLAS-2M) oraz prébami po stronie cART (ATLAS, FLAIR) i wynosit 25,9-26,2 kg/m?.

We wigczonych badaniach u pacjentéw odnotowano wyjsciowo wysokg liczbe komoérek CD4+. Odsetki
pacjentéw, z liczbg komdrek CD4+ =500 komdrek/mm? byly nieco wyisze w populacji pacjentéw w probie
klinicznej ATLAS-2M (74%-80%). Natomiast w badaniach ATLAS i FLAIR odsetki te wynosily: 71%-73%. Srednie
wartosci liczby komérek CD4+ na jednostke objetosci krwi obwodowej byly wyzsze w badaniu po stronie CAB LA
+ RPV LA Q8W (ATLAS-2M) gdzie wynosily 688,6-741,0 komodrek/mm?2. W badaniach po stronie cART (ATLAS,
FLAIR) érednie wartosci liczby komorek CD4+ wahaly sie w granicach od 670,2 do 672,7 komérek/mm?2.

65% uczestnikow badan ATLAS oraz FLAIR otrzymywalo wejéciowo leki z grupy INSTI, 26% pacjentow
przyjmowato leki z grupy NNRTI. Z kolei sposréd pacjentéw w badaniu ATLAS-2M 42%-43% stosowato wyjsciowo
leki z grupy INSTI a 46%-48% pacjentow przyjmowalo leki z grupy NNRTI. Ze wzgledu na wyraZng roznice miedzy
badaniami dotyczgcymi klasy trzeciego leku stosowanego wyjsciowo, autorzy publikacji Chounta 2020 [19, 20]
analize punktow koricowych: supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml oraz HIV-1 RNA =50 kopii/ml
przeprowadzili rGwniez w podziale na wyjsciowa klase trzecich lekéw stosowanych wyjéciowo.

6.3. Opis interwencji w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego

Szczegotowe charakterystyki interwencji zastosowanych w badaniach klinicznych wigczonych do poréwnania
posredniego znajduja sie w Zataczniku niniejszej analizy (Rozdziat 14.3).

W poniiszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace interwencji zastosowanych
w randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do poréwnania posredniego.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u doroslych

pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
BV S —

A CERTARA COMPANY

W badaniach wigczonych do poréwnania posredniego (ATLAS-2M, ATLAS oraz FLAIR) komparatorem (wspélng
grupg referencyjng) byt diugo dziatajgcy kabotegrawir w potgczeniu z dlugodziatajgcg rylpiwiryng podawane co
4 tygodnie (CAB LA + RPV LA Q4W).

W badaniu ATLAS oraz FLAIR CAB LA + RPV LA poczgtkowo, przez okres 4 tygodni podawany byl w postaci
doustnej (faza lead-in) w dawce 30 mg CAB + 25 mg RPV w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Po zakwalifikowaniu sie do leczenia iniekcyjnego pacjenci przyjmowali CAB w dawce poczatkowej
wynoszgcej 600 mg (3-ml zastrzyk) oraz RPV w dawce 900 mg (3-ml zastrzyk) w postaci zastrzykéw w miesien
posladkowy. 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 byl podawany doustnie
przez 4 tygodnie (faza lead-in) w populacji pacjentéw, ktérzy wezesniej nie otrzymywali CAB LA + RPV LA
(populacja pacjentéw analizowana w poréwnaniu posrednim). Nastepnie w 4 tygodniu pacjenci z grupy 400 mg
CAB LA + 600 mg RPV LA QAW otrzymali kabotegrawir w dawce wprowadzajacej wynoszacej 600 mg oraz
rylpiwiryne w dawce 900 mg. Natomiast 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.

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 FIAIR pacjenci w fazie indukcji
otrzymywali terapie antyretrowirusowg (cART) skladajacy sie z kombinacji dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna
(DTG/ABC/3TC).

6.4. Zestawienie punktow kornicowych w badaniach wiaczonych do poréwnania
posredniego

Nalezy podkresli¢, iz w poréwnaniu posrednim w przypadku badania ATLAS-2 analizowano populacje pacjentow
bez wczesniejszej ekspozycji na CAB+RPV (N=654). W zidentyfikowanych Zrédiach dla badania ATLAS-2M (m.in.
publikacja petnotekstowa, materialy konferencyjne, dane ze strony ClinicalTrials) wyniki odnoszg sie w wigkszosci
do ogolnej populacji pacjentéw, czyli populacji pacjentéw otrzymujgcych wczesniej cART lub CAB LA+RPV LA
(N=1045). 7 tego powodu dostepnos¢ danych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posredniego przez autoréw niniejszej analizy dla tej populacji pacjentow jest
ograniczona. W zwigzku z powyzszym dane dotyczgce poréwnania posredniego zostaly gléwnie zaczerpniete ze
zidentyfikowanego opracowania Chounta 2020 [19, 20]. Autorzy publikacji Chounta 2020 przedstawili wyniki
przeprowadzonego poréwnania posredniego CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART.

Przeprowadzona analiza punktéw koncowych wskazata na mozliwo$¢ wykonania poréwnania posredniego dla
nastepujgcych punktow koricowych:

HIV-1 RNA =50 kopii/ml w 48 tygodniu leczenia;
Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 48 tygodniu leczenia;
e Ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs) w 24 oraz 44-48 tygodniu leczenia;

®  Ocena akceptacji leczenia (ACCEPT) w 24 oraz 48 tygodniu leczenia.

Natomiast w publikacji Chounta 2020 analiza posrednia zostala przeprowadzona dla 48 tygodnia leczenia dla
nastepujgcych punktow koricowych z zakresu skutecznosci oraz bezpieczenstwa:

e 7miana liczby limfocytéw CD4 wzgledem wartosci wyjsciowej (komdérki/pl);
e Brak danych wirusologicznych w 48 tyg.;
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e Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml oraz HIV-1 RNA =50 kopii/ml w zaleznosci od wyj$ciowo
stosowanej klasy trzeciego leku;

e Utrata pacjentéw z badania z powodu AEs;

e AEs ogétem podczas fazy maintenance, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;

e (Ciezkie AEs ogotem podczas fazy maintenance, z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;

e AEs w stopniu nasilenia 3-5 podczas fazy maintenance, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia.
6.5. Wyniki poréwnania posredniego — skutecznosé kliniczna

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy posredniej dotyczgcej porownania skutecznosci klinicznej
CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART.

W przypadku poréwnania poéredniego przeprowadzonego przez autoréw niniejszej analizy szczegdlowe dane
jednostkowe dla analizowanych punktéw koricowych (HIV-1 RNA =50 kopii/ml, supresja wirusologiczna HIV-1
RNA <50 kopii/ml, ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia [HIVTSQs], ocena akceptacji leczenia [ACCEPT])
zestawiono w tabelach znajdujgcych sie w Rozdziale 4.2 (badanie ATLAS-2M) oraz Rozdziale 5.3 (badania ATLAS
oraz FLAIR). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania posredniego skutecznosci CAB LA+RPV LA Q8W
z cART dla 48 tygodnia leczenia dla punktéw koncowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml, supresja wirusologiczna HIV-1
RNA <50 kopii/ml, ocena akceptacji leczenia oraz dla 24 i 44-48 tygodni leczenia dla punktu koricowego: ocena
satysfakcji pacjentow z leczenia.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego; CAB LA+RPV LA Q8W
vs. cART

CAB LA + RPV LA Q8W Wynik poréwnania
CABLA+RPVIAQAW =
vs. CAB LA + RPV LA AT posredniego: CAB LA + RPV
vs.
Punkt koricowy Q4w LA Q8W vc cART*
MD/OR (95% CI}*, wartos¢
MD/OR (95% cl) MD/OR (95% CI) /OR ( - i
P
HIV-1 RNA 250 kopii/ml 1A2 18 (0 530: 10)
- 250 kopii/m ,50; 8,
e A - A
(0,61; 5,46) (0,46; 2,62) 0-0,330A
e . 0,90
Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA 1,14 0,79 (0,45; 1,80)
< e . A it A ¥ tdy Ay
50 kopii/ml (0,69; 1,89) (0,49; 1,27) p=0,767A
Ocena satysfakcji pacjentow z e 39 4,97
leczenia (HIVTSQs) dla 24 tyg. ' g (3,63; 6,32)#
0,07; 2,07# 3,0;4,8
leczenia ( ) { " p<0,001
Ocena satysfakcji pacjentow z 7 34 5,14
leczenia (HIVTSQs) dla 44-48 tyg. : ! (3,66; 6,62)#
0,56; 2,91)# 2,5;4,3
leczenia ( ) { i p <0,001
Ocena akceptacji leczenia 1,1 6,8 2,90
(ACCEPT) dla 48 tyg. leczenia (-2,4; 4,6)# (4,2; 9,4)# (8,54, 12,2618
tvg' r v r "=r ’ p<0,m1

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych; ~OR (95% Cl); #MD (95% CI)

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego 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 doustng,
standardowg terapig antyretrowirusowg wykazano istotnos$¢ statystyczng na korzy$c¢ ocenianej interwencji
wzgledem komparatora zaréwno w przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs), jak i dla oceny
akceptacji leczenia (ACCEPT). W przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia obliczony na podstawie
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poréwnania posredniego MD wynosi odpowiednio 4,97 (95% Cl: 3,63; 6,32) dla 24 tygodni leczenia oraz
5,14 (95% CI: 3,66; 6,62) dla 44-48 tygodni leczenia. Natomiast dla oceny akceptacji obliczony na podstawie
poréwnania posredniego MD wynosi 7,90 (95% Cl: 3,54; 12,26) dla 48 tygodnia leczenia.

Dla pozostalych analizowanych punktéw korficowych z zakresu skutecznosci nie wykazano istotnych statystycznie
roznic.

W przypadku poréwnania przeprowadzonego przez autoréw publikacji Chounta 2020 szczegétowe dane
jednostkowe oraz wyniki uzyskane na podstawie analizy posredniej zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Przeprowadzona przez autoréw publikacji Chounta 2020 [19, 20] 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 doustng, standardowsg terapig antyretrowirusowg wykazala brak statystycznie
istotnych réinic pomiedzy poréwnywanymi grupami dla analizowanych punktéw koncowych z zakresu
skutecznosci klinicznej dla 48 tygodni: 1) zmiana liczby limfocytow CD4 wzgledem wartosci wyjsciowej
(komérki/pl); 2) brak danych wirusologicznych w 48 tyg.; 3) supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml w
zaleznosci od wyjsciowo stosowanej klasy trzeciego leku oraz 4) HIV-1 RNA =50 kopii/ml w zaleznosci od

wyjsciowo stosowanej klasy trzeciego leku.

Whioskowa¢, zatem nalezy, iz skuteczno$¢ leczenia kabotegrawirem w dawce wynoszacej 600 mg oraz
rylpiwiryng w dawce 900 mg podawanych w postaci iniekcji domiesniowych co 8 tygodni w populacji dorostych
pacjentéw z zakazeniem HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) uprzednio leczonych doustng,
standardowg terapig antyretrowirusows, jest poréwnywalna (nie gorsza) wzgledem standardowej, zloZzonej
terapii antyretrowirusowej podawanej w postaci doustnej w zakresie wigkszosci punktéw koricowych
oceniajgcych skutecznosé kliniczng. Natomiast w przypadku punktéw koricowych ocenianych przez pacjentow
(satysfakcja pacjentéw z leczenia oraz akceptacja leczenia) wnioskowana interwencja jest terapig o wyiszej
skutecznosci wzgledem leczenia standardowego.

6.6. Wyniki poréwnania posredniego — bezpieczenstwo

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy posredniej dotyczacej poréwnania bezpieczenstwa CAB
LA+RPV LA Q8W vs. cART.

Poréwnanie posrednie CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART dla punktéw koricowych zwigzanych z oceng
bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie danych z publikacji Chounta 2020 [19, 20]. Szczegotowe dane
zamieszczono w ponizej tabeli.
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Analiza posrednia dla poréwnania CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem
HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) uprzednio leczonych doustng, standardowsg terapia
antyretrowirusowa, oparta o dane z badan ATLAS-2M (ramie CAB LA+RPV LA Q8W) oraz ATLAS i FLAIR (ramie
cART) wykazala brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie nastepujgcych
punktéw konicowych oceniajgcych bezpieczeristwo: 1) utrata pacjentéw z badania z powodu AEs; 2) AEs ogétem
podczas fazy maintenance, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia; 3) ciezkie AEs ogétem podczas fazy
maintenance, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz 4) AEs w stopniu nasilenia 3-5 podczas fazy
maintenance, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Leczenie kabotegrawirem w dawce wynoszacej 600 mg oraz rylpiwiryng w dawce 900 mg podawanych w postaci
iniekcji domiesniowych co 8 tygodni w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1 z supresjg
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) uprzednio leczonych doustng, standardowa terapig antyretrowirusows,
cechuje sie zatem podobnym profilem bezpieczefistwa w poréwnaniu ze standardowg zloiong terapig
antyretrowirusowg w postaci doustne;j.
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7. DODATKOWA ANALIZA SKUTECZNOSCI KABOTEGRAWIRU
STOSOWANEGO W POLACZENIU Z RYLPIWIRYNA NA PODSTAWIE
RANDOMIZOWANYCH BADAN Il FAZY

W toku systematycznego przeszukiwania zidentyfikowano réwniez dwa dodatkowe badania oceniajgce
skutecznosé i bezpieczeristwo kabotegrawiru stosowanego w pofaczeniu z rylpiwiryng w leczeniu zakazenia
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje supresja
wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml), bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy
nienukleozydowych inhibitoréow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw, w poréwnaniu ze
zfozong terapig antyretrowirusows, ktore nie spetnity kryteriow wigczenia do analizy gléwnej 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), ale pozwalajg na pelne odzwierciedlenie dostepnego
zakresu dowoddéw naukowych i dostarczajg istotnych informacji przy ocenie skutecznosci analizowanego leku:
badanie LATTE oraz badanie LATTE-2.

Badania kliniczne LATTE oraz LATTE-2 s wieloo$rodkowymi randomizowanymi badaniami klinicznymi fazy lib.

Celem badania klinicznego LATTE bylo okreslenie optymalnej dawki kabotegrawiru (CAB) podawanego doustnie
oraz ocena skutecznosci klinicznej kombinacji CAB+RPV (podawanej doustnie) stosowanej jako supresyjna
terapia podtrzymujgca. Grupe kontrolng stanowifa terapia efawirenz (EFV) 600 mg + TDF/FTC lub ABC/3TC
(podawane doustnie). Do badania zostali wlgczeni 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 randomizowani do kontynuowania obecnej terapii lub do przejscia na terapie CAB (w dawkach 10
mg, 30 mg lub 60 mg) + RPV (25 mg).

Natomiast celem préby klinicznej LATTE-2 byto wybranie najbardziej optymalnego schematu stosowania (co 4
tygodnie lub co 8 tygodni) terapii skojarzonej kabotegrawir+rylpiwiryna podawanych w postaci iniekcji
domiesniowych o przediuzonym dziataniu (LA) i jej poréwnanie z doustng terapig ART skiadajacy sie z 3 lekéw
(CAB + ABC/3TC(), stosowanych jako podtrzymanie supresji wirusologicznej wsréd pacjentéw zakazonych HIV-1.
Do badania wigczono pacjentéw wczesniej nieleczonych terapig przeciwwirusowsg (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 przejécia na terapie CAB+RPV podawang co 8 tygodni (Q8W) lub
CAB+RPV podawang co 4 tygodnie (Q4W).

Zidentyfikowano ponadto wyniki badania LATTE-2 dla 256 tygodni, ktére zostaly opisane w postaci posteru
konferencyjnego Smith 2020 [19].

Ocene bezpieczenstwa wyzej wymienionych badan zdecydowano sie opisa¢ w rozdziale ,,Dodatkowa ocena
bezpieczernstwa”.

Szczegotowa charakterystyka badan LATTE oraz LATTE-2 zostata przedstawiona w Rozdziale 14.3.
7.1. Skuteczno$¢ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych klinicznie
punktéw koricowych:

e Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml;
®  Brak odpowiedzi wirusologicznej;

e Brak danych wirusologicznych;
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BV S —
A CERTARA COMPANY
e 7miana liczby limfocytéw T CD4+;

e Ocena wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PRO — patient-reported outcomes):
kwestionariusz HIVTSQs (HIV Treatment Satisfaction Questionnaire).

Nalezy podkredli¢, iz w przypadku badan LATTE oraz LATTE-2 przedstawiono ocene najwazniejszych, istotnych
punktéw konicowych. W przypadku wynikéw z badania LATTE-2 dla 256 tygodni odstapiono od przeprowadzenia
obliczen statystycznych.

Definicje omawianych punktéw koricowych zamieszczono w zalgczniku Charakterystyka badan wiaczonych do
przegladu.
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Przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw zaczerpnietych z badania LATTE dla 48 oraz 96 tygodni z zakresu
oceny skutecznosci wykazala brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy CAB30 + RPV i EFV + TDF/FTC lub
ABC/3TC w wigkszosci kluczowych efektow zdrowotnych dla analizowanych punktéw czasowych:

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

Wyijatek stanowi subpopulacja pacjentow z wyjsciowym poziomem HIV-1 RNA <100000 kopii/ml, w ktorej
w przypadku punktu koficowego 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 roznice na korzy$é¢ CAB30 + RPV wzgledem EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC.

Natomiast w badaniu LATTE-2 na podstawie przeprowadzonych obliczer wykazano statystycznie istotne réznice
pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ 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% Cl:1,04; 8,40]);

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

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

W przypadku pozostalych punktéw koricowych nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CAB
LA+RPV LA Q8W w poréwnaniu do CAB + ABC/3TC.

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

Autorzy badania LATTE-2 przedstawili wyniki subiektywnej oceny pacjentéw w ramach oceny punktu korficowego:
satysfakcja z leczenia (HIVTSQs). Obserwowane srednie liczby punktéw w 96 tygodniu byly 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 satysfakgji 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 wykazala, 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% pacjentow, ktérzy przeszli na
leczenie CAB LA + RPV LA Q8W i 90%, ktérzy przeszlina leczenie CAB LA + RPV LA Q4W (przejscie z terapii doustnej
cART). Wyiszy 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%).
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8. ANALIZA UZUPEENIAJACA

W toku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowo 3 publikacje, ktore zdecydowano sie
przedstawi¢ w ramach analizy uzupetniajgcej: badanie POLAR [20], analiza Talarico 2020 [21] oraz analiza
Margolis 2020 [22]. Odnalezione prace dostepne byly w postaci posteréw konferencyjnych.

8.1. Badanie POLAR

Celem badania POLAR byla ocena skutecznosci oraz bezpieczensta terapii CAB LA + RPV LA w schemacie
dawkowania co 2 miesigce (Q2M) w populacji pacjentow wczeséniej leczonych, otrzymujgcych CAB + RPV w
postaci doustnej, raz dziennie w badaniu LATTE. Czas trwania fazy maintenance w prébie kliniczej POLAR wynosit
12 miesiecy.

Wyniki z zakresu oceny skutecznosci i bezpieczefistwa z badaniu POLAR przedstawiono w doniesieniu
konferencyjnym: poster Mills 2020 [20].

Szczegbtowa charakterystyka badania POLAR zostala przedstawiona w Rozdziale 14.3.
Skutecznosé kliniczna

Dane dotyczgce analizy skutecznosci zaprezentowane w badaniu POLAR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Analiza skutecznosci; CAB LA+RPV LA Q2M vs. DTG/RPV (POLAR)

Okres
CAB LA+RPV LA
HIV-1 RNA 250 kopii/ml (pierwszorzedowy Q2M 90 0
punkt koncowy)
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA
Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 QzMm 90 88 (97,8)
kopii/ml
DTG/RPV 7 7 (100)
CAB LA+RPV LA
90 2(2,2)
Ogétem azm
DTG/RPV 7 0
POLAR 12 mies.
CAB LA+RPV LA i
Brak danych Przerwanie badania z QM 90 1(1,3)
wirusologicznych powodu AEs
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA
Przerwanie badania z QM 90 1(1,2)n
innych powodéw
DTG/RPV 7 0
} ) ; CAB LA+RPV LA Q2M 83 7710 (88)
Preferencje pacjentdw AR LRGN
z ramienia CAB LA + CAB + RPV (doustne) 08W 88 5AA (B)
RPV LA Q2M
Brak preferencji 88 6N (7)

*Pacjent przerwal leczenie z powodu depresji, ktdra zostala okreslona na zwiazang z zastosowanym leczeniem (ang. drug related AE);
APacjenta utracono z okresu obserwacji; *Obliczono na podstawie dostepnych danych
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W badaniu POLAR wiremia na poziomie <50 kopii/ml w 12 miesigcu zostala utrzymana u 97,8% pacjentow
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 =50 kopii/ml. Ponadto Zaden z pacjentéw nie spetnit kryterium potwierdzonego
niepowodzenia wirusologicznego (CVF).

W zakresie analizy preferencji pacjentéw co do zastosowanego leczenia w 12 miesigcu 88% pacjentow z grupy
CAB LA + RPV LA Q2M, ktérzy odpowiedzieli na leczenie preferowato terapie diugodzialajacg w poréwnaniu do
terapii doustnej CAB + RPV, ktérg otrzymywali w badaniu LATTE przez okres =5 lat.

Tabela 19. Ocena bezpieczenstwa; CAB LA+RPV LA Q2M vs. DTG/RPV (POLAR)
: Okres
Punkt koricowy Badanie obserw Interwencja N n (%)
acji

Zdarzenia niepozadane uwzgledniajace reakcje w miejscu wstrzykniecia

CAB LA+RPV LA Q2M 90 86 (96)
Zdarzenia niepozgdane ogétem
DTG/RPV 7 3(43)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z CAB LA+RPV LA QZM 90 65 (72)
eaiiea DTG/RPV 7 1(14)
Zdarzenia niepozadane ogétem 23 CAB LA+RPV LA QZM 90 9(10)
stopnia nasilenia DTG/RPV 7 0
Zdarzenia niepoigdane prowadzgce CAB LA+RPV LA QZM 90 1
do przerwania leczenia POLAR 12 mies. DTG/RPV 7 0
Zdarzenia niepoiadane zwigzane z CAB LA+RPV LA Q2M 20 1(1)*
leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia DTG/RPV 7 0
Ciezkie zdarzenia niepozadane CAB LA+RPV LA Q2M 90 5(6)~
ogétem DTG/RPV 7 0
Ciezkie zdarzenia niepozadane CAB LA+RPV LA Q2M 90 1(2)**
zwigzane z leczeniem DTG/RPV 7 0

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (wylgczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia) wystepujace z czestoscig 25% w
grupie pacjentow otrzymujacych CAB LA+RPV LA Q2M

CAB LA+RPV LA Q2M a0 10(11)
Zapalenie nosogardzieli
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2M 20 10 (11)
Infekcja gérnych drég oddechowych
DTG/RPV 7 0
POLAR 12 mies.
CAB LA+RPV LA Q2M 20 9(10)
Biegunka
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2M a0 9 (10)
Goraczka
DTG/RPV 7 0
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CAB LA+RPV LA Q2M a0 6(7)
Bol glowy
DTG/RPV 7 1(14)
CAB LA+RPV LA Q2ZM 20 6(7)
Zmeczenie
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2M 20 6(7)
Kita
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2M a0 5(6)
Kaszel
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2ZM a0 5(6)
Hemoroidy
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2M 90 5(6)
Nudnosci
DTG/RPV 7 0

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (wylgczajac reakcje w miejscu wstrzykniecia) wystepujgce z
czestoscig 23% w grupie pacjentéw otrzymujacych CAB LA+RPV LA Q2M

CAB LA+RPV LA Q2M 90 7(8)
Goraczka
DTG/RPV 7 1]
CAB LA+RPV LA Q2M 90 4 (4)
Zmeczenie POLAR 12 mies.
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2M 20 3(3)
Bal
DTG/RPV 7 0

*Depresja, ktora zostata okreslona na zwiazang z zastosowanym leczeniem (ang. drug related AE); *Do ciezkich zdarzen niepozadanych
nalezaly: ostre zapalenie pecherzyka zétciowego (n = 1), kamica zéfciowa (n = 1), ropieri odbytu (n = 1), zapalenie jadra (n = 1), bakteryjne
zakazenie drog moczowych (n = 1), zapalenie odbytu (n = 1), wynaczynienie w miejscu wstrzykniecia (n = 1). Pacjenci mogli wiecej niz jedno
ciezkie zdarzenie niepozadane; **Ciezkim zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z zastosowanym leczeniem bylo wynaczynienie w miejscu
wstrzykniecia

W trakcie trwania badania POLAR przez okres 96 tygodni czesto$¢ wystepowania zdarzeri niepozgdanych
(uwzgledniajac reakcje w miejscu wstrzykniecia) wynosita odpowiednio 96% w grupie chorych otrzymujacych
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 odchylefi od normy w wynikach badan laboratoryjnych.

Wylgcznie u 1 pacjenta z grupy CAB LA + RPV LA odnotowano wystgpienie zdarzenia niepozadanego
prowadzgcego do przerwania leczenia, jakim byla depresja.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w grupie otrzymujacej CAB LA + RPV LA w schemacie
dawkowania co 2 miesigce nalezaly: zapalenie nosogardzieli (11%) oraz infekcje gérnych drog oddechowych
(11%). 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%).

W posterze konferencyjnym Mills 2020 autorzy przedstawili ponadto dane dotyczace czestosci wystepowania
poszczegdlnych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions, I1SRs). Dane zamieszczono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs) [POLAR]

Punkt koricowy CAB LA+RPV LA Q2M
N 90
Liczba wstrzykniegé 1534
Reakcje w miejscu wstrzykniecia ogétem, n (%)* 463
Bol, n (%)* 414 (27)
Dyskomfort, n (%)* 20(1,3)
Obrzek, n (%)* 11 (<1)
Guzek, n (%)* 6(<1)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia ogétem 23 0
stopnia nasilenia, n (%)*
Czas trwania reakcji w miejscu wstrzykniecia 3
w dniach, mediana
Przerwanie leczenia z powodu reakcji w miejscu
wstrzykniecia lub nietolerancji wstrzyknieé, 0

n (%)*

*Liczba zdarzen

Czestos¢ 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 czestos¢ ich wystepowania zmniejszata sie w czasie.

8.2. Analiza Talarico 2020

Analiza Talarico 2020 [21] ocenia sile dziatania przeciwwirusowego terapii dlugo dzialajgcej CAB + RPV przy
zastosowaniu nastepujacych pomiaréw:

e Liczba uczestnikéw, u ktérych wykryto blipy HIV-1 RNA ogotem oraz podczas poszczegdlnych wizyt (blipy
to krotkotrwate epizody wzrostu wiremii);

® Jakoiciowe oznaczenie HIV-1 RNA;

®  Analiza niskiego poziomu HIV-1 RNA w osoczu (ang. fow-copy) HIV-1 RNA;

e Obecnos¢ lub brak blipéw HIV-1 RNA u uczestnikéw z HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 48 tygodniu (analiza

stanu chwilowego).

Analize przeprowadzono na podstawie 3 badan klinicznych: ATLAS, FLAIR oraz ATLAS-2M. Do badan wigczano
dorostych pacjentéw (wiek =18 lat) z zakazeniem HIV-1, ktérzy nie byli wczesniej leczeni (badanie FLAIR) lub
pacjentéw bez niepowodzenia wirusologicznego po wczeséniejszym leczeniu z zastosowaniem cART (badanie
ATLAS oraz ATLAS-2M) z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) przed randomizacjg. Charakterystyka
demograficzna uczestnikow badan FLAIR, ATLAS oraz ATLAS-2M byla zblizona pomiedzy grupami
terapeutycznymi. Szczegblowe charakterystyki poszczegolnych badan klinicznych znajdujg sie w w Rozdziale 14.3.

W ramach analizy Talarico 2020 podczas wizyt pobierano probki osocza i przeprowadzano analize jakosciows
oraz ilosciowg HIV-1 RNA. Charakterystyke analizowanych punktéw koricowych przedstawiono w Rozdziale 14.3.

Szczegblowe dane zaprezentowane w analizy Talarico 2020 przedstawiono w ponizszej tabeli.

124



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u doroslych

pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
BV S —

A CERTARA COMPANY

Tabela 21. Analiza skutecznosci na podstawie badan FLAIR, ATLAS, ATLAS-2M (Talarico 2020)

CAB LA+RPV G CAB LA+RPV s CAB LA+RPV CAB LA+RPV
Interwencja/N LA Q4W S LA Q4W N3 LA Q8W LA Q4W
N=283 il N=308 B N=522 N=523
Blip, n (5) 36 (13) 37(13) 18 (6) 22 (7) 18 (3) 29 (6)

22 kolejne miana
wirusa 250 do

<200 kopii/ml, n 6(2) 4(1) 0 (0) 6(2) 2 (<1) 4(<1)
(%)

Niski poziom HIV-

1 RNA w osoczu 169 (60) 160 (57) 225 (75) 217 (72) 390 (76) 392 (76)
(ang. low-copy) N=280 N=283 N=305 N=302 N=514 N=516
wyjsciowo, n (%)

Niski poziom HIV-

1 RNA w osoczu 177 (69) 193 (74) 235 (84) 225 (77) 373 (77) 372 (77)
(ang. low-copy) w N=257 N=260 N=279 N=292 N=483 N=481

48 tyg., n (%)

Podsumowujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzic¢, 7ze odsetki pacjentow, u ktérych odnotowano
wystgpienie blipéw HIV-1 RNA w badaniach FLAIR oraz ATLAS byly zblizone pomiedzy grupg pacjentéw leczong
CAB LA + RPV LA Q4W a grupg otrzymujgcg cART. Réwniez w badaniu ATLAS-2M odsetki pacjentow, u ktérych
odnotowano wystgpienie blipéw HIV-1 RNA byly poréwnywalne pomiedzy analizowanymi grupami (CAB LA +
RPV LA Q4W vs. CAB LA + RPV LA Q8W).

Czestos¢ wystepowania blipéw HIV-1 RNA byta wyZsza w populacji wczesniej nieleczonych pacjentéw z badania
FLAIR w poréwnaniu z populacjg pacjentéw wczesniej leczonych z badan ATLAS i ATLAS-2M.

Odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano wystgpienie blipéw HIV-1 RNA byl podobny w kazdym tygodniu
badania i wystepowal u <5% chorych, dla ktérych dostepne byly 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.

Sposréd 17 pacjentéw z potwierdzonym niepowodzeniem wirusologicznym (CVF) w grupach leczonych CAB LA
+ RPV LA, wylacznie u 1 pacjenta odnotowano wystgpienie blipu przed osiggnieciem kryteriéw potwierdzonego
niepowodzenia wirusologicznego (HIV-1 RNA =200 kopii/ml w dwéch kolejnych pomiarach).

Wéréd uczestnikéw z poziomem HIV-1 RNA w osoczu <40 kopii/ml w dowolnym punkcie czasowym, wiekszoé¢
pacjentéw (>75%) uzyskata wyniki jakosciowe dla TND (ang. target not detected, cel niewykryty: pacjenci
z utrzymujacy sie niewykrywalng wiremia).

We wszystkich grupach terapeutycznych w analizowanych badaniach (FLAIR, ATLAS, ATLAS-2M) u wigkszosci
uczestnikéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) poziom HIV-1 RNA w osoczu <2 kopii/ml
wystepowal wyjsciowo oraz w 48 tygodniu.

Na podstawie analizy przeprowadzonej przez autoréw opracowania Talarico 2020 pomiedzy analizowanymi
grupami CAB LA + RPV LA Q4W, CAB LA + RPV Q8W oraz cART odnotowano zblizone odsetki pacjentéw z blipami
HIV-1 RNA, wynikami odnos$nie miana wirusa TND oraz poziomem HIV-1 RNA <2 kopii/ml przez 48 tygodni.
U wigkszosci pacjentow (89%-100%) z blipami HIV-1 RNA stwierdzono supresje wirusologiczng (przy
zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego). Uzyskane dane dodatkowo podkreslajg site dziatania
przeciwwirusowego terapii diugo dziatajgcej CAB + RPV w leczeniu pacjentéw z zakazeniem HIV-1.
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8.3. Analiza Margolis 2020

Analiza Margolis 2020 [22] to wieloczynnikowa analiza zbiorcza danych z badania ALTAS, FLAIR oraz ATLAS-2M.
W pracy uwzgledniono dane pochodzgce od 1039 doroslych pacjentéw zarazonych HIV bez wcze$niejszej
ekspozycji na kabotegrawir i rylpiwiryne (w analizie nie uwzgledniono 597 pacjentéw: 391 pacjentéw ze
wczesniejszg ekspozycjg na CAB LA + RPV LA, 22 pacjentéw bez przyjecia dawki LA, 184 pacjentéw z brakujgcymi
danymi). W analizie oceniano wplyw poczatkowej 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.
W prébach klinicznych ALTAS, FLAIR oraz ATLAS-2M do 48 tygodnia leczenia u 13 (1,3%) z 1039 pacjentéw
wystgpifo potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne podczas stosowania kabotegrawiru i rylpiwiryny.
Natomiast u 980 (94%) z 1039 pacjentéw odnotowano wystgpienie supresji wirusologicznej (HIV-1 RNA <50
kopii/ml).

Cztery wspdizmienne byly istotnie zwigzane (p<0,05 dla kazdego skorygowanego OR) ze zwiekszeniem ryzyka
CVF: stwierdzona na poczatku leczenia obecnos¢ mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci 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 ciala wynoszacy co najmniej 30 kg/m? (zwigzany z farmakokinetyka
kabotegrawiru). Inne zmienne, takie jak dawkowanie w grupach CAB LA + RPV LA Q4W lub CAB LA + RPV LA Q8W,
plec zeniska lub inne podtypy wirusa (inne niz A6/A1) nie mialy istotnego zwigzku z CVF.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki z 48 tygodnia leczenia z uwzglednieniem obecnosci kluczowych
czynnikéw poczgtkowych: mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne, podtypu A6/A11 i BMI
>30 kg/m?Z.

Tabela 22. Obecnosé kluczowych czynnikéw poczatkowych: mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne,
podtypu A6/A11 i BMI 230 kg/m? w 48 tygodniu leczenia (Margolis 2020)

Betaisrtane K s

we (liczba) s g %) wirusologiczne® (%)
0 3/732 (0,41) 694/732 (95)
1 1/272 (0,37)** 261/272 (96)
22 9/35 (26)* 25/35 (71)
Suma 13/1039 (1,3) 980/1039 (94,3)
(95% ci1) (0,67; 2,13) (92,74; 95,65)

*HIV RNA <50 kopii/ml, na podstawie zdefiniowanego przez FDA algorytmu oceny stanu chwilowego ,snapshot algorithm”; *Definiowane
jako dwa kolejne wyniki HIV RNA >200 kopii/ml; **Wartos¢ predykcyjna dodatnia (ang. positive predictive value, PPV)<1%, wartosc
predykcyjna ujemna (ang. negative predictive value, NPV) 98%; czutos¢ 8%; swoistosé 74%; *PPV 26%; NPV 99.6%; czulosé¢ 69%; swoistosé
97.5%

Zaden z czynnikéw poczatkowych, jesli wystepowatl osobno, nie byt czynnikiem pozwalajgcym przewidzieé
niepowodzenie wirusologiczne. Jednakize jednoczesne wystepowanie co najmniej dwoch czynnikow
poczatkowych bylo zwigzane ze zwiekszeniem ryzyka CVF: mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci na
rylpiwiryne, podtyp A6/A1 HIV-1 lub BMI =30 kg/m?.
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9. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badan oceniajgcych efektywnosé praktyczng terapii diugo
dziatajgcej kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje domigsniowe) w leczeniu zakazenia
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje supresja
wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez
niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw. Nie odnaleziono takze
doniesiern z zakresu skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania kabotegrawiru i rylpiwiryny w warunkach
praktycznych w szerszej populacji pacjentéw z HIV-1.

Brak wynikéw z zakresu skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania kabotegrawiru i rylpiwiryny w warunkach
praktycznych wynika z faktu, iz produkt leczniczy Vocabria® zostal niedawno dopuszczony do obrotu tj.
17 grudnia 2020 roku w Unii Europejskiej [13]. W USA natomiast FDA zatwierdzifa do uzytku leki: Cabenuva®
(kabotegrawir i rylpiwiryna, podawane w iniekcjach domie$niowych raz w miesigcu) oraz Vocabria® (doustne
tabletki kabotegrawiru). Produkt leczniczy Vocabria® w postaci iniekcji domiesniowych nie jest zarejestrowany w
USA.
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10. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

10.1. Cel i zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji, jakg jest
kabotegrawir (produkt leczniczy Vocabria®) stosowany w polgczeniu z rylpiwiryng w leczeniu zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna
(RNA HIV-1 <50 kopii/ml) i nie ma znanej lub podejrzewanej opornosci na kabotegrawir lub rylpiwiryne.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi HTA [1] przeprowadzono poszerzong, dodatkowg ocene bezpieczenstwa
w celu umozliwienia decydentowi pelnej oceny ryzyka stosowania preparatu Vocabria® (kabotegrawir)
podawanego w polgczeniu z rylpiwiryng poprzez identyfikacje zdarzen/dzialafh niepoigdanych najczesciej
wystepujacych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), wystepujgcych rzadko, ujawniajgcych sie
w diugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia platnika.
Ocena ta wykonana zostala zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1].

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[3], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepozgdanych pochodzace z charakterystyki produktu
leczniczego Vocabria® oraz z raportow o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, publikowanych na stronach
urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktéw i procedur leczniczych:

=  Furopean Medicines Agency (www.ema.europa.eu) [1],

= Food and Drug Administration (www.fda.gov) [2],

= Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(www.urpl.gov.pl) [3],

=  WHO Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/) [4],

= Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency) (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-
products-regulatory-agency) [5].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania opracowali strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci
w celu identyfikacji i oceny peinego profilu bezpieczenistwa wnioskowanej interwencji. W celu identyfikacji
publikacji przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano
szeroka strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia
17.02.2021r.

Zdarzenia niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vocabria® [7].

W ramach dodatkowej oceny bezpieczeristwa zaprezentowano réwniez dane pochodzgce z badania LATTE oraz
badania LATTE-2, ktére dostarczajg istotnych informacji z zakresu bezpieczenistwa i charakteryzujg sie diugim
okresem obserwacji (wyniki badania LATTE dla 96 tygodni, wyniki badania LATTE-2 dla 256 tygodni).

10.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Vocabria

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzeni niepozgdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Vocabria® [7].
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W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepoigdane obserwowane po zastosowaniu kabotegrawiru lub

rylpiwiryny wedltug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000}, nieznana (czgstos$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania dziatann niepoZadanych zglaszanych podczas leczenia skojarzonego Vocabria®

+ rylpiwiryna w oparciu o ChPL [7]

Klasyfikacja uktadéw Ss = g
DOl Dzialanie niepozadane : = =
i narzadow MedDRA : i Bardzo Niezbyt Readko Bardzo
Depresja X
Zaburzenia Lek e
paychiciia Niezwykle sny X
Bezsennosé X
Bol glowy X
Za ] X
Zaburzenia ukfadu bl
MErWMEES Sennosc X
Reakcje wazowagalne (w
s sl 1, X
odpowiedzi na wstrzykniecie)
Nudnosci X
Wymioty X
Zab ia zotadka i
JBAL e T e B6l brzucha™ X
jelit
Wzdecia X
Biegunka X
Zaburzenia watroby
Tok trob: X
i drog z6tciowych oksycarty Wplyw na wiihig
Zaburzenia skory
W ka** X
i tkanki podskérnej e
Zaburzenia
migsniowo- S g g
szkieletowe i tkanki Bl e X
tacznej
Reakcje w miejscu wstrzykniecia
(bal i dyskomfort, guzek, X
stwardnienie)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia
(obrzek, rumien, swigd, siniaki, X
Zaburzenia ogélne uczucie ciepla, krwiak)
i stany w miejscu Reakcje w miejscu wstrzykniecia
podania (za.palenie_tkanki {acznej, ropien, X
znieczulenie, krwotok,
odbarwienie)
Gorgczkarh X
Zmeczenie X
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P e - Ni I'__ — Bardze
Astenia X
Zte samopoczucie X
Zwickszenie masy ciala X
Badania Zwiekszenie aktywnosci g
diagnostyczne aminotransferaz
Zwickszenie stezenia bilirubiny X
we krwi

*QOkreslenie ,bdl brzucha” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: bdl brzucha, bél w nadbrzuszu; **Okreslenie , wysypka”
obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka uogdlniona, wysypka grudkowa, wysypka
grudkowo-plamkowa, wysypka odropodobna, wysypka plamkowa, wysypka ze swigdem; #*Okreslenie ,goraczka” obejmuje nastepujace,
zalecane przez MedDRA terminy: uczucie goraca, zwiekszenie temperatury ciala; *Czestos¢ zidentyfikowanych dziatari niepozadanych
okreslona zostala na podstawie wszystkich zgloszonych zdarzen, nie tylko tych uznanych przez badacza za przynajmniej mogace miec zwigzek
z podaniem leku

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas badan klinicznych z zastosowaniem dawkowania
raz na miesigc byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (do 84%), béle glowy (do 12%) i gorgczka (10%).
Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas badania klinicznego ATLAS-2M z zastosowaniem
dawkowania raz na dwa miesigce byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (76%), bole glowy (7%) i gorgczka (7%).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Nie wiecej niz 1% pacjentéw zaprzestalo leczenia z zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryny z powodu
reakcji w miejscu wstrzykniecia. Podczas dawkowania raz na miesigc, do 84% pacjentow zglaszato 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 zglaszalo wystepowanie reakcji
w miejscu wstrzykniecia; po wykonaniu 8 470 wstrzyknieé, zaobserwowano 2 507 reakcji w miejscu
wstrzykniecia. Nasilenie reakcji bylo na ogét tagodne (stopiefi 1, 70%-75% pacjentéw) lub umiarkowane (stopien
2, 27%-36% pacjentow). U 3%-4% pacjentéw wystapity ciezkie (Stopien 3) reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Mediana czasu trwania wszystkich przypadkéw reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosita 3 dni. Odsetek
pacjentéw zglaszajgcych wystgpienie reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem zmniejszat sie z uplywem czasu.

Zwiekszenie masy ciala

W punkcie czasowym wyznaczonym w tygodniu 48, u pacjentéw biorgcych udzial w badaniach FLAIR i ATLAS,
ktorzy przyjmowali produkt Vocabria i rylpiwiryne, mediana zwiekszenia masy ciata wyniosta 1,5 kg, natomiast
u pacjentéw kontynuujgcych terapie biezgcym schematem leczenia przeciwretrowirusowego (ang. current
antireroviral therapy, CAR) mediana zwiekszenia masy ciata wyniosta 1,0 kg (analiza zbiorcza).

W badaniach FLAIR i ATLAS poszczegolne mediany zwiekszenia masy ciata w grupie przyjmujgcych produkt
Vocabria i rylpiwiryne wynosity odpowiednio 1,3 kg i 1,8 kg, w poréwnaniu do 1,5 i 0,3 kg w grupie CAR.
W punkcie czasowym wyznaczonym w tygodniu 48, w badaniu ATLAS-2M, zaréwno w grupie pacjentow
przyjmujgcych produkt Vocabria i rylpiwiryne raz na miesigc, jak i raz na dwa miesigce, mediana zwigkszenia
masy ciafa wyniosta 1,0 kg.

Zmiany w wynikach badan diagnostycznych

Niewielkie, nie postepujgce zwiekszenia wartosci bilirubiny catkowitej (bez objawow klinicznych zéttaczki)
obserwowano podczas leczenia z zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryny. Zmian tych nie uwaza sie za
istotne klinicznie, poniewaz prawdopodobnie odzwierciedlajg wspétzawodnictwo pomiedzy kabotegrawirem a
niezwigzang bilirubing na wspétdzielonej drodze eliminacji (UGT1A1).
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Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i AspAT) obserwowano u pacjentow otrzymujgcych produkt
Vocabria i rylpiwiryne w badaniach klinicznych. Zwiekszenia te byly przypisywane przede wszystkim ostremu
wirusowemu zapaleniu watroby. U kilku pacjentéw stosujgcych leczenie doustne wystgpito zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz zwigzane z podejrzewanym toksycznym wplywem leku na watrobe; zmiany te byly
odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

W trakcie badan klinicznych nad jednoczesnym zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryny obserwowano
zwiekszenie aktywnosci lipazy; po podaniu kabotegrawiru i rylpiwiryny zwiekszenie aktywnoéci lipazy stopnia 3 i
4 wystepowalo z wiegkszg 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 réwnoczesnie wystepujgcym zwiekszeniem aktywnosci lipazy stopnia 4 i obecnoscig czynnikow
zakiocajacych (w tym zapalenia trzustki w wywiadzie) zgloszono w badaniu ATLAS-2M, w ktérym nie mozna byto
wykluczy¢ zwigzku przyczynowego ze schematem podawania wstrzykniec.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane
za posrednictwem krajowego systemu zglaszania [7].

10.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIiPB i WHO-UMC

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono identyfikacje
dziatai niepozgdanych na podstawie informacji zawartych na stronach internetowych European Medicines
Agency [1], Food and Drug Administration [2], Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych [3], WHO-UMC [4] oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony
Zdrowia (MHRA) [5].

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Vocabria®
stosowanego w skojarzeniu z rylpiwiryng, w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczeristwa
skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne [8]. Zidentyfikowany RMP odnosi sie do nastepujacych
postaci produktu leczniczego Vocabria®: Vocabria® 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym
uwalnianiu, Vocabria® 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedfuzonym uwalnianiu oraz Vocabria® 30 mg
tabletki powlekane.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegoélnione w Planie Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan).

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

= na Zgdanie Europejskiej Agencji Lekdw;
= W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mogg istotnie wplyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji
ryzyka [7].
ZagroZeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem s3 ryzyka wymagajgce specjalnych dziatari w zakresie
zarzgdzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania tych zagrozen, tak aby terapia cechowata
sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

Zidentyfikowane ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym wynika z istnienia wystarczajgcych
dowoddw, wskazujgcych na zwigzek z zastosowaniem danego leku.
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Potencjalne ryzyko to obawy, dla ktérych mozliwe jest powigzanie wystepujgcego zagrozenia ze stosowaniem

leku na podstawie dostepnych danych, ale zwigzek ten nie zostal jeszcze potwierdzony i wymaga dalszej oceny.

Brakujgce informacje to dane na temat bezpieczefistwa produktu leczniczego, ktérych obecnie nie ma i nalezy

je zebra¢ (np. dotyczace dlugotrwalego stosowania leku).

Tabela 23. Lista waznych zagrozen oraz brakujacych informacji dotyczacych produktu leczniczego Vocabria® stosowanego

w skojarzeniu z rylpiwiryna [8]

Waine zagrozenia oraz brakujace informacje dotyczace produktu leczniczego Vocabria®

Wazne zidentyfikowane ryzyko

Hepatotoksycznosé

Waine potencjalne ryzyko

Btedy medyczne, w tym nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia

Brakujgce informacje

Stosowanie w cigzy

Tabela 24.Zidentyfikowane oraz potencjalne zagroZenia zwigzane z przyjmowaniem leku Vocabria® stosowanego w

skojarzeniu z rylpiwiryng [8]

Rt

Zidentyfikowane ryzyko: Hepatotoksycznosc

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

Badania kliniczne wykazaly, Ze przemijajgce zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych moZe potencjalnie wystapi¢ w przypadku schematu zawierajgcego
CAB z réinych powoddéw, czestosé wystepowania tych zdarzen jest niska. Dane z
badarn klinicznych z programu rozwoju z CAB dostarczajg dowoddw na to ryzyko.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Nie zidentyfikowano, poniewaz otrzymane raporty uwzglednialy ograniczong liczbe
pacjentow przyjmujacych kabotegrawir w badaniach klinicznych, z lub bez
rozpoznang wczesniej istniejaca chorobg watroby.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
= ChPL: punkty 4.4 4.8.
= Ulotka dla pacjenta: punkty 2 & 4.
= Zalecenia dotyczace monitorowania biochemii watroby zawarte sg w
punkcie 4.4 ChPL
= Lek dostepny tylko na recepte.
®  Przepisywany przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu HIV.

Dodatkowe érodki minimalizacji ryzyka: Brak

Dodatkowe dziatania w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii:

Prospektywne obserwacyjne badanie kohortowe w celu monitorowania
hepatotoksycznosci oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z watroba wsréd pacjentow rozpoczynajacych leczenie z
zastosowaniem kabotegrawiru.

Potencjalne ryzyko stosowania: Bledy medyczne, w tym nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

W badaniach klinicznych, czestos¢ odnotowanych bledéw medycznych byla niska,
a te, ktore wystgpilty mialy minimalny wplyw kliniczny na badanych. Istnieje
mozliwos¢ wykrycia niektérych, ale nie wszystkich bledéw w podawaniu lub
dawkowaniu leku na podstawie badan klinicznych. Podobnie byloby w praktyce
klinicznej, poniewaz trudno jest prosto okresli¢, czy podano nieprawidiowa dawke
leku do wstrzykniecia. Potencjalne ryzyko dla pacjentéw z powodu bledow
medycznych jest niskie, poniewaZz skutecznos¢ schematu CAB + RPV nie ulegla
zmianie w wiekszosci przypadkéw obserwowanych w dotychczasowych badaniach
klinicznych.

Badania z czynnikiem ludzkim (ang. human factor studies) byly przeprowadzane
przy wykorzystaniu reprezentatywnych handlowo zestawow produktow
leczniczych, w tym reprezentatywnych fiolek produktéw leczniczych,
przeznaczonych do wprowadzenia na rynek urzadzen dostawczych i opakowarn oraz
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Rvzvk Dostepne dana

etykiet przeznaczonych do wprowadzenia do obrotu, wiaczajac instrukcje
stosowania dla dawek poczatkowych oraz dawek stosowanych w kontynuacji
leczenia w schemacie leczenia skojarzonego (CAB + RPV) w symulowanych
warunkach stosowania w celu dostarczenia dowoddéw odpowiedniego spetnienia
wymagan uzytkownika.

Ryzyko nieprzestrzegania zalecern oraz przerwania leczenia bez szybkiego
wprowadzenia odpowiedniego, nowego schematu leczenia jest teoretyczne i nie
moglo by¢ oceniane w badaniach klinicznych.

Schemat CAB + RPV bedzie poczatkowo nowy dla pracownikéw stuzby zdrowia.
Leczenie obejmuje trzy etapy dawkowania: doustng faze wprowadzajaca,
wprowadzajaca faze w postaci iniekcji domiesniowych, a nastepnie odpowiednia
kontynuacje leczenia w postaci iniekcji domiesniowych w zaleZnosci od
przyjmowanego schematu (Q4W, Q8W), przy czym zarowno CAB, jak i RPV s3

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka podawane w postaci oddzielnych wstrzykniec. Istnieje ryzyko podania niepelnego
schematu, co moze doprowadzi¢ do suboptymalnych pozioméw terapeutycznych.
Leczenie przy zastosowaniu CAB LA + RPV LA nie powinno by¢ rozpoczynane u
pacjentow, u ktérych nie wystepuje odpowiednia supresja oraz u pacjentow, ktérzy
moga nie przestrzegaé schematu leczenia, poniewaz moze to skutkowac
osiagnieciem suboptymalnych poziomow terapeutycznych.

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
= ChPL: punkty 4.2 4.4.
®  Ulotka dla pacjenta: punkty 2 & 3.
= Administrowany przez pracownikow stuzby zdrowia.
= Roéine kolory opakowan i logo dla kazdej fazy leczenia.

Srodki minimalizacji ryzyka

Dodatkowe érodki minimalizacji ryzyka: Brak

Dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii:

Prospektywne obserwacyjne badanie kohortowe u pacjentow rozpoczynajacych
leczenie antyretrowirusowe z wykorzystaniem schematu CAB LA + RPV LA we
wspotpracy z EuroSIDA (wykorzystanie leku, przestrzeganie zalecen, efektywnosé i
odpornosc): A Prospective Observational Cohort Study in Patients initiating an ARV
regimen of CAB+RPV LA in Collaboration with EuroSIDA

Dodatkowe dziatania w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Brakujace informacje: Stosowanie w ciazy

Rutynowe érodki minimalizacji ryzyka:
= ChPL: punkt 4.6.
= Ulotka dla pacjenta: punkt 2.
= Lek dostepny tylko na recepte.
*  Przepisywany przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu HIV.

Srodki minimalizacji ryzyka

Dodatkowe érodki minimalizacji ryzyka: Brak

Dodatkowe dziatania w zakresie Dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii:
nadzoru nad bezpieczeristwem = Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)
farmakoterapii =  Furopean Pregnancy and Paediatric HIV Cohort Collaboration (EPPICC)

Plan rozwoju po wydaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Vocabria® stosowanego
w skojarzeniu z rylpiwiryng [8]

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadzenia nastepujgcych badan:

1) A Prospective Observational Cohort Study in Patients initiating an ARV regimen of CAB+RPV LA in
Collaboration with EuroSIDA - podmiot odpowiedzialny przeprowadzi piecioletnie badania nad
stosowaniem leku w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. real-world drug utilisation study, DUS). To

kohortowe badanie obserwacyjne ma na celu lepsze zrozumienie specyfiki populacji pacjentéw
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stosujgcych schematy leczenia zawierajgce kabotegrawir i (lub) rylpiwiryne w diugodziatajgcych
wstrzyknieciach w rutynowej praktyce klinicznej. W badaniu dokona sie oceny wzorow zastosowania,
wspétpracy pomiedzy lekarzem a pacjentem i skutecznosci tych schematéw leczenia po wprowadzeniu
do obrotu; monitorowane bedg przypadki wystapienia opornosci u pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym, u ktérych dostepne bed3 wyniki badah opornosci. Podmiot odpowiedzialny
przedstawi czgstkowe wyniki badania w cyklu rocznym i wyniki koricowe do wrzesnia 2026;

2) COMBINE-2 for Cabotegravir + Rilpivirine LA Regimen: A Prospective Cohort Study to Monitor
Effectiveness, Adherence and Resistance - podmiot odpowiedzialny przeprowadzi prospektywne
badanie kohortowe (badanie COMBINE-2) w celu zebrania danych do oceny skutecznosci klinicznej,
wspolpracy lekarza z pacjentem, trwalosci dzialania przeciwretrowirusowego i zaprzestawania leczenia
po rozpoczeciu diugodziatajgcej terapii z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny. W badaniu
monitorowana bedzie réwniez opornoéé¢ i odpowied? na kolejne terapie przeciwretrowirusowe
wdroZzone u pacjentéw, u ktérych dokona sie zmiany leczenia z dlugodziatajgcego schematu z
zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny na inny schemat leczenia. Podmiot odpowiedzialny
przedstawi czgstkowe wyniki badania w cyklu rocznym i wyniki koricowe do wrzesnia 2026.

Inne badania w planie rozwoju po wydaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Vocabria® stosowanego w skojarzeniu z rylpiwiryng:

1) 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;

2) European Pregnancy and Paediatric HIV Cohort Collaboration (EPPICC);
3) Study short name: Antiretroviral Pregnancy Registry (APR).

Dodatkowo na stronie EMA zidentyfikowano informacje, Zze produkt leczniczy Vocabria® podlega dodatkowemu
monitorowaniu [9)].

Dane o bezpieczenstwie zidentyfikowano réwniez na stronie internetowej http://www.vigiaccess.org/ [6],
stanowigcej rekomendowang przez WHO UMC, platforme zawierajgcg zestawienie zdarzen niepozgdanych
raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring podczas stosowania
zarejestrowanych lekéw. Zidentyfikowane informacje odnoszg sie do oddzielnego stosowania kabotegrawiru
oraz rylpiwiryny. W celu ukazania petnego profilu bezpieczenistwa produktu leczniczego Vocabria® podjeto
decyzje o przedstawieniu danych zwigzanych z oddzielnym stosowaniem kabotegrawiru oraz rylpiwiryny.

Tabela 25. Zdarzenia niepoZadane raportowane podczas stosowania kabotegrawiru [6]

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba raportowanych AEs
Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 2
Zaburzenia w obrebie serca 2
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 18
Zaburzenia ukfadu immunologicznego 2
Zakazenia i zarazenia 6
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 5
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Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba raportowanych AEs
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 5
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1
Zaburzenia uktadu nerwowego 7
Zaburzenia cigzy, porodu i okresu okotoporodowego 2
Zaburzenie psychiczne 14
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1
Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 2
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 3
Zaburzenia naczyniowe 1
Tabela 26. Zdarzenia niepozadane raportowane podczas stosowania rylpiwiryny [6]
Zdarzenie niepoZgdane Catkowita liczba raportowanych AEs
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 257
Zaburzenia watroby i drég 2étciowych 43
Zaburzenia uktadu nerwowego 97
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 92
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 140
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 114
Zaburzenie psychiczne 113
Zaburzenia ukladu mieéniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 42
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 24
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 158
Zaburzenia uktadu immunologicznego 8
Choroby oczu 8
Problemy z produktem 8
Zaburzenia w obrebie serca 17
Zakazenia i zarazenia 95
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 4
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Zdarzenie niepozadane (Catkowita liczba raportowanych AEs
Zaburzenia naczyniowe 14
Zaburzenia ucha i blednika 11
Zaburzenia w funkcjonowaniu spotecznym 3
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 39
Procedury chirurgiczne i medyczne 24
Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 14
Zaburzenia endokrynologiczne 5
Zaburzenia cigzy, porodu i okresu okotoporodowego 31
Zaburzenia nerek i ukladu moczowego 50
Zaburzenie wrodzone, rodzinne i genetyczne 15
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 11

Powyzej zostaly zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa kabotegrawiru oraz rylpiwiryny, aktualne na
dzieri 25. lutego 2021 r.

Natomiast na stronach FDA, Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA), WHO
Uppsala Monitoring Centre oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Vocabria® stosowanego w polgczeniu z rylpiwiryna.

10.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa bezpieczenstwa na podstawie badan
LATTE oraz LATTE-2

W wyniku wyszukiwania dodatkowo zidentyfikowano badania z zastosowaniem kabotegrawiru stosowanego
w pofaczeniu z rylpiwiryng, ktére nie spelniajg kryteriéw wlgczenia do analizy glownej 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). Jednakie celem przedstawienia pefnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji zdecydowano o ich uwzglednieniu w niniejszym
rozdziale.

Szczegotowa charakterystyka badania LATTE oraz LATTE-2 zostala przedstawiona w Rozdziale 14.3.

punktéw koricowych. W przypadku wynikéw z badania LATTE-2 dla 256 tygodni odstapiono od przeprowadzenia
obliczen statystycznych.

Dokfadne dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u doroslych

pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
[ INAR R

A CERTARA COMPANY

W przypadku badania LATTE na podstawie przeprowadzonej analizy dla 96 tygodni wykazano, iz statystycznie
istotne réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (CAB30+RPV vs. EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC) na korzysé
schematu CAB30+RPV w przypadku nastepujacych punktéw konicowych:

a) Zawroty glowy (OR=0,32 [95% CI: 0,12; 0,84]);

b) Niezwykie sny (OR=0,29 [95% ClI: 0,10; 0,84]);

c) Zawroty glowy zwigzane z leczeniem (OR=0,31 [95% CI: 0,11; 0,93]);

d) Niezwykle sny zwigzane z leczeniem (OR=0,27 [95% CI: 0,08; 0,88]);

e) Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych (OR=0,10 [95% CI: 0,01; 0,81]).

W przypadku wszystkich pozostatych punktéw koricowych z zakresu oceny profilu bezpieczenistwo nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w ramach badania LATTE.

Podczas 96 tygodniowego czasu trwania badania LATTE w grupie pacjentéw leczonych schematem CAB30+RPV
do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezaly: infekcje gérnych drég oddechowych (28%
pacjentéw), biegunka (23% pacjentow), bél gtowy (22% pacjentéw) oraz nudnosci (20% pacjentow). Natomiast
do najczestszych zdarzen niepozgdanych w grupie cART (EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC) nalezaly: zawroty glowy
(29% pacjentéw), bezsennosc (24% pacjentéw), niezwykle sny (24% pacjentéw) oraz nudnosci (21% pacjentow).

Przeprowadzona analiza statystyczna dla danych dotyczacych bezpieczefistwa dla 96 tygodni z préby klinicznej
LATTE-2 wykazata statystycznie istotne réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (CAB LA+RPV LA Q4W oraz
CAB LA+RPV LA Q8W vs. CAB + ABC/3TC) na korzy$¢ schematu podawania diugo dziatajgcych postaci CAB i RPV
co 4 tygodnie w przypadku punktu koricowego: astenia (OR=0,34 [95% ClI: 0,12; 0,96]). W ramach analizy
statystycznej uzyskano natomiast znamiennie statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami na
korzys¢ interwencji alternatywnej w przypadku punktu koricowego zdarzenia niepozgdane ogétem dla dwéch
schematéw dawkowania terapii diugo dzialajacej (OR dla Q4W vs. CAB+ABC/3TC: 94,17 [95% Cl: 21,03; 421,67],
OR dla Q8W vs. CAB+ABC/3TC: 36,67 [95% Cl: 12,87; 104,45]). W zakresie pozostalych parametréw oceny
bezpieczenstwa wykazano brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Podczas trwania badania LATTE-2 w grupie chorych otrzymujacych CAB LA+RPV LA QAW oraz CAB LA+RPV LA
Q8W najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byt bdl w miejscu wstrzykniecia. Odsetki
pacjentéw, u ktérych odnotowano bdél w miejscu wstrzykniecia wynosily odpowiednio 97% w ramieniu CAB
LA+RPV LA Q4W oraz 96% w ramieniu CAB LA+RPV LA Q8W. Do innych, najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych nalezaly: 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 pacjentéw leczonych
CAB + ABC/3TC najczesciej wystepowaly: zapalenie nosogardzieli (39%), bol gtowy (25%) oraz biegunka (20%).

W badaniu LATTE-2 w przypadku analizy dla okresu wynoszacego 256 tygodni do najczestszych zdarzen
niepozadanych (wylgczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia), ktére odnotowano w grupie pacjentow
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 glowy
(24%, n=55/230). W zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (wylaczajgc reakcje w miejscu
wstrzykniecia) najczesciej wystepowaty gorgczka (7%, n=17/230), bol plecow (3%, n=7/230) oraz zmeczenie (3%,
n=7/230).

Natomiast do najczestszych zdarzer niepozgdanych (wylaczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia), ktére
odnotowano w grupie pacjentow, ktérzy przeszli z leczenia doustnego na leczenie z zastosowaniem CAB LA + RPV
LA Q8W oraz CAB LA + RPV LA Q4W podczas fazy extension, nalezaly: zapalenie nosogardzieli (25%, n=11/44),
grypa (23%, n=10/44) oraz bél plecéw (18%, n=8/44). Nie odnotowano wystgpienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (wyltgczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia) u wiecej niz jednego uczestnika, ktory
przeszed! z leczenia doustnego na leczenie z zastosowaniem wstrzykniec.
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u doroslych

pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

[ INAR B

A CERTARA COMPANY

W posterze konferencyjnym Smith 2020 odnoszacym sie do 256 tygodni badania autorzy przedstawili rowniez
dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegélnych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site

reactions, ISRs). Dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs) [LATTE-2]

QswA
N 115 115 34 818
Liczba wstrzyknieé 7673 13506 1503 816
Reakcje w miejscu
e 3373 4702 429 182

wstrzykniecia
Reakcje w miejscu
wstrzykniecia 23 24 (<1) 22 (<1) 7(2) 3(2)
stopnia (powaine)* (%)
Bol* 2265 2936 368 166
Guzek* 238 557 26 13
Dyskomfort* 230 222 0 0
Przerwanie leczenia z

dé i h
powodéw zwigzanyc 4(3) 3(3) 5 1(10)

ze wstrzyknieciami, n
(%)*

*Liczba zdarzen; Pacjenci zrandomizowani do terapii LA; **Pacjenci zrandomizowani do terapii doustnej CAB +ABC/3TC

Reakcje w miejscu wstrzykniecia byly czestymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystgpily w trakcie trwania
badania LATTE-2. Sposréd 23498 wstrzyknieé odnotowano 8686 reakcji w miejscu wstrzykniecia. Nalezy miec
na uwadze, Ze czestosc¢ ich wystepowania zmniejszala sie przez 96 tygodni, a nastepnie w okresie 96-256 tygodni

pozostata niezmieniona.

Wigkszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byla 1 lub 2 stopnia nasilenia (99%), z mediang czasu trwania

wynoszaca odpowiednio 3 dni u pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA oraz 2 dni u pacjentéw, ktérzy

przeszli z leczenia doustnego na leczenie z zastosowaniem wstrzykniec.

154



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u doroslych

pacjentéw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
BV S —

A CERTARA COMPANY

11. WNIOSKI KONCOWE

Zakazenie HIV stanowi jedno z najwiekszych wyzwan dla zdrowia publicznego na calym $wiecie. Z danych UNAIDS
dotyczacych epidemii HIV wynika, ze w 2018 roku na swiecie Zyto 37,9 milionéw os6b z HIV+, zakazenie HIV
rozpoznano u ok. 1,7 miliona, 770 tys. chorych zmarlo z powodu AIDS. Kazdego dnia zakaza sie okofo 7 tysiecy

0s0b, a okolo 5 tysiecy umiera z przyczyn zwigzanych z zakazeniem [5].

Aktualne leczenie pacjentéw z zakazeniem HIV opiera sie na zfozonej terapii antyretrowirusowej (cART), ktérej
celem jest zahamowanie namnazania sie wirusa, spowolnienie rozwoju choroby, zapobieganie rozwojowi infekcji
oportunistycznych, poprawa jakosci zycia oraz przediuzenie czasu przezycia chorego. Rozpoczete leczenie musi
by¢ systematycznie i nieprzerwanie kontynuowane do konca zycia. Wiekszos¢ pacjentéw zglaszajgcych sie
na wizyty kontrolne i przyjmujgcych leki ma szanse na dozycie wieku $redniej populacyjnej. Nieleczone zakazenie
HIV prowadzi do zgonu u 90% zakazonych w ciggu 8-10 lat [15].

Nalezy podkresli¢, iz terapia przeciwwirusowa musi by¢ prowadzona do korica Zycia, w zwigzku z tym istnieje
ciggta potrzeba upraszczania stosowanych schematéw i wprowadzania nowych, lepiej tolerowanych lekéw, tak
aby zapewnié¢ mozliwie wysokg adherencje wsrod leczonych pacjentéw oraz zmniejszy¢ wystgpienie zaréwno
wczesnych, jak i péZznych toksycznosci.

Vocabria® to dlugo dzialajgcy kabotegrawir LA (CAB LA) stosowany w pofaczeniu z diugo dziatajgca rylpiwiryng
LA (RPV LA) podawane w postaci iniekcji domigsniowych co 8 tygodni.

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej uzyskane na podstawie badania ATLAS-2M wskazujg, iz terapia CAB LA +
RPV LA w schemacie dawkowania co 8 tygodni jest nie gorsza od podawania diugo dzialajacych postaci
kabotegrawiru i rylpiwiryny co 4 tyg. w leczeniu dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1, u ktérych wystepuje
supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50 kopii/ml). Réwniez w ocenie punktéw korficowych: HIV-1 RNA =50
kopii/ml oraz supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml w przypadku populacji pacjentow bez
wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV oraz populacji pacjentéw z wezeéniejszg ekspozycjg na CAB + RPV trwajaca
1-24 tyg. lub >24 tyg. nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig CAB LA + RPV LA w
schemacie dawkowania co 8 tygodni a terapig CAB LA + RPV LA podawang co 4 tygodnie.

Nalezy podkreéli¢, iz w analizie preferencji pacjentéw co do zastosowanego leczenia, uzyskano rezultaty
wskazujgce, iz zdecydowana wiekszo$¢ chorych z grupy CAB LA + RPV LA Q8W wybieralo kontynuacje leczenia
schematem Q8W (98% —> populacja, w ktoérej pacjenci wczesniej stosowali ART; 95% —> pacjenci, ktorzy
wczesniej stosowali CAB LA + RPV LA w schemacie Q4W). Ponadto pomimo braku réznic pomiedzy grupami w
zakresie liczby punktéw uzyskanych wg kwestionariusza PIN dla ,.akceptacji ISRs”, poprawa wzgledem wartosci
wyjsciowych (8 tydzien obserwacji) w obu grupach (Q8W i Q4W) byta statystycznie istotna (p=0,002 dla Q8W i
0,004 dla Q4W w 24 tyg. obserwacji oraz p<0,001 w obu grupach w 48 tyg.). 77% pacjentéw ocenialo jako
odczuwalny bdl (zwigzany ze wstrzyknieciami CAB i RPV) jako catkowicie akceptowalny (totally acceptable wg
PIN) lub bardzo akceptowalny (very acceptable). Ocena punktéw koricowych ocenianych przez pacjentéw (PROs)
wykazala, iz leczenie dlugo dziafajgcymi postaciami CAB LA + RPV LA jest bardzo dobrze akceptowana przez
pacjentéw, chorzy s usatysfakcjonowani z leczenia.

Statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami (na korzy$¢ schematu Q8W) zanotowano w przypadku: 1) oceny
satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVISQs) — odsetek pacjentéw usatysfakcjonowanych lub bardzo
usatysfakcjonowanych z leczenia oraz 2) oceny satysfakcji pacjentow z leczenia (HIVTSQs) — populacja pacjentow
bez wczesniejszej ekspozycji na CAB+RPV (24 i 48 tyg.).

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano statystycznie istotne réznice pomiedzy poréwnywanymi
grupami (CAB LA + RPV LA Q8W vs. CAB LA + RPV LA Q4W) na korzys¢ schematu podawania diugo dziatajacych
postaci CAB i RPV co 8 tygodni w przypadku punktu koricowego: zdarzenia niepozgdane ogétem, z wylgczeniem
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reakcji w miejscu wstrzykniecia. Dodatkowo autorzy badania wskazujg, iz w zdecydowanej wigekszosci ISRs (98%)
miaty fagodny lub umiarkowany charakter, a mediana ich trwania wyniosta 3 dni.

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego réwniez wykazano istotnos¢ statystyczng na korzysé
ocenianej interwencji (CAB LA+RPV LA Q8W) wzgledem komparatora (cART) zaréwno w przypadku oceny
satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs), jak i dla oceny akceptacji leczenia (ACCEPT).

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) wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami dla pozostatych analizowanych punktéw koricowych z zakresu skutecznosci klinicznej,
co pozwala wnioskowaé, Ze jest poréwnywalna (nie gorsza) wzgledem standardowej, zloionej terapii
antyretrowirusowej podawanej w postaci doustnej. Leczenie kabotegrawirem w dawce wynoszacej 600 mg oraz
rylpiwiryng w dawce 900 mg cechuje sie podobnym profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu ze standardowa

zfozong terapig antyretrowirusows.

Przeprowadzona analiza dowodéw naukowych wykazata, Ze produkt leczniczy Vocabria® stosowany
w pofgczeniu z rylpiwiryng w schemacia dawkowania co 8 tygodni, jest nie gorszy od technologii alternatywnych.
Dodatkowo wykazano, ze charakteryzuje sie co najmniej zblizonym profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu do
obecnie stosowanych terapii. Terapia produktem leczniczym Vocabria® pozwala na uproszczenie schematu
terapeutycznego i zmniejszenie ucigzliwoséci terapii dla pacjentow z zakazeniem wirusem HIV-1.

Reasumujac, objecie terapii CAB LA + RPV LA finansowaniem ze $rodkéw publicznych oznacza dla pacjentéw
zakazonych wirusem HIV nie tylko dostgp do skutecznego i bezpiecznego leczenia, ale rowniez umozliwi
skorzystanie z opcji pozwalajgcej na uproszczenie terapii antyretrowirusowej i zwiekszenie komfortu zycia
pacjentéw z uwagi na niska czestotliwos¢ podan wnioskowanej terapii (1 raz na 2 miesigce). Jest to réwnoznaczne
z korzystnym wplywem na adherencje pacjentéw oraz poprawg ich satysfakcji ze stosowanego leczenia
antyretrowirusowego a takze ogdlng poprawg ich jakosci zycia w zwigzku z obnizeniem stygmatyzacji wynikajgcej
z codziennego stosowania doustnych lekéw antyretrowirusowych.
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12. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw) oraz jako$é¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajace z niepelnych lub niejednoznacznych danych z wlgczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia bledu systematycznego,
rozbieznosé¢ wynikéw wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koricowych i utrata pacjentéw z badarn)

[1].
Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

»  Brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczeristwo produktu leczniczego Vocabria®
stosowanego w pofaczeniu z rylpiwiryng z wybranym komparatorem (standardowa, zloZzona 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 pofaczeniu z rylpiwiryng w schemacie
dawkowania co 8 tygodni w poréwnaniu z interwencjg alternatywng (standardowa doustna terapia
zlozona, podawana codziennie);

v

W zidentyfikowanych Zrédiach dla badania ATLAS-2M (m.in. publikacja pelnotekstowa, materialy
konferencyjne, dane ze strony ClinicalTrials) wyniki odnoszg sie w wigkszosci do ogélnej populacji
pacjentéw, czyli populacji pacjentéw otrzymujgcych wezeéniej cART lub CAB LA+RPV LA (N=1045). Z tego
powodu dostepnos¢ danych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego przez autoréw niniejszej analizy dla tej populacji pacjentéow
byta ograniczona. W zwigzku z powyzszym dane dotyczace poréwnania posredniego zostaly giéwnie
zaczerpniete ze zidentyfikowanego opracowania Chounta 2020;

v

Do badan ATIAS-2M oraz ATIAS wlaczano 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 antyretrowirusows.
Jednakze po wilgczeniu do badania pacjenci w fazie indukcji otrzymywali terapie antyretrowirusowa
(cART) skfadajacy sie z kombinacji dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC);

Y

W badaniu ATLAS oraz badaniu FLAIR CAB LA + RPV LA poczatkowo, 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 poczatkowej wynoszgcej 600 mg (3-ml zastrzyk) oraz RPV w dawce 900 mg (3-ml zastrzyk)
w postaci zastrzykéw. Nastepnie pacjenci otrzymywali CAB w dawce wynoszacej 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 byl podawany doustnie przez 4 tygodnie (faza lead-in) w populacji
pacjentéw, ktorzy wczesniej nie otrzymywali CAB LA + RPV LA (populacja pacjentéw analizowana
w poréwnaniu posrednim);

v

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
indukcji  otrzymywali  terapie  antyretrowirusowg (cART) skladajgcg sie z  kombinacji
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC);

¥  65% uczestnikow badan ATLAS oraz FLAIR otrzymywato wejsciowo leki z grupy INSTI, 26% pacjentéw
przyjmowato leki z grupy NNRTI. Z kolei sposréd pacjentéw w badaniu ATLAS-2M 42%-43% stosowalo
wyjéciowo leki z grupy INSTI a 46%-48% pacjentow przyjmowato leki z grupy NNRTI.
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13. DYSKUSIJA

13.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji, w celu identyfikacji badan do przegladu
pozwalajgcych na odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen czy zawezen
dotyczacych populacji, rodzaju punktéw koricowych, czy rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy,
raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje badan wtérnych oraz badan
pierwotnych zawierajacych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania
dodatkowych badari pierwotnych spelniajgcych kryteria wigczenia, przegladnieto rowniez pismiennictwo
doniesienn naukowych oraz opracowan wtérnych. W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych
dokonano  przeszukania  dwoéch  rejestrow  badann  klinicznych  (www.clinicaltrials.gov ~ oraz
www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sie ze Zleceniodawcy.

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takze w innym). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwo$c¢ obnizenia wartosci analizy
ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego
typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia bfedu systematycznego.

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne: Badowski 2020, do
ktérego wigczono 4 badania RCT uwzglednione w niniejszym raporcie HTA (badanie ATLAS, FLAIR, LATTE, LATTE-
2) oraz Durham 2021, do ktérego wigczono 5 badan RCT (badanie ATLAS 2-M, ATLAS, FLAIR, LATTE, LATTE-2).

W procesie systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono préb klinicznych, bezposrednio
oceniajgcych efektywnosé kliniczng kabotegrawiru stosowanego w polgczeniu z rylpiwiryng w schemacie
podawania co 8 tygodni do standardowej terapii antyretrowirusowej w populacji dorostych pacjentow
z zakazeniem HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml). Odnaleziono natomiast
5 opublikowanych randomizowanych badan klinicznych, w ramach ktérych oceniano efektywnos¢ podawania
kabotegrawiru stosowanego w polgczeniu z rylpiwiryng w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <50
kopii/ml) i nie ma znanej lub podejrzewanej opornosci na kabotegrawir lub rylpiwiryne, w poréwnaniu ze zlozong
terapia antyretrowirusowq: ATLAS-2M — diugo dziatajace kabotegrawir + rylpiwiryna (600 mg CAB+ 900 mg RPV
co 8 tyg.) (IM) vs. kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg RPV co 4 tyg.) (IM); ATLAS — dlugo dziatajace
kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB LA+ 600 mg RPV LA co 4 tyg.) (IM) vs. cART (doustnie, raz dziennie),
FLAIR— dtugo dziatajace kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB LA+600 RPV LA co 4 tyg.) (IM) vs. cART (doustnie,
raz dziennie), LATTE —kabotegrawir + rylpiwiryna (10 mg, 30 mg lub 60 mg CAB + 25 RPV, raz dziennie) (doustnie),
vs. efawirenz (EFV) 600 mg z tenofowirem/emtrycytabing (TDF/FTC) lub abakawirem/lamiwudyng (ABC/3TC)
(doustnie, raz dziennie) oraz LATTE-2 — kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg RPV co 4 tyg. vs. 600
mg CAB+ 900 mg RPV co 8 tyg. (IM) vs. (30 mg CAB + ABC/3TC) (doustnie, raz dziennie).

Analiza efektywnosci klinicznej (analiza gtéwna) zostata przeprowadzona w oparciu o:

e Poréwnanie bezposrednie diugo dzialajacego kabotegrawiru + rylpiwiryny (600 mg CAB+ 900 mg RPV)
podawanych co 8 tyg. (IM) vs. diugo dziatajgcy kabotegrawir + rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg RPV)
podawanych co 4 tygodnie (badanie ATLAS-2M);

®  Poréwnanie bezposrednie diugo dzialajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (400 mg CAB+ 600 mg RPV)
podawanych co 4 tygodnie vs. standardowa terapia antyretrowirusowa stosowana doustnie (cART)
(badanie ATLAS oraz FLAIR);
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e Poréwnanie posrednie diugo dzialajgcego kabotegrawiru + rylpiwiryny (600 mg CAB+ 900 mg RPV)
podawanych co 8 tyg. ze standardowg terapig antyretrowirusowsg (cART).

Natomiast w ramach analiz dodatkowych zostaly ujete badania Il fazy, jako uzupelnienie danych z zakresu
skutecznosdci i bezpieczenstwa CAB+RPV w analizowane]j populacji pacjentéw z HIV-1: 1) LATTE (na potrzeby
niniejszej ekspertyzy uwzglednione zostaty wyniki dla dawki rejestracyjnej, tj. CAB 30 mg + RPV vs. EFV +TDF/FTC
lub ABC/3TC; 2) LATTE-2 (CAB LA + RPV LA Q4W, CAB LA + RPV LA Q8W vs. doustne CAB 30m g + ABC/3TC).

Wyniki randomizowanych badan 1l fazy: LATTE oraz LATTE-2 zwigzanych z oceng bezpieczenistwa
zaprezentowano w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenistwa, oprécz badahi randomizowanych Il fazy ujeto takze
zidentyfikowane mozliwe dziatania/zdarzenia niepozgdane na podstawie danych z Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), a nastgpnie na przeszukaniu Zrédel z tego zakresu, tj. Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykaniskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

W ramach analizy uzupetniajgcej uwzgledniono badanie nierandomizowane POLAR, analize Talarico 2020 oraz
analize analize Margolis 2020.

Brak wynikéw z zakresu skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania kabotegrawiru i rylpiwiryny w warunkach
praktycznych wynika z faktu, iz produkt leczniczy Vocabria® zostal niedawno dopuszczony do obrotu tj.
17 grudnia 2020 roku w Unii Europejskiej. W USA natomiast FDA zatwierdzila do uzytku leki: Cabenuva®
(kabotegrawir i rylpiwiryna, podawane w iniekcjach domiesniowych raz w miesigcu) oraz Vocabria® (doustne
tabletki kabotegrawiru). Produkt leczniczy Vocabria® w postaci iniekcji domiesniowych nie jest zarejestrowany w
USA.

13.2. Wybér komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byé w pierwszej kolejnosci tzw. istniejaca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez oceniang
technologie medyczng. Wybdér komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Nalezy rozpatrzyé potencjalne interwencje
opcjonalne, zwlaszcza te finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce. Nalezy wskaza¢ niezaspokojone
potrzeby pacjentéw w kontekscie oceniane] interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

Wskazaniem rejestracyjnym terapii dfugo dziatajgcej kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) (iniekcje
domieéniowe) jest leczenie zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u oséb dorostych,
u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcy staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw [12].

Obecnie rekomendowane przez WHO, EACS oraz Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS leczenie oséb dorostych
z HIV-1 opiera sie na zfozonej standardowej terapii antyretrowirusowej (cART). W Polsce wytyczne praktyki
klinicznej (PTN AIDS 2019 r.) zalecajg wilgczenie pierwszorazowo schematow zawierajgcych dwa NRTIs
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w pofgczeniu z NNRTI lub Pl wzmacnianym rytonawirem bad? INSTI. Zastosowane leczenie powinno zapewniac
diugotrwalg supresje replikacyjng wirusa i by¢ indywidualnie dobierane dla kazdego chorego. W przypadku
zmiany terapii w zwigzku z checig uproszczenia schematu leczenia, poprawy adherencji lub unikniecia krétko-
badz? diugoterminowej toksycznosci zmiana powinna by¢ indywidualna, rozwazana osobno dla kazdego pacjenta

[5].

Majac na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez
finansowanie lekéw antyretrowirusowych (ARV) ze $rodkéw publicznych w Polsce, specyfike problemu
zdrowotnego oraz sposéb finansowania (program polityki zdrowotnej ,leczenie antyretrowirusowe oséb
zyjacych z wirusem HIV w Polsce”), jako komparator dla terapii diugo dziatajgcej z zastosowaniem kabotegrawiru
LA (produkt leczniczy Vocabria®) stosowanego w polgczeniu z rylpiwiryng LA wybrano standardows zlozong
terapie antyretrowirusows aktualnie stosowang w rozwazanym wskazaniu w Polsce.

Szczegdlowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [5].

13.3. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na $cisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sa czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobiefistwo pomiedzy badang populacjy, a populacjg
docelows, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodno$é¢ zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogdlniania wnioskéw z badania, mianowicie w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej préby mozna odnies¢ do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.

Populacje docelowg w analize stanowia dorosli zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV- 1),
u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcy staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) Ilub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Wybdr takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej technologii medycznej oraz
ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Vocabria® [12].

Do wszystkich badan (ATLAS-2M, ATLAS, FLAIR) wigczano dorostych pacjentéw (218 r.z.) obu pici z zakazeniem
ludzkim wirusem niedoboru odpornoéci typu 1 (HIV-1) z supresjg wirusologiczng HIV-1 RNA <50 kopii/ml. Do
badan ATIAS-2M oraz ATLAS wigczano pacjentdw stosujgcych nieprzerwanie terapie antyretrowirusowg
w biezgcym schemacie przez co najmniej 6 miesiecy (w badaniu ATLAS byt to okres skriningu). Do badania FLAIR
wilgczano pacjentéw uprzednio nieleczonych terapig antyretrowirusowa. Jednakze po wigczeniu do badania
pacjenci w fazie indukcji otrzymywali terapie antyretrowirusowg (cART) skladajacg sie z kombinacji
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC). Nalezy podkresli¢, iz w przypadku badania ATLAS-2M
w poréwnaniu posrednim uwzgledniono wylgcznie pacjentéw bez wczeéniejszej ekspozycji na CAB + RPV.

Zatem mozna przyjaé, ze populacja oceniana w uwzglednionych badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej
analizy odpowiada populacji pacjentéw, ktéra moze odnie$é¢ najwigksze korzysci ze stosowania produktu
leczniczego Vocabria® w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ wysoko.

Oceniang interwencje stanowi terapia dlugo dzialajgca kabotegrawir LA (zawiesina do wstrzykiwan
o przediuzonym uwalnianiu 400 mg lub 600 mg) + rylpiwiryna LA (zawiesina do wstrzykiwan o przedfuzonym
uwalnianiu) poprzedzona doustng terapig inicjujgca kabotegrawir + rylpiwiryna. Wstepem do terapii diugo
dziatajacej u pacjentéw z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) jest przyjmowanie przez okolo jeden
miesigc (co najmniej 28 dni) jednej tabletki produktu leczniczego Vocabria® (30 mg) razem z jedng tabletka
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rylpiwiryny (25 mg) raz na dobe przed rozpoczeciem iniekcji produktu leczniczego Vocabria® celem oceny
tolerancji na kabotegrawir. W ostatnim dniu doustnego podawania tabletek produktu leczniczego Vocabria®
zalecang dawkg poczatkowg produktu leczniczego Vocabria® w postaci zastrzykéw domigsniowych u dorostych
jest dawka 3 ml (600 mg) razem z zastrzykiem rylpiwiryny. Nastepnie zaleca sie kontynuowanie iniekcji produktu
leczniczego Vocabria® w postaci zastrzyku domiesniowego wraz z zastrzykiem rylpiwiryny raz na dwa miesigce
[12]. W badaniu ATLAS-2M podawano produkt leczniczy Vocabria® w schemacie zgodnym z zarejestrowanym (co
8 tygodni).

Analizowane badania randomizowane charakteryzujg sie odpowiednio diugim okresem obserwacji (do 100
tygodni), ktéry uznano za wystarczajgcy do przeprowadzenia prawidtowej i wiarygodnej oceny efektywnosci
badanej interwencji. Liczebnosci populacji we wigczonych badaniach byly wysokie, przekraczajgce 200 pacjentow
w kazdej z analizowanych grup.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sklada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem
koricowym badania.

Podczas wyboru wiaczonych do analizy punktéw koricowych autorzy przegladu uwzglednili obecnie
obowigzujgce wytyczne i rekomendacje oraz dostepne préby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano, zatem
nastepujgce punkty koficowe:

1) W ramach analizy skutecznosci klinicznej:

supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml);
HIV-1 RNA =50 kopii/ml;
potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne;

A G U

brak danych wirusologicznych;

v

preferencje pacjentéw co do stosowanego leczenia, akceptacja leczenia;

v

jakosé zycia;
zmiana liczby limfocytow T CD4+.

Y

2) analizie profilu bezpieczeristwa:

W

# zdarzenia/dzialania niepozadane;

» powaine zdarzenia niepozgdane;

¥ zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;

» zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;

» utrata pacjentéw z badania/leczenia.

Mimo zZe supresja replikacji wirusa HIV stanowi surogat, udowodniono jego wartos$¢ kliniczng. Osiggniecie
i utrzymanie wiremii ponizej granicy oznaczalnosci interpretowane jest jako pierwotna miara skutecznosci
leczenia. Zaleca sie réwniez wykorzystanie jako zastepczego punktu koficowego — zmiany catkowitej liczby oraz
odsetka limfocytéw T CD4+, ktéra okresla odpowied? wirusologiczng i regeneracje ukfadu immunologicznego
i moze stanowi¢ niezalezny wskaZnik prognostyczny. Efekty zdrowotne oceniane w odnalezionych badaniach
klinicznych pokrywaja sie z wytycznymi EMA, dodatkowo uwzgledniajg punkty koricowe takie jak toksycznosé
stosowanej terapii oraz ocena jakosci Zycia pacjenta.

13.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych (wg wytycznych AOTMIT), opublikowane dowody naukowe wigczone
do analizy gtéwnej, tj. ATLAS-2M dla ramienia CAB LA + RPV LA Q8W oraz ATLAS i FLAIR dla ramienia cART,
zakwalifikowano jako badania o podtypie IIA, co oznacza, iz stanowity one poprawnie zaprojektowane proby
kliniczne z randomizacjg, ktéra zapewnia réwnowage czynnikow zakiécajgcych w poréwnywanych grupach.
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Wiarygodno$¢ badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka bledu systematycznego wediug wytycznych
Cochrane (ocena ,risk of bias”). We wszystkich wigczonych badaniach: ATLAS-2M, ATLAS oraz FLAIR potencjalne
czynniki ryzyka bledu systematycznego wynikajace ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji czy
prezentacji wynikéw uznano za srednie, co $wiadczy o umiarkowanej wiarygodnosci niniejszych préb klinicznych.
Na umiarkowang wiarygodnos¢ niniejszych préb 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 celéw omawianych eksperymentéw. Przeprowadzenie podwéjnego zaslepienia byloby
bardzo utrudnione, biorgc pod uwage logistyczne wyzwania zwigzane z zalepieniem kazdego schematu.
W analizowanych badaniach klinicznych szczegéfowo przedstawiono opis sposobu randomizacji pacjentow do
poszczegdlnych grup terapeutycznych. Ponadto, w kazdym z badan przedstawiono szczegétowo informacje
o utracie pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyn utraty pacjentow.

Podsumowuijgc, potencjalne czynniki ryzyka bledu systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia
procesu randomizacji czy prezentacji wynikéw uznano za $rednie dla wszystkich ocenianych badan, co $wiadczy
o umiarkowanej jakosci niniejszych prob klinicznych.
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14. ZALACZNIKI

14.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed)

gl s wyszukiwania
1. "GSK1265744" [Supplementary Concept] 83

(CCCCCCECctc((cabotegravir) OR ("cabotegravir sodium™)) OR (gsk744)) OR ('gsk 1265744")) 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
2. methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide')) OR ('n [ (2, 4 165
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 (s265744)) OR (s265744b)) OR (vocabria)

3. #10R#2 165

4, "Rilpivirine"[Mesh] 382

rilpivirine OR 'rilpivirine hydrochloride' OR 'hydrochloride, rilpivirine' OR 'rilpivirine hcl' OR 'hcl,
rilpivirine' OR '4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylanilino] 2 pyrimidinylamino] benzonitrile' OR
5. '4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylphenylamino] pyrimidin 2 ylamino] benzonitrile’ OR'4 [ [4 [ 774
[4 (2 cyanoethenyl) 2, 6 dimethylphenyl] amino] pyrimidin 2 yl] amino] benzonitrile' OR edurant
OR 'r 278474' OR r278474 OR tmc278 OR 'tmc 278’

6. #4 OR #5 774

7. #3 AND #6 64

Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021r.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (Ovid)

Lp. Stowa kluczowe e :kiuimhia

(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
1. methyl 5, 7 dioxooxazolo (3, 2 a) pyrido (1, 2 d) pyrazine 8 carboxamide” or "n( (2, 4 87

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 5265744 or 5265744b or vocabria).af.

2. rilpivirine/ 107

(rilpivirine or "rilpivirine hydrochloride" or "hydrochloride, rilpivirine" or "rilpivirine hcl" or "hcl,
rilpivirine” or "4 (4 (4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylanilino) 2 pyrimidinylamino) benzonitrile" or
3. "4 (4 (4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylphenylamino) pyrimidin 2 ylamino) benzonitrile" or "4 ( (4 324
( (4 (2 cyanoethenyl) 2, 6 dimethylphenyl) amino) pyrimidin 2 yl) amino) benzonitrile" or
edurant or "r 278474" or r278474 or tmc278 or "tmc 278").af.
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4. 2o0r3 324

5. land 4 43

Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021r.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Database of Systematic Reviews (Ovid)

(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
1. methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide" or"n [ (2, 4 0
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 5265744 or s265744b or vocabria).af.

(rilpivirine or "rilpivirine hydrochloride" or "hydrochloride, rilpivirine” or "rilpivirine hcl" or "hdl,
rilpivirine" or "4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylanilino] 2 pyrimidinylamino] benzonitrile" or
2. "4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylphenylamino] pyrimidin 2 ylamino] benzonitrile" or "4 [ [4 2
[ [4 (2 cyanoethenyl) 2, 6 dimethylphenyl] amino] pyrimidin 2 yl] amino] benzonitrile" or
edurant or "r 278474" or r278474 or tmc278 or "tmc 278").af.

3. 1and?2 0

Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021r.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid)

i B 'cabotegravir'/exp 390

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
2. methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR'n [ (2, 4 446
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 5265744 OR s5265744b OR vocabria

3. #10OR #2 446

4. 'rilpivirine'/exp 2411

rilpivirine OR 'rilpivirine hydrochloride' OR 'hydrochloride, rilpivirine' OR 'rilpivirine hcl' OR 'hcl,
rilpivirine' OR '4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylanilino] 2 pyrimidinylamino] benzonitrile' OR
5. '4 [4 [4 (2 cyanovinyl) 2, 6 dimethylphenylamino] pyrimidin 2 ylamino] benzonitrile' OR'4 [ [4 [ 2884
[4 (2 cyanoethenyl) 2, 6 dimethylphenyl] amino] pyrimidin 2 yl] amino] benzonitrile' OR edurant
OR 'r 278474' OR r278474 OR tmc278 OR 'tmc 278"
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6. #4 OR #5 2884
7. #3 AND #o 221
Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021r.
Tabela 33. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych
1 https://clinicaltrials.gov/ cabotegravir AND rilpivirine 14
2. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ cabotegravir AND rilpivirine 4

Data ostatniego wyszukiwania: 17.02.2021r.
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14.2. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla ocenianej interwencji

Pubmed: 64
Embase: 221
Cochrane: 43
ClinicalTrials.gov: 14
Clinicalregister.eu: 4
Inne Zrodta: 10
tacznie: 366

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytuldw i streszczen: 282

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstéw
publikacji: 84

Publikacje/Zrédta wylgczone na podstawie analizy
petnych tekstéw: 40

przeglady niesystematyczne, opracowania wtdrne,
pogladowe: 27
nieadekwatna populacja/subpopulacja: 6
nieadekwatny cel/interwencja: 1
nieadekwatne punkty koricowe: 3
nieadekwatny typ badania: 3

Publikacje wigczone: 44
Analiza gtéwna: 3 badania ->badanie ATLAS-2M (7
publikacji), badanie ATLAS (4 publikacje), badanie FLAIR (4
publikacje), ATLAS/FLAIR (3 publikacje)
Analiza posrednia: 2 publikacje
Analizy dodatkowe: 3 badania (20 publikacji), dane z
badan ATLAS/FLAIR/ATLAS-2M (2 publikacje)
Przeglady systematyczne: 2 przeglady (2 publikacje)
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14.3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

34. Charakterystyka badania ATLAS-2M (Overton 2021 [1], Overton 2020 _abstrakt [5], Overton 2020_prezentacja [6],
Chounta 2020_poster [7] oraz dane z clinicaltrials.gov [2] i strony internetowej podmiotu odpowiedzialnego [3, 4]) petna

publikacja do pi$miennictwa

Badanie ATLAS-2M

Ocena wg skali

£ . . - LAY S
Citbonia Srednie ryzyko btedu (umiarkowana wiarygodnosc)

Wieloosrodkowe: osrodki w Australii, Argentynie, Kanadzie, Francji, Niemczech, Wioszech, Meksyku,

Liczba osrodké : & . = oo i
st Korei Pid. Rosji, RPA, Hiszpanii, Szwecji i Stanach Zjednoczonych

Badanie fazy llib, randomizowane, w ukladzie grup réwnoleglych, typu open-label, noninferiority,

1yp hadania w toku (podtyp Il A)

Pacjentéw randomizowano w stosunku 1: 1 do 2 grup: do grupy otrzymujacej CAB LA + RPV LA co 8
tygodni oraz do grupy otrzymujgcej CAB LA + RPV LA co 4 tygodnie.

Randomizacja ze stratyfikacja wzgledem wczesniejszej ekspozycji na terapie z udzialem
kabotegrawiru i rylpiwiryny (doustnie oraz domiesniowo) [0, 1-24 tyg. oraz >24 tyg.] - w celu
uwzglednienia oséb biorgcych udziat w badaniu ATLAS.

Randomizacja zostala przeprowadzona centralnie, co zapewnia utajenie kodu randomizacji
(allocation concealment). Schemat randomizacji wygenerowano przy uzyciu zwalidowanego
Opis oprogramowania RANDALL NG. Schemat randomizacji skladal sie z serii blokéw z réwnym
randomizacji przydzialem liczebnym do kazdej z grup leczenia w kazdym bloku, ktére byly wspdlne dla osrodkow
za posrednictwem centralnej randomizacji. W celu przydzielenia pacjentoéw do grup leczenia uzyto
technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, ang. interactive response technology) za posrednictwem
centralnego systemu RAMOS NG (ang. Randomization and Medication Ordering System Next
Generation).
Po potwierdzeniu spelnienia przez pacjentow kryteriow wigczenia do badania, personel osrodka
badawczego rejestrowat chorych przy uiyciu RAMOS NG w celu nadania niepowtarzalnego
identyfikatora (oznaczajgcego kod randomizacji uczestnika i przypisanie sekwencji leczenia) kazdemu
pacjentowi.

Brak zaslepienia. Badanie typu open-label.
Z protokotu ATLAS-2M

Metodyka

Wybdr otwartego projektu badania ma uzasadnienie metodologiczne i jest adekwatny w stosunku
do celéw omawianego eksperymentu. Przeprowadzenie podwdjnego zaslepienia byloby bardzo
utrudnione, biorac pod uwage logistyczne wyzwania zwigzane z zaslepieniem kazdego schematu.

W zwigzku z tym, iz na kaidej wizycie wykonywane s3 2 wstrzykniecia kazdego badanego leku,
podwadijnie zaslepienie wymagaloby od wszystkich pacjentéw cigglego otrzymywania 4 wstrzyknieé
podczas wizyty Q4W (2 z aktywnym lekiem i 2 z placebo), co mogloby by¢ Zle tolerowane przez
chorych. Ponadto objetos¢ wstrzyknieé CAB LA i RPV LA znacznie rozni miedzy wstrzyknieciami Q8W

Zaslepienie i Q4W IM (3 ml vs. 2 ml), zatem zachowanie zaslepienia organizacyjnie byloby bardzo trudne do
realizacji zaréwno dla personelu medycznego jak i dla badanych pacjentéw.

Konstrukcja open-label omawianej préby, umozliwia zbieranie danych o preferencjach uczestnikéw
w sposdb, ktéry nie bytby mozliwy, gdyby uiyto schematu double-blind. Gdyby grupa Q8W musiata
otrzymywa¢ co miesigc pozorowane wstrzykniecia placebo, wartosé¢ porownania bezpieczenstwa,
tolerancji i wygody stosowania Q8W z podaniami Q4W bylaby ograniczona i obejmowataby
nadmiernie ucigzliwe wymagania dotyczace wizyt dla oséb przydzielonych losowo do grupy Q8W.

Pierwszorzedowy punkt koricowy jest z natury obiektywny i jest okreslany przede wszystkim na
podstawie laboratoryjnej oceny RNA HIV-1. Dlatego brak zaslepienia nie powinien mie¢ wplywu na
analize gtéwnych wynikow zdrowotnych badania.

Non-inferiority. Efektywnos¢ stosowania diugo dziatajgcych kabotegrawiru i rylpiwiryny jeden raz na
Hipoteza 8 tyg. jest nie jest gorsza od podawania CAB + RPV LA co 4 tyg., w trakcie 48-tygodniowego okresu
badawcza leczenia, w populacji dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1, u ktérych uzyskano wczesniej supresje
wirusologiczna.
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Marginesem do spelnienia hipotezy non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu koricowego
w postaci odsetka pacjentéw z wiremig RNA HIV-1 na poziomie 250 kopii/ml wynosit 4% W przypadku
drugorzedowego punktu koricowego — odsetek pacjentdw z RNA HIV <50 kopii/ml wynosit natomiast
10%.

Skutecznosé:

e HIV-1 RNA =50 kopii/ml (pierwszorzedowy punkt koricowy);
e  Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml;

e  Potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne;

e Brak danych wirusologicznych;

e Preferencje pacjentow co do stosowanego leczenia;

s  Ocena jakosci Zycia.

Bezpieczenstwo:

s  Zdarzenia niepozgdane ogdtem;
s  Zdarzenia niepozgdane ogdlem, z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
e  AEs w stopniu nasilenia 1-2, 3, 4 oraz 5 (zgony);

e  AEs w stopniu nasilenia 23, z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;

Oceniane
w badaniu punkty e  AEs prowadzace do przerwania leczenia (z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia);
koricowe s (Ciezkie AEs;
s (Ciezkie AEs (z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia);
=  Zdarzenie niepoigdane zwigzane z leczeniem:
v’ Zdarzenia niepoigdane ogdtem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
v AEs w stopniu nasilenia >3, z wylagczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
v’ AEs prowadzace do przerwania leczenia;
v Ciezkie AEs z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
v AEs prowadzace do zgonu.
e  Utrata pacjentow z badania/leczenia;
o  Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych w stopniu nasilenia 3-4;
o  Poszczegdlne AEs niezwigzane ze wstrzyknieciami wystepujace u 25% pacjentow;
e  Zdarzenia niepoigdane uwzgledniajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs);
s ISRs wystepujgce u 25% pacjentow.
Analiza punktéw koricowych: HIV-1 RNA 250 kopii/ml oraz supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50
kopii/ml zostata przeprowadzona w populacji ITT (ang. intention-to-treat) oraz PP (ang. per-protocol)
Analize pozostalych punktéw koricowych z zakresu skutecznosci przeprowadzono dla populacji ITT (z
Analiza ITT wyjatkiem punktu koricowgo: ocena satysfakcji z leczenia (HIVTSQs)).

Analiza bezpieczenstwa zostala przeprowadzona w populacji ITT (ang. intention-to-treat).

Autorzy badania w dostepnych Zrédtach, grupe pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego leku, okreslali jako intention-to-treat exposed population.

Podano szczegotowe dane na temat utraty pacjentéw z badania/leczenia (przyczyny):

12 pacjentéw (2,3%)* w grupie CAB LA + RPV LA Q8W i 13 pacjentow (2,5%)* w CAB LA + RPV LA
Q4W -2 zdarzenia niepoiadane

5 pacjentow (0,96%)* w grupie CAB LA +RPV LA Q8W i 1 pacjent (0,2%)* w CAB LA +RPV LA Q4W =
decyzja lekarza

9 pacjentow (1,7%)* w CAB LA +RPV LA Q8W i 3 pacjentow (0,6%)* w CAB LA +RPV LA Q4W - brak
skutecznosci leczenia

6 pacjentow (1,1)* w CAB LA + RPV LA Q8W i 21 pacjentow (4%)* w CAB LA + RPV LA Q4W =
wycofanie przez uczestnika

1 pacjent (0,2%)* w CAB LA + RPV LA Q8W i 3 pacjentow (0,6%)* w CAB LA + RPV LA Q4W - ciaia

1 pacjent (0,2%)* w CAB LA + RPV LA Q8W i 1 pacjent (0,2%)* w CAB LA + RPV LA Q4W —2 naruszenie
protokotu

2 pacjentow (0,4%)* w CAB LA + RPV LA Q8W —2 utrata z okresu obserwacji

Utrata pacjentow
z badania

Zrédta

. ViV Healthcare. GlaxoSmithKline wspieral ViV Healthcare w przeprowadzeniu badania.
finansowania
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Publikacje do Overton 2021 [1], Overton 2020_abstrakt [5], Overton 2020 _prezentacja [6], Chounta 2020 _poster
badania/inne [7] oraz dane z clinicaltrials.gov NCT03299049 [2] i strony internetowej podmiotu
Zrodia odpowiedzialnego [3, 4]
denmyhikasory NCT03299049
badania
Kryteria wlgczenia

o  Dorosli pacjenci w wieku 218 lat (lub 219 Iat jesli wymagaja tego lokalne agencje regulacyjne) w momencie
podpisania swiadomej zgody;
e Udzielenie swiadomej pisemnej zgody na udziat w badaniu.

W przypadku kobiet bioracych udziat w badaniu:

*  Brak ciagZy (potwierdzony na podstawie negatywnego wyniku testu ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej (hCG) w
surowicy podczas skriningu oraz negatywnego wyniku testu hCG w moczu w momencie randomizacji), brak
karmienia piersig oraz spetnienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:

v"  Potencjal niereprodukcyjny zdefiniowany jako:

o  kobiety w wieku przedmenopauzalnym spelniajagce jedno z nastepujacych kryteriow: udokumentowane
podwigzanie jajowoddéw, udokumentowana histeroskopowa procedura okluzji jajowodéw z kontrolnym
potwierdzeniem obustronnego zamkniecia jajowodu, usuniecie macicy, udokumentowane obustronne wyciecie
jajnikow;

» okres pomenopauzalny definiowany jako 12-miesieczny okres samoistnego braku miesigczki (w watpliwych
przypadkach koniecznos¢ pobrania krwi z oznaczeniem stezenia hormonu folikulotropowego (FSH) i estradiolu
odpowiadajgcych menopauzie. Kobiety stosujgce hormonalng terapie zastepcza, u ktérych stan menopauzy jest
watpliwy, beda musialy stosowaé jedng z wysoce skutecznych metod antykoncepcji w przypadku checi
kontynuowania stosowania hormonalnej terapii zastepczej w trakcie trwania badania. W przeciwnym razie
konieczne jest przerwanie stosowania hormonalnej terapii zastepczej w celu potwierdzenia stanu
pomenopauzalnego przed wigczeniem do badania;
¥ Potencjal reprodukcyjny oraz wyrazenie zgody na zastosowanie jednej z opcji wymienionych na

zmodyfikowanej liscie wysoce skutecznych metod zapobiegania cigZy u kobiet o potencjale rozrodczym na 30
dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku, przez caly okres trwania badania oraz przez co najmniej
30 dni po zakoriczeniu przyjmowania wszystkich doustnych lekéw stosowanych w trakcie badania oraz przez
co najmniej 52 tygodnie po zakoriczeniu przyjmowania CAB LA + RPV LA;

*  Podpisanie swiadomej zgody na udzial w badaniu, obejmujacej zgodno$¢ z wymaganiami oraz ograniczeniami
wymienionymi w formularzu oraz protokole;

* W przypadku Francji do badania bedg kwalifikowani chorzy, ktérzy naleig do danej kategorii zabezpieczenia
spotecznego lub s3 jej beneficjentami.

W przypadku pacjentow otrzymujgcych standardows terapie doustng w leczeniu HIV-1 (kwalifikowanych spoza badania
ATIAS):

*  Pacjenci stosujgcy nieprzerwanie leki przeciwwirusowe w bieZgcym schemacie (poczatkowy lub drugi schemat) w
okresie co najmniej 6 miesiecy przed skriningiem. Jakakolwiek wczesniejsza zmiana, definiowana jako zmiana
jednego lub wielu lekéw jednoczesnie, musiata nastapi¢ ze wzgledu na tolerancje/bezpieczenstwo, dostep do
lekéw lub wygode/uproszczenie i nie mogla nastgpié z powodu niepowodzenia leczenia (HIV-1 RNA 2400 kopii/ml);

*  Pacjenci stosujacy akceptowalne aktualne schematy antyretrowirusowe (poczatkowy lub drugi) uwzgledniajace
dwa nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs) oraz jeden z nastepujacych lekow:
INSTI (poczatkowy lub drugi schemat cART), NNRTI (poczatkowy lub drugi schemat cART), wzmocniony Pl lub
niewzmocniony atazanawir (ze wzgledu na bezpieczeristwo/tolerancje musi byé¢ poczatkowym schematem lub z
jedng zmiang w ramach klasy w przesztosci).

*  Dodanie, wycofanie lub zmiana lekéw stosowanych w terapii HIV na podstawie wlasciwosci przeciwwirusowych
poszczegolnych terapii bedzie stanowita zmiane w zakresie terapii ART, z nastepujacymi wyjatkami: a) zmiany w
przesziosci w formulacji danych lekéw lub wzmocnionego dziatania lekéw, ktére nie przeloig sie na skutecznosé
stosowanych terapii w ciagu 3 miesiecy przed skriningiem, b) biorgc pod uwage dane dotyczace okoloporodowego
stosowania NRTI, jako terapii uzupelniajgcej do stosowanej terapii HAART nie bedzie uwazane za zmiane w
schemacie ART, c) zmiana schematu dawkowania tego samego leku z dwoch na raz dziennie nie bedzie uwazana
za zmiane w schemacie ART, jesli dane potwierdzajg podobng ekspozycje i skutecznosé;

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

W przypadku pacientéw kwalifikowanvch z badania ATLAS:
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*  Stosowanie CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg Q4W lub cART przez minimum 52 tygodnie badania ATLAS zgodnie
z wymogami dotyczacymi dawkowania aZ do rozpoczecia udziatu w probie ATLAS-2M;

e  Poziom HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml podczas skriningu.

Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia przed skriningiem lub pierwszym dniem dla pacjentow kwalifikowanych spoza badania ATLAS:
e  Podczas kazdego pomiaru HIV-1 RNA wynoszgcy 250 kopii/ml w ciggu 6 miesiecy przed skriningiem;

e  Podczas kazdego pomiaru HIV-1 RNA wynoszacy >200 kopii/ml lub HIV-1 RNA wynoszgcy =50 kopii/ml podczas 22
pomiarow w ciggu 6-12 miesiecy przed skriningiem;

o  Wszelkie przerwy w przyjmowaniu lekdw w okresie miedzy rozpoczeciem przyjmowania terapii
antyretrowirusowej HIV a 6 miesiecy przed skriningiem, z wyjatkiem krotkich okreséw (trwajgcych mniej niz 1
miesigc), w ktérych przyjmowanie wszystkich lekéw antyretrowirusowych zostalo wstrzymane ze wzgledu na
tolerancje iflub obawy dotyczace bezpieczenstwa;

*  Kazda zmiana na schemat drugiej linii, definiowana jako zmiana jednego leku lub wielu lekow jednoczesnie, z
powodu niepowodzenia wirusologicznego (niepowodzenie wirusologiczne definiowane jako potwierdzony poziom
HIV-1 RNA w osoczu 2200 kopii/ml po poczatkowe] supresji do <50 kopii/ml podczas terapii HIV pierwszym
schematem leczenia);

*  Stosowanie w przesziosci dowolnego schematu obejmujgcego wyltacznie pojedyncza lub podwdjng terapie HIV-1
(nawet w przypadku leczenia wylgcznie okoloporodowego);

*  Pacjenci bedacy obecnie uczestnikami innych badan badZ przewidujg, Ze zostang wiaczeni do innych badan (z
wyjatkiem badania ATLAS);
Kryteria wykluczenia w przypadku pacjentéw kwalifikowanych z badania ATLAS:

e  Podczas uczestnictwa w badaniu ATLAS poziom HIV-1 RNA wynoszgcy 250 kopii/ml w kolejnych pomiarach (=2
nastepujacych po sobie pomiarach);

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

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

Pozostate kryteria wykluczenia dla wszystkich pacjentow:

*  Kobiety w ciazy, karmigce piersig lub planujace cigze lub karmienie piersig w czasie trwania badania;

* Jakiekolwiek dowody zebrane podczas skriningu na obecnosé choréb w stadium 3 zaawansowania stwierdzone
przez osrodek CDC (ang. Centers for Disease and Prevention Control), z wyjatkiem skdrnej postaci miesaka
Kaposiego niewymagajgcego leczenia systemowego i liczby limfocytéw CD4+ <200 komérek/mm3;

*  Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby od umiarkowanych do cieikich;

o  Wszelkie istniejace wczeéniej schorzenia fizyczne lub psychiczne (uwzgledniajgc zaburzenia zwigzane z
naduzywaniem substancji odurzajacych), ktére w opinii badacza moga wplywaé¢ na zdolnos$¢ pacjentéw do
przestrzegania harmonogramu dawkowania iflub oceny protokotu lub moga wplywaé na bezpieczerfistwo
uczestnikow;

*  Pacjenci uznani przez badacza za osoby z wysokim ryzykiem napaddéw, w tym pacjenci z niestabilnymi badz stabo
kontrolowanymi napadami padaczkowymi. Pacjenci z napadami w przeszlosci mogli by¢ wiaczeni do badania w
przypadku uznania przez badacza, Ze ryzyko ponownego napadu jest niskie. Konieczne jest oméwienie z lekarzem
wszystkich przypadkow wezesdniejszych napadow przed wiaczeniem do badania;

*  Woszyscy uczestnicy badania zostali przebadani pod katem kily. Z badania zostali wykluczeni pacjenci z nieleczonym
zakazeniem kita ll-rzedows lub lll-rzedows, zdefiniowanym na podstawie dodatniego wyniku testu RPR (RPR, ang.
rapid plasma reagin) lub dodatniego wyniku testu kretkowego bez wyraZznej dokumentacji leczenia.

e  Pacjenci ze znacznym ryzykiem proby samobdjczej okreslonym przez badacza. Podczas oceny ryzyka proby
samobodjczej konieczne jest uwzglednienie niedawnej historii zachowan samobéjczych i/lub myéli samobéjczych
pacjentow;

*  Pacjenci z tatuazami lub innymi stanami dermatologicznymi w okolicy posladkowej, ktére moga utrudniac ocene
reakcji w miejscu wstrzykniecia;

* Dowody na zakaZenie wirusowym zapaleniem watroby typu B (HBV) na podstawie wynikow badan w czasie
skrinningu w kierunku antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg), przeciwciat
rdzeniowych wirusa zapalenia watroby typu B (anty-HBc), przeciwciat powierzchniowych wirusa zapalenia watroby
typu B (anty-HBs) oraz HBV DNA definiowano w nastepujgcy sposéb:
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v Pacjenci z dodatnim antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) zostali
wykluczeni z badania;

¥ Pacjenci z negatywnym wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-HBs, ale pozytywnym wynikiem na obecnosé
przeciwciat anty-HBc (ujemny status HBsAg) i pozytywnym wynikiem na obecnos$¢ DNA HBV zostali wykluczeni
z badania;

¥ Pacjenci z pozytywnym wynikiem na obecnos¢ przeciwcial anty-HBc (ujemny status HBsAg) i pozytywnym
wynikiem na obecno$é przeciwciat anty-HBs (wczeéniejsze i/lub aktualne dane) s odporni na HBV i nie zostali
wykluczeni z badania;

*  Pacjenci bezobjawowi z przewleklym zakaZeniem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) nie zostang
wykluczeni z badania, jednakie badacze musza doktadnie oceni¢, czy wymagane jest specyficzne leczenie HCV;
pacjenci, ktorzy prawdopodobnie bedg wymagac leczenia HCV w ciggu 12 miesiecy, zostang wykluczeni z badania.
Leczenie HCV w trakcie badania moze by¢ dozwolone po 52. tygodniu po konsultacji z monitorem medycznym;

*  Pacjenci ze wspdtzakazeniem HCV mogli przystapi¢ do badania, jesli:

v Poziom enzymow watrobowych spetniat kryteria wejéciowe;

¥ Pacjenci przeszli odpowiednie leczenie, choroba HCV nie jest zaawansowana oraz pacjenci nie beda wymagali
leczenia przed wizyta w 52. tygodniu. Dodatkowe informacje (o ile s dostepne) na temat uczestnikow ze
wspotzakazeniem HCV podczas skriningu powinny obejmowa¢ wyniki biopsji watroby, badania fibroskanem,
badania usg lub inne badania oceniajgce zwiéknienia, historie marskosci watroby lub innej niewyroéwnanej
choroby watroby, wczesniejsze leczenie oraz harmonogram/plan w przypadku leczenia HCV;

v" W przypadku gdy ostatnie dane z biopsji lub obrazowania nie s3 dostepne lub s3 niejednoznaczne, do
weryfikacji kwalifikowalnosci nalezy wykorzysta¢ wskaznik FIB-4:
»  Wynik FIB-4 >3,25 stanowi kryterium wykluczenia;
»  Wynik FIB-4 1,45-3,25 wymaga konsultacji z monitorem medycznym;

*  Niestabilna choroba watroby (zdefiniowana nastepujgco: obecno$¢ wodobrzusza, encefalopatia, koagulopatia,
hipoalbuminemia, zylaki przelyku lub Zotadka, utrzymujgca sie Z6ttaczka), znane nieprawidiowosci drég Zétciowych
(z wyjatkiem zespotu Gilberta, bezobjawowych kamieni Zétciowych lub innej stabilnej przewleklej choroby watroby
wedlug oceny badacza);

e Historia marskosci watroby ze wspdlistniejgcym wirusowym zapalenia watroby lub bez;

e  Trwajace lub klinicznie istotne zapalenie trzustki;

e |[stotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa, zdefiniowana na podstawie historii/dowodéw zastoinowej
niewydolnoéci serca, objawowej arytmii, dusznicy bolesnej/niedokrwienia, operacji pomostowania tetnic
wienicowych (CABG), przezskdrnej srodnaczyniowej angioplastyki wiericowej lub jakiejkolwiek klinicznie istotnej
choroby serca;

e Obecne choroby nowotworowe poza miesakiem Kaposiego, rakiem podstawnokomoérkowym, usunietym,
nieinwazyjnym rakiem plaskonablonkowym skoéry, srédnablonkowa neoplazjg szyjki macicy, odbytu lub pracia,
innymi zlokalizowanymi nowotworami wymagajacymi porozumienia pomiedzy badaczem a monitorem
medycznym badania w celu wiaczenia uczestnikéw przed randomizacja;

*  Jakiekolwiek warunki, ktére w opinii badacza, moga wplywac na wchianianie, dystrybucje, metabolizm, wydalanie
leku lub uniemozliwi¢ uczestnikowi przyjecie badanego leku;

*  Woystepowanie w przeszlosci lub aktualna alergia lub nietolerancja na badane leki, ich sktadniki badz leki z ich klasy.
Dodatkowo w przypadku stosowania heparyny podczas pobierania prébek farmakokinetycznych, uczestnicy z
historig nadwrazliwosci na heparyny lub trombocytopenie wywotang heparyna nie moga by¢ wigczani do badania;

o Aktualne lub przewidywane zapotrzebowanie na zastosowanie przewleklej terapii lekami przeciwzakrzepowymi,
dopuszczone jest stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego (€325 mg) lub dziedziczna koagulacja i
zaburzenia plytek krwi, takie jak hemofilia lub choroba von Willebranda;

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

* Jakiekolwiek potwierdzone odchylenia od normy w wynikach badar laboratoryjnych stopnia 4;

+ Jakiekolwiek gwaltowne odchylenia od normy w wynikach badar laboratoryjnych podczas skriningu, ktére w opinii
badacza moglyby uniemozliwi¢ uczestnictwo pacjenta w badaniu;

e Klirens kreatyniny <50 mL/min/1,73 m2;
*  Poziom aminotransferazy alaninowej 23-krotnosci gérnej granicy normy;

*  Ekspozycja na lek eksperymentalny (z wyjatkiem lekow stosowanych w badaniu ATLAS: kabotegrawir, diugo
dzialajgcy kabotegrawir, diugo dzialajgca rylpiwiryna) lub szczepionke eksperymentalng w czasie 30 dni, pieciu
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okreséw poftrwania badanego srodka lub dwukrotnosci czasu trwania biologicznego dziatania badanego srodka,
w zaleznosci od tego, ktory z tych okresow jest diuiszy, przed pierwszym dniem badania;

s  Stosowanie nastepujgcych lekéw w ciggu 28 dni przed skrinningiem: radioterapii, cytotoksycznych srodkow
chemioterapeutycznych, lekéw w terapii gruzlicy, z wyjatkiem leczenia izoniazydu, lekéw przeciwzakrzepowych,
immunomodulatorow zmieniajgcych odpowiedZ immunologiczng (przewlekle stosowane ogélnoustrojowe
kortykosteroidy, interleukiny lub interferony). Do badania zostang wigczeni pacjenci stosujgcy krétkoterminowo
ogolnoustrojowe kortykosteroidy (€21 dni), kortykosteroidy miejscowe, wziewne lub donosowe;

®  Leczenie immunoterapeutyczng szczepionka HIV-1 w ciggu 90 dni od skriningu;

*  Leczenie dowolnym lekiem, z wyjatkiem uznanej terapii antyretrowirusowej, z udokumentowang aktywnoscia
przeciwko HIV-1 w ciggu 28 dni od pierwszego dnia badania. Dozwolone jest leczenie
acyklowirem/walacyklowirem;

*  Stosowanie lekéw zwigzanych z zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes;
*  Obecne lub wczesniejsze stosowanie etrawiryny;
e  Obecne stosowanie typranawiru/ritonawiru lub fosamprenawiru/ritonawiru;

*  Pacjenci stosujgcy leki zabronione, ktérzy nie chcg lub nie moga zmieni¢ ich na inne leki.

Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw

Cecha populacjifparametr CAB LA +RPV LA Q8W CAB LA+RPV LA Q4W
Liczebnos$é populacji, N 522 523
Kobiety (pteé
Oheesior 137 (26) 143 (27)
momencie
Pteé, n (%) urodzenia)
Kobiety (pteé
deklarowana przez 142 (27) 146 (28)
pacjenta)
Mediana (IQR) 42 (34; 51) 42 (34; 50)
Wiek, lata
250 lat, n (%) 143 (27) 139 (27)
?:'e:;a“: ) 25,7 (23,0; 29,1/17,8; 48,3) 25,9 (23,1; 28,9/16,6; 77,5)
BMI, kg/m? QR/zakres
230 lat, n (%) 113 (22) 98 (19)

Masa ciata, kg, mediana (IQR)

77,5 (68,7; 88,0)

78,0 (69,0; 88,7)

Biala 370 (71) 393 (75)
Czarna lub
Rasa, n (%) by 101 (19) 90 (17)
Inna 51 (10) 40 (8)
Hiszpanie lub Latynosi (kategorie
ksl o 5] 71 (14) 65 (12)
Poczatkowa liczba komorek CD4+, liczba . ;
komérek/ul, mediana (IQR) 642 (499; 827) 688 (523; 878)
<350 35(7) 27 (5)
cD4
(komérki/mm3),  350- <500 96 (18) 89 (17)
n (%)
2500 391 (75) 407 (78)
WZW typu B 2 (<1) 1(<1)
Koinfekcja, n (%)
W2ZW typu C 5(1) 6(1)
Wezesniejsza Brak 327 (63) 327 (63)
SKShOZVEIN o 1-24 tyg. 69 (13) 68 (13)
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CAB LA+RPV LA, n

>24 tyg. 126 (24) 128 (24)
(%)
Woczeéniejsza NNRTI 368 (70) 382 (73)
terapia
antvretrowiruso NST! 334 (64) 341 (65)
wa, n (%) PI 115 (22) 111 (21)
Aminotransferaza
anitscra U/ 19,0 (14,0; 27,0) 20,0 (14,0; 26,0)
Aminotransferaza
asparaginianowa 21,0 (17,0; 26,0) 21,0 (17,0; 25,0)
(1u/t)
iki Bilirubina catkowit
Wyniki ) ilirubina owita 8,0(6,0; 12,0) 8,0 (6,0; 12,0)
parametrow (umol)
laboratoryjnych, Triglicerydy 1,18 (0,82; 1,66) 1,10 (0,80; 1,63)
mediana (IQR) {mmol/L) 2 s * firmdid
Catkowity
cholesterol 4,75 (4,10; 5,60) 4,78 (4,15; 5,45)
{mmol/L)
Cholesterol HDL
1,30 (1,15; 1,65 1,35(1,10; 1,65
(mmol;l_l ¥ ( L4 r T ) ! [ T r - }
Charakterystyka interwencji
CAB LA+RPV LA Q8W CAB LA +RPV LA QaW
Doustna postac kabotegrawiru (30 mg) i rylpiwiryny (25 mg) w celu ustalenia
indywidualnej tolerancji przed podaniem postaci LA (z wyjatkiem pacjentow
kwalifikowanych do badania z préby ATLAS, ktérzy gotowi byli do objecia
terapia diugo dzialajgcg CAB+RPV).
Nastepnie w 4 tygodniu pacjenci z grupy 400 mg CAB LA + 600 mg RPV LA
faza skriningu QAW otrzymali kabotegrawir w dawce wprowadzajacej wynoszacej 600 mg
oraz rylpiwiryne w dawce 900 mg.
Natomiast pacjenci z grupy 600 mg CAB LA + 900 mg RPV LA Q8W otrzymali
Dawkowanie kabotegrawir w daw?e wvnoszace:} 600 mg oraz r}r!piwiwnq.w dawc.e 900 mg
w 4 oraz 8 tygodniu, a nastepnie kontynuowali jego przyjmowanie co 8
tygodni.
A Dt dzialajgcy kabot ir+
Dlugo dziatajacy 600 mg CAB+ 900 L!g{.} W —
faza e 4% en Bty winickbjach rylpiwiryna (400 mg CAB+ 600 mg
maintenance Z : RPV co 4 tyg. w iniekcjach

domiesni h B0 1
il oy o domiesniowych

faza extension

Kontynuacja 600 mg CAB LA + 900
mg RPV LA Q8W

Kontynuacja 400 mg CAB LA + 600
mg RPV LA Q4W

Sposéb podawania leku

faza skriningu

Doustnie w formie tabletek

faza Dlugo dziatajgce preparaty kabotegrawiru rylpiwiryny podawano na drodze
maintenance iniekcji domiesniowych

Diugo dziataj kabot i Ipiwi d drod
firs oaaion ugo dziatajace preparaty kabotegrawiru rylpiwiryny podawano na drodze

iniekcji domiesniowych

Okres leczenia

4 tygodnie — faza skriningu
Do 100 tygodni — faza leczenia podtrzymujgcego

Kontynuacja terapii u pacjentow, ktérzy pomyslnie ukoriczyli faze
maintenance

Okres obserwacji

4 tygodnie — faza skriningu
Do 100 tygodni — podczas fazy maintenance

Kontynuacja obserwacji podczas fazy extension
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Charakterystyka analizowanych punktow koricowych

Punkt korficowy

Definicja

Sposob przedstawienia
wynikéw w analizie

Wiremia w osoczu na poziomie 250
kopii/ml (HIV-1 RNA 250 kopii/ml)

Pierwszorzedowym punktem koricowym byla liczba
i odsetek pacjentéw, z wiremig w osoczu na poziomie
250 kopii/ml w w populacji ITT w 48 tygodniu
zmierzona przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu
chwilowego (FDA).

n (%)

Supresja wirusologiczna (wiremia
w osoczu na poziomie HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml))

Wystgpienie supresji wirusologicznej zdefiniowanej
poprzez poziom wiremii wynoszgcy ponizej 50
kopii/ml w 48 tygodniu, zmierzona przy zastosowaniu
algorytmu oceny stanu chwilowego (FDA).

n (%)

Potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne (ang. confirmed
virological failure)

Wystgpienie 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 logig kopii RNA HIV-1 /ml
w osoczu RNA HIV-1 od wartosci nadiru w trakcie
trwania badania, przy najnizszej wartosci wynoszacej
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.

n (%)

Brak odpowiedzi wirusologicznej

Brak odpowiedzi wirusologicznej zdefiniowano jako
zmniejszenie liczby kopii RNA HIV-1 w osoczu o mniej
niz 1,0 logig/ml do 4. tygodnia lub kiedy dwa kolejne
pomiary wskazujg na zmniejszenie liczby kopii RNA
HIV-1 w osoczu o co najmniej 200 kopii/ml po 16
tygodniach.

n (%)

Opornos$é wirusologiczna
u pacjentow z potwierdzonym
niepowodzeniem wirusologicznym

Wystgpienie mutacji opornosci na zastosowane
leczenia (CAB lub RPV).

n (%)

Akceptacja ISRs (Perception of
Injection Questionnaire, PIN)

W ramach kwestionariusza wchodzga 4 domeny
oceniajace: akceptacje wystapienia reakcji w miejscu
wstrzykniecia (ISRs), niepokéj zwigzany z ISRs, wplyw
na sen i sprawnos¢ nog. 5 indywidualnych pozycji
ocenia: bol podczas wstrzykniecia, niepokdj przed i po
wstrzyknieciach, che¢ poddania sie iniekciom w
przyszlosci i ogdlna satysfakcja ze sposobu podania
leku. Kwestionariusz ten to zmodyfikowana forma
Vaccinees’ Perception of Injection  (VAPI)
questionnaire.

Akceptacje ISRs oceniano od 8 do 24 i 48 tyg. (lub w
momencie wycofania pacjentéw z leczenia) i wyniki
tylko dla te] domeny zostaly uwzglednione przez
autoréw badania w ramach analizy statystycznej.

Srednia (SD)

Akceptacja leczenia ogétem
(Chronic Treatment Acceptance
Questionnaire, ACCEPT)

3 skladowe wplywajgce na catkowte liczbe punktow
dla akceptacji leczenia ogétem byly uwzglednione w
ramach omawianego kwestionariusza, ktéry ocenia
ogolng akceptacje stosowanego leczenia w oparciu o
jego zalety i wady. Analizowano zmiane liczby
punktéw dla domeny akceptacja ogotem w 24§ 48 tyg.

Srednia (95% Cl)

174



Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

(lub w momencie wycofania pacjentow z leczenia)
wzgledem wartosci wyjsciowych.

Ocena satysfakcji pacjentow z
leczenia (HIV Treatment
Satisfaction Questionnaire status,
HIVTSQs & wersja zmieniona
HIVTSQc)

Kwestionariusz HIVTSQs sklada sie z 12 pozycji. 11 z
nich wplywa na catkowita liczbe punktéow dla
satysfakcji z leczenia oraz 1 skladnik do oceny
bolu/dyskomfortu. Ocene satysfakcji pacjenta z
zastosowanego leczenia antyretrowirusowego
przeprowadzono wejsciowo, a nastepnie w 24 i 48 tyg.
leczenia (lub w momencie wycofania pacjentow
z leczenia) wg HIVTSQs oraz w 48 tyg dla HIVTSQc.

Adjusted difference (95%
1), n (%)

Ocena preferencji pacjentéw w
zakresie zastosowanego leczenia

Kwestionariusz zlozony z 3 pozycji zawierajacy
pojedyncze pytania oceniajace preferencje pacjentéw,
wraz z pytaniami oceniajgcymi atrybuty wspierajace te
preferencje, dla CAB LA + RPV LA w poréwnaniu
zdoustng postacig CAB + RPV oraz schematem
podania Q8W lub Q4W. Wyniki dotyczaca 48 tyg.
punktu odciecia (lub momentu wycofania pacjentow z
leczenia).

n (%)

Jako$é #ycia oceniana wg
kwestionariusza HIV/AIDS-Targeted
Quality of Life (HAT-QolL)

Na potrzeby badania wybrano 3 z 9 domen
kwestionariusza HAT-Qol, mierzace satysfakcje z
Zycia, obawy zwigzane z ujawnieniem choroby oraz
ocena odczué pacjenta zwigzanych z zastosowanym
leczeniem. Analizowano zmiane liczby punktow w 24 i
48 tyg. (lub w momencie wycofania pacjentéow z
leczenia) wzgledem wartosci wyjsciowych

opisowo

Bezpieczenstwo

W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby i odsetki
pacjentdw, u  ktorych  wystapily:  zdarzenia
niepozgdane ogdlem, poszczegdlne AEs, ciezkie
zdarzenia niepoigdane (sAE, ang. serious adverse
event), zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
zdarzenia niepoigdane prowadzgce do przerwania
leczenia, przerwanie udziatu w badaniu oraz zgony.
Zdarzenia niepoigdane zostaly ocenione zgodnie ze
skalami okreslonymi przez Division of AIDS (DAIDS
Adverse Event Grading Tables).

n (%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 35. Charakterystyka badania ATLAS (Swindells 2020 [11], Murray 2019 ppt [8], Margolis 2019 abstrakt [9],
Swindells 2019_abstrakt [10], Murray 2020 [16])

Ocowg shali Srednie ko bledu (umiarkowana wiarygodnos¢)**
Cochrane Ll e Lo
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (115 osrodkéw w 13 krajach)
. Badanie fazy 1ll, randomizowane, przeprowadzone w schemacie grup rownoleglych (podtyp Il A),
Typ badania . S
badanie bez zaslepienia (open-label)
Pacjentéw randomizowano w stosunku 1: 1 do 2 grup: do grupy kontynuujacej stosowanie doustnej
Opis terapii przeciwwirusowej lub do grupy otrzymujgcej kabotegrawir w polaczeniu z rylpiwiryna.

randomizacji Randomizacja ze stratyfikacjg wzgledem: (a) klasy trzeciego leku (INSTI, NNRTI lub PI), (b) plci przy
urodzeniu. Randomizacja centralna, blokowa.

Metodyka

Badanie zostalo opisane jako open-label.

Z protokotu ATLAS

Zaslepienie

Wybdr otwartego projektu badania ma uzasadnienie metodologiczne i jest adekwatny w stosunku

do celéw omawianego eksperymentu. Przeprowadzenie podwdjnego zaslepienia byloby bardzo
utrudnione, biorac pod uwage logistyczne wyzwania zwigzane z zaslepieniem kazdego schematu.
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Istotne zwiekszenie liczby stosowanych lekéw w przypadku zastosowania w badaniu podwdjnej
imitacji mogloby zaréwno znaczgco utrudni¢ przestrzeganie zalecen, jak i zniecheci¢ do uczestnictwa
w badaniu.

Pacjenci otrzymujgcy placebo w postaci wstrzyknie¢ moga ponadto uwazaé, Ze otrzymujg
wstrzykniecia CAB LA + RPV CA, a wowczas stosowanie przez nich lekow doustnych moze wigzac sie
z mniejszym compliance.

Ponadto wainym, drugorzedowym celem badania ATLAS jest analiza akceptacji i preferencji
pacjentdw zwigzana z zastosowaniem nowego schematu leczenia w postaci wstrzyknieé
w poréwnaniu do standardowej, codziennej terapii doustnej cART. W zwigzku z tym niezaslepienie
badania pozwala na uzyskanie danych odnosnie preferencji pacjentéw, co byloby niemozliwe do
uzyskania w przypadku zastosowania w badaniu podwdjnego zaslepienia z podwdjna imitacjg
(double-blind oraz double-dummyy).

::;:t::a Non-inferiority (CAB LA+RPV LA QAW vs. cART)
Pierwszorzedowy punkt konicowy:
e  odsetek pacjentéw z wiremig w osoczu na poziomie 250 kopii/ml w 48 tygodniu ustalony
przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego FDA (HIV-1 RNA =50 kopii/ml);
Drugorzedowe punkty koricowe:
Skutecznosé:
e  odsetek pacjentéw z wiremig w osoczu na poziomie <50 kopii/ml w 48 tygodniu ustalony
przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego FDA (HIV-1 RNA <50 kopii/ml);
e  wyniki wirusologiczne w zaleinoici od przeprowadzonej stratyfikacji w momencie
Oceniane randomizacji i innych parametréw ocenianych na wejsciu do badania;
w badaniu punkty e  potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne (poziom HIV-1 RNA w osoczu 2200 kopii/ml
korncowe w dwdch kolejnych pomiarach);

liczba limfocytéw CD4+;

s adherencja terapeutyczna;

=  punkty koricowe zwigzane z oceng pacjenta (PROs): ocena satysfakcji pacjentow z leczenia
(HIVTSQs), ocena akceptacji leczenia (ACCEPT), ocena preferencji leczenia.

Bezpieczerstwo:

s  zdarzenia niepozgdane (AE);

s przerwanie udziatu w badaniu;

e  parametry laboratoryjne.

Zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej oraz w analizie bezpieczenstwa. Dla punktu koncowego:
Analiza ITT wiremia w osoczu na poziomie <50 kopii/ml oraz 250 kopii/ml przeprowadzono dodatkowo analizy
dla populacji PP (per-protocol).

Podano szczegétowe dane na temat utraty pacjentow z badania: 26 oséb (8,4%)* w grupie CAB LA +
RPV LA oraz 18 pacjentéw (5,8%)* przydzielonych do grupy cART.
Przyczyny utraty pacjentow z badania (utrata z fazy maintenance):
w grupie CAB LA + RPV | A: 13 pacjentéw (4,2%)* = zdarzenia niepozadane; 3 (1%)*— brak

Utrata pacjentow skutecznosci leczenia; 5 (1,6)* = naruszenie protokotu badania; 1 (0,3%)* = spelnienie

z badania okreslonego przez protokét kryterium wykluczenia; 1 (0,3%)* = utrata z okresu follow-up; 2
(0,65%)*—> wycofanie przez lekarza; 1 (0,3%) = wycofanie
w grupie cART: 5 os6b (1,6%)* = zdarzenia niepozadane; 4 (1,3%)* = brak skutecznosci leczenia;
3 (1%)* = naruszenie protokotu badania; 1 (0,3%)* = utrata z okresu follow-up; 5 (1,6%)* =
wycofanie

Zrédta

: ViiV Healthcare oraz Janssen
finansowania

Publikacje do

tadanizfinna Swindells 2020 [11], Murray 2019 _ppt [8], Margolis 2019 _abstrakt [9], Swindells 2019 _abstrakt

[10], Murray 2020 [16]

Zrodia
Identyfikatory NCT02951052
badania

Kryteria wigczenia

*  Dorosli pacjenci w wieku 218 lat (lub 219 lat jesli wymagaja tego lokalne agencje regulacyjne) w momencie
podpisania swiadomej zgody;
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*  Pacjenci stosujgcy nieprzerwanie leki przeciwwirusowe w biezgcym schemacie (poczatkowy lub drugi schemat)
w okresie co najmniej 6 miesiecy przed skriningiem. Jakakolwiek wczesniejsza zmiana, definiowana jako zmiana
jednego lub wielu lekéw jednoczesnie, musiata nastgpi¢ ze wzgledu na tolerancje/bezpieczenstwo, dostep do
lekéw, lub wygode/uproszczenie i nie mogla nastgpi¢ z powodu niepowodzenia leczenia (HIV-1 RNA =400
kopii/ml);

*  Pacjenci stosujgcy akceptowalne aktualne schematy antyretrowirusowe (poczatkowy lub drugi) uwzgledniajace
dwa nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs) oraz jeden z nastepujgcych lekow:
INI z wyjatkiem ABC/DTG/3TC (poczatkowy lub drugi schemat cART), NNRTI (poczatkowy lub drugi schemat cART),
wzmocniony Pl lub niewzmocniony atazanawir (ze wzgledu na bezpieczeristwo/tolerancje musi byé albo
poczatkowym schematem albo z jedng zmiang w ramach klasy w przesziosci). Dodanie, wycofanie lub zmiana
lekéw stosowanych w terapii HIV na podstawie wiasciwosci przeciwwirusowych poszczegélnych terapii bedzie
stanowila zmiane w zakresie terapii ART, z nastepujacymi wyjatkami: a) zmiany w przeszitosci w formulacji danych
lekéw lub wzmocnionego dziatania lekdw, ktore nie przeloia sie na skutecznosé stosowanych terapii w ciagu 3
miesiecy przed skriningiem, b) biorac pod uwage dane dotyczace okoloporodowego stosowania NRTI, jako terapii
uzupelniajacej do stosowanej terapii HAART nie bedzie uwazane za zmiane w schemacie ART, c) zmiana schematu
dawkowania tego samego leku z dwdch na raz dziennie nie bedzie uwazana za zmiane w schemacie ART, jesli dane
potwierdzajg podobng ekspozycje i skutecznosc;

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

W przypadku kobiet bioracych udziat w badaniu:
*  Brak cigZzy (potwierdzony na podstawie negatywnego wyniku testu ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG)
w surowicy podczas skriningu oraz negatywnego wyniku testu hCG w moczu w momencie randomizacji), brak
karmienia piersig oraz spelnienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:
v"  Potencjal niereprodukcyjny zdefiniowany jako:

»  kobiety w wieku przedmenopauzalnym spetniajgce jedno z nastepujacych kryteriéw: udokumentowane
podwiazanie jajowoddw, udokumentowana histeroskopowa procedura okluzji jajowoddéw z kontrolnym
potwierdzeniem obustronnego zamkniecia jajowodu, usuniecie macicy, udokumentowane obustronne
wyciecie jajnikow;

» okres pomenopauzalny definiowany jako 12-miesieczny okres samoistnego braku miesigczki
(w watpliwych przypadkach koniecznos¢ pobrania krwi z oznaczeniem steZenia hormonu
folikulotropowego (FSH) i estradiolu odpowiadajgcych menopauzie. Kobiety stosujgce hormonalng
terapie zastepcza, u ktérych stan menopauzy jest watpliwy, beda musialy stosowac jedna z wysoce
skutecznych metod antykoncepcji w przypadku checi kontynuowania stosowania hormonalnej terapii
zastepczej w trakcie trwania badania. W przeciwnym razie konieczne jest przerwanie stosowania
hormonalnej terapii zastepczej w celu potwierdzenia stanu pomenopauzalnego przed wlaczeniem do
badania;

v Potencjal reprodukcyjny oraz wyrazenie zgody na zastosowanie jednej z opcji wymienionych na
zmodyfikowanej liscie wysoce skutecznych metod zapobiegania cigZy u kobiet o potencjale rozrodczym na 30
dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku, przez caly okres trwania badania oraz przez co najmniej
30 dni po zakoriczeniu przyjmowania wszystkich doustnych lekéw stosowanych w trakcie badania oraz przez
co najmniej 52 tygodnie po zakoriczeniu przyjmowania CAB LA + RPV LA;

*  Podpisanie swiadomej zgody na udzial w badaniu, obejmujacej zgodnos$¢ z wymaganiami oraz ograniczeniami
wymienionymi w formularzu oraz protokole;

e W przypadku Francji do badania bedg kwalifikowani chorzy, ktérzy naleig do danej kategorii zabezpieczenia
spolecznego lub s3 jej beneficjentami.

Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia przed skrinningiem lub pierwszym dniem:

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

e  Podczas kazdego pomiaru HIV-1 RNA wynoszacy >200 kopii/ml lub HIV-1 RNA wynoszgcy 250 kopii/ml podczas 22
pomiaréw w ciggu 6-12 miesiecy przed skriningiem i po potwierdzeniu supresji do <50 kopii/ml;

o  Wszelkie przerwy w przyjmowaniu lekdw w okresie miedzy rozpoczeciem przyjmowania terapii
antyretrowirusowej HIV a 6 miesiecy przed skriningiem, z wyjatkiem krotkich okreséw (trwajgcych mniej niz 1
miesigc), w ktorych przyjmowanie wszystkich lekéw antyretrowirusowych zostalo wstrzymane ze wzgledu na
tolerancje i/lub obawy dotyczace bezpieczeristwa;

e  Kazda zmiana na schemat drugiej linii, definiowana jako zmiana jednego leku lub wielu lekéw jednoczeénie,
z powodu niepowodzenia wirusologicznego (niepowodzenie wirusologiczne definiowane jako potwierdzony

177



Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

poziom HIV-1 RNA w osoczu 2400 kopii/ml po poczatkowe] supresji do <50 kopii/ml podczas terapii HIV pierwszym
schematem leczenia);

e  Stosowanie ABC/DTG/3TC jako aktualnego schematu leczenia;

*  Stosowanie w przeszioici dowolnego schematu obejmujacego wylacznie pojedyncza terapie NNRTI (nawet
w przypadku leczenia wylacznie okotoporodowego) lub jedynie pojedyncza lub podwdjng terapie NRTI przed
rozpoczeciem leczenia cART;

*  Pacjenci bedacy obecnie uczestnikami innych badan badZ przewiduja, Ze zostang wiaczeni do innych badar;

*  Kobiety w ciazy, karmigce piersig lub planujace cigze lub karmienie piersig w czasie trwania badania;

* Jakiekolwiek dowody zebrane podczas skriningu na obecnosé choréb w stadium 3 zaawansowania stwierdzone
przez osrodek CDC (ang. Centers for Disease and Prevention Control), z wyjgtkiem skdrnej postaci miesaka
Kaposiego niewymagajacego leczenia systemowego lub obecnej w przesziosci badZ aktualnie liczby limfocytow
CD4+ <200 komorek/mm?;

*  Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby od umiarkowanych do cieikich;

o  Wszelkie istniejace wczesniej schorzenia fizyczne Ilub psychiczne (uwzgledniajac zaburzenia zwigzane
z naduzywaniem substancji odurzajacych), ktére w opinii badacza moga wplywa¢ na zdolnoé¢ pacjentéw do
przestrzegania harmonogramu dawkowania iflub oceny protokotu lub moga wplywaé na bezpieczenstwo
uczestnikow;

*  Pacjenci uznani przez badacza za osoby z wysokim ryzykiem napaddéw, w tym pacjenci z niestabilnymi badz stabo
kontrolowanymi napadami padaczkowymi. Pacjenci z napadami w przesziosci mogli by¢ wiaczeni do badania
w przypadku uznania przez badacza, Ze ryzyko ponownego napadu jest niskie. Konieczne jest omodwienie
z lekarzem wszystkich przypadkéw wezesniejszych napadéw przed wigczeniem do badania;

*  Woszyscy uczestnicy badania zostang przebadani pod katem kily (test RPR [ang. rapid plasma reagin]). Uczestnicy
badania z nieleczonym zakazeniem kitg, zdefiniowanym na podstawie dodatniego wyniku testu RPR bez wyraZnej
dokumentacji leczenia, zostang wykluczeni z badania. Uczestnicy badania z dodatnim wynikiem testu RPR, ktorzy
nie zostali poddani leczeniu, moga zosta¢ ponownie przebadani co najmniej 30 dni po zakoriczeniu leczenia
antybiotykami w kierunku kity;

e  Pacjenci ze znacznym ryzykiem proby samobdjczej okreslonym przez badacza. Podczas oceny ryzyka proby
samobodjcze]j konieczne jest uwzglednienie niedawnej historii zachowar samobéjczych iflub myéli samobéjczych
pacjentow;

*  Pacjenci z tatuazami lub innymi stanami dermatologicznymi w okolicy posladkowej, ktére moga utrudniac ocene
reakcji w miejscu wstrzykniecia;

* Dowody na zakaZenie wirusowym zapaleniem watroby typu B (HBV) na podstawie wynikow badan w czasie
skrinningu w kierunku antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg), przeciwcial
rdzeniowych wirusa zapalenia watroby typu B (anty-HBc), przeciwcial powierzchniowych wirusa zapalenia watroby
typu B (anty-HBs) oraz HBV DNA definiowano w nastepujacy sposdb:

¥ Pacjenci z dodatnim antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) sg wykluczani
z badania;
¥" Pacjenci z negatywnym wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-HBs, ale pozytywnym wynikiem na obecnosé
przeciwcial anty-HBc (ujemny status HBsAg) i pozytywnym wynikiem na obecnos¢ DNA HBV sg wykluczani
z badania;
Pacjenci z pozytywnym wynikiem na obecnos¢ przeciwcial anty-HBc (ujemny status HBsAg) i pozytywnym wynikiem na
obecnos¢ przeciwciat anty-HBs (wczesniejsze iflub aktualne dane) sq odporni na HBV i nie sg wykluczani z badania.
*  Pacjenci bezobjawowi z przewleklym zakazeniem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) nie beda wykluczani
z badania, jednakze badacze musza dokladnie ocenié, czy wymagane jest specyficzne leczenie HCV; pacjenci, ktorzy
prawdopodobnie beda wymagac leczenia HCV w ciggu 12 miesiecy, zostang wykluczeni z badania (leczenie HCV
w trakcie badania moze by¢ dozwolone po 48. tygodniu po konsultacji z monitorem medycznym. Pacjenci ze
wspdtzakazeniem HCV beda mogli przystapi¢ do badarn fazy 3, jesli:
¥ Poziom enzymow watrobowych spefnia kryteria wejéciowe;
¥ Pacjenci przeszli odpowiednie leczenie, choroba HCV nie jest zaawansowana oraz pacjenci nie beda wymagali
leczenia przed wizyta w 48. tygodniu. Dodatkowe informacje (o ile sg dostepne) na temat uczestnikow ze
wspotzakazeniem HCV podczas skriningu powinny obejmowac wyniki biopsji watroby, badania fibroscanem,
badania usg lub innych badar oceniajgcych zwidéknienia, historie marskosci watroby lub innej niewyréwnanej
choroby watroby, wczesniejsze leczenie oraz harmonogram/plan w przypadku leczenia HCV;

v" W przypadku gdy ostatnie dane z biopsji lub obrazowania nie sg dostepne lub sg niejednoznaczne, do
weryfikacji kwalifikowalnosci naleiy wykorzystac wskaznik FIB-4:
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»  Wynik FIB-4 >3,25 stanowi kryterium wykluczenia;
¥ Wynik FIB-4 1,45-3,25 wymaga konsultacji z monitorem medycznym;

*  Niestabilna choroba watroby (zdefiniowana nastepujgco: obecnosé wodobrzusza, encefalopatia, koagulopatia,
hipoalbuminemia, Zylaki przetyku lub Zotadka, utrzymujaca sie Zéttaczka), znane nieprawidlowosci drég Zéiciowych
(z wyjatkiem zespotu Gilberta, bezobjawowych kamieni Zéiciowych lub innej stabilnej przewleklej choroby watroby
wedlug oceny badacza);

e Historia marskosci watroby ze wspélistniejgcym wirusowym zapalenia watroby lub bez;

*  Trwajace lub klinicznie istotne zapalenie trzustki;

e Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa, zdefiniowana na podstawie historii/dowodéw zastoinowej
niewydolnoséci serca, objawowej arytmii, dusznicy bolesnej/niedokrwienia, operacji pomostowania tetnic
wiencowych (CABG), przezskérnej srédnaczyniowej angioplastyki wiericowej (PTCA) lub jakiejkolwiek klinicznie
istotnej choroby serca;

*  Obecne choroby nowotworowe poza miesakiem Kaposiego, rakiem podstawnokomoérkowym, usunietym,
nieinwazyjnym rakiem ptaskonabtonkowym skoéry, srédnablonkowg neoplazja szyjki macicy, odbytu lub pracia,
innymi zlokalizowanymi nowotworami wymagajgcymi porozumienia pomiedzy badaczem a monitorem
medycznym badania w celu wiaczenia uczestnikéw przed randomizacja;

*  Jakiekolwiek warunki, ktére w opinii badacza, moga wplywa¢ na wchianianie, dystrybucje, metabolizm, wydalanie
leku lub uniemozliwi¢ uczestnikowi przyjecie badanego leku;

*  Woystepowanie w przeszlosci lub aktualna alergia lub nietolerancja na badane leki, ich skfadniki badzZ leki z ich klasy.
Dodatkowo w przypadku stosowania heparyny podczas pobierania probek farmakokinetycznych, uczestnicy
z historig nadwrazliwoici na heparyny lub trombocytopenie wywolang heparyna nie moga by¢ wilgczani do
badania;

e  Aktualne lub przewidywane zapotrzebowanie na zastosowanie przewleklej terapii lekami przeciwzakrzepowymi,
dopuszczone jest stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego (€325 mg);

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

* Jakiekolwiek potwierdzone odchylenia od normy w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 4;

* Jakiekolwiek gwaltowne odchylenia od normy w wynikach badar laboratoryjnych podczas skriningu, ktére w opinii
badacza moglyby uniemozliwi¢ uczestnictwo pacjenta w badaniu;

s  Klirens kreatyniny <50 mL/min/1,73 m?;

*  Poziom aminotransferazy alaninowej 23-krotnosci gérnej granicy normy;

*  Ekspozycja na lek eksperymentalny lub szczepionke eksperymentalng w czasie 30 dni, pieciu okreséw péttrwania
badanego srodka lub dwukrotnosci czasu trwania biologicznego dzialania badanego $rodka, w zaleinoéci od tego,
ktory z tych okresow jest diuzszy, przed pierwszym dniem badania;

s  Stosowanie nastepujgcych lekéw w ciggu 28 dni przed skrinningiem: radioterapii, cytotoksycznych srodkow
chemioterapeutycznych, lekéw w terapii gruzlicy, z wyjatkiem leczenia izoniazydu, lekéw przeciwzakrzepowych,
immunomodulatorow zmieniajgcych odpowiedZ? immunologiczng (przewlekle stosowane ogélnoustrojowe
kortykosteroidy, interleukiny lub interferony). Do badania zostang wigczeni pacjenci stosujgcy krétkoterminowo
ogolnoustrojowe kortykosteroidy (€21 dni), kortykosteroidy miejscowe, wziewne lub donosowe;

®  Leczenie immunoterapeutyczng szczepionka HIV-1 w ciggu 90 dni od skriningu;

*  Leczenie dowolnym lekiem, z wyjatkiem uznanej terapii antyretrowirusowej, z udokumentowang aktywnoscia
przeciwko HIV-1 w ciggu 28 dni od pierwszego dnia badania;

*  Stosowanie lekéw zwigzanych z zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes;
*  Obecne lub wczesniejsze stosowanie etrawiryny;
e  Obecne stosowanie typranawiru/ritonawiru lub fosamprenawiru/ritonawiru;

*  Pacjenci stosujacy leki zabronione, ktorzy nie chcg lub nie moga zmieni¢ ich na inne leki. Leki niedozowolone
w trakcie trwania badania:

¥ Szczepionki immunoterapeutyczne przeciwko wirusowi HIV podczas kaidego etapu badania;

v" Inne leki eksperymentalne, leki antyretrowirusowe niewymienione w protokole, cytotoksyczna
chemioterapia, radioterapia;

¥ Immunomodulatory podawane ogdlnoustrojowo (takie jak interleukina i interferon). Uwzglednienie lekow

miejscowych o znacznej ekspozycji ogdlnoustrojowej i skutkach ogdlnoustrojowych. Dozwolone jest
stosowanie miejscowego imikwimodu;

v Acetaminofen (paracetamol) zabroniony u pacjentéw z ostrym wirusowym zapaleniem watroby;
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Nalezy unika¢ przewlektego stosowania ogolnoustrojowych (doustnych lub pozajelitowych) glikokortykoidéw
ze wzgledu na ich dziatanie immunosupresyjne i potencjalne zmniejszenie stezenia RPV w osoczu. Jednakie
Dozwolone sg krétkie cykle leczenia doustnym prednizonem/prednizolonem/metyloprednizolonem (np.
leczenie wspomagajgce zapalenia ptuc wywolanego przez patogen Pneumocystis z <21 dniami zmniejszania
dawki prednizonu). Dozwolone jest stosowanie pojedynczej dawki ogdlnoustrojowego deksametazonu
(wiecej niz jedna dawka deksametazonu w trakcie leczenia jest niedozwolona, poniewaz moze spowodowac
Znaczace zmniejszenie stezenia RPV w osoczu). Stosowanie glikokortykoidéw miejscowych, wziewnych lub
donosowych jest dozwolone;

Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu C jest zabronione podczas fazy podtrzymujacej przed analizg
glownego punktu koncowego w 48. tygodniu, a terapia HCV oparta na interferonie lub stosowanie
jakichkolwiek lekéw, ktére moga powodowac zdarzenia niepozadane: interakcje lekéw z badanym lekiem sg
zabronione przez caly okres trwania badania;

W przypadku pacjentéw otrzymujgcych CAB iflub RPV, nastepujace leki nie moga byé podawane
jednoczesnie, poniewai mogg znaczaco obnizyé poziom CAB iflub RPV: karbamazepina, okskarbazepina,
fenobarbital, fenytoina, ryfabutyna, ryfampicyna/ryfampina, ryfapentyna, ziele dziurawca (Hypericum
perforatum);

Pacjenci muszg przerwac¢ nastepujgce leczenie (lub zmieni¢ na dopuszczalng alternatywe) podczas
przyjmowania RPV w postaci doustnej: leczenie inhibitorami pompy protonowej, takimi jak ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol i rabeprazol, leczenie deksametazonem podawanym ogélnoustrojowo
(wiecej niz pojedyncza dawka, zaréwno w przypadku doustnego RPV, jak i RPV LA). Uczestnik nie moie zostac
zrandomizowany do badania w sytuacji, w ktorej nie moie zaprzesta¢ stosowania lub nie moie zmieni¢
niedozwolonego leku na dopuszczalng alternatywe podczas leczenia RPV;

W przypadku pacjentow otrzymujgcych CAB LA i RPV LA zabronione jest stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych przez ponad 14 dni, z wyjatkiem stosowania lekow przeciwzakrzepowych
w profilaktyce Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (np. profilaktyka pooperacyjna zZylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej) lub stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego (€325 mg). Nalezy unikac
ogolnoustrojowego leczenia przeciwzakrzepowego (w tym dawek profilaktycznych) w dniu, podczas ktérego
wykonane jest wstrzykniecie domiesniowe. Stosowanie wszystkich zabronionych lekéw zmniejszajacych
steienie kabotegrawiru lub rylpiwiryny powinno zosta¢ przerwane na co najmniej 4 tygodnie lub co najmniej
trzy okresy péttrwania (w zaleznosci od tego, ktory z nich jest diuiszy) przed przyjeciem pierwszej dawki leku.
Stosowanie pozostalych lekéw zabronionych w czasie trwania badania powinno zosta¢ przerwane na co
najmniej 2 tygodnie lub co najmniej trzy okresy péttrwania (w zaleznosci od tego, ktéry z nich jest diuzszy)
przed przyjeciem pierwszej dawki leku.

Cecha populacji/parametr CAB LA+RPV LA Q4W cART

Liczebnosé populacji, N 308 308

Wiek w latach, mediana (zakres) 40 (21; 74) 43 (18; 82)

Pleé zenska, n (%) 99 (32) 104 (34)

Wiek w latach

<35, n (%) 80 (26) 80 (26)

35-49, n (%) 162 (53) 132 (43)

250, n (%) 66 (21) 96 (31)

Wskaznik BMI, mediana (zakres) 26 (15; 51) 26 (18; 58)

Rasa, n (%)

Biata 214 (69) 207 (67)

Czarna 62 (20) 77 (25)

Azjatycka 22(7) 13 (4)

Inna 10 (3) 11 (4)

CD4 (komérki/mm?), mediana (zakres) 654 (185; 1903) 653 (150; 2543)

<350 23(7) 27(9)
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cD4 350-499 56 (18) 57 (19)
(komérki/mm
3), n (%) 2500 229 (74) 224 (73)
Czas od pierwszej terapii ART ; :
w miesigcach, mediana (zakres) w2420 B2At; 251)
NNRTI 155 (50) 155 (50)
Klasa trzeciego
leku ART, baseline, INSTI 102 (33) 99 (32)
n (%)
Pl 51(17) 54 (18)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie oraz sposéb podania

Kabotegrawir w dawce 30 mg w
polaczeniu z rylpiwiryng w dawce 25
mg raz na dobe, doustnie, podczas
jedzenia, w celu oceny bezpieczeristwa
oraz zdarzen niepozgdanych przez
pierwsze 4 tygodnie (doustna faza
wprowadzajgca). Po zakwalifikowaniu
sie do leczenia iniekcyjnego, pacjenci
otrzymywali kabotegrawir w dawce
poczatkowe]j wynoszgcej 600 mg (3-ml
zastrzyk) oraz rylpiwiryne w dawce
900 mg (3-ml zastrzyk) w postaci

Kontynuacja cART (obecnie
stosowanej standardowej zlozonej
terapii antyretrowirusowej przy
zastosowaniu lekéw z grupy: Pl,
NNRTI, INSTI), leki podawane doustnie

zastrzykow w miesien posladkowy.
Nastepnie pacjenci otrzymywali
kabotegrawir w dawce wynoszacej 400
mg oraz rylpiwiryne w dawce 600 mg
(2-ml zastrzyki) co 4 tygodnie do 52
tygodnia fazy maintenance.

Okres leczenia

52 tygodnie: 4 tygodnie CAB LA + RPV LA Q4W w postaci doustnej, 48 tygodni
CAB LA + RPV LA w postaci zastrzykéw domiesniowych (faza maintenance)

Okres trwania badania

Faza maintenance: 52 tyg., faza extension: do 96 tyg. (po 52 tygodniu leczenia
pacjenci pozostali w fazie przedtuzonej badania lub przeszli do badania ATLAS-

2M)

Charakterystyka analizowanych punktow kornicowych

Punkt koficowy

Definicja

Sposdéb
przedstawienia
wynikéw w
analizie

Wiremia w osoczu na
poziomie 250 kopii/ml (HIV-1
RNA 250 kopii/ml)

Pierwszorzedowym punktem korficowym byla liczba i odsetek
pacjentdw, z wiremig w osoczu na poziomie 250 kopii/ml w 48
tygodniu zmierzona przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu
chwilowego (FDA).

n (%), OR (95%
ay)

Supresja wirusologiczna
[wiremia w osoczu na
poziomie <50 kopii/ml (HIV-1
RNA <50 kopii/ml]]

Wystgpienie supresji wirusologicznej zdefiniowanej poprzez poziom
wiremii wynoszgcy ponizej 50 kopii/ml w 48 tygodniu, zmierzona przy
zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego (FDA).

n (%), OR (95%
ay)

Potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne (ang.

Liczba i odsetek pacjentow z poziomem HIV-1 RNA w osoczu 2200

n (%), OR (95%

kopii/ml w dwdch kolejnych i h. cl

confirmed virological failure) opii/ml w dwdch kolejnych pomiarac )
: ” . . . : . . . . Zmiana

Zmiana liczby limfocytéw Zmiana liczby limfocytéw CD4+ 48 tygodniu badania wzgledem 7
i e H : 3 mediany

CD4+ wartosci wyjsciowych. Jednostka byla liczba komdérek/mm?.
(zakres)
Ocena satysfakcji pacjentéw Oceng satysfakcji pacjentow przeprowadzono za pomoca Skorygowana

zwalidowanego kwestionariusza HIVTSQ skladajacego sie z 12 pozycji érednia

z leczenia (HIV Treatment

181



Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Satisfaction Questionnaire (dotychczasowy kwestionariusz obejmowat 10 pozycji, zostaly dodane  zmiana/$rednia
status, HIVTSQs & wersja 2 dodatkowe pozycje: ocena bdlu, dyskomfortu oraz ocena wzgledem
zmieniona HIVTSQc) fatwosci/trudnosci leczenia). wartosci

Istniejg dwie wersje kwestionariusza HIVTSQ: HIVTSQs (status wyjsciowej,
version) oraz HIVTSQc (wersja zmieniona). skorygowana
W wersji HIVTSQs ocene przeprowadza sie za pomocg 6-stopniowej réznica
skali Likerta, w ktérej 6 oznacza bardzo usatysfakcjonowany, zmian/érednich
natomiast 0 oznacza bardzo nieusatysfakcjonowany. W wersji (95% CI)

HIVTSQc ocene przeprowadza sie w skali: od 3 do -3, gdzie 3 oznacza
bardziej usatysfakcjonowany obecnie, natomiast -3 oznacza mniej
usatysfakcjonowany obecnie.

Ocene  satysfakcji pacjenta z  zastosowanego leczenia
antyretrowirusowego przeprowadzono wyjsciowo, a nastepnie w 4,
24 i 44 tygodniu leczenia wg HIVTSQs, podczas gdy ocene wg HIVTSQc
przeprowadzono w 48 tyg. w badaniu FLAIR dla obu grup oraz
w przypadku grupy otrzymujgcej terapie LA w badaniu ATLAS.

Skorygowana
: . . - srednia
3 skladowe wplywajace na catkowte liczbe punktow dla akceptacji : 5 3
8 K . . zmiana/srednia
. " " leczenia ogétem byly uwzglednione w ramach omawianego
Akceptacja leczenia ogétem : . . : X E wzgledem
d kwestionariusza, ktory ocenia ogdlng akceptacje stosowanego , .
(Chronic Treatment - " F . wartosci
: - leczenia w oparciu o jego zalety i wady. Ocene przeprowadzano za i ;
Acceptance Questionnaire, . A ek : & 3 wyjsciowej,
pomocg 5-stopniowej skali Likerta. Analizowano zmiane liczby
ACCEPT) g ; ; ; skorygowana
punktow dla domeny akceptacja ogétem w 8, 24 i 48 tyg. wzgledem i
wartosci wyjsciowych. i fecesdniih
(95% C1)
W ramach kwestionariusza wchodza 4 domeny oceniajace: akceptacje
wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia (ISRs), niepokoj zwigzany
z ISRs, wplyw na sen i sprawnos¢ ndg. 5 indywidualnych pozycji
. . ocenia: bol podczas wstrzykniecia, niepokd] przed i po
Akcogiack [SRe | Parcaption of wstrzyknieciach, cheé¢ poddania sie iniekcjom w przysziosci i ogdlna Srednia (SD)

Injection Questionnaire, PIN : " 4 ;.
Y Q ' ) satysfakcja ze sposobu podania leku. Kwestionariusz ten to

zmodyfikowana forma Vaccinees’ Perception of Injection (VAPI)
questionnaire.

Akceptacje ISRs oceniano w 5, 41 oraz 48 tygodniu.

Skala SF-12 ocenia jakos¢ Zycia w kategorii fizycznej i psychicznej.

Sniilanari S Farm Kwestionariusz obejmuje 8 domen. Wyiszy wynik wskazuje na lepsze Skorygowana

funkcjonowanie. réznica zmian
(sF)-12 s : ' 3
Ocene przeprowadzono wyjsciowo, a nastepnie w 24 i 44 tygodniu (95% ClI)
leczenia.
Preferencja odnoénie leczenia Ocena preferencji pacjentéw odnosnie zastosowanego leczenia (LA n (%)
HIV (pojedyncze pytanie) vs. cART). Ocene przeprowadzono w 48 tygodniu. ¢
prn—— Stosowanie  sie  pacjentow do  sprecyzowanego  planu n (%)

terapeutycznego.

n (%); OR (95%

W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby i odsetki pacjentow, ay;

Bezpieczenstwo u ktérych wystapily: AEs, zdarzenia niepoiadane stopnia 3 lub 4, ’
ciezkie zdarzenia niepozgdane, poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

p-wartosc;
NNT/NNH (95%
(@)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; **Wybdr otwartego projektu badania ma zatem uzasadnienie metodologiczne i jest
adekwatny w stosunku do celdw omawianego eksperymentu. Przeprowadzenie podwdjnego zaslepienia byloby bardzo utrudnione, biorgc
pod uwage logistyczne wyzwania zwigzane z zaslepieniem kazdego schematu.

Tabela 36. Charakterystyka badania FLAIR (Orkin 2020 [14], Orkin 2019_ppt [12], Orkin 2019_abstrakt [13], Orkin
2020_poster [15], Murray 2020 [16])
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(o] kali p ’ s : 4
e NESER Srednie ryzyko bledu (umiarkowana wiarygodnosc¢)**

Cochrane
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe: 108 osrodkéw w 11 krajach
. Badanie fazy lll, randomizowane, przeprowadzone w schemacie grup rownoleglych (podtyp II A),
Typ badania ; I
badanie bez zaslepienia (open-label)
Pacjentéw randomizowano w stosunku 1: 1 do 2 grup: do grupy kontynuujacej stosowanie doustnej
terapii przeciwwirusowej (DTG/ABC/3TC) przyjmowanej w czasie fazy indukcji lub do grupy
Opis otrzymujacej kabotegrawir w potaczeniu z rylpiwiryng. Randomizacja ze stratyfikacja wzgledem: (a)

wyjsciowego poziomu HIV-RNA [<100000 lub >100000 kopii/ml], (b) plci przy urodzeniu.
Randomizacja komputerowa (program RandAll). Zastosowano randomizacje blokowa. Randomizacja
zostala przeprowadzona centralnie, co zapewnia utajenie kodu randomizacji (allocation
concealment).

randomizacji

Badanie zostalo opisane jako open-label.
Z protokotu FLAIR

Wybér otwartego projektu badania najlepiej odpowiada celom tej préby klinicznej. Zastosowanie
w badaniu FLAIR podwdjnego zaslepienia z podwdjng imitacja (double-blind, double dummy)
przyczynitoby sie do zwiekszenia liczby stosowanych lekéw (dodatkowo w postaci placebo)
uwszystkich pacjentéw. Pacjenci otrzymujacy doustng terapie cART otrzymywaliby dodatkowo
placebo w postaci wstrzyknie¢ wedlug schematéw adekwatnych do schematéw wstrzyknieé, jakie

Zaslepienie otrzymujg pacjenci z grupy CAB LA + RPV LA. Dodatkowo zastosowanie w badaniu metodyki double-
blind, double dummy moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem nieprzestrzegania zalecen odnosnie
stosowania doustnej terapii cART u pacjentéw otrzymujacych placebo w postaci wstrzykniec, do
braku mozliwosci przeprowadzenia oceny preferencji pacjentéw poréwnujacej doustng postac lekow
ze wstrzyknieciami oraz moze wplynaé na zlozonos¢ projektu.

Metodyka

Wybér otwartego projektu badania ma zatem uzasadnienie metodologiczne i jest adekwatny
w stosunku do celéw omawianego eksperymentu. Przeprowadzenie podwdjnego zaslepienia byloby
bardzo utrudnione, biorac pod uwage logistyczne wyzwania zwigzane z zaslepieniem kaidego
schematu.

Hipoteza

P AR > ‘
beldowcra Non-inferiority (CAB LA + RPV LA Q4W vs. cART)

Pierwszorzedowy punkt koricowy:
e  odsetek pacjentéw z wiremig w osoczu na poziomie 250 kopii/ml w 48 tygodniu ustalony
przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego FDA (HIV-1 RNA =50 kopii/ml);
Drugorzedowe punkty koncowe:

Skutecznosé:

e odsetek pacjentéw z wiremig w osoczu 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;
liczba limfocytow CD4+;

=  punkty korficowe zwigzane z oceng pacjenta (PROs): ocena satysfakcji pacjentow z leczenia

Bcentane (HIVTSQs), ocena akceptacji leczenia (ACCEPT), ocena preferencji leczenia
w badaniu punkty e wyniki wirusologiczne w zaleinoici od przeprowadzonej stratyfikacji w momencie
foticone randomizacji i innych parametrow ocenianych na wejiciu do badania;

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

Bezpieczenstwo:

=  zdarzenia niepozgdane (AE);

=  przerwanie udziatu w badaniu;

=  parametry laboratoryjne.

W przypadku wynikéw da 96 tygodni_analizowano: odsetek pacjentéw z wiremig w osoczu na
poziomie 250 kopii/ml w 96 tygodniu ustalony przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego
FDA, odsetek pacjentdéw z wiremig w osoczu na poziomie <50 kopii/ml w 48 tygodniu ustalony przy
zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego FDA, potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne
(HIV-1 RNA w osoczu 2200 kopii/ml w dwach kolejnych pomiarach), zaistniata w okresie leczenia
opornos¢ genotypowa, zdarzenia niepozgdane, utrata pacjentéw z badania, satysfakcja z leczenia
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oraz jakos¢ Zycia.

Zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej oraz w analizie bezpieczerstwa. Dla punktu koricowego:
Analiza ITT wiremia w osoczu na poziomie <50 kopii/ml oraz 250 kopii/ml przeprowadzono dodatkowo analizy
dla populacji PP (per-protocol).

Podano szczeg6lowe dane na temat utraty pacjentéw z badania: 25 osdéb (8,8%)* w grupie CAB LA +
RPV LA (facznie dla okresu lead-in oraz okresu terapii LA) oraz 22 pacjentow (7,8%)* przydzielonych
do grupy cART.
Przyczyny utraty pacjentéw z badania:
Utrata pacjentow w grupie CAB LA + RPV LA (utrata z okresu lead-in oraz z okresu terapii LA): 9 pacjentéw (3,2%)* =
z badania*® zdarzenia niepozadane; 7 (2,5%)* = wycofanie; 2 (0,7%)* = utrata z okresu follow-up; 5 (1,8%)* =
brak skutecznosci leczenia; 2 (0,7%)* = wycofanie przez lekarza
w grupie cART: 7 0s6b (2,5%)* = wycofanie; 5 (1,8%)* = wycofanie rzez lekarza; 4 (1,4%)* =
zdarzenia niepoiadane; 3 (1,1%) — brak skutecznosci leczenia; 2 (0,7%)* = utrata z okresu follow-
up; 1 (0,3%)* = naruszenie protokotu badania

zrodta g ViiV Healthcare oraz Janssen
finansowania
:::::?:}?n:: Orkin 2020 [14], Orkin 2019_ppt [12], Orkin 2019 _abstrakt [13], Orkin 2020_poster [15], Murray
2020 [16
irédia (16]
e ntv-ﬁkator\r NCT02938520
badania
Kryteria wigczenia

e  Kobiety i meiczyZni z HIV-1 w wieku 218 lat w momencie podpisywania swiadomej zgody;
e  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 wczedniejsza ekspozycja na inhibitory integrazy lub
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy bedzie stanowi¢ bedzie kryterium wykluczenia z badania;

* W przypadku kobiet biorgcych udziatl w badaniu: brak cigzy podczas skriningu oraz podczas pierwszego dnia fazy
indukcji (potwierdzony na podstawie negatywnego wyniku testu hCG w surowicy), brak karmienia piersig oraz
spetnienie co najmniej jednego z ponizszych warunkéw:
¥ Potencjal niereprodukcyjny zdefiniowany jako:

»  kobiety w wieku przedmenopauzalnym spetniajgce jedno z nastepujacych kryteriéw: udokumentowane
podwigzanie jajowodow, udokumentowana histeroskopowa procedura okluzji jajowodéw z kontrolnym
potwierdzeniem obustronnego zamkniecia jajowodu, usuniecie macicy, udokumentowane obustronne
wyciecie jajnikdw;

» okres pomenopauzalny definiowany jako 12-miesieczny okres samoistnego braku miesigczki
(w watpliwych przypadkach koniecznos¢ pobrania krwi 2z oznaczeniem stezenia hormonu
folikulotropowego (FSH) i estradiolu odowiadajagcych menopauzie. Kobiety stosujgce hormonalng
terapie zastepcza, u ktérych stan menopauzy jest watpliwy, beda musialy stosowac jedng z wysoce
skutecznych metod antykoncepcji w przypadku checi kontynuowania stosowania hormonalnej terapii
zastepczej w trakcie trwania badania. W przeciwnym razie konieczne jest przerwanie stosowania
hormonalnej terapii zastepczej w celu potwierdzenia stanu pomenopauzalnego przed wlgczeniem do
badania;

v Potencjal reprodukcyjny oraz wyrazenie zgody na zastosowanie jednej z opcji wymienionych na
zmodyfikowanej liscie wysoce skutecznych metod zapobiegania cigZzy u kobiet o potencjale rozrodczym na 30
dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku, przez caly okres trwania badania, przez co najmniej 30
dni po zakonczeniu przyjmowania wszystkich doustnych lekéw stosowanych w trakcie badania oraz przez co
najmniej 52 tygodnie po zakoriczeniu przyjmowania CAB LA + RPV LA;
*  Podpisanie swiadomej zgody na udzial w badaniu, obejmujacej zgodnos¢ z wymaganiami oraz ograniczeniami
wymienionymi w formularzu oraz protokole;
e W przypadku Francji do badania bedg kwalifikowani chorzy, ktérzy naleig do danej kategorii zabezpieczenia
spolecznego lub s3 jej beneficjentami.

Kryteria wykluczenia

*  Kobiety w ciazy, karmigce piersig lub planujace cigie lub karmienie piersig w czasie trwania badania;
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* Jakiekolwiek dowody zebrane podczas skriningu na obecnosé choréb w stadium 3 zaawansowania stwierdzone
przez osrodek CDC (ang. Centers for Disease and Prevention Control), z wyjatkiem skérnej postaci miesaka
Kaposiego niewymagajacego leczenia systemowego lub obecnej w przesziosci badZ aktualnie liczby limfocytéow
CD4+ <200 komorek/mm?;

*  Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby od umiarkowanych do cieikich;

o  Wszelkie istniejgce wczesniej schorzenia fizyczne lub psychiczne (uwzgledniajgc zaburzenia zwigzane
z naduzywaniem substancji odurzajacych), ktére w opinii badacza moga wplywa¢ na zdolnoé¢ pacjentéw do
przestrzegania harmonogramu dawkowania iflub oceny protokotu lub moga wplywaé na bezpieczenstwo
uczestnikow;

*  Pacjenci uznani przez badacza za osoby z wysokim ryzykiem napaddéw, w tym pacjenci z niestabilnymi badz stabo
kontrolowanymi napadami padaczkowymi. Pacjenci z napadami w przesziosci mogli by¢ wlaczeni do badania
w przypadku uznania przez badacza, Ze ryzyko ponownego napadu jest niskie. Konieczne jest omdwienie
z lekarzem wszystkich przypadkéw wezesniejszych napadéw przed wigczeniem do badania;

*  Pacjenci ze znacznym ryzykiem préby samobdjczej okreslonym przez badacza. Podczas oceny ryzyka proby
samobodjczej konieczne jest uwzglednienie niedawnej historii zachowan samobdjczych iflub myéli samobéjczych
pacjentow;

*  Pacjenci z tatuazami lub innymi stanami dermatologicznymi w okolicy posladkowej, ktére moga utrudniac¢ ocene
reakcji w miejscu wstrzykniecia;

* Dowody na zakaZenie wirusowym zapaleniem watroby typu B (HBV) na podstawie wynikow badan w czasie
skrinningu w kierunku antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg), przeciwciat
rdzeniowych wirusa zapalenia watroby typu B (anty-HBc), przeciwciat powierzchniowych wirusa zapalenia watroby
typu B (anty-HBs) oraz HBV DNA definiowano w nastepujgcy sposéb:

¥ Pacjenci z dodatnim antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) sg wykluczani
z badania;
¥ Pacjenci z negatywnym wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-HBs, ale pozytywnym wynikiem na obecnoéé
przeciwcial anty-HBc (ujemny status HBsAg) i pozytywnym wynikiem na obecnos¢ DNA HBV sg wykluczani
z badania;
Pacjenci z pozytywnym wynikiem na obecnos¢ przeciwcial anty-HBc (ujemny status HBsAg) i pozytywnym wynikiem na
obecnosé przeciwciat anty-HBs (wczesniejsze iflub aktualne dane) sg odporni na HBV i nie sg wykluczani z badania.
*  Pacjenci bezobjawowi z przewlektym zakaZzeniem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) nie beda wykluczani
z badania, jednakze badacze musza doktadnie ocenic, czy wymagane jest specyficzne leczenie HCV; pacjenci, ktérzy
prawdopodobnie beda wymagaé leczenia HCV przed 48. tygodniem fazy podtrzymuijacej, zostana wykluczeni
z badania. Leczenie HCV w trakcie badania moze by¢ dozwolone po 48. tygodniu po konsultacji z lekarzem. Pacjenci
ze wspotzakazeniem HCV beda mogli przystapi¢ do badan fazy 3, jesli:
v" Poziom enzymoéw watrobowych spetnia kryteria wejiciowe;

¥ Pacjenci przeszli odpowiednie leczenie, choroba HCV nie jest zaawansowana oraz pacjenci nie beda wymagali
leczenia przed wizyta w 48. tygodniu;

v Dodatkowe informacje (o ile s3 dostepne) na temat uczestnikéw ze wspdéizakazeniem HCV podczas skriningu
powinny obejmowaé wyniki biopsji watroby, badania fibroscanem, badania usg lub innych badan
oceniajagcych zwldknienia, historie marskosci watroby lub innej niewyréwnanej choroby watroby,
wczeséniejsze leczenie oraz harmonogram/plan w przypadku leczenia HCV;

v" W przypadku gdy ostatnie dane z biopsji lub obrazowania nie sg dostepne lub s3 niejednoznaczne, do
weryfikacji kwalifikowalnosci nalezy wykorzysta¢ wskaznik FIB-4:

»  Wynik FIB-4 >3,25 stanowi kryterium wykluczenia;
»  Wynik FIB-4 1,45-3,25 wymaga konsultacji z monitorem medycznym;

*  Niestabilna choroba watroby (zdefiniowana nastepujgco: obecno$¢ wodobrzusza, encefalopatia, koagulopatia,
hipoalbuminemia, Zylaki przetyku lub Zotadka, utrzymujgca sie Zéttaczka), znane nieprawidlowosci dréog zétciowych
(z wyjatkiem zespotu Gilberta, bezobjawowych kamieni Zéiciowych lub innej stabilnej przewlekiej choroby watroby
wedlug oceny badacza);

e Historia marskosci watroby ze wspdlistniejgcym wirusowym zapalenia watroby lub bez;
*  Trwajace lub klinicznie istotne zapalenie trzustki;

*  Woszyscy uczestnicy badania zostang przebadani pod katem kily (test RPR [ang. rapid plasma reagin]). Uczestnicy
badania z nieleczonym zakazeniem kitg, zdefiniowanym na podstawie dodatniego wyniku testu RPR bez wyraZnej
dokumentacji leczenia, zostang wykluczeni z badania. Uczestnicy badania z dodatnim wynikiem testu RPR, ktérzy
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nie zostali poddani leczeniu, moga zosta¢ ponownie przebadani co najmniej 30 dni po zakoriczeniu leczenia
antybiotykami w kierunku kity;

e  Obecne choroby nowotworowe poza miesakiem Kaposiego, rakiem podstawnokomoérkowym, usunietym,
nieinwazyjnym rakiem pfaskonabtonkowym skéry, srédnablonkowa neoplazja szyjki macicy, odbytu lub pracia,
innymi zlokalizowanymi nowotworami wymagajagcymi porozumienia pomiedzy badaczem a Monitorem
Medycznym badania w celu wlaczenia uczestnikéw przed rekrutacja;

»  Jakiekolwiek warunki, ktére w opinii badacza, moga wplywac na wchianianie, dystrybucje, metabolizm, wydalanie
leku lub uniemozliwi¢ uczestnikowi przyjecie badanego leku;

*  Woystepowanie w przeszlosci lub aktualna alergia lub nietolerancja na badane leki, ich skfadniki badzZ leki z ich klasy.
Dodatkowo w przypadku stosowania heparyny podczas pobierania probek farmakokinetycznych, uczestnicy
z historig nadwrazliwosci na heparyny lub trombocytopenie wywolang heparyng nie mogag by¢ wlgczani do
badania;

e Aktualne lub przewidywane zapotrzebowanie na zastosowanie przewleklej terapii lekami przeciwzakrzepowymi;

*  Poziom aminotransferazy alaninowej >23-krotnoéci gérnej granicy normy;

e Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa, zdefiniowana na podstawie historii/dowodéw zastoinowej
niewydolnoéci serca, objawowej arytmii, dusznicy bolesnej/niedokrwienia, operacji pomostowania tetnic
wiencowych (CABG), przezskérnej srédnaczyniowej angioplastyki wiericowej (PTCA) lub jakiejkolwiek klinicznie
istotnej choroby serca;

e  Ekspozycja na lek eksperymentalny i/lub szczepionke eksperymentalng w czasie 28 dni, pieciu okreséw péttrwania
badanego $rodka lub dwukrotnosci czasu trwania biologicznego dzialania badanego $rodka, w zaleZznoséci od tego,
ktory z tych okreséw jest diuzszy, przed pierwszg dawka badanego produktu;

*  Stosowanie nastepujgcych lekdw w ciggu 28 dni przed skrinningiem: radioterapii, cytotoksycznych srodkéw
chemioterapeutycznych, lekow w terapii gruZlicy, z wyjatkiem leczenia przy zastosowaniu izoniazydu w przypadku
grulicy utajonej, immunomodulatoréw zmieniajacych odpowiedZ immunologiczng (przewlekle stosowane
ogolnoustrojowe kortykosteroidy, interleukiny lub interferony). Do badania zostang wiaczeni pacjenci stosujacy
krétkoterminowo ogdlnoustrojowe kortykosteroidy (<21 dni), kortykosteroidy miejscowe, wziewne lub donosowe;

®  Leczenie immunoterapeutyczng szczepionka HIV-1 w ciggu 90 dni od skriningu;

*  Leczenie dowolnym lekiem, z wyjatkiem uznanej terapii antyretrowirusowej, z udokumentowang aktywnoscig
przeciwko HIV-1 w ciggu 28 dni od pierwszej dawki badanego leky;

+  Stosowanie lekéw zwigzanych z zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes;

*  Pierwotna opornos¢ na leczenie NNRTI (za wyjatkiem mutacji K103N) lub jakakolwiek znana opornos¢ na leczenie
INI;

* Jakiekolwiek potwierdzone odchylenia od normy w wynikach badarn laboratoryjnych stopnia 4;

*  Jakiekolwiek gwaltowne odchylenia od normy w wynikach badar laboratoryjnych podczas skriningu, ktére w opinii
badacza moglyby uniemozliwi¢ uczestnictwo pacjenta w badaniu;

e Klirens kreatyniny <50 mL/min/1,73 m?;

*  Pacjenci bedacy obecnie uczestnikami innych badan badZ przewiduja, Ze zostang wiaczeni do innych badar.
Kryteria wigczenia do fazy maintenance:

e  Pacjenci z niewykrywalnym poziomem HIV-1 RNA (<50 kopii/ml);

*  Pojedynczy, powtérzony test HIV-1 RNA w celu okresdlenia kwalifikowalnosci moie zosta¢ przeprowadzony
wylgcznie po konsultacji z monitorem medycznym;

e  Pacjenci z HIV-1 RNA 2400 kopii/ml nie zostang wigczeni do fazy maintenance badania.

Cecha populacji/parametr CAB LA+RPV LA Q4W cART
Liczebnosé populacji, N 283 283
Wiek w latach, mediana (zakres) 34 (19; 68) 34 (18; 68)
Pteé zenska®, n (%) 63 (22) 64 (23)
ok v <35 143 (51) 145 (51)
latach, n (%) 35 _ .59 107 (38) 109 (39)
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250 33(12) 29 (10)
Wskaznik BMI, mediana (zakres) 24 (17; 45) 24 (13; 47)
Biala 216 (76) 201 (71)
Czarna 47 (17) 56 (20)
Rasa, n (%)
Azjatycka 20 (7) 24 (8)
Brak danych 0 2(1)
<1000 9(3) 5(2)
1000 - <10 000 64 (23) 71(25)
Poziom HIV
RNA 10 000 - <50 000 95 (34) 113 (40)
{;‘;“ie"'“”' " 50000- <100 000 59 (21) 38 (13)
100 000 - <200 000 30(11) 33(12)
2200 000 26 (9) 23(8)
CD4 (komérki/ul), mediana (IQR) 432 (314; 609) 452 (321; 604)
<200 16 (6) 23 (8)
cb4 200 - <350 71(25) 64 (23)
(komaorki/pl),
n (%) 350 - <500 88 (31) 88 (31)
2500 108 (38) 108 (38)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie oraz sposdb podawania

leku

Kabotegrawir w dawce 30 mg w
polaczeniu z rylpiwiryna w dawce 25 mg
raz na dobe, doustnie, przez pierwsze 4

tygodnie, w celu oceny profilu
bezpieczenstwa oraz zdarzen
niepozadanych przed rozpoczeciem
leczenia iniekcyjnego (doustna faza
wprowadzajgca). W 4. tygodniu
pacjenci otrzymywali kabotegrawir w
dawce poczatkowej wynoszacej 600 mg
(3-ml zastrzyk) oraz rylpiwiryne w
dawce 900 mg (3-ml zastrzyk) w postaci
zastrzykdéw w miesien posladkowy.
Nastepne iniekcje kabotegrawiru w
dawce wynoszgcej 400 mg oraz
rylpiwiryny w dawce 600 mg (2-ml
zastrzyki) byly podawane w ciggu 21 —
28 dni po drugiej i trzecie] iniekcji oraz

w ciggu 21 — 35 dni po kolejnych

iniekcjach.

W przypadku pacjentdow, ktérzy nie
mogli odby¢ wizyty w celu wykonania
zastrzyku dopuszczono mozliwosé
zastosowania doustnej terapii
pomostowej przy uzyciu kabotegrawiru
z rylpiwiryna.

Kontynuacja stosowanej w fazie

indukcji ztoZonej terapii
antyretrowirusowej przy

zastosowaniu: DTG w dawce 50 mg,
ABC w dawce 600 mg oraz 3TC w

dawce 300 mg, leki podawane
doustnie

Okres leczenia

Faza maintenance: co najmniej 100 tyg.
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Czas trwania badania

Badanie obejmowato: skrining, faze indukcji (20 tyg.), faze maintenance (do 100

tyg.) oraz faze przediuzona (extension).

W czasie skriningu pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia zostali zakwalifikowani
do udzialu w badaniu. Podczas fazy indukcji pacjenci otrzymywali doustng
terapie antyretrowirusowa przy zastosowaniu: dolutegrawiru, abakawiru oraz
lamiwudyny (DTG+ABC+3TC). Leki podawane byly raz dziennie przez 20 tygodni.
Pacjenci, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane w zwigzku z zastosowang
terapia lub ktérzy posiadali obecnosc alleli genu HLA-B*5701, otrzymywali
dolutegrawir oraz dwa nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy inne
niz abakawir. Po 16 tygodniach fazy indukcji, pacjentéw, u ktérych poziom HIV-1
RNA w osoczu wynosit <50 kopii/ml poddano randomizacji do grupy
kontynuujgcej stosowanie doustne] terapii przeciwwirusowe]j (DTG/ABC/3TC) lub
do grupy otrzymujacej kabotegrawir w potgczeniu z rylpiwiryna (faza
maintenance trwajgca co najmniej 100 tygodni). Pacjenci, u ktérych wystapito
potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne (poziom HIV-1 RNA w osoczu 2200
kopii/ml w dwdch kolejnych pomiarach) przerywali otrzymywane leczenie.
Pacjenci, ktérzy otrzymywali terapie LA i ktérzy przerwali leczenie z
jakichkolwiek powoddéw mogli uczestniczy¢ w 52-tygodniowej fazie przediuionej

(extension).

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Punkt koricowy

Definicja

Sposéb
przedstawienia
wynikéw w
analizie

Wiremia w osoczu na
poziomie 250 kopii/ml
(HIV-1 RNA 250 kopii/ml)

Pierwszorzedowym punktem koricowym byla liczba i odsetek pacjentéw,
z wiremig w osoczu na poziomie 250 kopii/ml w 48 tygodniu zmierzona
przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego (FDA).

n (%), OR (95%
a)

Wiremia w osoczu na
poziomie <50 kopii/ml
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml)

Liczba i odsetek pacjentdw, z wiremig w osoczu na poziomie <50 kopii/ml
w 48 tygodniu zmierzona przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu
chwilowego (FDA).

n (%), OR (95%
a)

Potwierdzone
niepowodzenie
wirusologiczne (ang.

Liczba i odsetek pacjentéw z poziomem HIV-1 RNA w osoczu 2200

n (%), OR (95%

canfiimed ulkciloaledd kopii/ml w dwdch kolejnych pomiarach cl)
failure)
3 . y . : : . 5 = i 3 Zmiana
Zmiana liczby limfocytéw Zmiana liczby limfocytéw CD4+ 48 tygodniu badania wzgledem wartosci di
CD4+ wyjsciowych. Jednostka byla liczba komorek/mm3. r(r:;kirzr;;r
Ocene  satysfakcji pacjentéw  przeprowadzono za  pomocag
zwalidowanego kwestionariusza HIVTSQ skiadajgcego sie z 12 pozycji
(dotychczasowy kwestionariusz obejmowat 10 pozycji, zostaly dodane 2
dodatkowe pozycje: ocena bolu dyskomfortu oraz ocena
tatwosci/trudnosci leczenia). Skorygowana
Istnieja dwie wersje kwestionariusza HIVTSQ: HIVTSQs (status version) Srednia
Ocena satysfakgji oraz HIVTSQc (wersja zmieniona). zmiana/sérednia
pacjentéw z leczenia (HIV W wersji HIVTSQs ocene przeprowadza sie za pomocg 6-stopniowej skali wzgledem
Treatment Satisfaction Likerta, w ktérej 6 oznacza bardzo usatysfakcjonowany, natomiast 0 wartosci
Questionnaire status, oznacza bardzo nieusatysfakcjonowany. W wersji HIVTSQc ocene wyjéciowej,
HIVTSQs & wersja przeprowadza sie w skali: od 3 do -3, gdzie 3 oznacza bardziej skorygowana
zmieniona HIVTSQg) usatysfakcjonowany obecnie, natomiast -3 oznacza mniej {oshica
usatysfakcjonowany obecnie. zmian/érednich
Ocene satysfakcji pacjenta z zastosowanego leczenia (95% CI)

antyretrowirusowego przeprowadzono wyjéciowo, a nastepnie w 4, 24
i 44 tygodniu leczenia wg HIVTSQs, podczas gdy ocene wg HIVTSQc
przeprowadzono w 48 tyg. w badaniu FLAIR dla obu grup oraz
w przypadku grupy otrzymujacej terapie LA w badaniu ATLAS.
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Skorygowana
srednia
3 skladowe wplywajace na catkowitg liczbe punktéw dla akceptacji zmiana/srednia
Akceptacja leczenia ogétem leczenia ogélem byly uwzglednione w ramach omawianego wzgledem
(Chronic Treatment kwestionariusza, ktdéry ocenia ogdlng akceptacje stosowanego leczenia wartosci
Acceptance Questionnaire, w oparciu o jego zalety i wady. Ocene przeprowadzano za pomocg 5- wyjsiciowej,
ACCEPT) stopniowej skali Likerta. Analizowano zmiane liczby punktéw dla domeny skorygowana
akceptacja ogétem w 8, 24 i 48 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych. réznica
zmian/$rednich
(95% C1)

W ramach kwestionariusza wchodza 4 domeny oceniajgce: akceptacje
wystapienia reakcji w miejscu wstrzykniecia (ISRs), niepokdj zwigzany
z ISRs, wplyw na sen i sprawnos¢ nég. 5 indywidualnych pozycji ocenia:
bél podczas wstrzykniecia, niepokoj przed i po wstrzyknieciach, cheé
poddania sie iniekcjom w przyszlosci i ogdlna satysfakcja ze sposobu
podania leku. Kwestionariusz ten to zmodyfikowana forma Vaccinees’
Perception of Injection (VAPI) questionnaire.

Akceptacja ISRs (Perception
of Injection Questionnaire,
PIN)

Srednia (SD)

Akceptacje ISRs oceniano w 5, 41 oraz 48 tygodniu.

Skala SF-12 ocenia jakos¢ zycia w kategorii fizycznej i psychicznej.

Kwestionariusz Short Form Kwest.ionarius.z obejmuje 8 domen. Wyiszy wynik wskazuje na lepsze Sl(?r)fgowa_na
(SF)-12 funkcjonowanie. réinica zmian
Ocene przeprowadzono wyjsciowo, a nastepnie w 24 i 44 tygodniu (95% CI)
leczenia.
Preferencja odnosnie = S i 5% 3
. . Ocena preferencji pacjentow odnosnie zastosowanego leczenia (LA vs.
leczenia HIV (pojedyncze 2 n (%)
A cART). Ocene przeprowadzono w 48 tygodniu.
pytanie)
Adherence Stosowanie sie pacjentéw do sprecyzowanego planu terapeutycznego. n (%)

W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych m %), OR (e

g L : 2 S i cl); rtosc;
Bezpieczenstwo wystapily: AEs, zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4, ciezkie zdarzenia b pwartods
i 3 a I . NNT/NNH (95%
niepozgdane, poszczegdlne zdarzenia niepozadane. a)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; **Wybdr otwartego projektu badania ma zatem uzasadnienie metodologiczne i jest
adekwatny w stosunku do celéw omawianego eksperymentu. Przeprowadzenie podwdjnego zaslepienia byloby bardzo utrudnione, biorac
pod uwage logistyczne wyzwania zwigzane z zaslepieniem kazdego schematu; APle¢ w momencie narodzin

Badania dodatkowe

Tabela 37. Charakterystyka badania LATTE (Margolis 2014_abstrakt [1], Margolis 2015_abstrakt [2], Margolis 2015 [3],
Margolis 2015_poster [4], Margolis 2017_abstrakt [5], Margolis 2017_poster [6], Margolis 2019_abstrakt)

Badanie LATTE

Ocena wg skali

Cochrane Niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka wiarygodnos¢ badania)

Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe: 49 osrodkéw w Kanadzie i Stanach Zjednoczonych

Badanie fazy lIb, randomizowane, w ukfadzie grup réwnoleglych, z czesciowym maskowaniem (partly

Typ badania masked), (podtyp Il A)

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1: 1: 1: 1 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
podtrzymujace, skladajace sie z losowo przydzielanej dawki kabotegrawiru plus doustnej rylpiwiryny
w dawce 25 mg lub kontynuacji efawirenzu z NRTI przez dodatkowe 72 tygodnie.

Opis
randomizacji

Metodyka

W celu losowego przydzialu pacjentéw do grup terapeutycznych uiyto randomizacji centralnej.
Randomizacje stratyfikowano wzgledem: poczatkowego miana wiremii w osoczu, HIV-1 RNA kopii/ml
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(<100 000 kopii na ml lub = 100 000 kopii na ml) oraz stosowanego wczesniej leczenia podstawowego
(abakawir-lamiwudyna lub tenofowir-emtrycytabina). W tym celu zastosowano zwalidowane
narzadzie w postaci opogramowania RandAll (wersja 2.10).

Zaslepienie

Pacjenci i badacze zostali objeci maskowaniem do dawek kabotegrawiru otrzymanych do korica 96
tygodnia, ale nie do przyporzadkowania do grup kabotegrawiru lub efawirenzu (partly masked).

Hipoteza
badawcza

Niezdefiniowana. Celem 24-tygodniowej fazy indukcji w badaniu LATTE byla 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 efektywnosc
dwuskfadnikowego doustnego schematu leczenia przeciwretrowirusowego w postaci kabotegrawiru
i rylpiwiryny w poréwnaniu z trzylekowa terapia przeciwretrowirusowa opartg na efawirenzie.

Oceniane
w badaniu punkty
koricowe

Skutecznosé:
e  supresja wirusologiczna (< 50 kopii/ml);
o  brak odpowiedzi wirusologicznej;
*  brak danych wirusologicznych;
e  zmiana liczby limfocytow T CD4+.
Bezpieczenstwo:
zdarzenia/dziatania niepozadane;
s ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
e  zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;
utrata pacjentéw z badania/leczenia;
e  zgony.

Analiza ITT

Zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej i analizie bezpieczenstwa.

Utrata pacjentow

Podano szczeg6towe dane na temat utraty pacjentéw z badania/leczenia:

Pod koniec fazy indukcyjnej (tydzien 24) 15 (24%) w grupie efawirenzu i 21 (12%) w grupie
kabotegrawiru przerwalo leczenie. W ciggu 96 tygodni 21 (34%) w grupie efawirenzu i 35 (19%)
pacjentow w grupach kabotegrawiru (14 (23,3%) w ramieniu CAB10+RPV, 12 (20%) w CAB30+RPV,
9 (14,8%) w CAB60+RPV) wycofalo sie z badania. Wyzszy wskaZnik wycofania w grupie efawirenzu
wynikal gléwnie z wiekszej liczby zdarzen niepoigdanych (9 (15%)) niz w grupach kabotegrawiru
(6 (3%), w tym cztery zdarzenia niepozgdane w grupie 60 mg kabotegrawiru).

Przyczyny utraty pacjentow z leczenia.:
w grupie CAB10+RPV: 5 pacjentéw (8,3%) = brak skutecznosci leczenia; 3 (5%) = wycofanie zgody
przez pacjenta; 3 (5%) = utrata z okresu follow-up; 2 (3,3%) = nieprzestrzeganie zapiséw protokotu;

P

Eles 1(1,7%) = zdarzenia niepoiadane
w_grupie CAB304RPV: 4 pacjentéw (6,7%) = wycofanie zgody przez pacjenta; 2 (3,3%) = brak
skutecznosci leczenia; 2 (3,3%) = utrata z okresu follow-up; 2 (3,3%) = decyzja badacza; 1 (1,7%) =
zdarzenia niepoigdane; 1 (1,7%) = nieprzestrzeganie zapisow protokofu
w _grupie CAB60+RPV: 4 osoby (6,7%) — zdarzenia niepoiadane; 2 (3,3%) = brak skutecznosci
leczenia; 1 (1,6%) = wycofanie zgody przez pacjenta; 1 (1,6%) = utrata z okresu follow-up; 1 (1,6%)
-2 nieprzestrzeganie zapiséw protokotu
w grupie EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC: 9 pacjentéw (14,5%) = zdarzenia niepozadane; 5 (8,1%) =
brak skutecznosci leczenia; 5 (8,1%) = utrata z okresu follow-up; 1 (1,6%) = decyzja badacza; 1
{1,6%) = wycofanie zgody przez pacjenta

crilly - ViiV Healthcare and Janssen Research and Development

finansowania

:::::ia:}‘i!nﬁ: Margolis 2014 _abstrakt [1], Margolis 2015 _abstrakt [2], Margolis 2015 [3], Margolis 2015 poster

srodia [4], Margolis 2017 _abstrakt [5], Margolis 2017 _poster [6], Margolis 2019 _abstrakt [7]

Identyfikatory NCT01641809

badania

Kryteria wigczenia

*  Dorosli pacjenci (218 r.2.);

e  Zakazenie HIV-1 z wiremig w osoczu na poziomie HIV-1 RNA 21000 kopii/ml;
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Liczba komérek CD4 >200/pl;
Pacjenci ART naive (<10 dni poprzedniego leczenia);

Brak wiekszych mutacji zwigzanych z opornoscia na leki.

Kryteria wykluczenia

Kategoria C wg amerykanskiego CDC (Centers for Disease Control and Prevention), tj. pacjenci byli dotknieci jednym
lub wieksza liczbg powainych powikian lub zakazen zwigzanych z péZznym stadium HIV i AIDS;

Wartosci laboratoryjne budzace obawy kliniczne;

Cigia;

Umiarkowane lub ciezkie zaburzenie pracy watroby;
Istotne klinicznie zapalenie watroby;

Przewidywana potrzeba leczenia zapalenia watroby typu C;
Klirens kreatyniny mniejszy <50 ml/min;

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

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw
Cecha populacjifparametr CAB10+RPV CAB30+RPV CABGO+RPV EIZ\;TA:[;;;THCC
Liczebnos$é populacji, N 60 60 61 62
Kobiety 3* (5)* 2% (3)* 4% (7)* 1* (2)*
Pleé, n (%)
Mezczyzni 57 (95) 58 (97) 57 (93) 61 (98)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 32 (19-54) 32,5 (20-57) 36 (19-56) 32,5 (18-70)
Biata 37 (62) 39 (65) 36 (59) 39 (63)
Czarna lub
Rasa, n (%) e hatie 21(35) 17 (28) 18 (30) 20 (32)
Inna lub brak danych 2(3) 4(7) 7 (11) 3(5)
P"_“ﬁt""w“- <100 000 52* (87)* 53* (88)* 49* (80)* 54* (87)*
miano
wiremii , HIV-
¢ A >100 000 8(13) 7(12) 12 (20) 8(13)
kopii/ml, n
(%)
Poczatkowa liczba komérek CD4+, n
komérek/mm’, mediana {IQR), n (%) 415 (342-541) 404 (319-551) 420 (343-548) 417 (304-651)
Koinfekeja HIV-HCV, n (%) 0(0) 5(8) 3(5) 1(2)
Stosowane ABC/3TC 23 (38) 23 (38) 24 (39) 24 (39)
leczenie
p‘::a‘““’“'e' TDF/ETC 37(62) 37(62) 37 (61) 38 (61)
n
*pszacowano na podstawie dostepnych danych
Charakterystyka interwencji
CAB10+RPV CAB30+RPV CABG0+RPV EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC
10 mg 30 mg 60 mg doustny efawirenz w
kabotegrawiru kabotegrawiru kabotegrawiru  dawce 600 mg jeden raz
o (postaé (postaé (postaé na dobe + NRTI
Dawkowanie ) . doustna) doustna) doustna) (abakawir/lamiwudyna
induction . : :
jeden raz na jeden raz na jeden raz na lub
dobe przez24  dobe przez24 dobe przez24  tenofowir/emtrycytabina
tygodnie tygodnie tygodnie w postaci tabletek)
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10 mg
kabotegrawiru
(postac 30mg 60 mg doustny efaw.lrenz w
doustna) : ; dawce 600 mg jeden raz
. kabotegrawiru  kabotegrawiru
jeden raz na : 5 na dobe + NRTI
faza (postac (postac : f
N dobe + (abakawir/lamiwudyna
maintenance Lan doustna) doustna)
rylpiwiryna w ‘ed =3 lub
dawce 25 mg 1e (Zr:);az 2 1 ?;:)Laz e tenofowir/emtrycytabina
(doustnie) b q w postaci tabletek)
przez 72
tygodnie
30 mg kabotegrawiru + 25 mg rylpiwiryny
Fir leiey (doustnie) [do 144 'tygodnia (Margolis N
torm [opan- 2017 abstrakt, Margolis 2017 _poster) —wyniki o
label) po 120 tygodniach terapii; do 312 tygodnia —
a (Margolis 2019 _poster) —wyniki po 288 tygodnia
terapii CAB+RPV]
faza ;
- = doustnie
induction
faza e
Sposob podawania leku maintenance oustnie
faza long-
term (open- doustnie
label)

Okres leczenia

24 tygodnie podczas fazy indukcji i 72 tygodnie fazy podtrzymujacej
Dane diugookresowe: 144 tygodnie (Margolis 2017 _abstrakt, Margolis
2017 poster) w tym 24 tyg. to faza indukcji; 312 tygodnie (Margolis
2019 poster) w tym 24 tyg. to faza indukcji

Okres obserwacji

tacznie 96 tygodni (Margolis 2015), 144 tyg. (Margolis 2017 _abstrakt,
Margolis 2017 _poster); 312 tygodnie (Margolis 2019 poster)
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Charakterystyka analizowanych punktow koricowych

Punkt koficowy

Definicja

Sposoéb przedstawienia
wynikéw w analizie

Wiremia w osoczu na poziomie
HIV-1 RNA <50 kopii/ml (HIV-1 RNA

<50 kopii/ml)

Pierwszorzedowym punktem korncowym byla liczba
i odsetek pacjentéw z wiremig w osoczu na poziomie
ponizej 50 kopii/ml w 48 tygodniu zmierzona przy
zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego
(FDA).

n (%), OR (95% Cl)

Wiremia w osoczu na poziomie
HIV-1 RNA <50 kopii/ml (HIV-1 RNA

<50 kopii/ml)

Liczba i odsetek pacjentéw z wiremia w osoczu na
poziomie ponizej 50 kopii/ml w réinych punktach
czasowych badania.

n (%), OR (95% Cl)

Potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne (ang. confirmed
virological failure)

Liczba i odsetek pacjentéw ze zdefiniowanym przez
protokdt niepowodzeniem wirusologicznym.

Wystgpienie 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 logig kopii RNA HIV-1 /ml
w osoczu RNA HIV-1 od wartosci nadiru w trakcie
trwania badania, przy najnizsze] wartosci wynoszgcej
co najmniej 200 kopii/ml. Pacjenci, u ktdrych
raportowano wystgpienie niepowodzenia
wirusologicznego, zostali wycofani z badania.

Niepowodzenie wirusologiczne potwierdzano
badaniem liczby kopii RNA HIV-1 w osoczu w odstepie
24 tygodni.

n (%), OR (95% Cl)

Brak odpowiedzi wirusologicznej

Brak odpowiedzi wirusologicznej zdefiniowano jako
zmniejszenie liczby kopii RNA HIV-1 w osoczu o mniej
niz 1,0 logio/ml do 4. tygodnia lub kiedy dwa kolejne
pomiary wskazujg na zmniejszenie liczby kopii RNA
HIV-1 w osoczu o co najmniej 200 kopii/ml po 16
tygodniach.

n (%)

Liczba limfocytow CD4

Wartosci bezwzgledne oraz zmiana w liczbie
limfocytéw CD4 wazgledem wartosci wyjsciowych
(baseline).

Mediana (1QR)

Bezpieczenistwo

W ramach bezpieczeristwa oceniano liczby i odsetki
pacjentow, u ktorych wystgpily: AEs, zdarzenia
niepoigdane stopnia 3 lub 4, ciezkie zdarzenia
niepoigdane, poszczegdlne zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

n (%); OR (95% Cl); p-
wartoéé; NNT/NNH (95%
(&)

Tabela 38. Charakterystyka badania LATTE-2 (Margolis 2016_abstrakt [8], Kerrigan 2016_abstrakt [9], Margolis
2016_abstrakt2 [10], Margolis 2017 [11], Margolis 2018 poster [12], Kerrigan 2018 [13], Letendre 2018 poster [14],
Murray 2019 [15]), Thiagarajah 2016_abstrakt [16], Murray 2019 [17], Romaine 2019_abstrakt [18], Smith 2020_poster

[19])

Badanie LATTE-2
Ocowg shali Srednie ko bledu (umiarkowana wiarygodnos¢)
Cochrane Ll e e

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe: 50 osrodkéw w Kanadzie, Stanach Zjednoczonych, Hiszpanii, Francji i Niemczech

Metodyka

Typ badania

Badanie fazy Ilb, randomizowane, w ukladzie grup réwnoleglych, typu open-label, w toku (podtyp Il

A.

W jego skfad wchodza: 20-tygodniowy okres indukcji, 96-tyg okres leczenia podtrzymujacego, faza
wydluZona (extension period) i dlugoterminowy okres follow-up.
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Celem losowego przypisania pacjentow do grup wykorzystano wygenerowang komputerowo
sekwencje alokacji utworzong przy pomocy zwalidowanego oprogramowanie RandALL (wersja 2.10;
GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC, USA). Randomizacje stratyfikowano wzgledem
poczatkowego miana wiremii w osoczu, HIV-1 RNA kopii/ml (<50 kopii na ml: tak/nie) 8 tygodni
wczesniej (tj. w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia w okresie indukcyjnym). Centralng
randomizacje, z blokami wspdldzielonymi miedzy osrodkami, zastosowano w celu ukrycia
harmonogramu alokacji i zapobieganiu btedowi selekcji (selection bias).

Opis
randomizacji

Brak zaslepienia. Badanie zaprojektowano jako open-label, poniewaz uzycie podwdjnego zaslepienia
czy maskowania prowadzitoby do: obcigZania pacjentoéw dodatkows iloscig tabletek, koniecznoscig
podawania wstrzyknie¢ pozorowanych, podwyzszonego ryzyka nieprzestrzegania doustnej ART
u pacjentéw z poréwnawczg grupg doustng otrzymujacych pozorowane zastrzyki, ograniczenia
dotyczace oceny preferencji zglaszanych przez pacjentéw poréwnujgcych ART w postaci doustnych
vs. iniekcje, a takze znacznej zloZzonosci projektu préby.

Zaslepienie

Non-inferiority. W pierwotnej analizie zastosowano podejscie bayesowskie do oceny hipotezy

zakladajacej, iz odsetek pacjentdéw utrzymujacych supresje wirusologiczng na skutek leczenia

schematem diugo dziatajgcym CAB+RPV (podawanym co 4 lub 8 tyg.) nie jest gorszy niz odsetek

uzyskiwany w grupie otrzymujgcej schemat doustny, o wiecej niz 10% (oznaczony jako
Hipoteza poréwnywalny).

badawcza Ponadto oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo diugo dziatajacego kabotegrawiru i rylpiwiryny,
podawanych we wstrzyknieciach domiesniowych co 4 tygodnie lub co 8 tygodni, w poréwnaniu
z doustnym kabotegrawirem i abakawirem/lamiwudyna, jako terapig podtrzymujgca dla osdéb,
uktorych osiggnieto skuteczng supresje wirusa HIV-1 z doustnymi kabotegrawirem +
abakawir/lamiwudyna.

Skutecznosé:
e  supresja wirusologiczna (< 50 kopii/ml);
s  brak odpowiedzi wirusologicznej;
brak danych wirusologicznych;
e ocena wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PRO — patient-reported
Oceniane outcomes): kwestionariusz HIVTSQs (HIV Treatment Satisfaction Questionnaire).
w badaniu punkty Bezpieczenstwo:
koricowe s  zdarzenia niepozadane ogélem (AE) oraz poszczegélne AEs;
s ciezkie zdarzenia niepozadane (sAE, ang. serious adverse event);
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
e  zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
przerwanie udziatu w badaniu;
e zgony.

Zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej i analizie bezpieczenstwa.

Analiza ITT Autorzy badania w dostepnych Zrédtach, grupe pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego leku w okresie indukcyjnym [tydzien —20 do dnia 1], okreslali jako intention-to-treat
exposed population.

Podano szczeg6towe dane na temat utraty pacjentéw z badania/leczenia:

Podczas fazy indukcji utracono 21 pacjentéw (21/309, tj. 6,8%). Przyczynami wycofania z badania
byly: 5 pacjentow (1,6%) = brak skutecznosci leczenia; 5 (1,6%) = wycofanie zgody przez pacjenta;
3 (1,0%) = zdarzenia niepoiadane; 3 (1,0%) —spelnienie kryterium wykluczenia; 2 (0,6%) =
nieprzestrzeganie zapisow protokotu; 2 (0,6%) = utrata z okresu follow-up; 1 (0,3%) = decyzja

badacza.
Utrata pacjentow Whycofania pacjentéw z fazy leczenia podtrzymujgcego:
z badania*® W trakcie 48 tyg.

w grupie CAB LA + RPV LA Q4W (N=115): 11 pacjentéw (9,6%) = ogdélem; 7 (6,1%) = zdarzenia
niepozadane; 2 (1,7%) = nieprzestrzeganie zapisow protokofu; 1 (0,9%) = spelnienie kryterium
wykluczenia; 1 (0,9%) = wycofanie zgody przez pacjenta

w grupie CAB LA + RPV LA Q8W (N=115): 4 pacjentéw (3,5%) = ogdlem; 1 (0,9%) = zdarzenia
niepozadane; 1 (0,9%) = brak skutecznosci leczenia; 1 (0,9%) = wycofanie jako decyzja badacza; 1
(0,9%) = wycofanie zgody przez pacjenta
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w grupie CAB + ABC/3TC (N=56): 6 oséb (10,7%) = ogétem; 2 (3,6%) = wycofanie zgody przez
pacjenta; 1 (1,8%) = zdarzenia niepozadane; 1 (1,8%) = brak skutecznosci leczenia; 1 (1,8%) =
spelfnienie kryterium wykluczenia; 1 (1,8%) = utrata z okresu follow-up

W okresie 48-96 tyg.

w grupie CAB LA + RPV LA Q4W (N=104): 3 pacjentow (2,9%) = ogdtem; 2 (1,9%) = wycofanie zgody
przez pacjenta; 1 (1%) = zdarzenia niepozadane

w grupie CAB LA + RPV LA Q8W (N=111): 1 pacjent (0,9%) = wycofanie zgody przez pacjenta

w grupie CAB + ABC/3TC (N=50): 3 osoby (6%) = wycofanie zgody przez pacjenta

W okresie 256 tyg.

w grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA Q8W (N=107): 6 pacjentow (5,6%*) =
ogotem; 3 pacjentow (2,8%*) = wycofanie zgody przez pacjenta; 1 pacjent (0,9%*) = zdarzenia
niepozadane; 1 pacjent (0,9%*) = decyzja lekarza; 1 pacjent (0,9%*) = naruszenie protokotu

w grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA Q4W (N=101): 17 pacjentéw (16,8*%)
— ogotem; 4 pacjentow (4%) = wycofanie zgody przez pacjenta; 10 pacjentéw (9,9%) = zdarzenia
niepoigdane; 1 pacjent (<1%*) = decyzja lekarza; 1 pacjent (<1%*) = naruszenie protokotu; 1
pacjent (<1%*) = utrata z okresu obserwacji

w grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB + ABC/3TC otrzymujgcych obecnie CAB LA + RPV LA
Q8W (N=34): 2 pacjentéw (5,9%*) = ogdtem; 1 pacjent (2,9%*) = zdarzenia niepoiadane; 1 pacjent
(2,9%*) = brak skutecznosci

w grupie pacjientéw zrandomizowanych do CAB + ABC/3TC otrzymuijgcych obecnie CAB LA + RPV LA

Q4W (N=10): 1 pacjent (10%"*) = ogdlem; 1 pacjent (10%*) = zdarzenia niepoiadane

Zrédta

. ViiV Healthecare and Janssen Research and Development
finansowania

Margolis 2016_abstrakt [8], Kerrigan 2016 _abstrakt [9], Margolis 2016 _abstrakt2 [10], Margolis
2017 [11], Margolis 2018 poster [12], Kerrigan 2018 [13], Letendre 2018 poster [14], Murray 2019
[15]), Thiagarajah 2016_abstrakt [16], Murray 2019 [17], Romaine 2019 abstrakt [18], Smith_2020

Publikacje do
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#rédia [19]
Identyfikatory NCT02120352
badania

Kryteria wigczenia

*  Dorosli pacjenci (218 r.2.);
e  Potwierdzone zakazenie HIV-1 z wiremig w osoczu na poziomie HIV-1 RNA >1000 kopii/ml;
e Liczba komoérek T CD4+ >200/mm?;

*  Pacjenci ART naive (<10 dni leczenia terapig antyretrowirusows).

Kryteria wykluczenia

*  Obecnosé jakiejkolwiek powaznej mutacji zwigzanej z opornoécia przeciwretrowirusows;
s (Cigia;

*  Umiarkowane lub cieikie zaburzenie czynnosci watroby;

e  Klinicznie istotne zapalenie watroby;

»  ZakaZenie wirusem zapalenia watroby typu B;

*  Whyniki badan laboratoryjnych budzace obawy kliniczne;

e Klirens kreatyniny <50 ml/min;

*  Koniecznosc¢ przewleklego stosowania lekow przeciwzakrzepowych.

CAB LA+RPV LA

Cecha populacji/parametr CAB LA+RPV LA QaW Q8w CAB + ABC/3TC
Liczebnosé populacji, N 115 115 56
Kobiety 6(5) 8(7) 10 (18)
Pleé, n (%)
Mezczyini 109 (95) 107 (93) 46 (82)
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Wiek, mediana (zakres) [lata] 36 (19-62) 35 (20-64) 35 (19-57)
Biata 94 (82) 93 (81) 39 (70)
Czarna lub

Rasa, n (%) Atioaimerelie 12 (10) 17 (15) 15 (27)
Inna lub brak danych 9(8) 5(4) 2(4)

P"_“"“km <100 000 87* (76)* 99* (86)* 49* (88)*

miano

wiremii , HIV-

R 2100 000 28 (24) 16 (14) 7(12)

kopii/ml, n

(%)

Poczatkowa liczba komérek CD4+, n

komérek/mm?, mediana (IQR) 499 (359-624) 449 (343-618) 518 (417-630)

Koinfekcja HIV-HCV, n (%) 5(4) 3(3) 2(4)

Sttecwane ABC/3TC 107 (93) 107 (93) 53 (95)

leczenie

podstawowe,  ynp/cre 8(7) 8(7) 3(5)

n (%)

*0Oszacowano na podstawie dostepnych danych

Charakterystyka interwencji

CAB LA+RPV LA Q4W CAB LA+RPV LA Q8W CAB + ABC/3TC
30 mg kabotegrawiru (postaé doustna) + abakawir/lamiwudyna 600 mg — 300
faza mg jeden raz na dobe przez 20 tygodni. Rylpiwiryne w dawce 25 mg jeden raz
induction na dobe dodano 4 tygodnie przed randomizacjg (tydzieri —4 [tydzien 16 okresu
indukcyjnegol]) i kontynuowano do pierwszej wizyty wstrzykniecia (dzien 1).
Diugo dziataj s
kaulf;e ZIrZ\:rjiarlT Dlugo dziatajgcy 600 mg
e B CAB+900 mg RPV co 8 :
rylpiwiryna (400 mg tyg. (N=115) (w Kontynuacja 30 mg CAB +
Dawkowanie CAB+ 600 mg RPV co 4 gi.niekcjach ABC/3TC (doustnie, raz
; ty_g. (w iniekcjach At omreh) gt dziennie) przez 96 tyg.
aza domiesniowych) przez
maintenance 96 tyg. 96 tyg.
Zaréwno 4-tygodniowy, jak i 8-tygodniowy
schemat dawkowania rozpoczynat sie od e
poczatkowej dawki nasycajacej kabotegrawiru
800 mg (dwa wstrzykniecia po 2 ml)
faza e
induction oustnie
. . Dlugo dziatajgce preparaty do wstrzykiwan
Sposdb podawania leku fiss zawieraly 200 mg na ml kabotegrawiru i 300 mg na
maintenance ml rylpiwiryny do podawania jako dwa oddzielne nd

wstrzykniecia domiesniowe (miesien posladkowy)
podczas kazdej wizyty

20 tygodni fazy indukcji + 96 tygodni leczenia indukcyjnego. Po 96 tygodniu
pacjenci zrandomizowani do terapii LA kontynuowali leczenie, ktére
przyjmowali podczas fazy maintenance w fazie extension. Pacjenci, ktérzy
zostali zrandomizowani do leczenia doustnego otrzymywali w fazie
maintenance, po 96 tygodniu przechodzili na leczenie CAB LA + RPV LA Q8W
lub CAB LA + RPV LA Q4W w fazie extension.

Okres leczenia

20 tygodni fazy indukcji + 96 tygodni obserwacji podczas leczenia
Okres obserwacji podtrzymujacego. Po 96 tygodniu pacjenci zrandomizowani do terapii LA
kontynuowali leczenie, ktdre przyjmowali podczas fazy maintenance w fazie
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extension. Pacjenci, ktérzy zostali zrandomizowani do leczenia doustnego
otrzymywali w fazie maintenance, po 96 tygodniu przechodzili na leczenie CAB
LA + RPV LA Q8W lub CAB LA + RPV LA Q4W w fazie extension.

CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg Q8W (pacjenci zrandomizowani do leczenia
CAB LA + RPV LA Q8W): 107 pacjentow
CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg Q4W (pacjenci zrandomizowani do leczenia
Interwencje w przediuzonej fazie CAB LA + RPV LA Q4W): 101 pacjentow
badania CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg Q8W (pacjenci zrandomizowani do leczenia
doustnego CAB + ABC/3TC): 34 pacjentéw [dawka wprowadzajgca w 100 tyg.]
CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg Q4W (pacjenci zrandomizowani do leczenia
doustnego CAB + ABC/3TC): 10 pacjentéw [dawka wprowadzajgca w 100 tyg.]

Charakterystyka analizowanych punktow korncowych

Sposéb przedstawieni
Punkt koncowy Definicja puso- ?rz 2 .e-ma
wynikéw w analizie

Liczba i odsetek pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku podczas fazy
maintenance z wiremig w 050Czu na poziomie ponizej
i 4 i %), OR (95% ClI
50 kopii/ml w 32 tygodniu zmierzona przy n{%) 19530
zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego
(FDA). Pierwszorzedowy punkt korficowy.

Wiremia w osoczu na poziomie
HIV-1 RNA <50 kopii/ml (HIV-1 RNA
<50 kopii/ml)

Liczba i odsetek pacjentéw ze zdefiniowanym przez

i ety . protokdt niepowodzeniem wirusologicznym (co
i logi H d T i i i %), OR (95% ClI
SRS ?glcznfa {ang- i najmniej 200 kopii RNA HIV-1 w dwdch kolejnych n{) 5%
virological failure) :
pomiarach).

Brak odpowiedzi wirusologicznej zdefiniowano jako
zmniejszenie liczby kopii RNA HIV-1 w osoczu o mniej
niz 1,0 logia/ml do 4. tygodnia lub kiedy dwa kolejne
pomiary wskazujg na zmniejszenie liczby kopii RNA )
HIV-1 w osoczu o co najmniej 200 kopii/ml po 16

Brak odpowiedzi wirusologicznej

tygodniach.
W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby i odsetki
pacjentow, u ktorych wystagpily: AEs, zdarzenia n (%); OR (95% Cl); p-
Bezpieczenistwo niepozadane stopnia 3 lub 4, ciezkie zdarzenia wartos¢; NNT/NNH (95%
niepozadane, poszczegdlne zdarzenia niepozadane, cl)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Kwestionariusz HIVTSQs sklada sie z 12 pozycji.
11 z nich wplywa na catkowitg liczbe punktéw dla

. sa?ysfakql iy ho satysfakcji z leczenia oraz 1 skladnik do oceny
z leczenia (HIV Treatment 5 e - 5
% 3 - 3 bélu/dyskomfortu. Ocene satysfakcji pacjenta Mediana (zakres)
Satisfaction Questionnaire status, . 4
z zastosowanego leczenia antyretrowirusowego
HIVTSQs) = : z
przeprowadzono wejsciowo, a nastepnie w 8 i 96 tyg.
leczenia.

Tabela 39. Charakterystyka badania POLAR (Mills 2020_poster [20])

Badanie POLAR
Badanie nierandomizowane, wieloosrodkowe, fazy 11B, badanie typu rollover oraz open-label, podtyp
Metodyka 1IC wg klasyfikacji AOTMIT, ocena wg skali NOS: nie oceniono (brak opracowania pelnotekstowego).

Uczestnicy decydowali co do wyboru otrzymywanego leczenia (CAB LA + RPV LA Q2M vs. DTG/RPV).

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
e  odsetek pacjentéw z wiremig w osoczu na poziomie 250 kopii/ml w 12 miesigcu ustalony

Oceniane . " .
kty . > 5
W hndaiiy przy zastoscwarrlu algorytmu oceny stanu chwilowego FDA (HIV-1 RNA =50 kopii/ml);
£ Drugorzedowe punkty koricowe:
koricowe

e odsetek pacjentéw z wiremig w osoczu na poziomie <50 kopii/ml w 12 miesigcu ustalony
przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego FDA (HIV-1 RNA <50 kopii/ml);
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s czestos¢ wystepowania zdefiniowanego przez protokdétl potwierdzonego niepowodzenia
wirusologicznego;
s czestos¢ wystepowania zdarzenn niepozadanych (AEs), ocena ich cieikosci oraz
nieprawidlowosci w parametrach laboratoryjnych;
odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu AEs;
* czestosc wystepowania opornosci genotypowej i fenotypowej;
e punkty koricowe oceniane przez pacjenta (PROs) przy zastosowaniu kwestionariuszy
(punkty koricowe typu exploratory).

Utrata pacjentow

S hadania Podano dane na temat utraty pacjentéw z badania z powodu ISRs.

Zrédta

: ViiV Healthcare oraz Janssen
finansowania

Publikacje do

badania/inne Mills 2020 [20]
Zrodia
Identyfikatory NCT03639311
badania

Kryteria wigczenia

* Do badania wilgczano 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.

Kryteria wykluczenia
Brak danych
Charakterystyka wyj&:iowa pacjentéw

Cecha populacjifparametr CAB LA + RPV LA Q2WM DTG + RPV
Liczebnos$é populacji, N a0 7
Wiek w latach, mediana (zakres) 41 (25; 63) 53 (30; 62)
Pacjenci w wieku 250 lat, n (%) 16 (18) 4(57)
:I;;i]ieﬁska (w momencie narodzin), 2(2) G
:i:;,;enska (zgtaszana przez osoby), 3(3) o
Wskaznik BMI kg/m?), mediana (zakres) 27 (19; 48) 27 (24; 31)

Biata 63 (70) 4(57)
Rasa, n (%) i:::;:’:kanie 21(23) 3(43)

Inna 6(7) 0
CD4 (komérki/mm?), mediana (zakres) 851 (376; 1593) 779 (595; 1050)

Charakterystyka interwencji

Dlugo dziatajgcy 600 mg CAB oraz 900

mg RPV co 8 tyg. w iniekcjach DTG w dawce 50 mg oraz RPV
Dawkowanie oraz sposéb podania domiesniowych w pierwszym dniu w dawce 25 mg, doustnie, w postaci
badania oraz w drugim miesigcu pojedynczych tabletek

a nastepnie co 2 miesigce.

Okres leczenia Faza maintenance: 12 miesiecy

Okres trwania badania Faza maintenance: 12 miesiecy
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Tabela 40. Charakterystyka opracowania Talarico 2020 (Talarico 2020_poster [21])
3adanie Talarico 2020
Metodyka Analiza badan FLAIR, ATLAS oraz ATLAS-2M, podtyp IVC wg klasyfikacji AOTMIT, badanie
opisane w posterze konferencyjnym Talarico 2020 [21]

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych
HIV-1 RNA od 50 do <200 kopii/ml z sgsiednimi wartosciami <50 kopii/ml. Ocene

Bli o :
® przeprowadzono wyjsciowo do 48 tygodnia.
TD, D . target 5 o e T
de‘:::ed{/at:f_g;r:ot Whynik jakosciowy dla HIV-1 RNA <40 kopm:)r;:;igcenq przeprowadzono wyjsciowo do 48
detected) e )

HIV-1 RNA <2 kopii/ml granicy wykrywalnosci. Ocene przeprowadzono wyjsciowo oraz do

Niski poziom HIV-1 RNA
48 tygodnia.

w osoczu (ang. low-copy)
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14.4. HIV-1 RNA 250 kopii/ml w podgrupach
Rysunek 1. HIV-1 RNA 250 kopii/ml w podgrupach (ATLAS-2M)
QBW, niN (%) G4V, niN %)
All patients EZZ(1.7) &m23(10)
Femnle 5137 (36)  0F43(D)
bl Male 4/385(10) 50380 (13)
<35 4/137 (29) 45 0.7)
Age. years 35-49 A42(12)  2239(08)
250 2143 (14) 2139 (14)
vinee SETO(14) 5383 (13)
. Non-write 4/152(26)  0M30(0)
Black/Alr Amer 47101 (40)  0/90(0) (et
Non-black/Afr Amer 5421 (12) 5421 (12) Y
Argertina a2 {0y 017 (0)
Australia 018 (0) 0115 {0)
Canada 1135 (2.9) 0141 (0) = HiL
France 0126 () 1/28 (3.6) ¥ —<>
Garmany 0148 (0) 0736 (0) :0
Region Haly 0126 {0) 0rZ3 (o)
Republic of Korea 0118 {0) 0/ (0) s
Mexico 010 (0) 006 (D) p
Russian Federaton 369 (43) 0169 (0) —
South Africa 2640 (5.0) 0/42 (0) —or
Spain 7T () 1811 2) —120
Swaden 0113 (0) 0/ (0) o
Urdled States M0 (21)  3148(2.0) ot
- <350 135 (2.9) 12T (3.7
na CD4+
cohent® 350 10 <489 196 (1.0) 0/ (0)
=500 77391 (1.8) 4/407 (1.0)
Baseline HIV-1 RNA, <50 AE10 (17 5513(1.0)
chml 250 072 (0) 010 {0)
Prior Exposure to 0
CABYRBA (umada B32T(15)  AE2T(18)
21 4185(21)  OM96(0)
Baseline BMI (kgim®) a0 3409 (D7) 425 [07) 2-(}- a4
230 113 (5.3) 2098 (2.0) —_
CAB+RPV 4/185(21)  0M98(0) i ook
Beseline 3 NNRTI 1161 (D7)  21158(1.3) - '_t::,a
Samtclam INSTI YIB(22) 2141 (14) O
Pl 140 (2.5) 130 (33 :
Ll L} L) T L) T T T T L
-25 -20 15 -10 -5 5 10 15 20 25

Unadjusted difference in proportion £ 95% CI**"
N Favors Q8W Favors Q4w

200



Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

14.5. HIV-1 RNA <50 kopii/ml w podgrupach

Rysunek 2. HIV-1 RNA <50 kopii/ml w podgrupach (ATLAS-2M
QEW,

All patiants

Sex at birth

Baseline CDd+
eells/mm’

Baseline HIV-1 RNA,
eimil

Prior Exposure to
CAB+RPV (weeks)

Bassline BMI (kgim?)

Baseline 3
agont class

Female
Nalz

<35
35-49
=50

Wihite

Non-white
Black/Afr Amar
MNan-black/Afr Amer

Argentna
Australia

Canada

France

Germany

laly

Republic of Koraa
Mexico

Russian Fedaration
Sauth Africa

Span

Sweden

United States

<350
350 to <439
2500

<50
250

0
21

<30
=30

CAB+RPY
NNRTI
INSTI

Pl

LN AR

A CERTARA COMPANY

N (%) Q4W, niN (%)
200622 (94) 489123 (03
1251137 (91) 130143 (91)
367/385(95) 3807380 (B4)
129137 (84) 135145 (93)
206/242(83) 2267238 (85)
137443 (36)  128/139 (92)
IEUIT0(95) W93 (94)
141/152 {83) 1200130 (82)
04107 (63) B850 (34)
308421(85)  404/433 (83)
1212(100) 17117 (100)
76 (88) 1315487
34135 (97) 3941 (85)
26126 (100) 24728 (86) el
47/48 (08) 35036 (9T)
25/25 (06) 22123 (96)
16478 (89) 2 {100)
210 (20) 55 (83) -
6369 (31) &7/68 (97) '
35/40 [88) 42042 (100} —_—t2d |
7377 (95) 75781 (93)
1300 6 (75) o=
132140 (94)  135/148 (91}
2435 (97) 24127 (89)
89/03 (83) 87/83 {98)
369/391(9¢) 378407 (93
07
4B9/519(84) 480513 (94) S I
33{100) 810 (30) Qu
308/327 (94) 3001327 (92) ol
1B6/195(85) 1290196 (95) o
0.
3000409 (34) 369425 (84) ——
108/113 {84) M{W’ I—-(le
o
188/105(95) 1890196 (96) =
143/151(85) 1481156 (95) P -
120138 (93) 1260141 (80) BT
38440 (80) 26430 (87) >
T Ll L] L] T Ll T T Ll Ll T Ll Ll L 1
-35-30-25-20-15-10 5 5 1015 20 25 30 354

Unadjusted difference in proportion + 95% CI*®

-
Favors Q4W

14.6. Wykresy przeprowadzonych metaanaliz

EEE—
Favors QW

Wykres 2. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA 250 kopii/ml, populacja ITT (ATLAS, FLAIR)
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Heterogenicznosé: O p-wartosc = 0.466  1°2=0.0%
Istotnosc: p-wartost = 0.826 i
Na korzysé cART | Na korzysé CAB LA+RPV LA
[ | ] I 1

028 063 142 317 7.08

OR (skala zlogarytmowana)

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS - = 30.11% 1.68 [0.40, 7.08]

FLAIR - T | 69.89% 0.85[0.28, 2.57]

Total (95% Cl) —_—— 1.10 [0.46, 2.62]

Wykres 3. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA 250 kopii/ml, populacja PP (ATLAS, FLAIR)

Heterogenicznosé: O p-wartost = 0.654 , 1°2=0.0%
Istotnost: p-wartosd = 0.988 :

Na korzyéé ¢ART © Na korzyéé CAB LA+RPV LA
| | | | 1

029 061 131 280 599

OR (skala zlogarytmowana)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS ; - 30.39% 1.33[0.29, 5.99]

FLAIR .- 69.61% 0.87[0.29, 2.61]

Total (95% ClI) —-i:—— 1.01[0.42, 2.44]
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Wykres 4. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA 250 kopii/ml, kobiety (ATLAS, FLAIR)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS = 21.59% 13.69 [1.04, 180.36]
FLAIR ’ r 78.41% 3.15[0.32, 31.13]
Total (95% Cl) 5.43 [0.95, 31.09]
Heterogenlcznode: O p-wartast = 0.399 , 142=0.0%

Istotnost: p-wartosé = 0.058 !

Na korzyic cART | Na korzysé CAB LA+RPY LA
[ | | | 1
032 155 7.58 3698 180.36
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 5. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA 250 kopii/ml, mezczyini (ATLAS, FLAIR)

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS l 33.53% 0.98 [0.19, 4.89]
FLAIR ’ B ! 66.47% 0.49[0.12,1.99]
Total (95% CI) —{:—— 0.65 [0.23, 1.85]
Heterogenicznost: O p-wartoét = 0.528 |, 142=0.0%

Istotnosc: p-wartosc = 0.423 :

Na korzysé cART | Na koreysc CAB LASRPV LA
[ I ] I 1
012 031 077 194 4389
OR (skala zlogarytmowana)

203



Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych

pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Wykres 6. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA <50 kopii/ml, populacja ITT (ATLAS, FLAIR)

Heterogenicznose: O p-wartodé = 0.230 , 12= 30.7%
Istotnost: p-wartosd = 0.338 |

Na korzyic CART | Na korzysc CAB LA+RPY LA
[ T T T 1

030 048 078 127 206

OR (skala zlogarytmowana)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS = 56.66% 0.59[0.30, 1.17]

FLAIR ; = 43.34% 1.06 [0.54, 2.06]

Total (95% ClI) —i::-— 0.79 [0.49, 1.27]

Wykres 7. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA <50 kopii/ml, populacja PP (ATLAS, FLAIR)

Heterogenicznost: O p-wartoét = 0.366 , 142=0.0%
Istotnosc: p-wartosc = 0.516 i

Ma korzyt CART | Na korzysé CAB LA+RPV LA
[ T T T 1

031 050 079 127 203

OR (skala zlogarytmowana)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS : » 50.43% 0.66[0.31, 1.39]

FLAIR - = 49.57% 1.04 [0.54, 2.03]

Total (95% ClI) —-3—— 0.85[0.52,1.39]
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pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Wykres 8. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (ATLAS, FLAIR)

Heterogenlcznode: O p-wartast = 0.592 , 172=0.0%
Istotnost: p-wartosd = 1.000 :
Na korzysé CAB LA+ RPV LA QS | Na korzysé cART

[ | | | 1

017 041 100 246 6.03

OR (skala zlogarytmowana)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS ; - 57.25% 0.75[0.17, 3.37]

FLAIR i 42.75% 1.34[0.30, 6.03]

Total (95% ClI) —-i__——:-— 1.00[0.35, 2.87]

Wykres 9. Metaanaliza ilorazu szans braku danych wirusologicznych (ATLAS, FLAIR)

Heterogenicznost: O p-wartose = 0.367  192=0.0%
Istotnosc: p-wartosc = 0.327 i
Na korzysé CAB LA+RPV LA | Na korzyié cART

[ I ] ] |

044 075 126 213 361

OR (skala zlogarytmowana)

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS — = 47.40% 1.68 [0.78, 3.61]

FLAIR : = 52.60% 1.00 [0.44, 2.27]

Total (95% CI) —_— 1.32[0.76, 2.30]
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Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych

pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Wykres 10. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (ATLAS, FLAIR)

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS ; = 44.01% 8.40 [4.65, 15.16]
FLAIR ' = 55.99% 4.30[2.41, 7.69]
Total (95% CI) — 6.11 [4.05,9.21]
Heterogenicznost: O p-wartodé éﬂ.l 13, 1%2=60.3%
Istotnosc: p-wartost <=0.001

Na korzysé CAB LA+RPY LA Na korzysé cART

[ T T T 1
1.00 1:97 3.89 7.68 15.16
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 11. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem, z wylgczeniem reakcji w miejscu

wstrzykniecia (ATLAS, FLAIR)

Heterogenicznodt: Q p-wartosé = 0.275  142= 16.0%:
Istotnosc: p-wartosc <=0.001
Na korzysé CAR LA+RPY LA | Na korzyic cART
| I I I |

1.00 1.38 1.90 2,61 3.59

OR (skala zlogarytmowana)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS B \ 51.65% 2.40[1.60, 3.59]

FLAIR o l 48.35% 1.71[1.09, 2.69]

Total (95% ClI) ————— 2.07 [1.53,2.79]
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Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Wykres 12. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 23 (ATLAS, FLAIR)

Total (95% CI)

Heterogenicznodt: O p-wartodé = 0.156 , 142=50.3%
Istotnosc: p-wartosc <=0.001 :
Na korzyéc CAB LA+RPV LA

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS — 67.55% 1.59(0.92, 2.76]

FLAIR = . 32.45% 3,04 [1.50, 6.18]

Na korzysc cART

[
0.92

f f f 1
148 238 383 618

OR (skala zlogarytmowana)

2.06 [1.34,3.17]

Whykres 13. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 23, z wylgczeniem reakcji

w miejscu wstrzykniecia (ATLAS, FLAIR)

Total (95% Cl)

Heterogenicznose: O p-wartodt = 0.183 | 1°2= 43.5%

Istotnosc: p-wartosé = 0.136

Na korzysc CAB LA+RPY LA

Badania Odds Ratio Waga OR (95%Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS — 67.57% 1.09 [0.61, 1.97]

FLAIR ] 4 32.43% 2.08 [0.99, 4.38]

Na korzysc cART

0.61

T T T 1
1.00 1.63 2.67 4.38
OR (skala zlogarytmowana)

1.42 [0.90, 2.24]

207



Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych

pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Wykres 14. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia (ATLAS,

FLAIR)
Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)
ATLAS L] 55.20% 2.89[1.03, 8.11]
FLAIR L i 44.80% 2.29[0.70, 7.53]
Total (95% CI) e 2.62[1.20,5.71]
Heterogenicznodé: O p-wartost = 0.774 , 1*2=0.0%
Istotnosc: p-wartosd = 0.015 i
Na korzyié CAB LA+RPV LA | Na korzyic cART
I T T 1 1
070 129 238 439 811
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 15. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem (ATLAS, FLAIR)

Heterogenicznosé: 0 p-wartost = 0.357 , 142=0.0%
Istotnosc: p-wartosé = 0.498 i
Na karzyic CAB LA+RPV LA | Na korzyic cART

[ T I T 1

043 071 118 196 3.25

OR (skala zlogarytmowana)

Badania Odds Ratio Waga OR (95%Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS ; u ; 54.41% 0.93[0.43, 2.00]

FLAIR = 45,59% 1.53[0.72, 3.25]

Total (95% CI) —_— 1.20 [0.71, 2.05]
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Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych

pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

Wykres 16. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zapalenia nosogardzieli (ATLAS, FLAIR)

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Heterogeniczneosc: O p-wartodé = 0.840  142=0.0%
Istotnosc: p-wartosc = 0.161 :
Na korzysé CAB LA*RPV LA | Na korzysc cART

[ T T T |

079 100 126 158 200

OR (skala zlogarytmowana)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS — = 47.55% 1.29 (0.83, 2.00]

FLAIR - 52.45% 1.21[0.79, 1.85]

Total (95% Cl) —_— 1.25[0.92, 1.69]

Wykres 17. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych (ATLAS, FLAIR)

Heterogenicznose: O p-wartos = 0.849  142=0.0%
Istotnost: p-wartosé = 0.106 |
Ma korzyc CAB LA+RPV LA | Na korzysé cART

[ | I ] 1

076 101 134 178 237

OR (skala zlogarytmowana)

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS . 48.03% 1.31(0.76, 2.27)

FLAIR — = 51.97% 1.41[0.84,2.37]

Total (95% Cl) —_— 1.36 [0.94, 1.99]
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Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych

pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

Wykres 18. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia bélu glowy (ATLAS, FLAIR)

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Heterogenicznodt: O p-wartodé = 0.881  102= 0.09@
Istotnosc: p-wartosc <=0.001
Na karzyic CAB LA*RPV LA | Na korzy$c cART
| I I ] 1

1.00 1.40 1.97 2.77 3.89

OR (skala zlogarytmowana)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS = 45.51% 2.12[1.16, 3.89]

FLAIR o l 54,49% 1.99 [1.14, 3.49]

Total (95% ClI) —_— 2.05[1.36, 3.09]

Wykres 19. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia biegunki (ATLAS, FLAIR)

Heterogenicznose: O p-wartos = 0.765 , 142=0.0%
Istotnosc: p-wartosé = 0.133 :
Na korzyié CAB LA+RPV LA © Na korzy$é cART

[ | ] ] |

076 107 150 210 295

OR (skala zlogarytmowana)

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS ; = 38.58% 1.50 [0.76, 2.95]

FLAIR - S 61.42% 1.32[0.76, 2.28]

Total (95% CI) —_— 1.39[0.91, 2.13]
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Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych

pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

Wykres 20. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia bélu plecéw (ATLAS, FLAIR)

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Heterogenicznodt: O p-wartodé = 0.681  142=0.0%
Istotnosc: p-wartosc = 0.013 i
Na korzysé CAB LA+RPV LA | Na korzysé cART

[ 1 ] ] |

0.86 132 202 3.08 471

OR (skala zlogarytmowana)

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS » 43.73% 2.18[1.01, 4.71]

FLAIR » 56.27% 1.75 [0.86, 3.55]

Total (95% ClI) —_—— 1.94 [1.15, 3.26]

Wykres 21. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia gorgczki (ATLAS, FLAIR)

Heterogenicznose: O p-wartodé = 0.194 , 142= 40.7%
Istotnost: p-wartosd <=0.001
Na korzysé CAB LA+BPY LA | Na karzyéc cART
| | ] | 1

100 204 416 848 17.29

OR (skala zlogarytmowana)

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS . 69.45% 2.43[1.10, 5.40]

FLAIR ; = 30.55% 5.88 [2.00, 17.29]

Total (95% ClI) —— 3.48[1.85, 6.55]
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Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych

pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Wykres 22. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem zwigzanych z leczeniem (ATLAS, FLAIR)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Random (D-L)
ATLAS —— 47.78% 180.42 [84.21, 386.55]
FLAIR —— 52.22% 45,73 [27.73, 75.42]
Total (95% CI) 88.10[22.59, 343.60]
Heterogenicznodt: O p-wartosé = 0.003 | 142= 88.8%
- Istotnosc: p-wartosc <=0.001
£ Na korzyst cART
[ I | ] 1
1.00 4,43 19.66 87.18 386.55
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 23. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzefi niepoigdanych ogdélem zwiazanych z leczeniem, z

wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia (ATLAS, FLAIR)

Badania Odds Ratio Waga OR (95%Cl)
Random (D-L)

ATLAS — 48.00% 15.00 [7.13,31.58]
FLAIR —E— 52.00% 3.53[2.21, 5.64]
Total (95% Cl) 7.07 [1.67, 29.99]
Heterogenicznose: O p-wartosé <=0,001 .EI"2= 90.8%

Istotnosc: p-wartosé = 0.008

Na korzyéé CAB LATRPY LA | Na korzyié cART
[ I ] ] |
1.00 2.37 5.62 13.32 31.58
OR (skala zlogarytmowana)
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Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Wykres 24. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 23 zwigzanych z leczeniem

(ATLAS, FLAIR)
Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)
ATLAS B 66.80% 14.62 [1.91, 111.88]
FLAIR B g 33.20% 30.51 [1.81,513.94]
Total (95% CI) —_— 19.89 [3.84, 103.13]

Heteregenlcznosé: O p-wartodé = 0.675

Istotnosc: p-wartosd <=0.001

Na korzyéé CAB LA+RPV LA ©

 1%2=0.0%

Na korzysé cART
[ I T T 1

1.00 4.76 22,67 107.94 513.94

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 25. Metaanaliza ilorazu szans utraty pacjentéw z badania ogétem (ATLAS, FLAIR)

Badania Odds Ratio Waga OR (95%Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS L] 1 45.11% 1.49 [0.80, 2.77]
FLAIR B | 54.89% 1.15[0.63, 2.09]
Total (95% Cl) —i::— 1.30[0.85, 2.00]
Heterogenicznoscé: 0 p-wartost = 0.561 , 142= 0.0%

Istotnosc: p-wartos = 0.231 i

Na korzysé CAB LA+RPV LA | Na korzyéé cART
[ I ] I 1
063 091 1.32 1.91 2.77

OR (skala zlogarytmowana)
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Terapia dfugo dziatajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna

Wykres 26. Metaanaliza ilorazu szans utraty pacjentéw z badania z powodu AEs (ATLAS, FLAIR)

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS = . 45.11% 1.49[0.80, 2.77)
FLAIR - | 54,89% 1.15 [0.63, 2.09]
Total (95% Cl) —_— 1.30[0.85, 2.00]
Heterogenicznost: O p-wartos€ = 0.561 , 142=0.0%

Istotnosc: p-wartosc = 0.231 :

Na korzyic CAB LA+RPV LA | Na korzyéé cART
[ T T T 1
063 091 1.32 191 2.77

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 27. Metaanaliza ilorazu szans utraty pacjentéw z badania z powodu braku skutecznosci leczenia (ATLAS, FLAIR)

Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

ATLAS - | 57.34% 0.75[0.17, 3.37]
FLAIR — = ¢ 42.66% 1.68 [0.40, 7.09]
Total (95% Cl) —-————‘-—_:-— 1.14 [0.41, 3.18]
Heterogenicznose: O p-wartosf = 0.447 | 1#2=0.0%

Istotnosc: p-wartosd = 0.795 i

Ma korzysc CAB LA+RPV LA Na korzysc cART
[ T T T 1
0.17 042 1.08 2.77 7.09

OR (skala zlogarytmowana)
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Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentdw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

L INAR

A CERTARA COMPANY

14.7.2. Ocena jakosci przeglagdow systematycznych

Tabela 42. Ocena jakosci przegladdw systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [8]

NIE
Bytatis TAK TAK NE porvezy*
1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?

g
:

Jesdli TAK:

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie)

e I i |

2. Czy przeglad zawiera wyraZne stwierdzenie, Ze jego metodologie
ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem przeglagdu oraz czy
wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?

.1

Jesli CZESCIOWO TAK:

Autorzy stwierdzajg, Ze majg pisemny
protokét zawierajacy wszystkie z nizej
wymienionych:

Jedli TAK:

Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz dodatkowo protokét powinien byé
dodatkowo zarejestrowany i powinien mieé sprecyzowane:
O  plan metaanalizy/syntezy oraz
O  plan badania przyczyn heterogenicznosci
O  wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw od
protokotu

pytanie, na jakie przeglad ma
odpowiedzieé

strategie wyszukiwania

kryteria wigczenia/wykluczenia
ocena ryzyka btedu systematycznego

ElElEE

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan,
ktére wiaczano do przegladu?

Jesli TAK, przeglad powinien spetniaé jedno z ponizszych:

wyjaénienie wigczania jedynie badan RCT

lub wyjaénienie wigczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
lub wyjasnienie wigczania zaréwno badan RCT jak i nRCT

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw
przegladu byla wyczerpujgca?

r

Jesli TAK:

Jedli CZESCIOWO TAK (wszystkie poniisze): Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz wszystkie ponizsze:

[0  przeszukano co najmniej 2 bazy danych
(odpowiednie do pytania klinicznego)

O podano stowa kluczowe i/lub strategie
wyszukiwania

O wyjasniono zastosowane zawezenia publikacji

(np. jezyk)

przeszukano liste referencji/bibliografie badan
wigczonych

przeszukano rejestry badan/préb klinicznych
zawarto/konsultowano Zrédta danych z ekspertem
klinicznym w danej dziedzinie

przeszukano szara literature w danym temacie
przeprowadzono wyszukiwanie w okresie 24
miesiecy od zakonczenia przegladu

e Ll

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co
najmniej dwéch analitykow?

Jesli TAK, jedno z ponizszych:

O co najmniej dwéch analitykow niezaleznie dokonato wyboru badar spetniajgcych kryteria wigczenia z
ustaleniem wersji konsensusowej

O  lub co najmniej dwdch analitykéw dokonato wyboru prébki badan spetniajacych kryteria wigczenia z dobrg

zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka
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6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez
co najmniej dwéch analitykéw?

:

Jesli TAK, jedno z ponizszych:

co najmniej dwdch analitykéow osiagneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan wigczonych
lub co najmniej dwéch analitykéw dokonato ekstrakcji danych z prébki badan spetniajgcyh kryteria wiaczenia
z dobrg zgodnoscia (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

[ElEE]

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i
przedstawili powéd ich wykluczenia?

lesli CZESCIOWO TAK:
w— Jesli TAK, musi takie spetniaé poniisze:

O przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
odpowiednich badan analizowanych po petnych
tekstach, ktdre wykluczono z przegladu

O  wyjasnienie wykluczenia z przegladu
kazdego z potencjalnie odpowiednich badan

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétows charakterystyke
badan wiaczonych do przegladu?

Jesli TAK, powinno takze spetfniaé wszystkie ponizsze (oraz

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): opisane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):

opis populacji

opis interwencji

opis komparatoréw

opis punktéw koricowych
opis metodyki badan

szczegotowy opis populacji

szczegotowy opis interwencji i komparatoréow (z
opisem dawek, jesli dotyczy)

O opis oérodkow badania

[0  zakres czasowy okresu obserwacji

e I |

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny
ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kaidego z badan wiaczonego do
przegladu systematycznego?

RCTs
Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB: Jesli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane
O  z nieukrytej alokacji pacjentéw do grup, i dla CZESCIOWO TAK):
O  z braku zaslepienia pacjentéw i oceniajgcych O  z nieprawdziwie losowego przydziatu pacjentéw do
wyniki (niekonieczne dla objektywnych grup, i
punktéw koricowych tj. zgony z dowolnej O  zwyboru raportowanego wyniku sposréd wielu
przyczyny) pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego
nRCTs

Jesli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane

dla CZESCIOWO TAK):

z czynnikéw zaklécajacych, i e 2 : i
N [ metody zastosowanej do wyznaczenia ekspozycji
z bledu selekcji

i wynikéw, i
O zwyboruraportowanego wyniku sposréd wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédla finansowania
poszczegdinych badan wiaczonych?

Jesli TAK:

lesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB:

O wymdg raportowania Zrédet finansowania dla kazdego z badan wigczonych do przegladu (lub informacja o
braku takich danych z badania wigczonego)

11. Czy zastosowane przez autoréw przegladu metody statystyczne
syntezy danych z badan wigczonych byly zasadne/poprawne?

RCTs nRCTs
Jesli TAK: Jesli TAK:

O  autorzy wyjasnili powéd O  autorzy wyjasnili powéd przeprowadzenia metaanalizy
przeprowadzenia metaanalizy danych danych

218



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentdw z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

L INAR

A CERTARA COMPANY

[ oraz autorzy zastosowali odpowiednig [ oraz autorzy zastosowali odpowiednia technike wazenia w
technike wazenia w taczeniu wynikéw i taczeniu wynikéw i skorygowang na heterogenicznosé, jesli
skorygowana na heterogenicznosé, jesli obecna
obecna [ oraz autorzy z uzyciem metod statystycznych potaczyli

[  oraz autorzy zbadali przyczyny dane szacunkowe z badan nRCT z korekt3 na czynniki
ewentualnej heterogenicznosci zaklécajace, zamiast wykonania potaczenia surowych

danych, lub wyjasnili potgczenie surowych danych w
przypadku braku skorygowanych danych szacunkowych

[ oraz autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie
oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jeéli obie
metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wpltyw RoB w poszczegdlnych
badaniach wiaczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze
wynikéw?

Jesli TAK:

[0 wilaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
O  lub, jeéli oszacowanie tgczne byto w oparciu o badania RCT iflub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy
przeprowadzili analize w celu zbadania mozliwego wplywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegélnych wiaczonych badan?

:

Jesli TAK:

O  wigczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
O lub, jesli wigczono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat
dyskusje o prawdopodobnym wptywie RoB na otrzymane wyniki

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujace
wyjasnienie i dyskusje odnosnie zaobserwowanej heterogenicznosci
w wynikach przegladu?

.

Jesli TAK:

O nie odnotowano zadnej heterogenicznosci w wynikach
O  lub jesli obecna heterogenicznos¢, autorzy przegladu przeprowadzili analize Zrédet heterogenicznosci
wynikéw i przedyskutowali jej wptyw na wyniki przegladu

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy iloséciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobiefistwo wystapienia biedu
publikacji (maty biagd badania) i przedyskutowali jego wplyw na
wyniki przegladu?

Jesdli TAK:

[0 przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla bledu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo i wielkosé jego wplywu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédta konfliktu
intereséw, uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu
przeprowadzenia przegladu?

.

Jesli TAK:

autorzy raportowali brak konfliku intereséw lub,
autorzy opisali Zrodta finansowania oraz sposdb w jaki rozwiazali potencjalny konflikt intereséw

*Nie przeprowadzono metaanalizy

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami sa:
e  zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);
® poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);
e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu (pytanie 7);
e ocena ryzyka wystgpienia bledu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badan wigczonych do

przegladu (pytanie 9);
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e poprawnos$¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

* uwzglednienie ryzyka wystgpienia bledu systematycznego podczas interpretacji wynikéw przegladu

(pytanie 13);

®  ocena ryzyka wystgpienia bledu publikacji (ang. publication bias) i jego wpltywu na wynik

metaanalizy (pytanie 15).

Tabela 43. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikéw przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Brak negatywnych odpowiedzi
Wysoka lub 1 negatywna w domenie

uznanej za niekrytyczna.

Przeglad systematyczny zawiera dokladne i wyczerpujace
podsumowanie wynikéw dostepnych badan w zakresie
pytania klinicznego.

Wiecej niz jedna negatywna
odpowiedZ w domenie uznanych
za niekrytyczne®.

Umiarkowana

Przeglad systematyczny moZe zawierac dokladne
podsumowanie wynikow dostepnych badan wigczonych
do przegladu systematycznego.

Jedna negatywna odpowiedZ w
domenie krytycznej bez wzgledu
na liczbe negatywnych
odpowiedzi w domenach
niekrytycznych.

Niska

Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng i moze
nie zawiera¢ dokfadnego i wyczerpujgcego
podsumowania dostepnych badan w zakresie pytania
klinicznego.

Wiecej niz jedna negatywna
odpowiedZ w domenie
krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w
domenach niekrytycznych.

Krytycznie niska

Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczng i nie
powinien by¢ Zréodlem odniesienia w celu dokladnego i
wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badan.

*wielokrotnos¢ niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnosé przegladu oraz moie przyczynic sie do obnizenia jej oceny z

umiarkowanej na niska

Tabela 44. Ocena jakosci przegladu systematycznego w oparciu o skale AMSTAR 2 (Badowski 2020, Durham 2021)

Ocena jakosci badar wtérnych/Domena* Badowski 2020 Durham 2021
1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wigczenia do przegladu NIE TAK
systematycznego zawierajg komponenty PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Ze jego

metodologie ustalono ,,a priori” przed przeprowadzeniem NIE NIE
przegladu oraz czy wyjasniono znaczace odstepstwa od

protokotu?

3. Czy  autorzy przegladu wyjasnili wybér NIE NIE

rodzaju/metodyki badan, ktére wizczano do przegladu?

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez
autoréw przegladu byla wyczerpujaca?

Czesciowo tak: PubMed,
Google Scholar, przeszukiwano
artykuly, abstrakty
konferencyjne, referencje
publikacji pod katem
identyfikacji odpowiednich
danych. Dane pozyskiwano
rowniez ze strony internetowej
producenta. Poszukiwano
wylgcznie publikacji w jezyku

Czesciowo tak: PubMed,
EMBASE, MEDLINE, Google
Scholar, materiaty
konferencyjne, bibligrafia,
podano stowa kluczowe,
zaznaczono, Ze wyszukiwanie
ograniczono do jezyka
angielskiego (bez
uzasadnienia)

angielskim
5. Czy selekcja badafi do przegladu zostala
i BT : 2 et NIE NIE
przeprowadzona przez co najmniej dwéch analitykow?
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostala NIE NIE

przeprowadzona przez co najmniej dwéch analitykow?
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7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan
wykluczonych i przedstawili powéd ich wykluczenia?

NIE

NIE

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétows
charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Czesciowo tak: opisano
pokrotce metodyke
analizowanych badan,
zestawiono informacje o
populacji oraz podano
najwazniejsze wyniki

Czesciowo tak: opisano
metodyke analizowanych
badan, zestawiono informacje
o populacji, interwencji,
komparatorach oraz podano
najwainiejsze wyniki

skutecznosci skutecznosci/bezpieczenstwa
9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig
technike oceny ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kaidego z NIE NIE
badan wigczonego do przegladu systematycznego?
10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédia finansowania NIE NIE

poszczegdlnych badan wiaczonych?

11. Czy zastosowane przez autoréw przegladu metody
statystyczne syntezy danych z badan wilaczonych byly
zasadne/poprawne?

NIE DOTYCZY: przeglad nie
zawieral metaanaliz

NIE DOTYCZY: przeglad nie
zawieral metaanaliz

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy
autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw RoB w
poszczegdinych badaniach wtaczonych na wynik
metaanalizy lub inng synteze wynikéw?

NIE DOTYCZY: przeglad nie
zawieral metaanaliz

NIE DOTYCZY: przeglad nie
zawieral metaanaliz

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu

jego autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegélnych wiaczonych NIE NIE
badan?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce

wyjasnienie i dyskusje odnosnie zaobserwowanej NIE NIE

heterogenicznosci w wynikach przegladu?

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej
autorzy  przegladu  ocenili prawdopodobienstwo
wystapienia bfedu publikacji (maty biad badania) i
przedyskutowali jego wplyw na wyniki przegladu?

NIE DOTYCZY: przeglad nie
zawieral metaanaliz

NIE DOTYCZY: przeglad nie
zawieral metaanaliz

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédia

konfliktu intereséw, uwzgledniajac otrzymane NIE TAK
finansowanie w celu przeprowadzenia przeglgdu?
PODSUMOWANIE OCENY Krytycznie niska Krytycznie niska

221



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

EAVAN . —

A CERTARA COMPANY

15. PISMIENNICTWO

15.1. Metodyka, wnioski, ograniczenia, dyskusja

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

2. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z péZn. zm.).

3. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre
nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

4. Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Chichester (UK): John Wiley
& Sons, March 2011. Available from www.cochrane-handbook.org, 2011.

6. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. Preferred reporting items for systematic reviews and meta—analyses: the PRISMA
statement. Ann Intern Med. 2009; 151: 264-269.

7. Deeks 1), Higgins JPT, Statistical algorithms in Review Manager 5, Statistical Methods Group of The Cochrane
Collaboration August 2010 (Supplementary material to Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0).

8. Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kris-tjansson E, Henry DA.
AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of
healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.

9. Sweeting MJ, Sutton AlJ, Lambert PC., What to add to nothing? Use and avoidance of continuity corrections in meta-
analysis of sparse data. Stat Med. 2004, 23: 1351-1375

10. Newcombe, R., 1998. Interval estimation for the difference between independent proportions: comparison of eleven
methods. Statist. Med. 17, 873-890.

11. DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in Clinical Trials. Controlled Clinical Trials 1986;7:177-18.
12. Charakterystyka Produktu leczniczego Vocabria

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vocabria-epar-product-information _pl.pdf

13. Komisja Europejska, Decyzja wykonawcza Komisji z dnia 17.12.2020 r. przyznajgca na postawie rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 726/2004 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
stosowanego u ludzi "Vocabria - kabotegrawir", https://ec.europa.eu/health/documents/community-
Iegister/2020/20201217149774/dec_149774 pl.pdf [data dostepu: 25.02.2021]

14. FDA: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-extended-release-injectable-drug-
regimen-adults-living-hiv [data dostepu: 25.02.2021]

15. Parfieniuk-Kowerda A. Zakaienie HIV. Portal Medycyna Praktyczna [https://choroby-zakazne.mp.pl/HIV-
AIDS/158254,zakazenie-hiv]. [data dostepu: 25.02.2021]

15.2. Analiza gtéwna

ATLAS-2M

1. Overton ET, Richmond G, Rizzardini G, Jaeger H, Orrell C, Nagimova F, Bredeek F, Garcia Deltoro M, Swindells S,
Andrade-Villanueva JF, Wong A, Khuong-Josses MA, Van Solingen-Ristea R, van Eygen V, Crauwels H, Ford S, Talarico
C, Benn P, Wang Y et al. Long-acting cabotegravir and rilpivirine dosed every 2 months in adults with HIV-1 infection
(ATLAS-2M), 48-week results: a randomised, multicentre, open-label, phase 3b, non-inferiority study. Lancet 2021 Dec
19;396(10267):1994-2005. doi: 10.1016/50140-6736(20)32666-0. Epub 2020 Dec 9.

2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03299049

3. https://www.viiv-studyregister.com/study/19659

222



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

[ INAR B
A CERTARA COMPANY

4.  https://viivhealthcare.com/en-gh/media/press-releases/2019/august/viiv-healthcare-reports-positive-phase-iii-
study-results-of-inve/

5. Overton ET, Richmond GJ, Rizzardini G, Jaeger H, Orrell C, Nagimova F, Bredeek F, Garcia-Deltoro M, Benn PD, Wang
Y, Hudson KJ, Margolis DA, Smith K, Williams PE, Spreen W, Cabotegravir + rilpivirine every 2 months is noninferior to
monthly: ATLAS-2M study, CROI 2020, Boston, abstract 34, p12.

6. Overton ET, Richmond GI, Rizzardini G, Jaeger H, Orrell C, Nagimova F, Bredeek F, Garcia-Deltoro M, Benn PD, Wang
Y, Hudson KJ, Margolis DA, Smith K, Williams PE, Spreen W, Cabotegravir + rilpivirine every 2 months is noninferior to
monthly: ATLAS-2M study, CROI 2020, Boston, oral abstract 0L-03, prezentacja
http://www.croiwebcasts.org/console/player/44585?mediaType=audio&

7. ChountaV, Overton ET, Mills A, Swindells S, Benn PD, Vanveggel S, van Solingen-Ristea R, Wang Y, Hudson KJ, Shaefer
M, Margolis DA, Smith K, Spreen W, Patient-reported outcomes through week 48 of ATLAS-2M: a study of long-acting
cabotegravir and rilpivirine administered every four or eight weeks, IAC 2020 July 6-10.

ATLAS

8.  Murray M. et al., Patient Views on Long-Acting HIV Treatment: Cabotegravir + Rilpivirine as Maintenance Therapy
(ATLAS 48-Week Results), IAS Conference on HIV Science, 2019, Mexico, Oral MOAB0103.

9. Margolis DA. et al., Long-acting cabotegravir + rilpivirine as maintenance therapy: ATLAS week-48 results, British HIV
Association, HIV Medicine, 2019, 20 (Suppl. 5), abstract P12.

10. Swindells S. et al, Long-acting cabotegravir + rilpivirine as maintenance therapy: ATLAS week 48 results, CROI, USA,
2019, session number 0-13, abstract 139.

11. Swindells, S., Andrade-Villanueva, J. F., Richmond, G. 1., Rizzardini, G., Baumgarten, A., Masia, M., Latiff, G., Pokrovs.ky,
V., Bredeek, F., Smith, G., Cahn, P., Kim, Y. S., Ford, S. L., Talarico, C. L., Patel, P., Chounta, V., Crauwels, H., Parys, W.,
Vanveggel, S., Mrus, )., Huang, J., Harrington, C. M., Hudson, K. J., Margolis, D. A., Smith, K. Y., Williams, P. E. and
Spreen, W. R. Long-acting cabotegravir and rilpivirine for maintenance of HIV-1 suppression. New England Journal of
Medicine. 2020. 382(12):1112-1123.

FLAIR

12. Orkin Ch. et al., Long—Active Cabotegravir + Rilpivirine for HIV Maintenance: FLAIR Week 48 Results, 25th Annual
Conference of the British HIV Association; 2019, UK, O10-slides.

13. Orkin Ch. et al., Long--Active Cabotegravir + Rilpivirine for HIV Maintenance: FLAIR Week 48 Results, 25th Annual
Conference of the British HIV Association; 2019, UK, O10-abstract.

14. Orkin, C., Arasteh, K., Gérgolas Hernandez-Mora, M., Pokrovs.ky, V., Overton, E. T., Girard, P. M., Oka, S., Walmsley,
S., Bettacchi, C., Brinson, C., Philibert, P., Lombaard, J., St Clair, M., Crauwels, H., Ford, S. L., Patel, P., Chounta, V.,
D'Amico, R., Vanveggel, S., Dorey, D., Cutrell, A., Griffith, S., Margolis, D. A., Williams, P. E., Parys, W., Smith, K. Y. and
Spreen, W. R. Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine after Oral Induction for HIV-1 Infection. N Engl J Med. 2020.
382(12):1124-1135.

15. Orkin C., OkaS., Philibert P., Brinson C., Bassa A.C., Gusev D., Degen 0., Gonzalez Garcia J., D'Amico R., Dorey D., Griffith
S., Margolis D.A., St Clair M., Williams P., Spreen W.R. Long-acting cabotegravir + rilpivirine for HIV treatment: FLAIR
week 96 results. HIV Medicine. Conference: 26th Annual Conference of the British HIV Association, BHIVA. 21 (SUPPL
4) (pp 14), 2020. Date of Publication: November 2020.

Dane spoolowane/dodatkowe dane z badan ATLAS oraz FLAIR

16. Murray M., Antela A., Mills A., Huang 1., Jager H., Bernal E., Lombaard J., Katner H., Walmsley S., et al. Reported
Outcomes in ATLAS and FLAIR Participants on Long-Acting Regimens of Cabotegravir and Rilpivirine Over 48 Weeks.
AIDS Behav 2020 Dec;24(12):3533-3544. doi: 10.1007/s10461-020-02929-8.

17. Teichner P., Cutrell A,. D’Amico R,. et al. Patient Adherence to Long-Acting Injectable Cabotegravir + Rilpivirine Through
48 Weeks of Maintenance Therapy in the Phase 3 ATLAS and FLAIR Studies. Open forum infectious diseases.
2019;6(Suppl 2):520-520.

18. Teichner P, Wu S. Zhang F., Dorey D. et al. Long-term patient adherence and management of treatment interruptions
with long-acting injectable cabotegravir + rilpivirine for maintenance therapy in phase 2B/3 studies. IDWeek 2020™:;
October 21-25, 2020; Virtual.

Pozycje uwzglednione w ramach poréwnania posredniego

223



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
[ INAR e

A CERTARA COMPANY

19. Chounta V, Snedecor SJ, Wu S, Van de Velde N. Indirect comparison of 48-week efficacy and safety of long-acting
cabotegravir and rilpivirine maintenance every 8 weeks with daily oral standard of care antiretroviral therapy in
participants with virologically suppressed HIV-1-infection. DOI: 10.21203/rs.3.rs-72129/v1.

20. Chounta V, Snedecor SJ, Wu S, Van de Velde N. Comparability of 48-week efficacy and safety of cabotegravir and
rilpivirine long-acting every 8 weeks to standard of care in suppressed people living with HIV-1. HIV Drug Therapy
Glasgow; 58 October, 2020; Virtual, PO11.

15.3. Dodatkowe analizy skutecznosci oraz analizy uzupetniajgce

LATTE

1. Margolis DA. et al.,744 and Rilpivirine as Two-Drug Oral Maintenance Therapy: LAI116482 (LATTE) Week 48 Results,
CROI, 2015, USA, session number O-7, abstract number 91LB.

2. Margolis DA. et al., Cabotegravir and Rilpivirine As 2-Drug Oral Maintenance Therapy: LATTE W96 Results, CROI, 2015,
USA, session number P-J1, abstract number 5541B.

3. Margolis DA. et al., Cabotegravir plus rilpivirine, once a day, after induction with cabotegravir plus nucleoside reverse
transcriptase inhibitors in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection (LATTE): a randomised, phase 2b, dose-
ranging trial, Lancet Infect Dis. 2015 Oct;15(10):1145-1155.

4. Margolis DA. et al., Cabotegravir and Rilpivirine As Two-Drug Oral Maintenance Therapy: LATTE Week 96 Results, 22nd
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 2015; USA, poster 5541B.

5. Margolis DA. et al., Long-term safety and efficacy of CAB and RPV as 2-drug oral maintenance therapy, CROI, 2017,
USA, session number P-H2, abstract 442.

6. Margolis DA. et al., Long-term Safety and Efficacy of CAB and RPV as 2-Drug Oral Maintenance Therapy, CROI, 2017,
USA, poster 442.

7. Margolis DA. et al., Long-term Efficacy, Safety, and Durability of CAB and RPV as Two Drug Oral Maintenance Therapy:
LATTE Week 312 Results, OFID 2019:6 (Suppl 2), 566, abstract 2840.

LATTE-2

8. Margolis DA. et al., Cabotegravir+Rilpivirine as Long-Acting Maintenance Therapy: LATTE-2 Week 32 Results, CROI,
2016, USA, session number O-2, abstract number 31LB.

9. Kerrigan D. et al., Experiences with long-acting injectable ART: a qualitative study among people living with HIV
participating in a phase Il study of cabotegravir + rilpivirine (LATTE-2) in the United States and Spain, 21st International
AIDS Conference Journal of the International AIDS Society 2016, 19 (Suppl 5), abstract THAB0204.

10. Margolis DA. et al., Cabotegravir_rilpivirine as long-acting maintenance therapy: LATTE-2 week 48 results, 21st
International AIDS Conference Journal of the International AIDS Society 2016, 19 (Suppl 5), abstract THABO206LB.

11. Margolis DA. et al., Long-acting intramuscular cabotegravir and rilpivirine in adults with HIV-1 infection (LATTE-2): 96-
week results of a randomised, open-label, phase 2b, non-inferiority trial, Lancet, 2017, 23;390(10101):1499-1510.

12. Margolis DA. et al., Safety, Efficacy and Durability of Long-acting Cabotegravir (CAB) and Rilpivirine (RPV) as Two-Drug
IM Maintenance Therapy for HIV-1 Infection: LATTE-2 Week 160 Results, HIV Drug Therapy, 2018; UK ,poster P118.

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

14. Letendre S. et al., Distribution in Cerebrospinal Fluid (CSF) of Cabotegravir (CAB) and Rilpivirine (RPV) After
Intramuscular Administration of Long-Acting (LA) Injectable Suspensions in HIV-1-Infected Patients, HIV Drug Therapy,
2018, UK, poster 0346.

15. Murray M. et al., Patient-reported tolerability and acceptability of cabotegravir + rilpivirine long-acting injections for
the treatment of HIV-1 infection: 96-week results from the randomized LATTE-2 study, HIV Res Clin Pract, 2019, 18:1-
12.

16. Thiagarajah, S., Dorey, D., Huang, J., Roberts, G., Stancil, B. and Margolis, D. Outcomes of cabotegravir (CAB) treatment
in HIV-1 ART-naive patients with chronic or acute hepatitis C virus (HCV) co-infection: Data from the phase llb
programme. Journal of the International AIDS Society. 2016. 19(94-95).

17. Murray, M., Pulido, F., Mills, A., Ramgopal, M., LeBlanc, R., Jaeger, H., Canon, V., Dorey, D., Griffith, S., Mrus, J., Spreen,
W. and Margolis, D. Patient-reported tolerability and acceptability of cabotegravir + rilpivirine long-acting injections

224



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna
[ INAR e

A CERTARA COMPANY

for the treatment of HIV-1 infection: 96-week results from the randomized LATTE-2 study. HIV Research and Clinical
Practice. 2019. 20(4-5):111-122.

18. Romaine, J., Murray, M. and Bradley, C. PIH62 Investigating the responsiveness to change of the HIV treatment
satisfaction questionnaire change version (HIVTSQC) in overcoming ceiling effects in the HIV treatment satisfaction
guestionnaire status version (HIVTSQS). Value in Health. 2019. 22(Supplement 3):5638-5639.

19. Smith G., Henry K., Podzamczer D. et al. Safety, efficacy and durability of long-acting CAB and RPV as maintenance
therapy for HIV-1 infection: LATTE-2 week 256 results. IDWeekTM 2020; October 21-25, 2020; Virtual.

POLAR

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

ATLAS, FLAIR, ATLAS-2M

21. Talarico Ch., Wu S., Upadhyay O., HIV-1 RNA blip and low-level replication measures during Phase 3 Cabotegravir +
Rilpivirine LA studies are similar to oral 3-drug therapy measures and not associated with Week 48 virologic outcome.
IDWeekTM 2020; October 21-25, 2020; Virtual.

22. Margolis DA, Schapiro JM, Perno CF. et al. A combination of viral and participant factors influence virologic outcome
to long-acting cabotegravir + rilpivirine: multivariable and baseline factor analyses across ATLAS, FLAIR and ATLAS-2M
phase 3 studies. HIV Drug Therapy Glasgow; 5—8 October, 2020; Virtual.

15.4. Przeglady systematyczne

1. Badowski, M., Perez, 5. E., Silva, D. and Lee, A. Two's a Company, Three's a Crowd: A Review of Initiating or Switching
to a Two-Drug Antiretroviral Regimen in Treatment-Naive and Treatment-Experienced Patients Living with HIV-1.
Infectious Diseases and Therapy. 2020. 9{2):185-208.

2. Durham SH, Chahine EB. Cabotegravir-Rilpivirine: The First Complete Long-Acting Injectable Regimen for the
Treatment of HIV-1 Infection. Ann Pharmacother. 2021 Feb 16:1060028021995586. doi: 10.1177/1060028021995586.
Online ahead of print.

15.5. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

1. EMA, European Medicines Agency [https://www.ema.europa.eu/en] [data dostepu: 25.02.2021]

2. Food and Drug Administration [http://www.fda.gov] [data dostgpu: 25.02.2021]
3. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych [http://www.urpl.gov.pl/]
4. WHO Uppsala Monitoring Centre [https://www.who-umc.org/] [data dostepu: 25.02.2021]

5. Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA):
www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency [data dostepu:
25.02.2021]

6. http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 25.02.2021]
7. Charakterystyka Produktu leczniczego Vocabria:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vocabria-epar-product-information_pl.pdf [data
dostepu: 25.02.2021]

8. EMA: Summary of risk management plan for Vocabria (cabotegravir) 2021:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/vocabria-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf
[data dostepu: 25.02.2021]

9. EMA: List of medicinal products under additional monitoring 2021:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/additional-monitoring/list-medicinal-products-under-additional-
monitoring_en-0.pdf 1. [data dostepu: 25.02.2021]

225



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

EAVAN . —

A CERTARA COMPANY

15.6. Badania wylaczone z analizy

Nieadekwatna populacja/subpopulacja

1. Ford, S. L., Gould, E., Chen, S., Margolis, D., Spreen, W., Crauwels, H. and Piscitelli, S. Lack of pharmacokinetic
interaction between rilpivirine and integrase inhibitors dolutegravir and GSK1265744. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. 2013. 57(11):5472-5477.

2. Spreen, W., Williams, P., Margolis, D., Ford, S. L., Crauwels, H., Lou, Y., Gould, E., Stevens, M. and Piscitelli, S.
Pharmacokinetics, safety, and tolerability with repeat doses of GSK1265744 and rilpivirine (TMC278) long-acting
nanosuspensions in healthy adults. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes. 2014. 67(5):487-492.

3. Quercia R.P., Overton E.T., Benn P.D., Wang Y., Hudson K., Chounta V., Shaefer M., Polli J.W., Talarico C., Cutrell A.,
Margolis D.A., Smith K.Y., Williams P.E., Spreen W. ATLAS-2M subanalysis based on prior injection exposure: Efficacy,
ISRs, and preference of cabotegravir + rilpivirine every 2 months. HIV Medicine. Conference: 26th Annual Conference
of the British HIV Association, BHIVA. 21 (SUPPL 4) (pp 26-27), 2020. Date of Publication: November 2020.

4. Quercia, R., Orkin, C., D'Amico, R., Mrus, J., Wu, S., Cutrell, A., Chow, K., Polli, J., Margolis, D., Williams, P., De Ruiter,
A., Smith, K. and Spreen, W. Outcomes for women in phase 3 trials of long-acting cabotegravir+rilpivirine: Pooled
ATLAS and FLAIR week 48 results. HIV Medicine. 2019. 20(Supplement 9):3.

5. Mantsios, A. R., Murray, M., Karver, T. 5., Davis, W., Margolis, D., Kumar, P., Swindells, S., Bredeek, F., Deltoro, M. G.,
Garcia, R. R., Antela, A., Garris, C., Shaefer, M. S., Cenoz Gomis, S., Bernaldez, M. P. and Kerrigan, D. Women's
perspectives on and experiences with long-acting injectable antiretroviral therapy in The United States and Spain: The
potential role of gender in patient preferences. Open Forum Infectious Diseases. 2019. 6{Supplement 2):5866.

6. Rajoli, R. K. R., Back, D. 1., Rannard, S., Meyers, C. F., Flexner, C., Owen, A. and Siccardi, M. In Silico Dose Prediction for
Long-Acting Rilpivirine and Cabotegravir Administration to Children and Adolescents. Clin Pharmacokinet. 2018.
57(2):255-266.

Nieadekwatny cel badania/nieadekwatna interwencja

7. Khuong-Josses, M. A., Charpentier, C., Sayre, N., Buson, M. and Poupard, M. Will HIV-infected patients taking oral ARV
switch to longacting injectable ART when It become available? HIV Medicine. 2019. 20(Supplement 9):258.

Nieadekwatne punkty koficowe

8. Ford S., Crauwels H., Han K., Rossenu S., Zhang F., Huang J.0., Margolis D.A., Sutton K., Hudson K.J., Williams P.E.,
Spreen W., Patel P. Cabotegravir and rilpivirine PK following long-acting HIV treatment discontinuation. Topics in
Antiviral Medicine. Conference: Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, CROI 2020. United States.
28 (1) (pp 164), 2020. Date of Publication: 2020.

9. Letendre, S. L., Mills, A., Hagins, D., Swindells, S., Felizarta, F., Devente, 1., Bettacchi, C., Lou, Y., Ford, S., Sutton, K.,
Shaik, J. S., Crauwels, H., D'Amico, R. and Patel, P. Pharmacokinetics and antiviral activity of cabotegravir and rilpivirine
in cerebrospinal fluid following long-acting injectable administration in HIV-infected adults. ] Antimicrob Chemother.
2020. 75(3):648-655.

10. Patel, P., Ford, S. L., Crauwels, H., Han, K., Rossenu, S., Neyens, M., Griffith Pharm, D. S., Hudson, K. J., Margolis, D.,
Baker, M., Williams, P. and Spreen, W. Pharmacokinetics of cabotegravir (CAB) and rilpivirine (RPV) long-acting (LA)
injectables in hiv-infected individuals through 48 weeks in the flair and atlas phase 3 studies. Open Forum Infectious
Diseases. 2019. 6(Supplement 2):5865-5866.

Przeglad niesystematyczny, opracowanie wtdrne, opracowanie pogladowe

11. Andersen, A. H. F. and Tolstrup, M. The potential of long-acting, tissue-targeted synthetic nanotherapy for delivery of
antiviral therapy against HIV infection. Viruses. 2020. 12(4):412.

12. Corado, K. C., Caplan, M. R. and Daar, E. 5. Two-drug regimens for treatment of naive HIV-l infection and as
maintenance therapy. Drug Design, Development and Therapy. 2018. 12 (3731-3740)

13. Corado, K. C., Caplan, M. R. and Daar, E. 5. Two-drug regimens for treatment of naive HIV-l infection and as
maintenance therapy. Drug Design, Development and Therapy. 2018. 12(3731-3740.

14. Currier, I. S. Monthly Injectable Antiretroviral Therapy - Version 1.0 of a New Treatment Approach. N Engl ] Med. 2020.
382(12):1164-1165.

15. D'Amico, R. and Margolis, D. A. Long-acting injectable therapy: an emerging paradigm for the treatment of HIV
infection. Curr Opin HIV AIDS. 2020. 15(1):13-18.

226



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

[ INAR B
A CERTARA COMPANY

16. Ferretti, F. and Boffito, M. Rilpivirine long-acting for the prevention and treatment of HIV infection. Curr Opin HIV AIDS.
2018. 13(4):300-307.

17. Gulick, R. M. and Flexner, C. Long-acting HIV drugs for treatment and prevention. Annual Review of Medicine. 2019.
70(137-150.

18. Kovac, L. and Casar, Z. A literature review of the patent application publications on cabotegravir-an HIV integrase
strand transfer inhibitor. Expert Opinion on Therapeutic Patents. 2020. 30(3):195-208.

19. Margolis, D. A. and Boffito, M. Long-acting antiviral agents for HIV treatment. Curr Opin HIV AIDS. 2015. 10(4):246-52.
20. Markham, A. Cabotegravir Plus Rilpivirine: First Approval. Drugs. 2020. 80(9):915-922.

21. Markowitz, M. Introduction: Long-acting antiretrovirals for the treatment and prevention of HIV-1 infection: The future
is now. Current Opinion in HIV and AIDS. 2020. 15(1):1-3.

22. Rial-Crestelo, D., Pinto-Martinez, A. and Pulido, F. Cabotegravir and rilpivirine for the treatment of HIV. Expert Review
of Anti-Infective Therapy. 2020. 18(5):393-404.

23. Llandovitz, R. ). Preexposure prophylaxis for hiv prevention: What we know and what we still need to know for
implementation. Topics in Antiviral Medicine. 2015. 23(2):85-90.

24. Owen, A. and Rannard, S. Strengths, weaknesses, opportunities and challenges for long acting injectable therapies:
Insights for applications in HIV therapy. Advanced Drug Delivery Reviews. 2016. 103(144-156).

25. Rana, A. |., Castillo-Mancilla, J. R., Tashima, K. T. and Landovitz, R. L. Advances in Long-Acting Agents for the Treatment
of HIV Infection. Drugs. 2020. 80(6):535-545.

26. Rusconi, S., Marcotullio, S. and Cingolani, A. Long-acting agents for HIV infection: biological aspects, role in treatment
and prevention, and patient's perspective. The new microbiologica. 2017. 40(2):75-79

27. Singh, K., Sarafianos, S. G. and Sonnerborg, A. Long-acting Anti-HIV drugs targeting HIV-1 reverse transcriptase and
integrase. Pharmaceuticals. 2019. 12(2):62.

28. Taylor, B.S., Olender, S. A,, Tieu, H. V. and Wilkin, T. J. CROI 2016: Advances in antiretroviral therapy. Topics in Antiviral
Medicine. 2016. 24(1):59-81.

29. Taylor, B. S., Tieu, H. V., Jones, J. and Wilkin, T. J. CROI 2019: advances in antiretroviral therapy. Top Antivir Med. 2019.
27(1):50-68.

30. Tieu, H. V., Taylor, B. S., Jones, J. and Wilkin, T. J. CROI 2018: Advances in antiretroviral therapy. Topics in Antiviral
Medicine. 2018. 26(1):40-53.

31. Whitfield, T., Torkington, A. and van Halsema, C. Profile of cabotegravir and its potential in the treatment and
prevention of HIV-1 infection: evidence to date. HIV AIDS [Auckl). 2016. 8(157-164.

32. Surve, D. H. and Jindal, A. B. Recent advances in long-acting nanoformulations for delivery of antiretroviral drugs. J
Control Release. 2020. 324(379-404.

33. Fernandez C. et al., Evaluating cabotegravir/rilpivirine long-acting, injectable in the treatment of HIV infection:
emerging data and therapeutic potential, HIV AIDS (Auckl). 2019; 11: 179-192.

34. Rizzardini G., Overton ET., Orkin C., Swindells S., Arasteh K., Gérgolas Hernandez-Mora M. et al. Long-Acting Injectable
Cabotegravir + Rilpivirine for HIV Maintenance Therapy: Week 48 Pooled Analysis of Phase 3 ATLAS and FLAIR Trials. J
Acquir Immune Defic Syndr. 2020 Dec 1;85(4):498-506.

35. Clinical Review Report: Cabotegravir Tablets, Cabotegravir Extended-Release Injectable Suspension, and Rilpivirine
Extended-Release Injectable Suspension (Vocabria, Cabenuva): (ViiV Healthcare ULC): Indication: HIV-1 infection
[Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2020 Sep. CADTH Common Drug
Reviews.

36. CADTH Canadian Drug Expert Committee Recommendation: Cabotegravir Tablets, Cabotegravir Extended-Release
Injectable Suspension and Rilpivirine Extended-Release Injectable Suspension (Vocabria, Cabenuva — ViiV Healthcare
ULC): Indication: HIV-1 infection [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2020
Sep 9. CADTH Common Drug Reviews.

37. Cadifianos J, Montejano R, de Miguel Buckley R, Marcelo C, Arribas IR. Risks and benefits of reducing the number of
drugs to treat HIV-1 infection. Expert Opin Drug Saf. 2021 Feb 9.

Nieadekwatny typ badania

227



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych

pacjentow z supresjqg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kiiniczna
[ INAR e
A CERTARA COMPANY

38. Chilton, D., Mukela, A., Ali, A., Doctor, 1. and Kulasegaram, R. Long-acting (LA), injectable ARVs.: Two case studies of
compassionate access to LA cabotegravir and rilpivirine in young adults with perinatally acquired HIV-1 (PAHIV). HIV
Medicine. 2019. 20(20)

39. Murray M, Kerrigan D, Hudson KJ, Walters N, Karver TS, Mantsios A, Galai N. Identifying appropriate candidates for
long-acting antiretroviral therapy: findings from a survey of health care providers in the ATLAS-2M trial. HIV Res Clin
Pract. 2020 Aug;21(4):105-113. doi: 10.1080/25787489.2020.1824718. Epub 2020 Oct 13.

40. Pintado C, Delaugerre C, Molina JM. Acute Hepatitis B Infection After a Switch to Long-Acting Cabotegravir and
Rilpivirine. Open Forum Infect Dis. 2020 Sep 25;7(9):ofaa367. doi: 10.1093/ofid/ofaa367. eCollection 2020 Sep.

228



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

EAVAN . —

A CERTARA COMPANY

16. SPIS TABEL

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu [PICOS) .....coieiriinissnmsssniisnesssssmssssssisssssssnsssssssssnssssssnssasses 16
Tabela 2. Badania zidentyfikowane na stronie WwWw.clinicaltrials.gov......ccccuumimsnmmssmmnss s s 20
Tabela 3. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrialsregister.eu.......ccsssmmmmmississsassssssnsens 23

Tabela 4. Tabelaryczne zestawienie metodyki, kryteriow selekcji oraz wynikéw zidentyfikowanych przegladéw

B AN IO o i G e R A G B B A i s e o s 31
Tabela 5. Skutecznoéé kliniczna dla poréwnania CAB LA + RPV LA Q8W vs. CAB LA + RPV LA Q4W (ATLAS-2M)......cccunus 37
Tabela 6. Bezpieczeristwo dla poréwnania CAB LA+RPV LA Q8W vs. CAB LA+RPV LA Q4W (ATLAS-2M) ..c.oeernreeensanssasnas a7
Tabela 7. Skutecznoéé kliniczna dla poréwnania CAB LA + RPV LA Q4W vs. cART (ATLAS, FLAIR) ....cccevcemsssssnssssensnsssssns 57
Tabela 8. Dane dotyczace adherencji terapeutycznej przez 48 tygodni; CAB LA + RPV LA Q4W (ATLAS, FLAIR) .cuvvuecansns 71
Tabela 9. Bezpieczenstwo dla poréwnania CAB LA RPV LA Q4W vs. cART [ATLAS, FLAIR) ....cccsrunimmcsssssnnssssssssssnsssnssssses 73
Tabela 10. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (ISRs) [FLAIR] «.covsecirrrensssmsssssemssssssssnnssssssssssssssssnsssssssassessanassssassssssasssnssasses 87
Tabela 11. Metodologia badan wigczonych do analizy poséredniej (ocena heterogenicznosci metodologicznej)............ 89
Tabela 12. Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniach wiaczonych do poréwnania posredniego ....cccsvaseenseannes 92
Tabela 13. Charakterystyka interwencji w badaniach wiaczonych do poréwnania posredniego .....c.cuirsssssssanssansesnssnne 96

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego; CAB LA+RPV LA
e T L PO, 99

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla 48 tygodnia leczenia na podstawie poréwnania posredniego
przeprowadzonego przez autoréw opracowania Chounta 2020; CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART [19, 20] ....ccvrsrssnsansaans 101

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla 48 tygodnia leczenia na podstawie poréwnania posredniego
przeprowadzonego przez autoréw opracowania Chounta 2020; CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART [19, 20] ..covrvissssssansaans 103

Tabela 17. Skuteczno$éé dla poréwnania CAB30+RPV vs. EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC (LATTE), CAB LA+RPV LA Q4W vs.
CAB LA+RPV LA Q8W vs. CAB + ABC/3TC oraz dla 256 tyg: CAB LA+RPV LA Q4W vs. CAB LA+RPV LA Q8W [pacjenci
zrandomizowani] vs. CAB LA+RPV LA Q4W vs. CAB LA+RPV LA Q8W (pacjenci po przejéciu z leczenia doustnego) (LATTE-

T T 107
Tabela 18. Analiza skutecznosci; CAB LA+RPV LA Q2M vs. DTG/RPV (POLAR). 121
Tabela 19. Ocena bezpieczenstwa; CAB LA+RPV LA Q2M vs. DTG/RPV (POLAR) ........... 122
Tabela 20. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (ISRs) [POLAR] ...uccirrissismsssscissessssanssssssssssessssnssssans snssesssnnssssasssssssssanssans 124
Tabela 21. Analiza skutecznosci na podstawie badan FLAIR, ATLAS, ATLAS-2M (Talarico 2020)........ccccocssssemscnnsssansenns 125

Tabela 22. Obecnoé¢ kluczowych czynnikéw poczatkowych: mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci na
rylpiwiryne, podtypu A6/A11 i BMI 230 kg/m? w 48 tygodniu leczenia (Margolis 2020)

Tabela 23. Lista waZnych zagrozeii oraz brakujacych informacji dotyczacych produktu leczniczego Vocabria®
stosowanego w skojarzeniu z rylpiwiryna [8] ........ 132

Tabela 24.Zidentyfikowane oraz potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku Vocabria® stosowanego w

skojarzeniu z rylpiwiryna [8] 132
Tabela 25. Zdarzenia niepoZadane raportowane podczas stosowania kabotegrawiru [6] 134
Tabela 26. Zdarzenia niepoiadane raportowane podczas stosowania rylpiwiryny [6] c..cccccesmcemmsmrimsmismmssmsassssssassssneens 135

Tabela 27. Bezpieczenstwo dla poréwnania CAB30+RPV vs. EFV + TDF/FTC lub ABC/3TC (LATTE), CAB LA+RPV LA Q4W
vs. CAB LA+RPV LA Q8W vs. CAB + ABC/3TC oraz dla 256 tyg: CAB LA+RPV LA Q4W vs. CAB LA+RPV LA Q8W [pacjenci
zrandomizowani] vs. CAB LA+RPV LA Q4W vs. CAB LA+RPV LA Q8W (pacjenci po przejéciu z leczenia doustnego) (LATTE-

e 137
Tabela 28. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs) [LATTE-2] ..ucirciesissomssssssisssessssanssssssssssessssasssssnsssssesssnssassssssssssssanssass 154
Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed)..........cccseessssnssssnsisssessssssssssssssssesssnsssssassssnssssansasss 163
Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (Ovid) .........cccsrnrsccrenssnnans 163

229



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

EAVAN . —

A CERTARA COMPANY

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Database of Systematic Reviews [OVid) .......cccccusssserscssesssnncans 164
Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid) Z Z 164
Tabela 33. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych... 165

34. Charakterystyka badania ATLAS-2M (Overton 2021 [1], Overton 2020_abstrakt [S], Overton 2020 _prezentacja [6],
Chounta 2020_poster [7] oraz dane z clinicaltrials.gov [2] i strony internetowej podmiotu odpowiedzialnego [3, 4])
petna publikacja do pismiennictwa....... 167

Tabela 35. Charakterystyka badania ATLAS (Swindells 2020 [11], Murray 2019_ppt [8], Margolis 2019_abstrakt [9],
Swindells 2019_abstrakt [10], Murray 2020 [16]).. 175

Tabela 36. Charakterystyka badania FLAIR (Orkin 2020 [14], Orkin 2019_ppt [12], Orkin 2019_abstrakt [13], Orkin
2020 _poster [15], Murray 2020 [16]) ....... 182

Tabela 37. Charakterystyka badania LATTE (Margolis 2014_abstrakt [1], Margolis 2015_abstrakt [2], Margolis 2015 [3],
Margolis 2015_poster [4], Margolis 2017_abstrakt [5], Margolis 2017_poster [6], Margolis 2019_abstrakt) ..........vc... 189

Tabela 38. Charakterystyka badania LATTE-2 (Margolis 2016_abstrakt [8)], Kerrigan 2016_abstrakt [9], Margolis
2016_abstrakt2 [10], Margolis 2017 [11], Margolis 2018_poster [12], Kerrigan 2018 [13], Letendre 2018 _poster [14],
Murray 2019 [15]), Thiagarajah 2016_abstrakt [16], Murray 2019 [17], Romaine 2019_abstrakt [18], Smith 2020_poster

[19]) . . . 193
Tabela 39. Charakterystyka badania POLAR (Mills 2020_poster [20]) 197
Tabela 40. Charakterystyka opracowania Talarico 2020 (Talarico 2020_poster [21]).... 199
Tabela 41. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan ATLAS, FLAIR, LATTE, LATTE-2, ATLAS-2M zgodnie z ,,The

Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias” 215
Tabela 42. Ocena jakosci przegladéw systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [8] ....uvanrennenns 217
Tabela 43. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikéw przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2 .....coosvaneanneens 220

Tabela 44. Ocena jakosci przegladu systematycznego w oparciu o skale AMSTAR 2 (Badowski 2020, Durham 2021)...220

230



Terapia dfugo dziafajgca kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA) w leczeniu zakazenia HIV-1 u dorosfych
pacjentow z supresjq wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) — analiza kliniczna

EAVAN . —

A CERTARA COMPANY

17. SPIS WYKRESOW

Wykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla ocenianej interwencji ......cccuurueincnssssnnenns 166
Wykres 2. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA 250 kopii/ml, populacja ITT (ATLAS, FLAIR) ....ccccoumsnneans 201
Wykres 3. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA 250 kopii/ml, populacja PP (ATLAS, FLAIR) ....cccsceessnncans 202
Wykres 4. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA 250 kopii/ml, kobiety (ATLAS, FLAIR).......cccurmrinsansansanns 203
Wykres 5. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA 250 kopii/ml, mezczyini (ATLAS, FLAIR)....c..cocvirerensansanns 203
Wykres 6. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA <50 kopii/ml, populacja ITT (ATLAS, FLAIR) ....ccocvemsnnanns 204
Wykres 7. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia HIV-1 RNA <50 kopii/ml, populacja PP (ATLAS, FLAIR] .....ccsceumiannaans 204

Wykres 8. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (ATLAS, FLAIR). 205

Wykres 9. Metaanaliza ilorazu szans braku danych wirusologicznych (ATLAS, FLAIR) ....ccccecsmssssnrisssesssssssssssssssssssanssans 205
Wykres 10. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepoiadanych ogotem (ATLAS, FLAIR) ....coccesansscnnensnsans 206
Wykres 11. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem, z wylgczeniem reakcji w miejscu
wstrzyknigcia (ATLAS, FLAIR) ...coccionmnscssmsssesssonsssssssssssessssnsasssssssnsessssnsassas sesnsessasnsanssans 206
Wykres 12. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepoiadanych w stopniu nasilenia 23 (ATLAS, FLAIR) ..... 207
Wykres 13. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 23, z wylgczeniem reakcji
w miejscu wstrzyknigcia (ATLAS, FLAIR) ..c.ccceriiinissiisnnessssnsssssssssssesssssssssassesnssssasnssssansesnsessasnsassans 207
Wykres 14. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
(ATLAS, FLAIR) vvurerene. sy ot By 208
Wykres 15. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (ATLAS, FLAIR) ......cccunues 208
Wykres 16. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zapalenia nosogardzieli (ATLAS, FLAIR) 209
Wykres 17. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych (ATLAS, FLAIR) ......ccccevensannaans 209
Wykres 18. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia bélu glowy (ATLAS, FLAIR) 210
Wykres 19. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia biegunki (ATLAS, FLAIR)........ccesuen 210
Wykres 20. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia bélu plecow (ATLAS, FLAIR) . R e R L S 211
Wykres 21. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia gorgczki (ATLAS, FLAIR) ...ccccvcmasinerisssessssssssssssssssssssssssssssssssssssanssass 211
Wykres 22. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozgdanych ogétem zwigzanych z leczeniem (ATLAS,
FLAIR) ....... e e 212
Whykres 23. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem zwigzanych z leczeniem, z
wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia (ATLAS, FLAIR) ...c..ccociiimsnnascmsssssssnssssassessssssssnsssnans 212
Wykres 24. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepoigdanych w stopniu nasilenia 23 zwigzanych z
leczeniem (ATLAS, FLAIR) 213
Wykres 25. Metaanaliza ilorazu szans utraty pacjentéw z badania ogétem (ATLAS, FLAIR).....c.cccinienssnnmssssmsssssssnsanns 213
Wykres 26. Metaanaliza ilorazu szans utraty pacjentéw z badania z powodu AEs (ATLAS, FLAIR)......cccccmsssssmsnssssnsanns 214

Wykres 27. Metaanaliza ilorazu szans utraty pacjentéw z badania z powodu braku skutecznosci leczenia (ATLAS, FLAIR)
214

231



