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4 CERTARA COMPANY

Zatgcznik nr 1 do uzupefnienia analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

1.2. Wyniki badania ATLAS-2M dla 96 tygodni na podstawie publikacji Jaeger 2021

Wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa diugo dziatajacych 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) dla 96 tygodni zostaly zaprezentowane w publikacji Jaeger 2021 [3].

Pelng charakterystyke populacji wigczonej do badania ATLAS-2M oraz opis metodyki badania wraz
z przeprowadzong oceng wiarygodnosci przedstawiono w AKL Wnioskodawcy.

Skuteczno$é 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.

W badaniu ATLAS-2M analiza skutecznosci zostala przeprowadzona dla ogélnej populacji pacjentéw (pacjentéw
uprzednio leczonych CAB LA + RPV LA oraz pacjentéw bez wczes$niejszej ekspozycji na CAB LA + RPV LA,
N=1045). Ponadto w przypadku punktéw koricowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml oraz supresja wirusologiczna HIV-
1 RNA <50 kopii/ml, analize skutecznosci przeprowadzono dodatkowo dla populacji pacjentow bez
wczesniejszej ekspozycji na CAB LA + RPV LA, jak réwniez dla populacji pacjentéw z wczesniejszg 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 populagji ITT (ang. intention-to-treat) oraz PP (ang. per-protocol).
Analize pozostatych punktéw koricowych przeprowadzono dla populacji ITT.

W tabeli poniiej przedstawiono wyniki skutecznoséci klinicznej stosowania diugo dzialajgcych 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 dla 96 tygodni leczenia, w oparciu o badanie ATLAS-2M. Definicje omawianych punktéw

koncowych przedstawione zostaly w AKL Wnioskodawcy.
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4 CERTARA COMPANY

Zatgcznik nr 1 do uzupefnienia analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

Przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw zaczerpnietych z randomizowanego badania ATLAS-2M dla 96-
tygodniowego okresu leczenia, 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),
wykazala brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy schematem podawania lekéw co 8 tyg. (Q8W) i co 4 tyg.
(Q4W) we wszystkich kluczowych punktach koricowych:

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 skuteczno$¢ terapii CAB LA + RPV LA w 96. tygodniu leczenia 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, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (RNA HIV-1
<50 kopii/ml) i nie ma znanej lub podejrzewanej opornosci 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 pacjentow bez wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV oraz populacji pacjentow
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.

0Od 48. tygodnia 1 dodatkowy pacjent w grupie leczonej CAB LA + RPV LA Q8W spelnit kryteria potwierdzonego
niepowodzenia wirusologicznego. Odsetek pacjentéow, u ktérych do 96. tygodnia badania wystgpito
potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne, wynidst 2% w grupie chorych leczonych CAB LA + RPV LA Q8W
oraz <1% w grupie otrzymujacej CAB LA + RPV LA Q4W.

Sposrod 11 chorych z potwierdzonym niepowodzeniem wirusologicznym, ktére zdefiniowano jako poziom
wiremii w dwéch kolejnych oznaczeniach =200 kopii/ml, 6 pacjentéw (55%) posiadato dwa lub wiecej czynniki
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (obecnosci mutacji
zwigzanych z wytworzeniem opornoéci na rylpiwiryne, podtyp A6/A1 HIV-1 oraz BMI 230 kg/m?). Zatem
odsetek potwierdzonych przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego byl zasadniczo niski (1% [11/1045]),
a tylko jeden pacjent w grupie otrzymujacej leczenie raz na 2 miesigce doswiadczyl niepowodzenia w drugim
roku terapii. U tego pacjenta wytworzyla sie mutacja powodujgca oporno$é na rylpiwiryne, natomiast nie
wykryto mutacji powodujacych opornosé na inhibitory transferu taricucha integrazy (INSTI).

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¢ komorek CD4+, wyjsciowy poziom HIV-1 RNA, wczesniejszg ekspozycje na CAB +
RPV, wyjsciowg wartos¢ BMI oraz wyjsciowo stosowang klase trzeciego leku. Szczegotowe dane zamieszczono
na ponizszych wykresach.
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4 CERTARA COMPANY

Zatgcznik nr 1 do uzupefnienia analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4221.49.2021.AKP.14

Wykres 1. HIV-1 RNA 250 kopii/ml w podgrupach dla 96 tygodni (ATLAS-2M)

Q8W,n/n (%) Q4W,n/n (%)

Sex at birth

Age, years

Region

Baseline CDd+
calls/mm*

Baselina HIV-1 RNA,
coples/mlL

Prior exposure to
CAB+RPV, weaeks

Baseline BMI,
kg/m?

Baseline 3"
class i

Female
Male

<35
3549

White

Non-white
Black/Afr Amer
Nan-black/Afr Amer

Argentina
Australla

Canada

France

Germany

ftaly

Republic of Korea
Mexico

Russian Federation
South Africa
Spain

Sweden

United States

<350
350 to <500
2500

<30
230

CAB+RPY
NNRTI
INST)

P

5/137 (4)
6/385(2)

6/137 {4)
3/242 (1)
2/143 (1)

7/371(2)
4/151(3)
4/100 (4)
7/422(2)

o/12(0)
0/8 ()
1/35(3)
0/26(0)
1/48(2)
0/26{0)
0/18(0)
0/10{0)
/69 (4)
2/40(5)
/77 (1)
0/13(0)
3/140(2)

1/35(3)
1/96 (1)
9/391(2)

11/519(2)
0/3 (0}

8/327(2)
1/195(2)

6/409 (2)
S5/113 (4)

3/195(2)
/151 (2)
3/136(2)
2/40(5)

0/143 (0)
6/380(2)

2/145(1)
2/239 (1)
2/139(1)

6/393 (2)
0/130(0)
0/90(0)
6/433 (1)

1/17(6)
o/15(0)
0/41(0)
1/28 (4)
0/36(0)
0/22 (0}
0/9(0)

/e (0)

0/69 (0)
0/42 (0)
1/81(1)
/8 (0)

3/149(2)

1/27(4)
1/89 (1)
47407 (1)

6/513(1)
0/10(0)

5/327(2)
1/196 (1)

4/425(1)
2/98(2)

1/196 (1)
2/156(1)
2/141 (1)
1/30(3)

11

. KL-Q_ 3.6

H-O—i 3
0.4
s v
- 0.4
—O—i 2.6

0.3

0.1
0
0.1
0.8

0.1

T3

o
w

] Iz
IgleT

<

-25-20-15-10 -5 0 5 10 15 20 25
Unadjusted Difference in Proportion £+ 95% CI*'
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Favors Q8W Favors Q4W
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4 CERTARA COMPANY

Zatgcznik nr 1 do uzupefnienia analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4221.49.2021.AKP.14

Wykres 2. . HIV-1 RNA <50 kopii/ml w podgrupach dla 96 tygodni (ATLAS-2M)

QBW,n/n (%)  Q4W,n/n [%)
— Female 121/137 {88)  129/143 (90) L9 Ot
Saxat
Male 354/385(92)  343/380 (90) —HO— 1.7
as 120/137 (88)  129/145(89) -1.4 —_——
Age, years 35-49 219/242{90) 219/239(92) 11—
250 136/143(95)  124/139(89) L O—59
White 339/371(91)  352/393(90) —HO— 18
Non-white 136/151(90)  120/130(92) 2.2 Ot
Race -
Black/Afr Amer 89/100(89) B85/90 (94) Sl O
Non-black/Afr Amer 386/422(91)  387/433 (89) HO—2.1
34
Argenting 11/12 (92} 15/17 |B8) >
Australia /8 (88) 11/15(73) b 14 )0
Canada 313/35 (94) 39/41 (95) 08— ———y
= ; 17.9
France 26/26 (1004 23/28 (82) » <
Germany 45/48(94) 32/36 (89) —_— 49
Region Italy 24/26(92) 21/22(95) RN :
Republic of Korea 16/18 (89) 9/9(100) AL1 - i
Mexico 9/10(90) 5/6(83) & o2t
Russian Federation 62/69 (90} 66/65 (96) 58 ._o__q
South Africa 35/40 (88) 42/42 (100) .”:‘—0_1
Spain 70/77 (91) 12/81(89) —_— O 17.3
Sweden 12/13 (92) 6/8(73) ! < —
United States 125/140(89)  131/149 (88) —0—14
<350 34735 (97) 23/27(85) r <> 12
Sasaline CO4 <5 84/96 (88) 83/89 (93 —_——
calls/mm® 3150 to <500 /96 ( 1/89 (93) <8 =
2500 357/391(91)  366/407 (90) —O—i14
BaselineHIV-1RNA, <50 472/519(91)  463/513 (90) 43—t 0.7
10
coples/mL +50 3/3 (100) 9/10 (90) O
Prior exposurs to 0 204/327(90)  288/327 (88) —O— 18
CAB+RPV, weeks ' 181/195{93)  184/196 (M) 11—

Nie odnotowano klinicznie istotnych réinic pomiedzy analizowanymi grupami pacjentéw dla punktéow
konicowych: brak odpowiedzi na leczenie (HIV-1 RNA =50 kopii/ml) oraz supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA
<50 kopii/ml) w predefiniowanych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pleé, wiek, rase, region,
wyjéciowa wartos¢ komérek CD4+, wyjsciowy poziom HIV-1 RNA, wczesniejszg ekspozycje na CAB + RPV,
wyjéciowa warto$¢ BMI oraz wyjéciowo stosowang klase trzeciego leku.
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4 CERTARA COMPANY

Zalgcznik nr 1 do uzupetnienia analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczenstwa dla 96 tygodni przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie punktéw
koncowych:

Zdarzenia niepozgdane ogotem;

AEs w stopniu nasilenia 2-5;

AEs prowadzace do przerwania leczenia;
Cieikie AEs;

Zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem:

v
v
v
v
v

v

Zdarzenia niepozgdane ogétem,

Zdarzenia niepozadane ogotem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
AEs w stopniu nasilenia 2-5;

AEs prowadzgce do przerwania leczenia;

Cigzkie AEs;

AEs prowadzace do zgonu.

Najczestsze AEs wystepujgce u 25% pacjentéw, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;

Najczestsze AEs zwigzane z leczeniem wystepujgce u 3% pacjentdw, z wylgczeniem reakcji w miejscu

wstrzykniecia;

Utrata pacjentéw z badania/leczenia.

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

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

Woyniki z zakresu analizy bezpieczenistwa stosowania diugo dziafajgcych form kabotegrawiru LA (CAB LA)

i rylpiwiryny LA (RPV LA), stosowanych w postaci iniekcji domieéniowej 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 probe kliniczng ATLAS-2M dla 96 tygodni, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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4 CERTARA COMPANY

Zatgcznik nr 1 do uzupefnienia analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

Na podstawie przeprowadzonej analizy dla 96 tygodni wykazano brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami (CAB LA + RPV LA Q8W vs. CAB LA + RPV LA Q4W) w przypadku wszystkich ocenianych
punktéw koricowych:

e 7darzenia niepozgdane ogdétem (93% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W oraz 95% w grupie CAB LA + RPV

LA Q4W);

®  AEs w stopniu nasilenia 2-5 (62% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W oraz 64% w grupie CAB LA + RPV LA
Qaw);

e AEs prowadzace do przerwania leczenia (3% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W oraz 4% w grupie CAB LA
+ RPV LA Q4W);

® Ciezkie AEs (6% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W oraz 5% w grupie CAB LA + RPV LA Q4W);
® 7darzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem:
v’ Zdarzenia niepozgdane ogotem (80% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W vs 79% w grupie CAB LA
+ RPV LA Q4W);
v Zdarzenia niepozgdane ogdtem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia (23% w grupie
CAB LA + RPV LA Q8W vs 28% w grupie CAB LA + RPV LA Q4W);
v AEs w stopniu nasilenia 2-5 (34% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W vs 36% w grupie CAB LA +
RPV LA QAW);
v’ AEs prowadzace do przerwania leczenia (2% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W vs 3% w grupie
CAB LA + RPV LA Q4W);
v Ciezkie AEs (<1% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W vs 1% w grupie CAB LA + RPV LA Q4W);
* W przypadku AEs wystepujacych u 5% pacjentéw, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
* W przypadku AEs zwigzanych z leczeniem wystepujgcych u 23% pacjentow;
e  Utrata pacjentéw z badania ogofem (2% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W vs 2% w grupie CAB LA + RPV
LA Q4W), utrata pacjentéw z badania z powodu braku skutecznoséci, utrata pacjentéw z badania
z powodu zdarzefi niepozgdanych.

Najczesciej raportowanymi (=5% pacjentéw) zdarzeniami w badaniu ATLAS-2M podczas 96 tygodni leczenia
byty: zapalenie nosogardzieli (17% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W vs 18% w grupie CAB LA + RPV LA Q4W),
oraz infekcje gérnych drég oddechowych (14% w grupie CAB LA + RPV LA Q8W vs 18% w grupie CAB LA + RPV
LA Q4W). Natomiast najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem, innymi
niz reakcje w miejscu wstrzykniecia, byly gorgczka i zmeczenie.

A zatem, leczenie z zastosowaniem diugo dzialajgcych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny podawanych na
drodze iniekcji domigsniowych co 8 tyg. lub 4 tyg. jest dobrze tolerowane, z poréwnywalnym profilem
bezpieczenstwa okreslonym dla badanych grup.

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo dane z zakresu bezpieczeristwa, ktore odnotowano do 48.
tygodnia oraz w okresie od 48 do 96 tygodnia.
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4 CERTARA COMPANY

Zalgcznik nr 1 do uzupetnienia analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

Na podstawie danych zaprezentowanych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz odsetki pacjentow, u ktérych
wystgpily analizowane zdarzenia niepozgdane byly wyZzsze w okresie leczenia wynoszacym 48 tygodni
w poréwnaniu do okresu od 48 do 96 tygodnia leczenia. Czesto$¢ wystepowania zdarzeni niepozadanych
ogotem dla 48 tygodnia leczenia wynosifa 91-92%, natomiast w okresie leczenie od 48 do 96 tygodnia wynosita
jedynie 3%. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, iz najwiecej zdarzen niepozgdanych wystepowalo w okresie po
wprowadzeniu leczenia, a nastgpnie zmniejsza sig wraz z czasem stosowania.

0Od 48 tygodnia leczenia nie odnotowano klinicznie znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w
zakresie zapisow EKG, pomiaréw dotyczacych parametrow Zyciowych oraz nastepujgcych parametrow:
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, bilirubiny oraz lipazy.

W zwigzku z powyzszym zastosowanie diugo dziatajgcych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny podawanych na
drodze iniekcji domie$niowych co 8 tyg. lub 4 tyg. jest bardzo bezpieczne w diugim okresie leczenia.

W publikacji Jaeger 2021 odnoszgcej sie do 96 tygodni badania ATLAS-2M autorzy przedstawili réwniez dane
dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions,

ISRs). Dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs) [ATLAS-2M]

Punkt koricowy CAB LA+RPV LA Q8W CAB LA+RPV LA Q4W
Pacjenci ze wstrzyknieciami, n (%) 516 (99) 517 (99)
Pacjenci, u ktérych wystapity reakcje w miejscu
i apily reakej : 412 (80) 400 (77)
wstrzykniecia, n (%)
Liczba wstrzyknieé 12 832 23 855
Liczba reakcji w miejscu wstrzykniecia 3400 4157
| stopnia - tagodne 2745 3446
Ocena lub
intensywnosé reakcjiw 1l stopnia -
SEnsyw ! ) P 601 661
miejscu umiarkowane
wstrzykniecia*a
11l stopnia - powaine 54 50
L Bol 2662/12 832 (21) 3295/23 855 (14)
MNajczesciej
stepujace reakcje w
il Y ik 188/12 832 (1) 297/23 855 (1)
miejscu wstrzykniecia
nr /N (%
[n/N (%1 Dyskomfort 134/12 832 (1) 148/23 855 (1)
1-7 2870/3400 (84) 3547/4157 (85)
) . 8-14 287/3400 (8) 318/4157 (8)
Czas trwania reakcji w
miejscu wstrzykniecia,
. = e >14 223/3400 (7) 277/4157 (7)
ni
Mediana rozs
) ke 3(2;5) 3(2;5)
miedzykwartylowy)
Pacjenci, ktor: rzerwali leczenie z powoddéw
: e 7/516 (1) 11/517 (2)

zwiazanych ze wstrzyknieciami, n/N (%)
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Zatgcznik nr 1 do uzupefnienia analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

*W trakcie trwania badania ATLAS-2M nie odnotowano wystapienia reakcji w miejscu wstrzykniecia 4 oraz 5 stopnia nasilenia ; MLiczba
zdarzen

W grupie chorych otrzymujgcych CAB LA+RPV LA Q8W na 12832 wszystkich wstrzyknie¢ odnotowano 3400
reakcji w miejscu wstrzykniecia. Czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosifa 80%
(412/N=516). Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta 1 (2745 [81%] lub 2 stopnia nasilenia [(601 [18%)]).

Natomiast w przypadku pacjentéw otrzymujgcych CAB LA+RPV LA Q4W na 23855 wszystkich wstrzyknigé
odnotowano 4157 reakcji w miejscu wstrzykniecia. Czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia
w tej grupie chorych wynosita 77% (400/N=517). Réwniez w tej grupie chorych wiekszos¢ reakcji w miejscu
wstrzykniecia byta 1 (3446 [83%] lub 2 stopnia nasilenia [(661 [16%]). W obu analizowanych grupach pacjentéw
nie odnotowano reakcji w miejscu wstrzykniecia o 4 oraz 5 stopniu nasilenia.

Mediana czasu trwania reakcji w miejscu wstrzyknigcia w grupie leczonej CAB LA+RPV LA Q8W oraz w grupie
poddanej terapii CAB LA+RPV LA Q4W wynosita 3 dni. Odsetki pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodow
zwigzanych ze wstrzyknieciami wynosily odpowiednio 1% w grupie CAB LA+RPV LA Q8W oraz 2% w grupie CAB
LA+RPV LA Q4W. Natomiast tylko jeden pacjent z grupy otrzymuijacej terapie co 8 tyg. przerwal leczenie
z powodu ISRs, z powodu bolu w miejscu wstrzykniecia.

Na ponizszych wykresach przedstawiono czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia przez
96 tygodniowy okres leczenia w populacji ogétem, w populacji pacjentéw bez wezesniejszej ekspozycji na CAB+
RPV oraz w populacji pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na CAB+RPV.

Whykres 3. Czesto$é wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia przez 96-tygodniowy okres leczenia w populacji
ogétem (ATLAS-2M)

Figure 83. ISRs over time
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Wykres 4. Czestosé wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia przez 96-tygodniowy okres leczenia w populacji
pacjentow bez wczeéniejszej ekspozycji na CAB+ RPV (ATLAS-2M)

a. ISRs over time in participants with no prior exposure to CAB+RPV
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Wykres 5. Czestoié wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia przez 96-tygodniowy okres leczenia w populacji
pacjentow z wczegniejszg ekspozycja na CAB+ RPV (ATLAS-2M)

b. ISRs over time in participants with prior exposure to CAB+RPV
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Czestosé wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia zmniejszala sie w czasie. W grupie pacjentéw leczonych
CAB LA+RPV LA w schemacie dawkowania co 8 tyg, czestos¢ reakcji w miejscu wstrzyknigcia zmniejszyla sie
z 23% (115/N=493 pacjentow) w 48 tygodniu leczenia do 16% (74/N=473 pacjentéw) w 96 tygodniu leczenia.
Natomiast w grupie chorych CAB LA+RPV LA w schemacie dawkowania co 4 tyg., czestos¢ reakcji w miejscu
wstrzykniecia zmniejszyta sie z 20% (100/N=488 pacjentow) w 48 tygodniu leczenia do 12% (54/N=468
pacjentéw).

Whioski

Przeprowadzona analiza statystyczna dla 96 tygodni leczenia na podstawie wynikéw badania ATLAS-2M
wykazala brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy schematem podawania lekéw co 8 tyg. (Q8W) i co 4 tyg.
(Q4W) we wszystkich kluczowych punktach koricowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml, supresja wirusologiczna HIV-
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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 dzialajacych 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
punktéw 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 pacjentéw
z wezesniejszg 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.

Dane uzyskane po 96 tygodniach potwierdzajg oceniane w 48 tygodniu punkty koricowe (odsetek pacjentow
z HIV-1 RNA =50 kopii/ml w osoczu oraz odsetek pacjentéw z HIV-1 RNA <50 kopii/ml). Wskazuje to na
skuteczno$¢ diugoterminowego podawania ocenianego schematu zaréwno raz na miesigc, jak i raz na
2 miesigce u dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1 z supresjg wiremii.

Przedstawione dlugoterminowe dane potwierdzajg, Ze podawanie diugo dzialajgcych postaci kabotegrawiru
i rylpiwiryny na drodze iniekcji domie$niowych co 8 tyg. jest co najmniej réwnowazne z podawaniem co 4 tyg.,
co oznacza, ze osoby Zyjgce z wirusem HIV-1, u ktérych osiggnieto supresje wiremii, pozwolg zmniejszy¢ liczbe
dni przyjmowania leczenia do szesciu w ciggu roku. Zastosowanie dlugo dziatajacych postaci kabotegrawiru
i rylpiwiryny na drodze iniekcji domigéniowych w schemacie dawkowania co 8 tyg. pozwoli na wydiuzenie

odstepéw pomiedzy kolejnymi dawkami.

Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczeristwa dla 96 tygodni nie wykazano statystycznie istotnych
réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (CAB LA + RPV LA Q8W vs. CAB LA + RPV LA Q4W) przypadku
wszystkich analizowanych punktéw koricowych. W okresie leczenia po 48 tygodniu nie zidentyfikowano
przypadkéw nowych zdarzen niepozgdanych, ktére nie pojawily sie we wczesniejszym okresie leczenia.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta wyZsza w okresie do 48 tygodni w poréwnaniu z okresem
od 48 do 96 tygodni leczenia. Wigkszo$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia miata charakter fagodny lub
umiarkowany i ustepowala samoistnie w czasie, ktérego mediana wynosifa 3 dni.

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzifa, ze leczenie dlugo dziatajgcymi postaciami kabotegrawiru
i rylpiwiryny w schemacie dawkowania co 8 tyg. zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornoséci typu 1 (HIV-
1) u os6b dorostych, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) jest bardzo dobrze
tolerowane oraz bezpieczne.

1.3. Wyniki badania ATLAS-2M dla 48 tygodni oceniajagce PROs na podstawie publikacji
Chounta 2021
Bezposredni pomiar samopoczucia chorych i zakres ich funkcjonowania w Zzyciu codziennym okreslane sg jako

punkty koricowe oceniane przez pacjenta (PRO- patient reported outcome). Stanowig punkt korncowy
z pogranicza skutecznoéci i bezpieczeristwa ocenianej opcji terapeutycznej.

Dane z badania ATLAS-2M do 48 tygodnia dotyczace oceny wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta
zostaly przedstawione w publikacji Chounta 2021 [4Error! Reference source not found.].

Pelng charakterystyke populacji wigczonej do badania ATLAS-2M oraz opis metodyki badania wraz
z przeprowadzong oceng wiarygodnosci przedstawiono w AKL Wnioskodawcy.

W ramach oceny efektéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta analizowano:

e  Akceptacja ISRs (Perception of Injection Questionnaire, PIN): skala oceniajgca bol oraz reakcje
w miejscu wstrzykniecia. W ramach kwestionariusza wchodzg 4 domeny oceniajgce: akceptacje
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wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia (ISRs), niepokdj zwigzany z ISRs, wplyw na sen i sprawnos¢
nég. 5 indywidualnych pozycji ocenia: bol podczas wstrzykniecia, niepokéj przed i po wstrzyknieciach,
che¢ poddania sie iniekcjom w przyszioéci i ogolng satysfakcje ze sposobu podania leku.
Kwestionariusz ten to zmodyfikowana forma Vaccinees’ Perception of Injection (VAPI) questionnaire;

e  Akceptacja leczenia ogotem (Chronic Treatment Acceptance Questionnaire, ACCEPT): 3 skladowe
wplywajgce na catkowitg liczbe punktéw dla akceptacji leczenia ogétem byly uwzglednione w ramach
omawianego kwestionariusza, ktéry ocenia ogélng akceptacje stosowanego leczenia w oparciu o jego
zalety i wady;

®  QOcena satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIV Treatment Satisfaction Questionnaire status, HIVTSQs &
wersja zmieniona HIVTSQc): kwestionariusz HIVTSQs skiada sie z 12 pozycji. Pacjenci udzielajg
odpowiedzi za pomocg 6-punktowej skali Likerta, w ktérej 6 oznacza ,bardzo zadowolony”, 0 oznacza
»bardzo niezadowolony”. W wersji HIVTSQc kwestionariusza znajdujg sie pytania dotyczace
poréwnania terapii HIV, przed przystgpieniem do badania ATLAS-2M, z ich obecnym leczeniem (w skali
od 3 ,teraz bardziej zadowolony” do — 3 ,,teraz duzo mniej zadowolonyy);

* Preferencja odnosnie leczenia HIV: pytania dotyczgce preferencji leczenia oraz przyczyn preferencji;

®  Przyczyny zmiany/kontynuacji leczenia (pojedyncze pytanie).

Ocena akceptacji leczenia ogotem, ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia za pomocg kwestionariusza HIVTSCs
oraz ocena preferencji pacjentéw z leczenia zostala przeprowadzona dla ogolnej populacji pacjentéw,
w populacji pacjentéw uprzednio leczonych CAB LA + RPV LA oraz w populacji pacjentéw bez wczesniejszej
ekspozycji na CAB LA + RPV LA. Natomiast ocena akceptacji ISRs oraz ocena satysfakcji pacjentow z leczenia za
pomocg kwestionariusza HIVTSCc zostala przeprowadzona w ogoélnej populacji pacjentow. Natomiast ocene
w populacji pacjentéw w zaleznosci od wczesniejszej ekspozycji na CAB LA + RPV LA w przypadku tych skal
przeprowadzono post-hoc.

Dane dla poszczegdlnych wskaZznikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Odsetki pacjentéw, ktérzy w 48 tygodniu oceniali miejscowe reakcje jako catkowicie akceptowalne (totally
acceptable wg PIN) lub bardzo akceptowalne (very acceptable) byly bardzo wysokie i wynosily odpowiednio
85% w grupie chorych leczonych diugo dziatajgcymi postaciami kabotegrawiru i rylpiwiryny podawanymi co
8tyg. oraz 84% w grupie pacjentow poddanych terapii diugo dzialajgcymi postaciami kabotegrawiru i
rylpiwiryny podawanymi co 4 tyg. W 48 tygodniu 77% pacjentéw w obu analizowanych grupach ocenialo
odczuwalny bol (zwigzany ze wstrzyknieciami CAB i RPV) jako catkowicie akceptowalny (totally acceptable wg
PIN) lub bardzo akceptowalny (very acceptable). Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazala
znamiennosci statystycznej réznic pomiedzy ocenianymi grupami pacjentéw we wszystkich okresach (8 tyg., 24
tyg., 48 tyg.).

Nie odnotowano znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy grupami w zakresie Sredniej zmiany liczby
punktéw uzyskanych wg kwestionariusza PIN dla ,.akceptacji ISRs” w 24 oraz 48 tygodniu leczenia wzgledem
8 tygodnia. Obliczone przez autoréw publikacji Chounta 2021 réinice Sredniej zmiany w liczbie punktéw
wyniosty odpowiednio 0,01 (95% Cl: -0,07; 0,10), p=0,768 w 24 tygodniu leczenia oraz -0,04 (95% ClI: -0,13;
0,05), p=0,391 w 48 tygodniu leczenia.

Mimo braku réznic pomiedzy grupami w zakresie $redniej zmiany liczby punktéw uzyskanych wg
kwestionariusza PIN dla ,akceptacji ISRs”, nalezy podkresli¢, iz w ogodlnej populacji pacjentéw poprawa
wzgledem wartosci wyjsciowych (8 tydzien obserwacji) w obu grupach (Q8W i Q4W) byla statystycznie istotna
(p=0,004 dla Q8W i 0,002 dla Q4W w 24 tyg. obserwacji oraz p<0,001 w obu grupach w 48 tyg.). Réwniez
w przypadku populacji pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB+RPV poprawa wzgledem wartosci
wyjéciowych (8 tydzierh obserwacji) w obu grupach (Q8W i Q4W) byfa statystycznie istotna (p<0,001 w obu
grupach w 24 tyg. obserwacji oraz p<0,001 w obu grupach w 48 tyg.).

W przypadku akceptacji leczenia ogétem (Chronic Treatment Acceptance Questionnaire, ACCEPT), zaréwno
w populacji pacjentéw bez wczeéniejszej ekspozycji na CAB+RPV, jak i w populacji pacjentow z ekspozycja na
CAB+RPV roznice sredniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w 24 oraz 48 tygodniu leczenia byly
nieistotne statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami (CAB LA + RPV LA Q8W vs CAB LA + RPV LA Q4W).

Statystycznie istotne roznice pomiedzy grupami (na korzys¢ schematu Q8W) zanotowano w przypadku oceny
satysfakcji pacjentéw z leczenia (HIVTSQs) w populacji pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB+RPV
(24148 tyg.) Obliczone przez autoréw publikacji Chounta 2021 réinice $redniej zmiany w ocenie HIVTSQs
wyniosty odpowiednio 1,07 (95% ClI: 0,07; 2,07), p=0,036 w 24 tygodniu leczenia oraz 1,74 (95% Cl: 0,56; 2,91),
p=0,004 w 48 tygodniu leczenia. Natomiast w populacji pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na CAB+RPV nie
odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami w analizowanych punktach czasowych.

Na ponizszym wykresie przedstawiono srednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie
poszczegolnych pytan w skali HIVTSQs u pacjentéw bez wezesniejszej ekspozycji na CAB + RPV.
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Wykres 6. Srednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie poszczegélnych pytai w skali HIVTSQs u pacjentéw
bez wczeséniejszej ekspozycji na CAB + RPV

Mean HIVTSQs change from baseline item scores at Week 48
Satisfaction Items: 035 0 05 1 15

Satisfaction with continuing present treatment?
Flexibility of recent treatment?

Convenience of recent treatment?

Satisfaction with impact of treatment on lifestyle?

Ease or difficulty of recent treatment?*

Willingness to recommend present treatmentl to others?
Satisfaction with current regimen?

Satisfaction with current regimen demands?
Satisfaction with HIV understanding?

Satisfaction with the side effects of current treatment?

Perception of recent HIV control?

Satisfaction with amount of discomfort/pain on -0.3
present treatment?" 0.5
«<===
Bl CAB+RPV LA Q8W CAB+RPV LA Q4W

W 48 tygodniu odnotowano poprawe satysfakcji z leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej w 9 z 12
poszczegolnych pozycji, przy czym punktacja byta réwna lub wyzsza w grupie ze schematem dawkowania co
8 tygodni w poréwnaniu do grupy pacjentéw ze schematem dawkowania co 4 tygodnie we wszystkich
dziewieciu pozycjach.

Réwniez w przypadku oceny satysfakcji z leczenia za pomocg kwestionariusza HIVTSQc w 48 tygodniu
odnotowano statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny
podawanych co 8 tygodni, niezaleznie od wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV.

W analizie preferencji pacjentow co do zastosowanego leczenia, uzyskano rezultaty wskazujgce, iz
zdecydowana wiekszo$¢ chorych z grupy CAB LA + RPV LA Q8W, ktorzy wezesniej stosowali standardowg terapie
antyretrowirusowg wybierata kontynuacje leczenia schematem Q8W (98%). W populacji pacjentéw z grupy
CAB LA + RPV LA Q8W, ktorzy wezesniej stosowali CAB LA + RPV LA Q4W, 94% pacjentéw rowniez preferowato
kontynuacje leczenia schematem Q8W. W przypadku pacjentéw z grupy CAB LA + RPV LA Q4W 94% pacjentow
wybierata kontynuacje leczenia schematem Q4W.

Do najczesciej wymienianych przez pacjentéw przyczyn preferencji terapii diugo dziatajgcej nalezaty
czestotliwos¢ podawania oraz wygoda. Natomiast wéréd powodéw wyboru terapii doustnej wymieniano mniej
skutkéw ubocznych oraz wygode.

Na ponizszych wykresach przedstawiono szczegétowe przyczyny wyboru terapii diugo dziatajgcych oraz
doustnych.
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Wykres 7. Szczegélowe przyczyny preferencji terapii dlugo dziatajacych oraz doustnych w grupie pacjentéw leczonych
CAB LA + RPV LA Q4W (ATLAS-2M)

Reasons for preference for CAB+RPV LA Q4W (n=468)
® Reasons for preference for oral CAB+RPV (n=16)
Mode of administration

5 2 Frequency of administration
What is the main

practical attribute of Time required for administration
this HIV therapy Scheduling visits
supporting your Storing medications
preference?

Impact of side effecs

Other

More conveniant

Less stressful

What is the main

benefit related to Less stigma
this HIV therapy Easier to take drug sxactly as prescribed
supparting your More efficacious
preference? Other
0 20 40 60 B0 100
Participants (%)

Wykres 8. Szczegélowe przyczyny preferencji terapii dlugo dziatajacych oraz doustnych w grupie pacjentéw leczonych
CAB LA + RPV LA QB8W bez wczeéniejszej ekspozycji na CAB+RPV (ATLAS-2M)

® Reasons for preference for CAB+RPY LA Q8W (n=300)
w Reascns for preference for oral CAB+RPY (n=4)

Mode of administration

. . Frequency of administration
What is the main

pral:lical attribute of Time required for administration

this HIV therapy Scheduling visits
supporting your Storing medications
preference?

Impact of side effecs
Other

More convenient

What is the main Less stressful

benefit related to Less stigma
this HIV therapy Easier to take drug exactly as prescribed
supporting your More efficacious
preference? G
o 20 db B.CI E.EI 150

Participants (%)
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Wykres 9. Szczegélowe przyczyny preferencji terapii dlugo dziatajacych oraz doustnych w grupie pacjentéw leczonych
CAB LA + RPV LA Q8W ze wczeéniejsza ekspozycja na CAB+RPV (ATLAS-2M)
m Reascns for preferance for oral CAB+RPV (n=4)

= Reasons for preference for CAB+RPY LA Q8W (n=178)
Reasons for preferance for CAB+RPV LA Q4W (n=8)

Mode of administration F

Frequency of adminisiration

What is the main
practical attribute of

Time required for administration

this HIV therapy Scheduling vists
supporting your Storing medications
preference? Impact of side affacs

Other

More convenient

What is the main Less stressful

benefit related to Less stigma
this HIV therapy Easier to take drug exactly as p d
SquUr“ng your More efficacious
?
preference? —-—
0 20 40 60 80 100
Participants (%)

W przypadku pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do ramienia cART w badaniu ATLAS lub otrzymujgcych
cART poza badaniem ATLAS do najczesciej przedstawianych powoddéw zmiany cART na terapie dlugo dzialajacg
nalezalo zainteresowanie nowymi terapiami (85%, n=655/N=767). Z kolei dla pacjentéw pierwotnie
zrandomizowanych do ramienia Q4W w badaniu ATLAS, jako najczestszy powdd wyboru kontynuacji leczenia
CAB LA + RPV LA wymieniano wygode zwigzang z terapig w postaci iniekcji (87%, n=220/N=253).

Whioski

Ocena punktéw koricowych ocenianych przez pacjentéw (PROs) wykazata, iz leczenie dlugo dziatajgcymi
postaciami CAB LA + RPV LA, niezaleinie od schematu dawkowania, jest zwigzane z wysokim wzrostem
satysfakcji z leczenia oraz jest bardzo dobrze akceptowana przez pacjentéw. Nalezy podkresli¢, iz w przypadku
oceny satysfakgji z leczenia za pomoca kwestionariusz HIVTSQs w 24 i 48 tygodniu odnotowano statystycznie
istotne rdznice pomiedzy grupami na korzy$¢ schematu dawkowania co 8 tygodni w populacji pacjentéw bez
wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV. W ocenie satysfakcji leczenia za pomocg HIVTSQc w 48 tygodniu
odnotowano statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny
podawanych co 8 tygodni, niezaleznie od wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV. Ponadto wigkszos$¢

uczestnikéw preferuje dawkowanie co 8 tygodni, zaréwno od schematu 4-tygodniowego, jak i poprzedniego
cART.

1.4. Wyniki badania FLAIR dla 96 tygodni na podstawie publikacji Orkin 2021

Wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa diugo dziatajgcych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny podawanych
na drodze iniekcji domigsniowych co 4 tyg. (CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg) w poréwnaniu do terapii
antyretrowirusowej (cART) skiadajacej sie z kombinacji dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna (DTG/ABC/3TC)
podawanych doustnie jeden raz dziennie dla 96 tygodni zostaly zaprezentowane w publikacji Orkin 2021 [5].

Pelng charakterystyke populacji wlgczonej do badania FLAIR oraz opis metodyki badania wraz
z przeprowadzong oceng wiarygodnosci przedstawiono w AKL Wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej stosowania terapii CAB LA + RPV LA QAW
w poréwnaniu ze standardowg terapig antyretrowirusowsg dla 96 tygodni na podstawie badania FLAIR.
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Skuteczno$é kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych

klinicznie punktéw koricowych:

HIV-1 RNA =50 kopii/ml;

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

Potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne;

Brak danych wirusologicznych;

Ocena satysfakgji z leczenia (HIVTSQs);

Akceptacja ISRs (Perception of Injection Questionnaire, PIN);

Akceptacja leczenia ogétem (Chronic Treatment Acceptance Questionnaire, ACCEPT) ;

Adherence — zastosowanie sie do planu terapeutycznego.

W przypadku punktéw koricowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml oraz HIV-1 RNA <50 kopii/ml autorzy badania FLAIR
przeprowadzili analize réwniez dla subpopulacji pacjentéw wzgledem: wyjsciowego poziomu HIV-1 RNA
(<100000 kopii/ml i 2100000 kopii/ml) oraz pici.

Definicje ocenianych punktéw koncowych przedstawiono w charakterystyce badania FLAIR w AKL

Whioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej stosowania terapii CAB LA + RPV LA QAW

w poréwnaniu z cART dla okresu obserwacji wynoszgcego 96 tygodni.
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Przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw zaczerpnietych z badania FLAIR dla 96 tygodni leczenia wykazata
brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy terapig CAB LA + RPV LA a standardows zlozong terapia
antyretrowirusowa (cART) w analizowanych punktach koricowych: HIV-1 RNA 250 kopii/ml, supresja
wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml, potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne 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 zfozonej terapii antyretrowirusowej (cART).

W 96 tygodniu badania w przypadku pacjentéw w grupie otrzymujgcej terapie dlugodziatajgcg CAB + RPV
odnotowano znamienng poprawe w zakresie satysfakcji z leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej
w poréwnaniu do grupy leczonej cART. Przedstawiona przez autoréw badania FLAIR réznica $rednich zmian
wynosita 2,3 (95% Cl: 1,1; 3,5), p<0,001. W 96 tygodniu badania odnotowano réwniez poprawe Sredniej
wartosci wzgledem 5 tygodnia leczenia w zakresie oceny akceptowalnosci ISRs (p<0,0001). W grupie chorych
poddanych terapii LA 237 pacjentéw (85%) uznalo miejscowe reakcje oraz bol za ,,catkowicie akceptowalny”,
natomiast 227 pacjentéw (82%) uznalo miejscowe reakcje oraz bél za ,bardzo dobrze akceptowalne”.
W przypadku oceny akceptacji stosowanego leczenia za pomocg kwestionariusza ACCEPT w obu analizowanych
grupach odnotowano wysokie wyniki na poczgtku leczenia, ktére nastgpnie utrzymywaly sie przez caly okres
trwania badania. W 96 tygodniu badania odnotowano wylgcznie numeryczng poprawe w zakresie oceny
akceptacji stosowanego leczenia za pomocg kwestionariusza ACCEPT, na korzy$¢ terapii diugodzialajacej (1,9
vs 0,0).

Dodatkowo na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki dotyczgce adherencji czyli stosowania sie pacjentow
do sprecyzowanego planu terapeutycznego przez 96 tygodni.

Wykres 10. Wyniki dotyczace adherencji przez 96 tygodni (FLAIR)
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Bezpieczenstwo

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

e 7darzenia niepozadane ogofem oraz zdarzenia niepozgdane ogdtem, z wylgczeniem reakcji w miejscu
wstrzykniecia;

e 7darzenia niepozigdane 3-4 stopnia nasilenia, zdarzenia niepoiadane 3-4 stopnia nasilenia,
z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia nasilenia,
zwigzane z leczeniem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;

e 7darzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia;
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® (iezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse event) oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem;

e  7darzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;

®  Utrata pacjentéw z badania/leczenia;

* Zgony,

®  Najczestsze AEs wystepujgce u 210% pacjentéw w jednym z ramion, z wyfgczeniem reakcji w miejscu
wstrzykniecia;

® Najczestsze AEs zwigzane z leczeniem wystepujgce u 23% pacjentéw w jednym z ramion,
z wylaczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia.

W badaniu FLAIR dla 96-tygodniowego okresu obserwacji w ocenie bezpieczeristwa zostafa zachowana analiza
ITT.

Woyniki z zakresu analizy bezpieczeristwa stosowania CAB LA + RPV LA Q4W w porownaniu z cART w oparciu
o badanie FLAIR przedstawiono w tabeli ponizej.
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uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

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 Q4W vs. cART) na niekorzys¢
CAB LA + RPV LA Q4W wystgpily w przypadku nastepujgcych punktow z zakresu oceny profilu bezpieczernistwa:
AEs ogotem, AEs ogdtem z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, AEs 3-4 stopnia nasilenia, AEs 3-4 stopnia
nasilenia, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, AEs 3-4 stopnia nasilenia
zwigzane z leczeniem, z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia, AEs prowadzgce do przerwania leczenia,
utrata pacjentow z leczenia z powodu AEs, bdl glowy, bél plecow, goraczka, gorgczka zwigzana z leczeniem, bol
glowy zwigzany z leczeniem, astenia zwigzana z leczeniem, oraz wzrost temperatury ciata zwigzany z leczeniem .

W badaniu Orkin 2021 odnoszgcym sie do 96 tygodni badania FLAIR autorzy przedstawili réwniez dane dotyczace
czestosci wystepowania poszczegolnych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions, I1SRs). Dane
zamieszczono w ponizsze] tabeli.

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

Punkt koricowy CAB LA+RPV LA Q4W
N 283n
Liczba wstrzyknieé 12552
Ogétem 3100 (25)
| stopnia - tagodne 2730 (22)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia
(n*/%)
1l stopnia - umiarkowane 352 (3)
1ll stopnia - powazne 18 (<1)
Bol 2613 (21)
Guzek 132 (1)
. ) . Stwardnienie 119 (<1)
Najczesciej wystepujace reakcje
w miejscu wstrzykniecia (n*/%
: rzyknigcia (n”/%) Uczucie ciepta 59 (<1)
Swiad 56 (<1)
Obrzek 45 (<1)
Czas trwania reakcji w miejscu wstrzykniecia, dni (mediana) 3
Ogdtem 6(2)
Pacjenci, ktorzy przerwali [ISRs prowadzace do przerwania 3(1)

leczenie z powoddéw zwiazanych leczenia

ze wstrzyknieciami, n (%)
Wycofanie zgody z powodu

. . S 3(1)
nietolerancji wstrzyknieé

*Liczba zdarzen; A278 pacjentdw otrzymato co najmniej jedng iniekcje
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Na 278 pacjentow (98%) z grupy CAB LA+RPV LA Q4W, ktérzy otrzymali co najmniej jedng iniekcje LA, 245
pacjentéw (88%) zglosito reakcje w miejscu wstrzykniecia. Jednak z 12552 wykonanych iniekcji zgloszono tylko
3100 ISRs. Wiekszo$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byfa fagodna lub umiarkowana, mediana czasu ich trwania
wynosifa 3 dni. Jedynie 6 pacjentéw (2%) przerwato badanie z powodu powikian zwigzanych z wykonywaniem
iniekcji.

Na ponizszym wykresie przedstawiono czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia w trakcie

96-tygodniowwgo okresu leczenia w populacji pacjentéw stosujgcych CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania
co 4 tygodnie.

Tabela 11. Czestosé¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia przez 96-tygodniowy okres leczenia w populacji
pacjentow stosujacych CAB LA + RPV LA Q4W (FLAIR)

100 [ Grade1

[ Grade 2

B Grade 3

W Grade 4
~ Boo
®
£
3 =
@
2 6o
g
B
&
}S 7] —
= 404
Z
| ﬂ ﬂ

0 T T T T T T T T T T T T T ] T T T |‘ = |ﬂ| Iﬂlﬂl‘ 1

Week 4 8 12 16 20 24 28 32 30 40 44 48 52 56 60 B4 68 F2 76 80 B4 88 9z 06

(my {199/ (119 (105/ 87/ (BS) (90/ (79/ U (73 (92/ (B4 (60/ (67/ (53/ (66/ (52/ (521 {47/ (50/ (46/ (45! (42/ (37 (45/
278) 276) 276) 272) 270) 270) 269) 267) 267) 265) 264) 259) 260) 259 258) 258) 255) 253) 2531 253) 251) 249) 245) 245)
Study waek (n)

Whioski

W badaniu FLAIR wyniki uzyskane w 96 tygodniu leczenia pozostaly zgodne z wynikami z 48 tygodnia leczenia.
Odsetki pacjentéw z mianem HIV-1 RNA w osoczu 250 kopii/ml w grupie stosujgcych kabotegrawir w skojarzeniu
z rylpiwiryng oraz cART wynosily odpowiednio 3% (skorygowana réznica miedzy analizowanymi grupami: 0,0
[95% CI: -2,9; 2,9]). W 96 tygodniu badania wykazano, 7e 245 pacjentéw (87%) otrzymujgcych terapie
diugodziatajgcg miato wiremie HIV-1 RNA <50 kopii/ml, a w grupie stosujacej cART u 253 chorych (89%)
utrzymywala sie supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml (-2,8 [95% CI: -8,2; 2,5]). W odniesieniu do
danych pomiedzy 48 a 96 tygodniem badania w grupie CAB LA + RPV LA Q4W zostal utrzymany poziom supres;ji,
natomiast u 1 pacjenta z grupy cART odnotowano wystgpienie potwierdzonego niepowodzenia
wirusologicznego. Leczenie z zastosowaniem terapii LA bylo ogélnie dobrze tolerowane. Zatem wyniki badania
FLAIR w 96 tygodniu obserwacji wskazujg, Ze leczenie kabotegrawirem stosowanym w skojarzeniu z rylpiwiryng
w postaci iniekcji domiesniowych co 4 tyg. zachowuje skuteczno$é, jest dobrze tolerowana i moze stanowic
alternatywe dla codziennej terapii doustnej.

1.5. Wyniki poréwnania posredniego

W niniejszym rozdziale zaprezentowane zostang wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego na
podstawie danych uzyskanych w 96 tygodniu leczenia.

Poréwnanie posrednie CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART zostanie przeprowadzone w oparciu o wyniki
2 randomizowanych badan klinicznych, ktére umoiliwily wykonanie takiego poréwnania, w tym 1 badanie
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dotyczgce wnioskowanej interwencji (CAB LA+RPV LA Q8W): ATLAS-2M oraz 1 badanie dotyczace zloZzonej terapii
antyretrowirusowej: FLAIR.

Ocene homogennosci badan dla interwencji ocenianej i komparatora przedstawiono w AKL Wnioskodawcy.

Nalezy podkresli¢, iz w przypadku badania ATLAS-2M w poréwnaniu posrednim uwzgledniono wylacznie
pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV (N=654). W zidentyfikowanych Zrodtach dla badania ATLAS-
2M (m.in. publikacja petnotekstowa, materialy konferencyjne, dane ze strony ClinicalTrials) wyniki odnoszg sie
w wiekszosci do ogdélnej populacji pacjentow, czyli populacji pacjentéw otrzymujgcych wezesniej cART lub CAB
LA+RPV LA (N=1045). Z tego powodu dostepnos¢ danych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenistwa
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez autoréw niniejszej analizy dla tej populacji
pacjentow jest ograniczona.

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

e HIV-1 RNA =50 kopii/ml w 96 tygodniu leczenia;
*  Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 96 tygodniu leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania posredniego skutecznosci CAB LA+RPV LA Q8W z cART dla
96 tygodnia leczenia dla punktéw koricowych: HIV-1 RNA =50 kopii/ml oraz supresja wirusologiczna HIV-1 RNA
<50 kopii/ml.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego; CAB LA+RPV LA Q8W

vs. cART
CAB LA + RPV LA Q8W Wynik poréwnania
S CAB LA + RPV LA Q4W . ) pe
vs. CAB LA + RPV LA posredniego: CAB LA + RPV
vs, cART
Punkt kofncowy Qaw LA Q8W vc cART
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% CI}*, wartosé p
1,615
= 1,62 1,00
HIV-1 RNA 250 kopii/ml (0,372; 7,008)
(0,52; 4,99) (0,39; 2,56)7
p=0,522
S 3 0,922
Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA 1,21 1,31
(0,454; 1,872)
<50 kopii/ml (0,74; 1,97) (0,79; 2,18)7
p=0,823

AQDbliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego CAB LA+RPV LA Q8W z cART dla 96 tygodniowego
okresu w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml)
uprzednio leczonych doustng, standardowg terapig antyretrowirusowa nie wykazano istotnych statystycznie
roznic dla analizowanych punktéw z zakresu skutecznosci, tj.: HIV-1 RNA 250 kopii/ml oraz supresja
wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml.

Whioskowa¢, zatem nalezy, iz skuteczno$c¢ leczenia kabotegrawirem w dawce wynoszgcej 600 mg oraz
rylpiwiryng w dawce 900 mg podawanych w postaci iniekcji domiesniowych co 8 tygodni dla 96 tygodniowego
okresu leczenia w populacji dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50
kopii/ml) uprzednio leczonych doustng, standardowg terapig antyretrowirusows, jest porownywalna (nie gorsza)
wzgledem standardowej, zloZzonej terapii antyretrowirusowej podawanej w postaci doustnej w zakresie punktow
koricowych oceniajgcych skutecznosé kliniczng.
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Na podstawie dostepnych danych nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego w przypadku
punktéw koicowych zwigzanych z oceng bezpieczenstwa (brak danych dla populacji bez wezesniejszej ekspozycji
na CAB + RPV w badaniu ATLAS-2M).

1.6. Wyniki badania FLAIR dla 124 tygodni (faza extension) na podstawie publikacji Orkin
2021b

W publikacji Orkin 2021 [6] przedstawiono dane z badania FLAIR po 124 tygodniach. Po 124 tygodniach badania
FLAIR przeprowadzono ocene bezpieczenistwa i skutecznosci stosowania u pacjentow, ktérzy w fazie extension
zmienili leczenie (w tygodniu 100) ze schematu skojarzonego z zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i
lamiwudyny (cART) na leczenie skojarzone z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny. Pacjentom
zaproponowano zmiane terapii z opcjonalnym wdrozeniem doustnego leczenia wprowadzajgcego, tworzgc w ten
sposob grupe z doustnym leczeniem wprowadzajgcym (OLI, n=121) i grupe leczenia z bezposrednim
zastosowaniem wstrzyknie¢ (DT, n=111). Natomiast pacjenci zrandomizowani do grupy CAB LA + RPV LA w fazie
extension utrzymali ten sam schemat leczenia. 244 z 283 pacjentéw zrandomizowanych wyjsciowo grupy
stosujgcej CAB LA + RPV LA QAW ukonczyto faze maintenance. 243 pacjentéw z tej grupy w tygodniu 100
kontynuowato stosowanie terapii LA w fazie extension.

Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa dotyczgca fazy extension zostala przedstawiona przez autoréw publikacji
Orkin 2021 w spos6b jakosciowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentow wigczonych do fazy extension badania FLAIR.

Tabela 13. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do fazy extension (FLAIR)

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cech lacji/| et DTl oLl LA NN LY
echa populacji/parametr Q4w
Liczebnosé populacji, N 111 121 283
Wiek w latach, medi t
Sk i Jitch, phaitisin Dristip 36 (30; 45) 38 (31; 46) 34 (29; 42)
miedzykwartylowy)
Pacjenci w wieku 250 lat, n (%) 16 (14) 17 (14) 33(12)
Pacjenci w wieku <35 lat, n (%) 49 (44) 43 (36) 143 (51)
Pleé zenska (w momencie narodzin), n (%) 24 (22) 27 (22) 63 (22)
Pteé meska (w momencie narodzin), n (%) 87 (78) 94 (78) 220(78)
Pleé zenska (zgtaszana przez osoby), n (%) 24 (22) 27 (22) 65 (23)
Pleé zenska (zgtaszana przez osoby), n (%) 87 (78) 94 (78) 218(77)
Wskaznik BMI 2), medi
i ke inc). eciana fozsiep 26 (23; 28) 25 (23; 27) 24 (22; 27)
miedzykwartylowy)
Biata 77 (69) 94 (78) 216 (76)
Rasa, n (%) Czarna lub Afroamerykanie 23 (21) 21 (17) 47 (17)
Inna 11 (10) 6 (5) 20 (7)
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CD4 (komérki/mm?), mediana (rozstep

752 (590; 988)
miedzykwartylowy)

718 (595; 852) 624 (473; 839)

Skutecznosé kliniczna

W przypadku grupy pacjentéw otrzymujgcych DTI oraz grupy pacjentéw z grupy OLI ocene przeprowadzono po
24 tygodniach leczenia (ocena w 124 tygodniu od przejsécia na leczenie CAB + RPV w 100 tyg.). Natomiast w
przypadku grupy pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA ocene przeprowadzono po 124 tygodniach
badania. Analize skutecznosci przeprowadzono dla najwazniejszych, istotnych punktéw koricowych. Odstgpiono
od przeprowadzenia obliczen statystycznych (faza extension).

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

Tabela 14. Analiza skutecznosci; DTI vs. OLI vs CAB LA + RPV LA Q4W (FLAIR)

Okres

n (%);
Punkt koricowy Badanie obser Interwencja N
. (95% c1)
wacji
110
DTI* 111 (99,1%)
(97; 100)
Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 113
kopii/ml oLI* 121 (93,4%)
(89; 98)
227 (80%
CAB LA + RPV LA Q4W 283 (80%)
(76; 85)
pm* 111 1(1)
(0;3)
1(1)
4 oL* 121
Ogétem 0; 2)
14 (5)
CAB LA + RPV LA Q4W 283
(2;8)
H *
Dane w oknie AR 124 DTI 111 0
czasowym gdy miano
B tyg. oL* 121 1(1)r
wirusa nie wynosilo
<50 kopii/ml CAB LA + RPV LA Q4W 283 5(2)
2 >
HIV-1 RNA 250 _ _ DTI* 111 1(1)**
kopii/ml Przerwanie leczenia z
powodu braku oL* 121 0
skutecznosci
CAB LA + RPV LA Q4W 283 8(3)
Przerwanie leczenia z DTI* 111 0
i h , gd
SRR RS oLI* 121 0
nie osiggnieto
supresji CAB LA + RPV LA Q4W 283 1(<1)
pm* 111 0
Zmiana w terapii
= oL* 121 0
podstawowej
CAB LA + RPV LA Q4W 283 0
Ogétem pn* 111 0
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oLI* 121 7(5,8)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 42 (15)
DTi* 111 0
Przerwanie badania z
oL* 121 2(2)nn
powodu AEs
CAB LA + RPV LA Q4W 283 15(5)
Brak danych
DTi* 111 (1]
wirusologicznych ) .
Przerwanie badania z
S : OLI* 121 5 (4)%
innych powodéw
CAB LA + RPV LA Q4W 283 26 (9)
Brak danych w oknie DTi* 111 0
, al
EEARETR, B oLI* 121 0
kontynuowanie
udziatu w badaniu CAB LA + RPV LA Q4W 283 1(<1)
DTI* 111 1(1)
Potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne oLI* 121 0
CAB LA + RPV LA Q4W 283 5(2)

*Po 24 tygodniach stosowania CAB+RPV; *Pacjent z HIV-1 RNA wynoszacym 57 kopii/ml w 124 tygodniu badania; **Pacjent spetnit kryteria
potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego w 112 tygodniu badania; **Przyczyny przerwania leczenia: bél w miejscu wstrzykniecia (1
pacjent) oraz wzrost masy ciala (1 pacjent); *Przyczyny przerwania leczenia: obciazenie podréia, stosowanie niedozwolonych lekéw,
relokacja uczestnika, obcigzenie procedurami, nietolerancja wstrzykniec, cigia

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

5%.

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

Jeden pacjent (1%) z grupy DTI spetnit kryterium potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego w ciggu
pierwszych 24 tygodni terapii CAB + RPV. W grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA QAW
tacznie przez 124 tygodni terapii potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne wystapito u 5 pacjentow (2%), z
czego u 4 pacjentdéw potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne odnotowano w 48 tygodniu badania.

Bezpieczenstwo

W przypadku grupy pacjentéw otrzymujgcych DTl oraz grupy pacjentéw z grupy OLI ocene przeprowadzono po
24 tygodniach leczenia (ocena w 124 tygodniu od przejécia na leczenie CAB + RPV w 100 tyg.). Natomiast w
przypadku grupy pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA ocene przeprowadzono po 124 tygodniach
badania. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla najwazniejszych, istotnych punktéw koncowych.
Odstgpiono od przeprowadzenia obliczen statystycznych (faza extension).

Dokfadne dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Bezpieczenstwo: DTl vs. OLI vs CAB LA + RPV LA Q4W (FLAIR)

Okres
Punkt koricowy Badanie obserw Interwencja N n (%)
acji
DTI* 111 102 (92)
Zdarzenia niepozgdane ogétem oL* 121 100 (83)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 276 (98)
DTI* 111 88 (79
Zdarzenia niepoigdane ogéltem, z (79)
wylgczeniem reakcji w miejscu oL* 121 85 (70)
wstrzykniecia
CAB LA + RPV LA QAW 283 271 (96)
DTI* 111 5(5)
AEs 3-4 stopnia nasilenia OoLI* 121 9(7)
CAB LA + RPV LA QAW 283 49 (17)
DTI* 111 4(4)
AEs 3-4 stopnia nasilenia, z
wylgczeniem reakcji w miejscu oL* 121 5(4)
wstrzykniecia
CAB LA + RPV LA QAW 283 38(13)
DTI* 111 2(2)
AEs 3-4 stopnia nasilenia zwigzane z
: ou* 121 4(3)
leczeniem
CAB LA + RPV LA Q4W 283 17 (6)
DTI* 111 1(1)A
AEs 3-4 stopnia nasilenia, zwigzane z
leczeniem, z wylaczeniem reakcji w FLAIR 124 tyg. oL™* 121 0
miejscu wstrzykniecia
CAB LA + RPV LA Q4W 283 5(2)
DTI* 111 86 (77)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
: : ou* 121 79 (65)
eczeniem
CAB LA + RPV LA QAW 283 248 (88)
DTI* 111 22 (20)
Zdarzenia niepoiadane zwigzane z
leczeniem, z wylaczeniem reakcji w oL* 121 23(19)
miejscu wstrzykniecia
CAB LA + RPV LA QAW 283 102 (36)
DTI* 111 1(1n
AEs prowadzace do przerwania B— _— 22
leczenia
CAB LA + RPV LA QAW 283 15 (5)
DTI* 111 4(4)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane
St oL* 121 5(4)
ogotem
CAB LA + RPV LA QAW 283 33(12)
DTI* 111 1(1n
Ciezkie zd ia niepozad
iezkie zdarzenia niepozgdane P— _— -
zwigzane z leczeniem
CAB LA + RPV LA QAW 283 1 (<1)an
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Okres
Punkt koricowy Badanie obserw Interwencja N n (%)
acji
DTI* 111 0
Zgony OLI* 121 0]
CAB LA + RPV LA Q4W 283 0

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (wylaczajac reakcje w miejscu wstrzykniecia) wystepujace z czestoscig 25% u
pacjentow, ktérzy zmienili leczenie w fazie extension oraz z czestoscig 210% u pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej terapie LA

DTI* 111 20(18)
Zapalenie nosogardzieli oL* 121 13 (11)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 98 (35)

DTI* 111 7 (6)

Bol glowy oL* 121 3(2)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 55 (19)

DTI* 111 10 (9)

Infekcja gérnych drég oddechowych oL™* 121 7 (6)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 53 (19)

DTI* 111 2(2)

Biegunka oL™* 121 10 (8)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 49 (17)

DTI* 111 3(3)

Bol plecow oL* 121 3(2)
FLAIR 124 tyg. CAB LA + RPV LA Q4W 283 47 (17)

DTI* 111 3(3)

Grypa OLI* 121 3(2)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 42 (15)

DTI* 111 9(8)

Goraczka ou* 121 4(3)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 35(12)

DTI* 111 7 (6)

Niezyt zotadka i jelit oL* 121 3(2)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 29 (10)

DTI* 111 4(4)

Kita oL* 121 6(5)
CAB LA + RPV LA Q4W 283 29 (10)

DTI* 111 8(7)

Zawroty glowy
ou* 121 4(3)
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Okres
Punkt koricowy Badanie obserw Interwencja N n (%)
acji

CAB LA + RPV LA Q4W 283 20(7)

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (wylaczajac reakcje w miejscu wstrzykniecia) wystepujgce z
czestoscig 23% w kazdej z analizowanych grup

DTI* 111 6(5)
Goraczka oL* 121 2(2)
CAB LA + RPV LA QAW 283 18 (6)

DTI* 111 0
Zmeczenie oL* 121 2(2)
CAB LA + RPV LA QAW 283 10 (4)

FLAIR 124 tyg.

DTI* 111 1(1)
Bol glowy oL* 121 1(1)
CAB LA + RPV LA QAW 283 15 (5)
DTI* 111 3(3)
Zawroty glowy oL* 121 2(2)
CAB LA + RPV LA QAW 283 6(2)

*Po 24 tygodniach stosowania CAB+RPV; ACiezkie zdarzenie niepozadane o 4 stopniu nasilenia, zwigzane z leczeniem (chioniak Hodgkina) byt
przyczyng przerwania leczenia u pacjenta z grupy DTI; **Przyczyny przerwania leczenia: bdl w miejscu wstrzykniecia (1 pacjent) oraz wzrost
masy ciala (1 pacjent); Zapalenie jednostawowe prawego kolana

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita 92% w grupie DT oraz 83% w grupie OLI. Do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezaly reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktére wystgpily odpowiednio u
76% oraz 61% w grupie DTl oraz OLl. Zapalenie nosogardzieli bylo najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym (wylgczajac ISRs). Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito to zdarzenie niepozgdane wynosit 18%
w grupie DTl oraz 11% w grupie OLl. W przypadku pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA QAW przez
124 tygodni zdarzenia niepozgdane odnotowano u 276 pacjentéw (98%), z czego u 2 pacjentéw wystapily one
po 96 tygodniu leczenia. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych (wtgczajac reakcje
w miejscu wstrzykniecia) w tej grupie chorych nadal byfa o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. U 49
pacjentéw (17%) do 124 tygodnia odnotowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych o 3-4 stopniu nasilenia.

Autorzy badania Orkin 2021 odnoszgcym sie do 124 tygodni badania przedstawili réwniez dane dotyczace
czestosci wystepowania poszczegdlnych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions, ISRs). Dane
zamieszczono w ponizsze] tabeli.

Tabela 16. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs) [FLAIR]

Punkt koficowy DTI* oLI*& CAB LA + RPV LA Q4W#®
N 111 121 283
Liczba wstrzyknieé 2314 2128 17392
Liczba reakcji w miejscu wstrzykniecia 576 338 3732
Bdl, n (% wszystkich iniekcji)® 508 (22) 295 (14) 3131 (18)
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Guzek, n (% wszystkich iniekcji)?

21 (<1) 13 (<1) 162 (<1)
Stwardnienie, n (% wszystkich 16 (<1) 158 (<1)
iniekeji)A 22(<1)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia s 55
ogélem 3 stopnia nasilenian® 1
Czas trwania reakcji w miejscu
wstrzykniecia w dniach, mediana 3(2;4) 3(2;5) s
(rozstep miedzykwartylowy)

i < i A

Czas trwania ISRs <7 dni, n (%) 516 (90) 290 (86) 3305 (89)
Przerwanie leczenia z powodu reakcji
w miejscu wstrzykniecia, n (% 1(<1) 3(2) 7(2)

pacjentow)

*Po 24 tygodniach stosowania CAB+RPV; Aliczba zdarzer; *Wlacznie z >4-tygodniowym okresem OLI; *Nie odnotowano zdarzer o 4 oraz 5
stopniu nasilenia; **Rozstep miedzykwartylowy w przypadku grupy zrandomizowanej do terapii LA jest niedostepny. Rozstep
miedzykwartylowy dla 96 tygodni wynosit 2-4

Wyisza czesto$é reakcji w miejscu wstrzykniecia odnotowano w grupie pacjentéw otrzymujgcych DTl w
poréwnaniu do grupy OLL. W grupie DTl na 2314 wszystkich wstrzyknie¢ odnotowano 576 reakcji w miejscu
wstrzykniecia. Natomiast w grupie OLI na 2128 wszystkich iniekcji wystgpito 338 reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Charakter reakcji w miejscu wstrzykniecia byt zblizony pomiedzy grupg DTl oraz grupg OLl. Wiekszo$¢ reakcji w
miejscu wstrzykniecia (908/914, >99%) byfa 1 lub 2 stopnia nasilenia (99%), z mediang czasu trwania wynoszacg
3 dni. Nie odnotowano reakcji w miejscu wstrzykniecia 4 oraz 5 stopnia nasilenia. Ponadto Zzadne reakcje w
miejscu wstrzykniecia nie zostaly okreslone jako ciezkie.

W grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA QAW czestos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia w
fazie extension byta zbieina z czestoscig ich wystepowania w fazie maintenance. Do 124 tygodnia trwania
badania nie zgltoszono reakcji w miejscu wstrzykniecia 4 lub 5 stopnia nasilenia. Od 96 tygodnia analizy nie
odnotowano ciezkich reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia 3 stopnia nasilenia.

Na ponizszym wykresie przedstawiono czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia od 100 do 124
tygodni analizy w grupie pacjentéw otrzymujacych DTl oraz w grupie chorych leczonych OLI.
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Wykres 11. Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia od 100 do 124 tygodni analizy w grupie pacjentéw
otrzymujgcych DTI oraz w grupie chorych leczonych OLI (FLAIR)

100 -
90 ~
80
70 1
60 4
50 1
40 1
30 A
20 A
10 A

0 -5
[reatment group DTI DTI DTI DTI DTI DTI DTI
Participants at visit 11! 111 111 111 110 109 109

B Grade 1 u Grade 2 m Grade 3

Participants with ISR (%)

Week 100 Week 104 Week 108 Week 112 Week 116 Week 120 Week 124

Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia zmniejszata sie z czasem trwania badania, gléwnie z
powodu malejgcej liczby pacjentéw zglaszajgcych bol w miejscu wstrzykniecia.

Whioski

Wyniki uzyskane po 24 tygodniach, wsréd pacjentow, ktorzy w 100 tygodniu przeszli na terapig LA z lub bez
doustnej fazy wprowadzajgcej, wykazujg podobng skutecznoé¢, bezpieczenstwo oraz tolerancje jakg uzyskano
po 124 tygodniach w grupie pacjentéw zrandomizowanych pierwotnie do leczenia przy zastosowaniu diugo
dziatajgcych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny podawanych w postaci iniekcji domigéniowych co 4 tygodnie.

Przedstawione wyniki pokazaly, ze diugo dziatajgcy schemat utrzymywal supresje wirusologiczng u 80%
pacjentéw i Ze ta forma jest trwatg, dobrze tolerowang, skuteczng terapig podtrzymuijacy dla oséb zyjacych z
HIV-1, ktérzy otrzymywali schemat leczenia przez 124 tygodnie. Od 48 tygodnia w grupie CAB LA + RPV LA QW4
wystgpifo jedno zdefiniowane w protokole niepowodzenie wirusologiczne. Najczestszym zdarzeniem
niepozadanym zwigzanym z iniekcjg byly reakcje w miejscu wstrzykniecia.

1.7. Wyniki badania ATLAS dla 96 tygodni (faza extension) na podstawie publikacji
Swindells 2022

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 przejécia na terapie CAB LA + RPV LA.

Czas trwania fazy maintenance w badaniu ATLAS wynosit 52 tygodnie. Po zakoniczeniu fazy maintenance pacjenci
mogli przerwac leczenie, przejs¢ do badania ATLAS-2M lub pozosta¢ w przediuzonej fazie badania ATLAS
trwajgcej do 96 tygodni. Ponadto, chorzy, w przypadku uzyskania zgody, mieli mozliwos¢ przejscia do badania
ATLAS-2M podczas trwania fazy extension. Z grupy pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA QW4 do
badania ATLAS-2M przeszio tgcznie 253 chorych (po zakoriczeniu fazy maintenance oraz w trakcie trwania fazy
extension). Natomiast z grupy pacjentéw zrandomizowanych do cART, ktérzy w fazie extension przeszli na
leczenie LA, do badania ATLAS-2M przeszio fgcznie 249 chorych (po zakorczeniu fazy maintenance oraz w trakcie
trwania fazy extension).

Pacjenci wigczeni do fazy extension otrzymujgcy w fazie maintenence cART rozpoczeli stosowanie CAB + RPV
(z 4 tygodniows doustng fazg wprowadzajgcg). Natomiast pacjenci stosujgcy w fazie maintenance CAB LA
+ RPV LA w fazie extension kontynuowali stosowanie tej terapii.
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Na dzien przygotowywania niniejszego opracowania dostepna byla petnotekstowa publikacja Swindells 2022 [7],
w ktorej opisane zostaly wyniki fazy extension z badania ATLAS.

W publikacji Swindells 2022 przedstawiono réwniez wyniki z zakresu bezpieczeristwa dla fazy mainenence, ktére
zostaly zaprezentowane w AKL Wnioskodawcy.

Szczegélowy opis metodyki badania ATLAS, charakterystyka pacjentéw oraz opis interwencji zostal
przedstawiony w AKL Wnioskodawcy.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgca fazy extension zostala przedstawiona przez autoréw publikacji
Swindells 2022 w sposob jakosciowy.

Skutecznosé kliniczna

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

Dane dotyczace analizy skutecznosci zaprezentowane w badaniu ATLAS dla fazy extension przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Skutecznosé kliniczna: CAB LA + RPV LA QW4 RAND vs CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH (ATLAS)

Punkt koricowy Badanie ” Interwencja N n (%)
obserwacji
96 tyg. CAB LA + RPV LA QW4 RAND 23 23 (100)
Supresja wirusologiczna HIV-1
P CAB LA + RPV LA QW4
RNA <50 kopii/ml 52-96 tyg. ] 29 28 (96,6)
SWITCH
ATLAS
96 tyg. CAB LA + RPV LA QW4 RAND 23 0
HIV-1 RNA 250 kopii/ml CAB LA + RPV LA QW4
52-96 tyg. 29
tyg SWITCH 1(3,4)
: ) I ) Srednia
Punkt kornicowy Badanie . Interwencja N zmiana
obserwacji
(sp)
5,7
Zmiana liczby limfocytéw CD4+ 96 tyg. CAB LA + RPV LA QW4 RAND 23 (167,6)*
wzgledem wartosci wyjsciowej ATLAS
S CAB LA + RPV LA QW4 -
(komérki/pl) 52-96 tyg. Q 29 33,6
SWITCH (145,3)
Okres Wartoséé Srednia
Punkt koncowy Badanie Interwencja N
obserwacji baseline*  koricowa®
CAB LA + RPV 55,25
96 tyg. 27 61,85
LA QW4 RAND (9,14)AA (8,06)
Ocena satysfakcji z leczenia Batht.
(HIVTSQs) b el 54,66 59,20
52-96 tyg. LA QW4 35 ! s
RL Q (10,72)**  (12,77)
SWITCH

*Wzgledem wartoéci wyjéciowej; "Wzgledem 52 tygodnia; %Srednia (SD); **Dla N=174 w baseline extension; *Dla N=302 baseline na
poczatku fazy maintenance

W 96 tygodniu badania zastosowanie diugo drzialajgcego kabotegrawiru w potgczeniu z dlugo dzialajaca
rylpiwiryng w schemacie dawkowania co 4 tygodnie pozwolito na utrzymanie supresji wirusologicznej (HIV-1 RNA
<50 kopii/ml) u wiekszosci pacjentéw w obu ramionach terapeutycznych. Warto$¢ odsetka supresji
wirusologicznej w grupie pacjentéw zrandomizowanych pierwotnie do CAB LA + RPV LA QW4 wynosita 100%,
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natomiast w grupie pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do ramienia cART, otrzymujgcych w fazie
extension CAB LA + RPV LA QW4 wynosita 97%. Po 96 tygodniach badania odsetek pacjentow z mianem HIV-1
RNA =50 kopii/ml wynosit 0% i 3,4% odpowiednio dla grupy CAB LA + RPV LA QW4 RAND oraz grupy CAB LA +
RPV LA QW4 SWITCH. W analizowanym okresie u Zadnego pacjenta nie wystgpilo potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne (CVF). W 96 tygodniu badania w grupie pacjentéw zrandomizowanych pierwotnie do CAB LA +
RPV LA QW4 wyniki w ocenie satysfakcji pacjentéw z leczenia za pomocg kwestionariusza HIVTSQs pozostawaty
wysokie, jak rowniez byly poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w 24 oraz 44 tygodniu leczenia. W grupie
pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do ramienia cART, otrzymujgcych w fazie extension CAB LA + RPV LA
QW4 réwniez obserwowano poprawe w zakresie oceny satysfakcji pacjentow z leczenia. W 96 tygodniu badania
100% pacjentow (n=27/27) z grupy RPV LA QW4 SWITCH, ktorzy odpowiedzieli na ocene satysfakcji z leczenia,
wybierali terapie diugodziatajacg CAB + RPV jako preferowang opcje terapeutyczng w poréwnaniu z codzienng
terapig antyretrowirusowa, ktorg otrzymywali podczas fazy maintenance.

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczefistwa przeprowadzono w fazie extension dla 52-96 tygodni w przypadku obu ramion
terapeutycznych.

Dane dotyczace oceny bezpieczenstwa zaprezentowane w badaniu ATLAS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Bezpieczenstwo: CAB LA + RPV LA QW4 RAND vs CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH (ATLAS)

Okres
Punkt koficowy Badanie  obserwa Interwencja N n*
cji
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 1
Zdarzenia niepoiadane ogétem
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 105
Zdarzenia niepoZadane ogétem, CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 3
z wylaczeniem reakcji w miejscu ;
wstrzykniecia CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR 76
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 2
AEs 3-4 stopnia nasilenia
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 7
AEs 3-4 stopnia nasilenia, CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 2z
z wylaczeniem reakcji w miejscu :
watrehrigtin CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR 5
A 52-96 CAB LA +RPV LA QW4 RAND* NRA 0
AEs zwigzane z leczeniem tye.
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 79
#
AEs 3-4 stopnia nasilenia CAB LA +RPV LA QW4 RAND NRA Y
fwiszine & leceniem CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 4nn
#
Ciezkie zdarzenia niepozadane CAB LA +RPV LA QW4 RAND NRA 2
ogétem™* CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NRS 2
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 1]
Zgony
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NRS 0
#
AEs prowadzace do przerwania CAB LA +RPV LA QW4 RAND NRA 2%
leczenia CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NRS =
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Okres
Punkt koncowy Badanie obserwa Interwencja N n
cji

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane z czestoscig 25% u pacjentéw (N=148 oraz N=174 zostaly przyjete jako wartosci
odniesienia)

CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 7
Zapalenie nosogardzieli

CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 10
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA T

Bol glowy
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 4

#

infekeja gérnych drég CAB LA + RPV LA QW4 RAND NRA 4
oddechowych CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NRS 2
CAB LA + RPV LA QW4 RAND# NRA 2

Biegunka
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 6
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 1}

Zmeczenie
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 5
52-96 CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 0

Goraczka ATLAS
tys. CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 6
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 1
Grypa

CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 8
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 2

Bol plecow
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 2
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 2

Kaszel

CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 4
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 1

Bezsennosé
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 0

#

Wirusowa infekcja drég CAB LA +RPV LA QW4 RAND NR 3
oddechowych CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NRS 4

Maksymalnie pojawiajaca sie toksycznoié chemiczna

CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 3

21 stopnia nasilenia
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NRS 87
52-96 CAB LA + RPV LA QW4 RAND# NRA 6

22 stopnia nasilenia ATLAS

tys. CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NRS 55
CAB LA + RPV LA QW4 RAND* NRA 6

23 stopnia nasilenia
CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH NR® 9

*W fazie extension nie zostaly obliczone odsetki pacjentow ze wzgledu na zmniejszajaca sie populacje z uplywem czasu; 7148 pacjentow
weszlo do fazy extension, jednakie liczba pacjentéw ulegata zmniejszeniu w trakcie badania, ostatecznie 23 pacjentdw pozostalo do 96
tygodnia badania; 174 pacjentéw weszlo do fazy extension, jednakze liczba pacjentéw ulegata zmniejszeniu w trakcie badania, ostatecznie
29 pacjentéw pozostato do 96 tygodnia badania; *Wartosci reprezentuja liczbe nowych pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi w ramieniu
LA podczas fazy extension; A*Bdl w miejscu wstrzykniecia 3 stopnia (3 pacjentdw) i zwiekszona aktywnos¢ lipazy 4 stopnia {1 pacjent);
**7adne ciezkie zdarzenia niepozadane nie zostaly sklasyfikowane jako zwiazane z CAB + RPV, %ostre zapalenie watroby typu B oraz lek; *Bdl
w miejscu wstrzykniecia

57



[ JNAR I

& CERTARA COMPARNY

Zafgcznik nr 1 do uzupetnienia analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

Dane dotyczace bezpieczenstwa odnotowane podczas fazy extension dla obu analizowanych grup
terapeutycznych byly poréwnywalne z danymi uzyskanymi podczas fazy maintenance w odniesieniu zdarzen
niepozadanych ogoétem, zdarzenn niepoigdanych z wylgczeniem reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych innych niz ciezkie. Zdarzenia niepozadane ogotem oraz zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano odpowiednio u 105 oraz 79 pacjentéw pierwotnie
zrandomizowanych do ramienia cART, otrzymujacych w fazie extension CAB LA + RPV LA QW4. Natomiast
w grupie chorych zrandomizowanych pierwotnie do CAB LA + RPV LA QW4 zdarzenia niepozgdane ogdéfem
wystagpily u 1 pacjenta. W trakcie trwania fazy extension u zadnego pacjenta z grupy CAB LA + RPV LA QW4 RAND
nie wystgpily zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem. W Zadnej z analizowanych grup nie odnotowano
wystgpienia cigzkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zgonu.

Autorzy badania Swindells 2022 odnoszacym sie 52-96 tygodni fazy extension przedstawili réwniez dane
dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych reakeji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions,
ISRs). Dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs), od 52 do 96 tygodnia (ATLAS]

Punkt koricowy CAB LA + RPV LA QW4 RAND CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH
N NRA NR®
Liczba wstrzyknieé 1363 1264
Liczba reakcji w miejscu wstrzykniecia 154 238
Bal, n (% wszystkich iniekcji) 120 (8,8) 207 (16,4)
Stwardnienie, n (% wszystkich iniekcji) 8(<1) 14(1,1)
Guzek, n (% wszystkich iniekcji) 7 (<1) 3(<1)
Obrzek, n (% wszystkich iniekcji) 2 (<1) 4 (<1)
Rumien, n (% wszystkich iniekcji) 2 (<1) 0
Swiad 14 (1,0) 3 (<1)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia ogétem 23

: i 0 3
stopnia nasilenia*
Czas trwania reakcji w miejscu wstrzykniecia % n
w dniach, mediana
Przerwanie leczenia z powodu reakcji w
miejscu wstrzykniecia lub nietolerancji 0 2

wstrzyknieé, n pacjentéw

A148 pacjentow weszlo do fazy extension, jednakze liczba pacjentéw ulegata zmniejszeniu w trakcie badania, ostatecznie 23 pacjentow
pozostato do 96 tygodnia badania; *174 pacjentdw weszlo do fazy extension, jednakze liczba pacjentéw ulegata zmniejszeniu w trakcie
badania, ostatecznie 29 pacjentow pozostato do 96 tygodnia badania; *Nie odnotowano 1SRs o 4 lub 5 stopniu nasilenia

Sposréd 2627 wstrzykniec podczas fazy extension (1363 wstrzyknieé¢ w grupie CAB LA + RPV LA QW4 RAND oraz
1264 wstrzykniec¢ w grupie CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH) odnotowano 392 reakcji w miejscu wstrzyknigcia (154
ISRs w grupie CAB LA + RPV LA QW4 RAND oraz 238 ISRs w grupie CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH). Wiekszos¢
reakcji w miejscu wstrzykniecia byfa 1 lub 2 stopnia nasilenia (100% [n=154/154] w grupie CAB LA + RPV LA QW4
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RAND oraz 99% [n=235/238] w grupie CAB LA + RPV LA QW4 SWITCH). Odnotowano jedynie 3 ISRs >3 stopnia
nasilenia, przy czym zadne z nich nie zostalo uznane przez badaczy za ciezkie. Do najczesciej wystepujgcych ISRs
nalezal bol w miejscu wstrzykniecia.

Whioski

W analizowanej populacji pacjentéw wigczonych do fazy extension badania ATLAS w 96 tygodniu u 98%
(n=51/52) pacjentéw utrzymana zostala supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) dzieki zastosowaniu
terapii dlugo dziatajgcej CAB + RPV. Uzyskane wyniki dotyczgce skutecznosci, preferencji oraz bezpieczenstwa
pacjentéw wspierajg terapeutyczny potencjal terapii dlugo dziatajacej CAB + RPV w leczeniu zakazenia HIV-1
u pacjentdw z supresjg wirusologiczna.

1.8. Wyniki badania LATTE-2 dla 256 tygodni na podstawie publikacji Smith 2021

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania LATTE-2 na podstawie danych zamieszczonych w publikacji Smith
2021 [9]. Nalezy podkresli¢, iz szczegétowa charakterystyka badania LATTE-2 wraz z oceng wiarygodnosci zostala
przedstawiona w AKL Wnioskodawcy. W ponizej tabeli przedstawiono skrécong charakterystyke badania LATTE-
2 odnoszacg sie do 256-tygodniowego okresu leczenia.

Tabela 20. Charakterystyka badania LATTE-2

Badanie LATTE-2

Ocena wg skali

Srednie ryzyko btedu (umiarkowana wiarygodnosé)?
Cochrane

Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe: 50 osrodkéw w Kanadzie, Stanach Zjednoczonych, Hiszpanii, Francji i Niemczech

Badanie fazy llb, randomizowane, w ukladzie grup réwnoleglych, typu open-label, w toku (podtyp
Typ badania /| A). W jego skiad wchodza: 20-tygodniowy okres indukcji, 96-tyg okres leczenia podtrzymujacego,
faza wydluzona (extension period) do 256 tygodnia

Celem losowego przypisania pacjentow do grup wykorzystano wygenerowang komputerowo
sekwencje alokacji utworzonag przy pomocy zwalidowanego oprogramowania RandALL (wersja
Opis 2.10; GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC, USA). Randomizacje stratyfikowano wzgledem
... poczgtkowego miana wiremii w osoczu, HIV-1 RNA kopii/ml (<50 kopii na ml: tak/nie) 8 tygodni
randomizacji wczesniej (tj. w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia w okresie indukcyjnym). Centralng
randomizacje, z blokami wspéldzielonymi miedzy osrodkami, zastosowano w celu ukrycia

harmonogramu alokacji i zapobieganiu btedowi selekcji (selection bias).

Brak zaslepienia. Badanie zaprojektowano jako open-label, poniewaz uiycie podwdjnego
zaslepienia czy maskowania prowadzitoby do: obcigZania pacjentéw dodatkows iloscig tabletek,
koniecznoscia podawania wstrzyknie¢ pozorowanych, podwyiszonego ryzyka nieprzestrzegania

Metodyka

Zaslepienie . e A ) .
doustnej ART u pacjentdw z poréwnawczg grupa doustng otrzymujgcych pozorowane zastrzyki,

ograniczenia dotyczace oceny preferencji zgtaszanych przez pacjentéw poréwnujgcych ART
w postaci doustnych vs. iniekcje, a takZze znacznej zlozonosci projektu préby.

Non-inferiority. W pierwotnej analizie zastosowano podejécie bayesowskie do oceny hipotezy
zakladajacej, iz odsetek pacjentéw utrzymujgcych supresje wirusologiczng na skutek leczenia
schematem diugo dziatajacym CAB+RPV (podawanym co 4 lub 8 tyg.) nie jest gorszy niZ odsetek

Mgt uzyskiwany w grupie otrzymujacej schemat doustny, o wigcej niz 10% (oznaczony jako

porownywalny).

badawcza
Ponadto oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo diugo dzialajacego kabotegrawiru i rylpiwiryny,
podawanych we wstrzyknieciach domiesniowych co 4 tygodnie lub co 8 tygodni, w poréwnaniu
z doustnym kabotegrawirem i abakawirem/lamiwudyng, jako terapig podtrzymujaca dla oséb,

uktorych osiggnieto skuteczng supresje wirusa HIV-1 z doustnymi kabotegrawirem +
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abakawir/lamiwudyna.

Skutecznosé:

e  supresja wirusologiczna (< 50 kopii/ml);
brak odpowiedzi wirusologicznej;
e  brak danych wirusologicznych;
e ocena wynikow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PRO — patient-reported

Ocenianew badanin outcomes): kwestionariusz HIVTSQs (HIV Treatment Satisfaction Questionnaire).
= Bezpieczenstwo:
punkty koricowe

e  zdarzenia niepoZgdane ogdétem (AE) oraz poszczegdlne AEs;
ciezkie zdarzenia niepoiadane (sAE, ang. serious adverse event);
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
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 Zrédiach, grupe pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku w okresie indukcyjnym [tydziern —20 do dnia 1], okreélali jako intention-to-
treat exposed population.

Podano szczeg6towe dane na temat utraty pacjentéw z badania/leczenia:

W okresie 256 tyg.

w grupie pacientéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA Q8W (N=107): 6 pacjentow (5,6%*)
-2 ogdtem; 3 pacjentéw (2,8%*) = wycofanie zgody przez pacjenta; 1 pacjent (0,9%*) = zdarzenia

niepoigdane; 1 pacjent (0,9%*) = decyzja lekarza; 1 pacjent (0,9%*) = naruszenie protokotu
Utrata pacjentéw w grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA Q4W (N=101): 17 pacjentow (16,8*%)
2 badania* —> ogdtem; 4 pacjentéw (4%) = wycofanie zgody przez pacjenta; 10 pacjentow (9,9%) = zdarzenia

niepoigdane; 1 pacjent (<1%*) = decyzja lekarza; 1 pacjent (<1%*) = naruszenie protokofu; 1

pacjent (<1%*) = utrata z okresu obserwacji w grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB +

ABC/3TC otrzymuijacych obecnie CAB LA + RPV LA Q8W (N=34): 2 pacjentéw (5,9%*) = ogdlem;

1 pacjent (2,9%*) = zdarzenia niepoigdane; 1 pacjent (2,9%*) = brak skutecznosci

w grupie pacjentéw zrandomizowanych do CAB + ABC/3TC otrzymujacych obecnie CAB LA + RPV
LA Q4W (N=10): 1 pacjent (10%*) = ogdétem; 1 pacjent (10%*) = zdarzenia niepoigdane

Zrédta finansowania ViiV Healthcare and Janssen Research and Development

Publikacje do .
Smith 2021 [8]

badania
Identyfikat
Syiticiary NCT02120352
badania
Kryteria wigczenia

¢  Dorodli pacjenci (>18 r.2.);
e  Potwierdzone zakaZenie HIV-1 z wiremig w osoczu na poziomie HIV-1 RNA >1000 kopii/ml;
s Liczba komérek T CD4+ >200/mm?;

e <10 dni leczenia terapig antyretrowirusowa.

Kryteria wykluczenia

e  Obecnosc jakiejkolwiek powaznej mutacji zwigzanej z opornoscig przeciwretrowirusows;
*  Umiarkowane lub ciezkie zaburzenie czynnosci watroby;

*  Klinicznie istotne zapalenie watroby;

e  ZakaZenie wirusem zapalenia watroby typu B;

e Marskos¢ watroby w przesziosci;

*  Wyniki badar laboratoryjnych budzace obawy kliniczne;

60



[ JNAR I

& CERTARA COMPARNY

Zafgcznik nr 1 do uzupetnienia analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

e  Klirens kreatyniny <50 ml/min;
*  Odchylenia od normy w wynikach badan laboratoryjnych lub EEG;
e  Koniecznos¢ przewleklego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych;

e Obecnoi¢ HLA-B*5701 oraz niezdolnos¢ do stosowania abakawiru

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

. CAB LA+RPV LA CAB LA+RPV LA CAB LA+RPV LA CAB LA+RPV
Cecha populacji/parametr

asw Qaw asw LA Q4w
Liczebno$é populacji, N 115 115 34 10
Kobiety 8(7) 6(5) 6(18) 2 (20)
Pteé, n (%)
Meszczy#ni 107 (93) 109 (95) 28 (82) 8 (80)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 34 (20; 64) 36 (19; 62) 36 (19-56) 41 (21-56)
BMI, mediana (zakres) [kg/m?2] 24 (19-35) 24 (17-37) 24 (20-62) 24 (19-30)
Biala 93 (81) 94 (82) 24 (71) 6 (60)
C lub
zarna i 17 (15) 12 (10) 10 (29) 3(30)
Afroamerykanie
Rasa, n (%) Indianie Ameryki
Pétnocnej/Pochodzacy 0 8(7) 0 1(10)
z Alaski
Inna 5(4) 1(<1) 0 0
Poczatkowa liczba komérek CD4+, n 249 (343; 618)AA 499 (359; 624)A 988 (747; 754 (644;
komérek/mm?, mediana (IQR) E 4 1093)** 962)**
Poczatkowy poziom wirusa HIV-1 RNA 4,42 (4,05; 4,46 (4,00~ 1,59 (1,59; 1,59 (1,59;
log10, kopii/ml, mediana (IQR) 4,80)An 4,97)An 1,59)*** 1,59)**#

*Oszacowano na podstawie dostepnych danych; *Ocene wiarygodnosci badania LATTE-2 przeprowadzono w AKL Wnioskodawcy; *Dla
20 tygodnia; **Dla 100 tygodnia; ¥ Wyjéciowo podczas rozpoczecia fazy extension u wszystkich pacjentéw poziom HIV-1 RNA <50 kopii/ml

Charakterystyka interwencji

CAB LA+RPV LA QaW CAB LA+RPV LA Q8W CAB + ABC/3TC

30 mg kabotegrawiru (postaé¢ doustna) + abakawir/lamiwudyna 600 mg — 300
mg jeden raz na dobe przez 20 tygodni. Rylpiwiryne w dawce 25 mg jeden raz
na dobe dodano 4 tygodnie przed randomizacja (tydzieri —4 [tydzien 16 okresu

faza
s indukcyjnego]) i kontynuowano do pierwszej wizyty wstrzykniecia (dzien 1).
induction
Pacjenci z HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 4 tygodni, ktérzy tolerowali zastosowane
leczenie zostali zrandomizowani do: CAB LA+RPV LA Q8W, CAB LA+RPV LA Q4W
lub kontynuowali doustne leczenie CAB + ABC/3TC.
Dawkowanie
Diugo dziataj
i {qcy Diugo dzialajacy 600 mg
kabotegrawir +
L CAB+ 900 mg RPV co 8 .
rylpiwiryna (400 mg Kontynuacja 30 mg CAB +
faza tyg. (N=115) (w 2
CAB+ 600 mg RPV co 4 L ABC/3TC (doustnie, raz
maintenance . iniekcjach ’ 2
tyg. (w iniekcjach . dziennie) przez 96 tyg.
e domiesniowych) przez
domiesniowych) przez
96 tyg.

96 tyg.

61



[ JNAR I

& CERTARA COMPARNY

Zafgcznik nr 1 do uzupetnienia analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

Zaréwno 4-tygodniowy, jak i 8-tygodniowy
schemat dawkowania rozpoczynat sie od

nd
poczatkowe]j dawki nasycajgcej kabotegrawiru 800
mg (dwa wstrzykniecia po 2 ml)
faza i
oustnie
induction
Diugo dziatajace preparaty do wstrzykiwan
Sposob podawania leku fa zawieraty 200 mg na ml kabotegrawiru i 300 mg na
za
. ml rylpiwiryny do podawania jako dwa oddzielne nd

maintenance

wstrzykniecia domiesniowe (miesien posladkowy)
podczas kazdej wizyty

Okres leczenia

20 tygodni fazy indukcji + 96 tygodni leczenia indukcyjnego. Po 96 tygodniu
pacjenci zrandomizowani do terapii LA kontynuowali leczenie, ktore
przyjmowali podczas fazy maintenance w fazie extension. Pacjenci, ktérzy
zostali zrandomizowani do leczenia doustnego w fazie maintenance, po 96
tygodniu przechodzili na leczenie CAB LA + RPV LA Q8W lub CAB LA + RPV LA
QAW w fazie extension. Pacjenci z tej grupy rozpoczynali przyjmowanie leczenia
LA od dawki wprowadzajacej (kabotegrawir w dawce 600 mg + rylpiwiryna w
dawce 900 mg) w tygodniu 100, a nastepnie kontynuowali terapie LA przez 156
tygodni do tygodnia 256. W wyjatkowych okolicznosciach dozwolony byt
doustny kabotegrawir w dawce 30 mg + rylpiwiryna w dawce 25 mg do
krétkotrwatej tymcezasowej terapii doustnej w celu pokrycia planowanych
przerw w dawkowaniu iniekcji za zgoda monitora medycznego.

Okres obserwacji

20 tygodni fazy indukcji + 96 tygodni obserwacji podczas leczenia
podtrzymujacego. Po 96 tygodniu pacjenci zrandomizowani do terapii LA
kontynuowali leczenie, ktdre przyjmowali podczas fazy maintenance w fazie
extension. Pacjenci, ktérzy zostali zrandomizowani do leczenia doustnego w
fazie maintenance, po 96 tygodniu przechodzili na leczenie CAB LA + RPV LA
Q8W lub CAB LA + RPV LA Q4W w fazie extension. Pacjenci z tej grupy
rozpoczynali przyjmowanie leczenia LA od dawki wprowadzajgcej (kabotegrawir
w dawce 600 mg + rylpiwiryna w dawce 900 mg) w tygodniu 100, a nastepnie
kontynuowali terapie LA przez 156 tygodni do tygodnia 256.

Interwencje w przediuzonej fazie
badania

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
CAB LA + RPV LA Q4W): 101 pacjentéw

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 punktéw koricowych

Punkt koncowy

Sposéb przedstawienia
Definicja = S
wynikéw w analizie

Wiremia w osoczu na poziomie HIV-
1 RNA <50 kopii/ml (HIV-1 RNA <50
kopii/ml)

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali co

najmniej 1 dawke badanego leku podczas fazy

maintenance z wiremia w 0s0CzZu na poziomie ponizej

2 R n (%)
50 kopii/ml w 32 tygodniu zmierzona przy

zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego

(FDA). Pierwszorzedowy punkt korcowy.
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Liczby i odsetki pacjentéw z wiremig w osoczu na

Brak odpowiedzi wirusologicznej n (%

G € ! poziomie = 50 kopii/ml %)

) A . Liczba i odsetek pacjentéw ze zdefiniowanym przez

Potwierdzone niepowodzenie S g : :
} ) protokot niepowodzeniem wirusologicznym (co
wirusologiczne (ang. confirmed ST = A . n (%)
. ;. f najmniej 200 kopii RNA HIV-1 w dwdch kolejnych
virological failure) -
pomiarach).
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 %)
ni{so

Brak odpowiedzi wirusologicznej
e _ " pomiary wskazujg na zmniejszenie liczby kopii RNA HIV-

1 w osoczu o co najmniej 200 kopii/ml po 16
tygodniach.

W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby i odsetki
pacjentow, u ktérych wystapily: AEs, zdarzenia
Bezpieczeristwo niepozadane 2 stopnia, ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%)
poszczegodlne zdarzenia niepoZgdane, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Skutecznosé kliniczna
Nalezy podkresli¢, iz analiza skutecznosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny

najwazniejszych, istotnych klinicznie punktéw korficowych:

®  Supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml);
e  Brak odpowiedzi wirusologicznej (HIV-1 RNA =50 kopii/ml);
®  Brak danych wirusologicznych;
e 7miana liczby limfocytéw T CD4+;
®  Adherencja — zastosowanie sie do planu terapeutycznego.
W przypadku wynikéw z badania [ATTE-2 dla 256 tygodni odstgpiono od przeprowadzenia obliczen

statystycznych (faza extension).

Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Skutecznosé kliniczna (LATTE-2)

o
Punkt kofcowy Badanie e . Interwencja N n (%)
obserwacji
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 101 (88)
Supresja wirusologiczna (HIV-1 CAB LA+RPV LA QAW it 85(74)
RNA <50 kopii/ml) CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 32 (94)
CAB LA+RPV LA Q4Wnn 10 9 (90)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 4(3)
LATTE-2 256 tyg.
Brak CAB LA+RPV LA Q4WA 115 0
L Ogotem
odpowiedzi CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 1(3)
wirusologiczn
ej (HIV-1 RNA CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 0
250 kopii/ml) A
Pisarmanie CAB LA+RPV LA OQ8W 115 1(<1)
leczenia z CAB LA+RPV LA Q4WA 115 0
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. ) Okres
Punkt koricowy Badanie obserwacji Interwencja N n (%)
powodu braku CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 1(3)
skutecznosci
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 0
CAB LA+RPV LA OQ8WA 115 3(3)*
Przerwanie
loczenia z CAB LA+RPV LA Q4WA 115 0
innych CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 -
powodéw
CAB LA4RPV LA Q4WAA 10 -
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 10(9)
CAB LA+RPV LA Q4WA 115 30 (26)
Ogdtem
CAB LA+RPV LA OQ8WA 34 1(3)
CAB LA4RPV LA Q4WAA 10 1(10)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 2 (2%
Przerwanie
¥t
badaniaz CAB LA+RPV LA Q4WA 115 18 (16)
powodu AEs lub CAB LA+RPV LA OQ8WAA 34 1(3)°
ZgonuhAn
Brak danych CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 1(10)*
wirusologiczn
yeb CAB LA+RPV LA Q8WA 115 8(7)
Przerwanie CAB LA+RPV LA Q4WA 115 11 (10)
badania z
innych przyczyn CAB LA+RPV LA OQ8WAA 34 -
CAB LA4RPV LA Q4WAA 10 -
Brak danych w CAB LA+RPV LA Q8WA 115 0
oknie
CAB LA+RPV LA Q4WA 115 1(<1)
czasowym, ale
kontynuowanie CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 3
udziatu w
Sy CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 .
Okres Srednia
Punkt kon Badanie Interwencja N
Sttt obserwacji ' (sp)
CAB LA+RPV LA OQB8WA 102 326 (218)
Wzrost liczby limfocytéw CD4+ P 256 tyg CABLRI e i 396 (294)
[komérki/pt] CAB LA+RPV LA Q8WA 32 -14 (319)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 9 211(318)

APacjenci zrandomizowani do terapii LA; “Pacjenci zrandomizowani do terapii doustnej CAB +ABC/3TC; *Obejmuje wycofanie zgody z
powodu nietolerancji wstrzykniecia; *Dreszcze, bl w miejscu wstrzykniecia, $wiad w miejscu wstrzykniecia i bdl (1 pacjent); zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu C (1 pacjent); ®Trzy zgony wystapily z powodu padaczki (niezwigzanej z zastosowanym leczeniem),
toksycznosci wobec roinych lekdw (niezwigzanej z zastosowanym leczeniem) i zawalu miesnia sercowego (zwigzanego z zastosowanym
leczeniam); &Ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia adaptacyjne z obnizonym nastrojem, choroba wiericowa, zakrzepica iyl glebokich,
naduzywanie lekdw, eozynofilowa ziarminiakowatos¢ z zapaleniem naczyn, padaczka, zmeczenie, zakazenie wirusem zapalenia watroby typu
C, hipoestezja, guzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, powiekszenie weziow chonnych, zakrzepica iyt krezkowych,
kwasica metaboliczna, choroba neuronu ruchowego, osltabienie miesni, zawal miesnia sercowego, zakrzepica iyly wrotnej, wydluienie
odstepu QT, zaburzenia psychotyczne, wysypka, zakazenie drég oddechowych, rabdomioliza, tachykardia zatokowa, zakrzepica zyly
sledzionowej, préba samobdjcza oraz toksycznosc wobec réznych lekéw; *Bél plecdw, przekrwienie spojéwek, rumier i pokrzywka grudkowsa;
"Bl w miejscu wstrzykniecia; AMAPacjenci >1 AE prowadzacym do wycofania.

64



[ JNAR I

& CERTARA COMPARNY

Zafgcznik nr 1 do uzupetnienia analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

Analiza wynikéw z badaniu LATTE-2 dla 256 tygodni wykazala, Ze wiremia na poziomie <50 kopii/ml zostala
utrzymana u 88% pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczonej CAB LA + RPV LA Q8W oraz u 74% chorych
zrandomizowanych do ramienia CAB LA + RPV LA Q4W oraz odpowiednio u 94% pacjentéw, ktérzy przeszli na
leczenie CAB LA + RPV LA Q8W i 90%, ktérzy przeszlina leczenie CAB LA + RPV LA Q4W (przejscie z terapii doustnej
cART). Brak odpowiedzi na leczenia (HIV-1 RNA =50 kopii/ml) odnotowano ogétem u 5 pacjentéw, u 4
zrandomizowanych do grupy leczonej CAB LA + RPV LA Q8W oraz u 1 pacjenta, ktéry przeszedt na leczenie CAB
LA + RPV LA Q8W. 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%). U Zzadnego z pacjentéw po 48 tygodniu
leczenia nie wystgpito zdefiniowane protokotem niepowodzenie wirusologiczne.

Dodatkowo na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki dotyczace adherencji czyli stosowania sie pacjentow
do sprecyzowanego planu terapeutycznego przez 256 tygodni.

Wykres 12. Dane dotyczace adherencji terapeutycznej przez 256 tygodni; CAB LA + RPV LA Q8W oraz CAB LA + RPV LA Q4W

(LATTE-2)
In}ections within CIOSiI"lg window
50 QBW: 3401/3525 (96%) ’
I 1
| Q4W: B052/6278 (96%) [ (O R A Ee
Randomized Q4W IM
| 40 |
201 | 39 |
I 1
= I |
> 30 | |
8 Early injections | | Late injections
2 oo QBW:35/3525 (<1%) : 18 19 : QBW: B5/3525 (2%)
& Q4W;45J6278(<1%}| 17 17 | Q4W. 162/6278 (3%)
14 14
I 1
10 - | 9 1
I I 6 |
<1 <« | 1 2 2
' M L : : ( : T L
<14 -1410-B Tto-3 210 -1 0 1102 3to7 81014 >14

Time from projected visit, d

W grupach pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA Q8W oraz CAB LA + RPV LA Q4W (dane
zagregowane) sposrod 9803 przewidywanych wizyt iniekcyjnych w ciggu 256 tygodni 96% wstrzyknieé odbylo sie
w ciggu +/- 7 dni od planowanej wizyty. Przez 265 tygodni wskaZnik adherencji 290% w stosunku do wizyt
iniekcyjnych, ktére odbyly sie w czasie +/- 7 dni od planowanej wizyty odnotowano u 203 pacjentéw (90%),
natomiast wskaZnik adherencji wynoszgcy 100% zaraportowano u 125 pacjentow (54%). Wysokie wskazniki
adherencji potwierdzaja, Ze sposéb podania analizowanej interwencji jest tatwy do zastosowania i przestrzegania

w ramach planu terapeutycznego.
Bezpieczenstwo

Analize bezpieczeristwa przeprowadzono dla najwazniejszych, istotnych punktéw korcowych. Odstgpiono od

przeprowadzenia obliczen statystycznych (faza extension).

Dokfadne dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Bezpieczenstwo (LATTE-2)

: - _ Okres . " I
Punkt koricowy Badanie Beraadi] Interwencja N n{%]
Zdarzenia niepozadane ogétem LATTE-2 256 tyg. CAB LA+RPV LA Q8WA 115 115 (100)
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. ) Okres
Punkt koncowy Badanie obserwacji Interwencja N n (%)
CAB LA+RPV LA Q4WA 115 115 (100)
CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 34 (100(
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 10 (100)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 39 (34)
Zdarzenia niepozadane 23 CAB LA+RPV LA Q4WA 115 38(33)
stopnia CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 7(21)
CAB LA4RPV LA Q4WAA 10 3 (30)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 31(27)
Zdarzenia niepozadane 23 CAB LA+RPV LA Q4WA 115 35(30)
stopnia, wylaczajac ISRs CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 4(12)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 2 (20)
CAB LA+RPV LA OQ8WA 115 4(3)
Zdarzenia niepoz'qdane 23 CAB LA+RPV LA Q4WA 115 7 (6]
stopnia zwigzane z leczeniem,
wylaczajac ISRs CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 0
CAB LA4RPV LA Q4WAA 10 0
CAB LA+RPV LA OQB8WA 115 25(22)
CAB LA+RPV LA Q4WA 115 27 (23)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane
CAB LA+RPV LA OQ8WAA 34 6(18)
CAB LA4RPV LA Q4WAA 10 1(10)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 25(22)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane, CAB LA+RPV LA Q4WA 115 27(23)
wylgczajac ISRs CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 6 (18)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 1(10)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 1(<1)%
Ciezkie zdarzenia niepozadane CAB LA+RPV LA QaWA 115 2(2)*
zwiqzane z leczeniem CAB LA+RPV LA QSW"A 34 0
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 0
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 0
CAB LA+RPV LA Q4WA 115 3 (3)**
Zgony
CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 0
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 0
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 3(3)
Zdarzenia niepoZadane
prowadzace do przerwania CAB LA+RPV LA Q4Wn 115 20(17)
leczenia
CAB LA+RPV LA OQBWAA 34 1(3)
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. ) Okres
Punkt koncowy Badanie obserwacji Interwencja N n (%)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 1(10)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 2(2p°
e CAB LA+RPV LA Q4WA 115 18 (16)
prowadzace do przerwania
leczenia, wylaczajac ISRs CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 138
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 0
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 2(2)
Zdarzenia niepozadane zwigzane CAB LA+RPV LA Q4WA 115 8(7)
z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 1(3)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 1 (10)***
Utrata pacjentéw z badania
CAB LA+RPV LA Q8WA 107 6(5,6)
Utrata pacjentéw z badania CAB LA+RPV LA Q4WA 101 17 (16,8)
ogétem CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 2(5,9)Y
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 1 (10
CAB LA+RPV LA Q8WA 107 1(0,9)"
Utrata pacjentéw z badania z CAB LA+RPV LA Q4WA 101 10(9,9)
LATTE-2 256 tyg.
powodu AEs CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 1(2,9)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 1 (10)¥
CAB LA+RPV LA Q8WA 107 0 (o)
Utrata pacjentow z badania z CAB LA+RPV LA Q4WA 101 0 (o)
powodu braku skutecznosci CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 1(2,9)Y
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 0 (o)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane wylaczajac ISRs
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 50 (43)
CAB LA+RPV LA Q4WA 115 53 (46)
Zapalenie nosogardzieli
CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 6(18)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 5 (50)
CAB LA+RPV LA QBWA 115 35(30)
LATTE-2 256 tyg. CAB LA+RPV LA QAWA 115 30 (26)
Biegunka
CAB LA4RPV LA Q8WAA 34 3(9)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 2 (20)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 29 (25)
Bol glowy CAB LA+RPV LA QAWA 115 26 (23)
CAB LA+RPV LA OQ8WAA 34 3(9)
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Punkt koncowy Badanie ob(::r:;cji Interwencja N n (%)

CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 0
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 20 (17)
CAB LA+RPV LA Q4WA 115 26 (23)

Grypa
CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 7(21)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 3 (30)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 20 (17)
CAB LA+RPV LA Q4WA 115 26 (23)
Bol plecow
CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 5(15)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 3 (30)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 32 (28)
] CAB LA+RPV LA Q4WA 115 22 (19)
= CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 2 (b)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 2 (20)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 28 (24)
Zakazenie gérnych drég CAB LA+RPV LA QWA 115 26 (23)
oddechowych CAB LA+RPY LA Q8WAA 34 5 (15)
CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 1(10)
CAB LA+RPV LA Q8WA 115 26 (23)
CAB LA+RPV LA Q4WA 115 22 (19)
Niezyt zotadka i jelit

CAB LA+RPV LA Q8WAA 34 7(21)

CAB LA+RPV LA Q4WAA 10 0

APacjenci zrandomizowani do terapii LA; APacjenci zrandomizowani do terapii doustnej CAB +ABC/3TC; #Urojenia i depresja; *Bdl w klatce
piersiowej i bl brzucha, dusznosé, uderzenia gorgca i zawal miesnia sercowego; **Do przyczyn zgonu nalezaly: toksycznosé (niezwiazana
z badanym lekiem), padaczka (niezwigzana z badanym lekiem) i zawal mieénia sercowego (zwiazana z lekiem); *Dreszcze (zwigzane
z zastosowanym leczeniem), zakazenie wirusowym zapaleniem watroby typu C i bél (zwigzane z zastosowanym leczeniem); **Ostre
uszkodzenie nerek, choroba wiericowa, zakrzepica #yt glebokich, naduiywanie lekow, eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn,
padaczka, zmeczenie, zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C, hipoestezja, powigkszenie wezldw chionnych, zakrzepica iyl krezkowych,
kwasica metaboliczna, choroba neuronu ruchowego, ostabienie miesni, zakrzepica zyly wrotnej, infekcja drog oddechowych, rabdomioliza,
zakrzepica iyly sledzionowej, rak ptaskonablonkowy pluc, proba samobdjcza oraz toksycznosé wobec réznych lekéw (wszystkie niezwigzane
z zastosowanym leczeniem). B4l brzucha, zaburzenia adaptacyjne z obnizonym nastrojem, bdl w klatce piersiowej, dusznosé, uderzenia
goraca, zawal miesnia sercowego, wydiuzony odstep QT, zaburzenia psychotyczne, wysypka i czestoskurcz zatokowy [wszystkie zwigzane
z zastosowanym leczeniem); *Bdl plecéw, przekrwienie spojéwek, rumien i pokrzywka grudkowa (wszystkie zwigzane z zastosowanym
leczeniem); ***Bol w miejscu wstrzykniecia; YObliczono na podstawie dostepnych danych
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W badaniu LATTE-2 dla okresu wynoszgcego 256 tygodni do najczestszych zdarzen niepozgdanych (wylgczajac
reakcje w miejscu wstrzykniecia), ktére odnotowano w grupie pacjentéw zrandomizowanych do ramion CAB
LA + RPV LA Q8W oraz CAB LA + RPV LA Q4W podczas fazy maintenance oraz fazy extension, nalezaly: zapalenie
nosogardzieli (45%, n=103/230), biegunka (28%, n=65/230) oraz bél glowy (24%, n=55/230). W zakresie
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (wylaczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia) najczesciej
wystepowaly gorgczka (7%, n=17/230), bél plecéw (3%, n=7/230) oraz zmeczenie (3%, n=7/230).

Natomiast do najczestszych zdarzen niepozgdanych (wylgczajgc reakcje w miejscu wstrzykniecia), ktore
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 plecow (18%, n=8/44). Nie odnotowano wystgpienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (wylgczajac reakcje w miejscu wstrzykniecia) u wigcej niz jednego

uczestnika, ktory przeszedt z leczenia doustnego na leczenie z zastosowaniem wstrzyknigc.

Autorzy badania Smith 2021 odnoszacym sie do 256 tygodni badania przedstawili réwniez dane dotyczace
czestosci wystepowania poszczegdlnych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions, ISRs).
Dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs) [LATTE-2]

2 CAB LA+RPV LA CAB LA+RPV LA CAB LA+RPV LA
Punkt koncowy QBWA Qawn QawAn CAB LA+RPV LA Q4WAA
N 115 115 34 10
Liczba wstrzyknigé 7673 13506 1503 816
Reakcje w miejscu
s 3373 4702 429 182
wstrzykniecia*
ISRs 1 stopnia
T 2772 (82) 4151 (88) 358 (83) 143 (79)
nasilenia® (%)
ISRs 2 stopnia
T 571 (17) 527 (11) 64 (15) 36 (20)
nasilenia® (%)
ISRs 3 stopnia 24 (<1) 22 (<1) 7(2) 3(2)
< <
nasilenia® (%)
B4l (%)* 2265 (67) 2936 (62) 368 (86) 166 (91)
Guzek (%)* 238 (7) 557 (12) 26 (6) 13 (7)
Dyskomfort (%)* 230(7) 222 (5) 8(2) 0
Obrzek (%)* 200 (6) 248 (5) 9(2) 2(1)
<7 dni 2964 (88) 3992 (85) 399 (93) 167 (92)
Czas
trwania 8-14 dni 263 (8) 300 (6) 12 (3) 9(5)
ISRs
215 dni 137 (4) 308 (8) 17 (4) 5(3)
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CAB LA+RPV LA CAB LA+RPV LA CAB LA+RPV LA

Punkt kon CAB LA+RPV LA Q4wnn
T KOREORN Qswn Qawn Qawnn
Mediana czasu trwania
) 3,0 3,0 3,0 2,0

ISRS, dni
Przerwanie leczenia z

dé i h
powodow zwigzanyc! 2 (2)* 202) o 1(10)

ze wstrzyknieciami, n
{% ¥

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

Reakcje w miejscu wstrzykniecia byly czestymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystapity w trakcie trwania
badania LATTE-2. Sposrod 23498 wstrzyknieé¢ odnotowano 8686 reakcji w miejscu wstrzykniecia. Nalezy mied
na uwadze, 7e czestos¢ ich wystepowania zmniejszata sie przez 96 tygodni, a nastepnie w okresie 96-256

tygodni pozostafa niezmieniona.

Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byfa 1 lub 2 stopnia nasilenia (99%), z mediang czasu trwania
wynoszgcg odpowiednio 3 dni u pacjentéw zrandomizowanych do CAB LA + RPV LA oraz 2-3 dni u pacjentow,

ktérzy przeszli z leczenia doustnego na leczenie z zastosowaniem wstrzyknied.

Whioski

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
dziatajgcej cechuje sie trwalg aktywnoscig przeciwwirusowg przez 5 lat trwania leczenia. W 256 tygodniu 81%
uczestnikéw zrandomizowanych do leczenia LA w pierwszym dniu oraz 93% uczestnikow, ktérzy przeszli
z leczenia doustnego, utrzymato supresje wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml). U zadnego z pacjentéw po
48 tygodniu leczenia nie wystgpifo zdefiniowane protokotem niepowodzenie wirusologiczne.

W badaniu LATTE-2 przeprowadzona diugoterminowa ocena bezpieczenstwa (256 tyg.) wykazala, ze terapia
CAB LA + RPV LA w obu schematach dawkowania jest terapig dobrze tolerowang przez okres 5 lat. Czgstos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych byla wysoka, jednakze mialy one przewaznie tagodne i umiarkowane
nasilenie i ustepowaly w ciggu $rednio 2-3 dni.

Biorgc pod uwage powyzsze dane mozna stwierdzi¢, ze terapia dlugo dzialajgca CAB LA + RPV LA stanowi
potencjalng terapeutyczng alternatywe dla codziennej terapii doustnej, ktéra moze pomoéc sprostaé
wyzwaniom, takim jak stygmatyzacja, interakcje lek/zywnos¢, obcigzenie pigutkami i przestrzeganie zalecen.

1.9. Wyniki badania CUSTOMIZE na podstawie materiatéw konferencyjnych Sinclair
2021 oraz Czarnogorski 2021

Celem badania CUSTOMIZE byta ocena wplywu strategii wdrozeniowych na stopiern akceptowalnosci,
stosownosci i wykonalnosci wdrozenia przez osrodki zdrowia schematu leczenia dlugodziatajgcego
polegajgcego na podawaniu kwalifikujgcym sie osobom zakazonym wirusem HIV-1 kabotegrawiru i rylpiwiryny
we wstrzyknieciach raz w miesigcu. W badaniu przedstawiono réwniez dane dotyczace skutecznoéci oraz
bezpieczenstwa stosowania terapii CAB LA+RPV LA. W badaniu CUSTOMIZE uczestniczyfo 115 oséb zyjacych
z HIV-1 oraz 24 $wiadczeniodawcéw medycznych w USA. Personel medyczny w kazdym z osrodkow (lekarze,
personel pielegniarski/personel podajgcy leki, administrator/kierownik placéwki) uczestniczyt w badaniu,
wypelniajgc ankiety i uczestniczac w wywiadach na poczatku badania, a nastepnie w 4 oraz 12 miesigcu.
Réwniez pacjenci wypetniali ankiety wyjsciowo, a nastepnie w 4 oraz 12 miesigcu. W wywiadach, ktore
przeprowadzano na poczatku badania oraz w 12 miesigcu, uczestniczyla natomiast podgrupa pacjentow.
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Woyniki z zakresu oceny skutecznosdci i bezpieczenistwa z badania CUSTOMIZE przedstawiono w doniesieniu
konferencyjnym Sinclair 2021 [16]. Natomiast dane z zakresu oceny procesu wdrazania terapii CAB LA+RPV LA
przedstawiono w posterze konferencyjnym Czarnogdrski 2021 [15). Odnaleziono réwniez dane w Zrodiach
nieopublikowanych: w rejestrze ClinicalTrials.gov [14].

Ponizej przedstawiono szczegoiowq charakterystyke badania CUSTOMIZE.

Tabela 24. Charakterystyka badania CUSTOMIZE

Badanie CUSTOMIZE

Badanie dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej, jednoramienne, wieloosrodkowe
Mctodvic (8 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych), fazy 11IB, dotyczace efektywnosci praktycznej,
etodyka

x podtyp 11D wg klasyfikacji AOTMIT, ocena wg skali NICE: nie oceniono (brak opracowania

pefnotekstowego).

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

e zmiana odsetka odpowiedzi w ankietach dla osrodkéw na pytania dotyczace
akceptowalnosci, stosownosci i wykonalnoéci wdroZenia po 12 miesigcach
wzgledem oceny poczatkowe;j.

Drugorzedowe punkty koricowe:
e  poziom wirusa HIV-1 RNA <50 kopii/ml;
e  poziom wirusa HIV-1 RNA 250 kopii/ml;

e  brak danych wirusologicznych;

Oceniane w badaniu
punkty koficowe

e  zdarzenia niepozadane;
s reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs);

s  catkowity czas spedzony w klinice od przyjazdu do wyjazdu.

o 6 pacjentow przerwato leczenie przed rozpoczeciem przyjmowania iniekcji CAB LA+RPV LA
Utrata pacjentow . A . i . 3 i
z nastepujgcych powodéw: naruszenie protokofu badania (3 pacjentow), zdarzenia

z badania . . . . . . .
niepozgdane (1 pacjent), decyzja lekarza (1 pacjent), wycofanie zgody (1 pacjent).
Zrédta finansowania ViiV Healthcare*
Pubibhocie o Cx Srski 2021 [15], Sinclair 2021 [16]
arnogorski inclair
badania/inne Zrédta 7 '
Identyfikatory badania NCT04001803 [14]

Kryteria wiaczenia (najwazniejsze)*

*  Dorosli pacjenci w wieku 218 lat z wirusem HIV-1, z supresjg wirusologiczng;

*  Woczesniejsze leczenie przy zastosowaniu wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej (2 lub 3 leki) przez co
najmniej 6 mesiecy przed skriningiem. Jakakolwiek wczeéniejsza zmiana, definiowana jako zmiana jednego lub
wielu lekéw jednoczesnie, musiata nastapié¢ ze wzgledu na tolerancje/bezpieczeristwo, dostep do lekéw, lub
wygode/uproszczenie i nie mogta nastapi¢ z powodu niepowodzenia leczenia (HIV-1 RNA 2200 kopii/ml);

e Pacjenci stosujgcy przed skriningiem akceptowalne schematy antyretrowirusowe uwzgledniajagce dwa
nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs) oraz jeden z nastepujacych lekéw:
INI (poczatkowy lub drugi schemat cART), NNRTI (poczatkowy lub drugi schemat cART), wzmocniony Pl lub
niewzmocniony atazanawir (ze wzgledu na bezpieczeristwo/tolerancie musi byé albo poczgtkowym
schematem albo z jedng zmiang w ramach klasy w przesziosci).
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Kryteria wykluczenia (najwazniejsze)*

e  Poziom HIV-1 RNA =50 kopii/ml w ciggu 6 miesiecy przed skriningiem;

e  Potwierdzony poziom HIV-1 RNA 2200 kopii/ml w ciggu wczesniejszych 12 miesiecy;

*  Kobiety w cigzy, karmiace lub planujgce cigze lub karmienie piersig podczas 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 skérnej postaci miesaka
Kaposiego niewymagajacego leczenia systemowego lub obecnej w przesziosci badz aktualnie liczby limfocytow
CD4+ <200 komérek/mm3;

*  Wszelkie istniejace wczesniej schorzenia fizyczne lub psychiczne (uwzgledniajac zaburzenia zwigzane z
naduzywaniem substancji odurzajgcych), ktére w opinii badacza mogg wplywa¢ na zdolnos¢ pacjentéw do
przestrzegania harmonogramu dawkowania iflub oceny protokotu lub moga wplywaé na bezpieczenstwo
uczestnikow.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr CAB LA + RPV LA Q1M
Liczebnos$é populacji, N 115
Wiek w latach, srednia (zakres) 39 (20; 65)
Pacjenci w wieku 250 lat, n (%) 27 (23)
Pleé meska, n (%) 99 (86)
Wskaznik (BMI kg/m?), mediana (zakres) 27 (17; 55)
Biala 66 (57)
Rasa, n (%) Czarna lub Afroamerykanie 42 (37)
Hiszpanie lub Latynosi 30 (26)

Charakterystyka interwencji

Doustna postac kabotegrawiru (30 mg) i rylpiwiryny (25 mg) przez okres 1
miesigca (faza wprowadzajaca lead in) w celu ustalenia indywidualnej
Dawkowanie oraz sposéb podania tolerancji przed przejiciem na diugo dziatajgcy CAB w dawce 600 mg oraz
RPV w dawce 900 mg podawanych raz w miesigcu w iniekcjach
domiesniowych

Okres trwania badania 12 miesiecy

*Dane zaczerpniete ze strony ClinicalTrials.gov
Ocena procesu wdrazania

W badaniu CUSTOMIZE uczestniczyly osoby z wirusem HIV-1 oraz przedstawiciele personelu medycznego.
Badanie byto prowadzone w réznych typach placéwek: certyfikowanych federalnych osrodkach medycznych,
poradniach uniwersyteckich, praktykach prywatnych oraz w zintegrowanych systemach opieki zdrowotne;j.

Na ponizszych wykresach przedstawiono ocene akceptowalnosci, stosownosci oraz wykonalnosci wdrozenia
terapii CAB LA+RPV LA w schemacie dawkowania raz na miesigc wéréd pacjentow z HIV-1 oraz przedstawicieli
personelu medycznego.
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Wykres 13. Ocena akceptowalnoéci (acceptability) wdroienia terapii CAB LA+RPV LA w schemacie dawkowania raz na
miesigc wéréd pacjentow z HIV-1 oraz przedstawicieli personelu medycznego (CUSTOMIZE)

Participants vs healthcare staff Healthcare staff by clinic type
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Wykres 14. Ocena stosownosci (appropriateness) wdrozenia terapii CAB LA+RPV LA w schemacie dawkowania raz na
miesigc wéréd pacjentow z HIV-1 oraz przedstawicieli personelu medycznego (CUSTOMIZE)
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Wykres 15. Ocena wykonalnoéci (feasibility) wdrozenia terapii CAB LA+RPV LA w schemacie dawkowania raz na miesiac
wirdd przedstawicieli personelu medycznego (CUSTOMIZE)
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Wykres 16. Ocena czasu potrzebnego do wdrozenia leczenia CAB LA+RPV LA (CUSTOMIZE)

12: How many months did it take to implement

CAB + RPV LA optimally in your clinic/practice?2

= 1 to 3 months

= 4 {0 6 months

= 7 to 9 months

= 10 to 12 months
Still working on it

W 12 miesigcu niezaleznie od rodzaju placéwki pracownicy opieki zdrowotnej uznali schemat CAB LA+RPV LA
za akceptowalny, odpowiedni, wykonalny i trwaly do wdrozenia w réznych typach klinik w USA. Wiekszos¢
personelu medycznego (78%) uwazala, Zze proces wdrazania tego schematu byl optymalny po 1-3 miesigcach
i wymagal jedynie drobnych modyfikacji w logistyce placéwki.

Pacjenci z HIV-1, ktérzy uczestniczyli w badaniu, zgodzili sig, ze diugodziatajacy schemat leczenia jest dla nich
akceptowalny oraz odpowiedni do wdrozenia. Po 12 miesigcach 74% pacjentéw podalo, Ze nic nie zaklocalo ich
mozliwosci przyjecia wstrzykniec¢ raz w miesigcu. Najczesciej zglaszanym czynnikiem zaklocajgcym zdolnosé
pacjentéw do otrzymywania iniekcji byt bél oraz bolesno$¢ po wstrzyknieciu (15%).

Skuteczno$é kliniczna

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej.
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Tabela 25. Skuteczno$é kliniczna (CUSTOMIZE)

CAB LA+RPV
< Okres
Punkt koricowy, n (%) Badanie o LA Q1M
obserwacji
N=115
Supresja wirusologiczna HIV-1 RNA <50 kopii/ml 101 (88)
HIV-1 RNA 250 kopii/ml 0
Ogétem 14 (12)
12
CUSTOMIZE o
Przerwanie badania z powodu AEs lub zgonu miesiecy 5 (4)*
Brak danych
wirusologicznych  Przerwanie badania z innych powodéw 8 (7)n
Brak danych w oknie czasowym, ale 1(1)**

kontynuowanie udziatu w badaniu

*Jeden pacjent zmarl z powodu kwasicy ketonowej (cukrzycowej) oraz naduiywania narkotykdw (zdarzenia zostaly okreslone na
niezwigzane z zastosowanym leczeniem); *Przyczyny wykluczenia: wycofanie zgody (4 pacjentdw), naruszenie protokotu badania (3
pacjentow), decyzja lekarza (1 pacjent); **Z powodu COVID-19

W 12 miesigcu badania CUSTOMIZE u 88% pacjentéw leczonych CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co
miesigc uzyskano wiremie na poziomie <50 kopii/ml. U Zzadnego pacjenta nie odnotowano wystgpienia wiremii
na poziomie =50 kopii/ml. Dodatkowo przez okres 12 miesiecy Zzaden z pacjentéw nie spefnif kryterium
potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (poziom HIV-1 RNA =200 kopii/ml w dwoch kolejnych
pomiarach).

Mediana (rozstep miedzykwartylowy) catkowitego czasu spedzonego w klinice (czas oczekiwania oraz czas
w pokoju badan) podczas przyjecia pierwszej iniekcji w pierwszym miesigcu wynosita 57 minut (47; 70). Kolejne
wizyty wylgcznie w celu wykonania wstrzykniecia byly krotsze, a mediana (rozstep miedzykwartylowy)
catkowitego czasu spedzonego w klinice wynosita 35 minut (25; 49) 5 miesigcu oraz 34 minuty (27; 44) w 11

miesigcu. Mediana (rozstep miedzykwartylowy) czasu w sali badan zmniejszyta sie z 51 minut (42; 65) w 1
pierwszym miesigcu do 32 minut (26; 41) w 11 miesigcu.

Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce bezpieczenstwa zaprezentowane w badaniu CUSTOMIZE przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Bezpieczenstwo (CUSTOMIZE)

CAB LA+RPV
. ) Okres
Punkt koricowy, n (%) Badanie - LA Q1M
obserwacji
N=115
Zdarzenia niepozgdane ogétem 104 (90)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs) 78/109 (72)»
i 12
Zdarzenia niepozgdane ogétem 23 stopnia nasilenia CUSTOMIZE . 17 (15)
miesiecy
Zdarzenia niepoZgdane zwigzane z leczeniem 68 (59)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 23 stopnia nasilenia* 3(3)°
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Okr CAB LA+RPV
as
Punkt koncowy, n (%) Badanie e » LA Q1M
: obserwacji
N=115
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem 5 (4)*
Zdarzenia niepoZadane prowadzace do przerwania leczenia 6 (5)**
Poszczegolne zdarzenia niepozgdane
Bol stawow 167A (14)
Biegunka '3 167N (14)
CUSTOMIZE Bl
miesiecy
Zmeczenie 14AA (12)
Bél glowy 13A4 (11)
Poszczegolne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Zmeczenie i3 6AN (5)
CUSTOMIZE 5
miesi
B6l glowy L 6AA (5)

A109 pacjentéw otrzymato 21 iniekcje; *Nie odnotowano wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem 4 oraz 5 stopnia
nasilenia; *Bél w miejscu wstrzykniecia (2 pacjentéw) oraz zmiana stanu psychicznego (1 pacjent); *U 5 pacjentéw odnotowano wystapienie
ciezkich zdarzeri niepozadanych wylgczajac reakcje w miejscu wstrzykniecia; **U 6 pacjentdéw odnotowano wystapienie 14 zdarzen
niepozadanych: bdl w miejscu wstrzykniecia (2 pacjentow), bdle stawdw, bdle plecow, kwasica ketonowa (cukrzycowa), biegunka,
naduzywanie narkotykdw, bezsennos¢, lipodystrofia, zaburzenia psychiczne, bdle miesniowe, nudnosci, fuszczyca oraz bdl sciegna;
ArObliczono na podstawie dostepnych danych

W trakcie trwania badania CUSTOMIZE do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaly reakcje
w miejscu wstrzyknigcia, ktére odnotowano u 72% pacjentdéw. Wylaczajac reakcje w miejscu wstrzykniecia,
wsréd pacjentdéw leczonych CAB LA+RPV LA raz na miesigc, najczesciej raportowano bél stawow (14%),
biegunke (14%), zmeczenie (12%) oraz bdél glowy (11%). Odsetek pacjentéw, u ktorych odnotowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wynosit 59%.

W posterze konferencyjnym Sinclair 2021 autorzy przedstawili ponadto dane dotyczace czestosci
wystepowania poszczegdlnych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions, ISRs). Dane

zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (CUSTOMIZE)

Punkt koricowy CAB LA+RPV LA Q1M
N 109*
Liczba wstrzyknieé 2804
Reakcje w miejscu wstrzykniecia ogétem, liczba zdarzen® 718
Bol, liczba zdarzen (% wszystkich iniekcji) 494 (18)
Dyskomfort, liczba zdarzen (% wszystkich iniekcji) 144 (5)
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Punkt koficowy CAB LA+RPV LA Q1M
Reakcje w miejscu wstrzykniecia ogétem 3 stopnia nasilenia, 28 (1)
liczba zdarzen (% wszystkich iniekcji)An
Czas trwania reakcji w miejscu wstrzykniecia w dniach, 5
mediana
Przerwanie leczenia z powodu reakcji w miejscu 2(2)

wstrzykniecia lub nietolerancji wstrzyknieé, n (%)*

*Pacjenci, ktorzy otrzymali 21 iniekcje; *Czeste ISRs zglaszane w >1% wszystkich wstrzyknie¢; A*Nie odnotowano wystapienia ISRs 4 oraz
5 stopnia nasilenia

Podczas trwania badania CUSTOMIZE u pacjentéw leczonych CAB LA+RPV LA raz na miesigc zaraportowano 718
reakcji w miejscu wstrzykniecia. Czesto$¢ wystepowania ISRs zmniejszala sie po pierwszej iniekcji. Wigkszos¢
reakcji w miejscu wstrzykniecia byta 1 (78%) lub 2 stopnia nasilenia (18%), 85% ISRs ustgpito <8 dni (mediana
czasu trwania: 3 dni).

Whioski

Terapia CAB LA+RPV LA w schemacie dawkowania raz w miesigcu byta wysoce skuteczna, bez potwierdzonych
niepowodzen wirusologicznych wystepujgcych po 12 miesigcach leczenia. Czesto$¢ wystepowania reakgji
w miejscu wstrzykniecia byla wysoka, jednakze wiekszos¢ ISRs (96%) miata tagodne lub umiarkowane nasilenie,
oraz zmniejszyla sie po pierwszym wstrzyknieciu. Ponadto przerwanie leczenia z powodow ISRs zwigzanych
z leczeniem odnotowano wylgcznie u 2 pacjentéw (2%). Czas spedzony w klinice w zwigzku ze wstrzyknieciami

zmniejszyl sie po pierwszej wizycie iniekcyjnej.

Wykazano, iz terapia CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co miesigc moze by¢ z powodzeniem wdrazana
do stosowania w réznych placowkach medycznych w USA. W opinii personelu medycznego réinego typu
placéwek medycznych zajmujgcych sie leczeniem HIV w Stanach Zjednoczonych, wdrozenie schematu leczenia
diugo dziatajgcego obejmujgcego kabotegrawir i rylpiwiryne podawanego raz na miesigc trwalo od 1 do 3
miesiecy i bylo akceptowalne, odpowiednie i mozliwe do wykonania. Wigkszos¢ pacjentéw (74%), ktorzy wzieli
udzial w badaniu, zglosito niewiele ograniczeft zwigzanych z odbywaniem comiesiecznych wizyt w celu

otrzymania wstrzyknie¢ lekow.

1.10. Whyniki badania CARISEL na podstawie materiatlow konferencyjnych Gutner
2021a, Gutner 2012b oraz Hocqueloux 2021

Dane na temat badania CARISEL zostaly zidentyfikowane w trzech materiatach konferencyjnych: w dostepnym
publicznie posterze konferencyjnym Gutner 2021a [10] oraz w posterach konferencyjnych _

_ dostarczonych od Zleceniodawcy. Odnaleziono réwniez dane w Zrédiach

nieopublikowanych: w rejestrze ClinicalTrials.gov [13].

W badaniu CARISEL analizowano rézne strategie wdrazania terapii LA (CAB + RPV) w poszczegdlnych
placéwkach klinicznych w 5 krajach w Europie w celu okreslenia, ktére metody implementacji najlepiej
odpowiadaja potrzebom lokalnym |
_jak réwnie? $wiadczeniodawcéw opieki zdrowotnej na poziomie o$rodka
badawczego (SSP, ang. staff study participants). W ramach $wiadczeniodawcow opieki zdrowotnej na poziomie
osrodka badawczego wyréiniono dwie grupy: ramie Arm-E (ulepszone wdrozenie, bezposrednie treningi
dotyczace iniekcji, cigglta poprawa jakosci) oraz ramie ARM-S (standardowe wdrozZenie, zasoby edukacyjne,
wirtualne szkolenia dotyczace iniekcji, regularne wsparcie).
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Schemat leczenia obejmowal doustng faze wprowadzajgcg (kabotegrawir w dawce 30 mg w polfgczeniu
z rylpiwiryng w dawce 25 mg raz na dobe, od pierwszego dnia do korica pierwszego miesigca), a nastepnie
pacjenci otrzymywali kabotegrawir i rylpiwiryne we wstrzyknieciach w schemacie dawkowania co 2 miesigce.

Ponizej przedstawiono szczegdtowq charakterystyke badania CARISEL.

Tabela 28. Charakterystyka badania CARISEL

Badanie CARISEL

Badanie dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej, nierandomizowane, wieloosrodkowe
(18 osrodkow w Belgii, Francji, Niemczech, Holandii ora Hiszpanii) fazy 111B, typu open-label,
dotyczace efektywnodci praktycznej, podityp IVC wg klasyfikacji AOTMIT, ocena
wiarygodnosci badania: nie oceniono (brak opracowania petnotekstowego).

Oceniane w badaniu
punkty koficowe Ocena swiodczeniodawcow opieki zdrowotnej:
e  ocena akceptowalnosci, stosownosci i wykonalnosci wsparcia wdroZzeniowego
oraz terapii CAB LA + RPV LA;
s  pcena pozytywnego nastawienia swiadczeniodawcow do wdrozenia terapii CAB
LA+ RPV LA
Zrédta finansowania ViiV Healthcare, Janssen Pharmaceuticals*

Publikacje d
ublikacje do Gutner 2021a [10L_

badania/inne Zrédta

Identyfikatory badania NCT04399551 [13]

Kryteria wiaczenia (najwazniejsze)*

o Dorosli pacjenci w wieku 218 lat z wirusem HIV-1;

e  Pacjenci z poziomem HIV-1 RNA <50 kopii/ml w momencie skriningu;

¢  Udokumentowane dowody na obecnos¢ w co najmniej dwdch pomiarach poziomu HIV-1 RNA w osoczu <50
kopii/ml w ciggu 12 miesiecy przed skriningiem, oraz co najmniej jednego w okresie <6 miesiecy przed
skriningiem oraz jednego w okresie 6-12 miesiecy przed skriningiem.

Kryteria wykluczenia (najwazniejsze)*

e  Poziom HIV-1 RNA 250 kopii/ml w ciggu 6 miesiecy przed skriningiem;

e  Potwierdzony poziom HIV-1 RNA 2200 kopii/ml w ciggu wczesniejszych 12 miesiecy;

. Kobiety w ciazy, karmigce lub planujace ciaZe lub karmienie piersig podczas trwania badania;

. Jakiekolwiek dowody zebrane podczas skriningu na obecnos$¢ 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
limfocytéw CD4+ <200 komorek/mm?;

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

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr CAB LA + RPV LA Q2M
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: I
s
|

SSPs

15 (21) 15(22)

Francja 25 (36) 23 (34)

Kraj, n (%) Niemcy 8(11) 8(12)
Holandia 8(11) 8(12)

Hiszpania 14 (20) 14 (21)

Ramig wzmocnione (Arm-E) 34 (49) 33 (49)
Ramig standardowe (Arm-S) 36 (51) 35 (51)

Charakterystyka interwencji

Doustna postac kabotegrawiru (30 mg) i rylpiwiryny (25 mg) przez okres
1 miesiagca (faza wprowadzajaca lead in) w celu ustalenia indywidualnej

Dawkowanie oraz sposéb podania tolerancji przed przejsciem na diugo dziatajacy CAB w dawce 600 mg oraz
RPV w dawce 900 mg podawanych raz w miesigcu w iniekcjach
domiesniowych.
Okres trwania badania 5 miesiecy

*Dane zaczerpniete ze strony ClinicalTrials.gov; #Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Gléwnymi czynnikami

ufatwiajgcymi akceptacje w 1 miesigcu byly: dyskrecja oraz swoboda (87%). 75% (51/N=68)
$wiadczeniodawcéw opieki zdrowotnej w 5 miesigcu stwierdzilo, ze ich pacjenci czuli sie szczesliwi iflub
podekscytowani. Najczestszymi przewidywanymi barierami wdrozeniowymi w 1 miesigcu byly problemy
zwigzane z planowaniem, personelem oraz przechowywaniem (57%). Nalezy podkredli¢, iz w 5 miesigcu,
w miare zdobywania doswiadczenia przez personel w stosowaniu CAB LA + RPV LA, rzadziej zglaszano problemy
i obcigzenie pracg. W 5 miesigcu najczesciej raportowane bariery byty zwigzane z konsekwencjami COVID-19
(41%). Zgloszone przez SSPs bariery dla wykonalnosci wdrozenia CAB LA + RPV LA zmniejszyly sie

w analizowanym okresie czasu (1 miesigc — 5 miesigc).
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|

Woyeliminowanie codziennego obcigzenia terapig doustng bylo najwazniejszg potrzebg zaspokojong przez CAB
LA + RPV LA. W opinii SSPs przestrzeganie zalecer, wygoda, dyskrecja i zmniejszenie stygmatyzacji byly
powodami, dla ktérych leczenie przy zastosowaniu terapii CAB LA + RPV LA bylo odpowiednie dla ich pacjentéw.

Whioski

W pierwszym miesigcu przeprowadzonej oceny planowanie, personel
i przechowywanie zostaly zidentyfikowane jako potencjalne problemy zwigzane z wykonalnoscig wdrozenia,

natomiast w 5 miesigcu nie byly one juz zglaszane jako gléwne problemy.

1.11. Wyniki badania POLAR na podstawie publikacji Mills 2021

Celem badania POLAR [8] byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii CAB LA + RPV LA w schemacie
dawkowania co 2 miesigce (Q2M) w populacji pacjentéow wczesniej leczonych, otrzymujgcych CAB + RPV
w postaci doustnej, raz dziennie w badaniu LATTE. Czas trwania fazy maintenance w prébie kliniczej POLAR
wynosit 12 miesiecy.

Ponizej przedstawiono szczegolowsq charakterystyke badania POLAR.

Tabela 30. Charakterystyka badania POLAR

Badanie POLAR

Badanie nierandomizowane, wieloosrodkowe (Kanada, Stany Zjednoczone), fazy IIB,

Metodyk badanie typu rollover oraz open-label, podtyp IIC wg klasyfikacji AOTMIT, ocena wg skali
etodyka
NOS: 6/9. Uczestnicy decydowali co do wyboru otrzymywanego leczenia (CAB LA + RPV LA

Q2M vs. DTG/RPV).
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Pierwszorzedowy punkt koricowy:

e odsetek pacjentdw z wiremig w osoczu na poziomie 250 kopii/ml w 12 miesigcu
ustalony przy zastosowaniu algorytmu oceny stanu chwilowego FDA (HIV-1 RNA
=50 kopii/ml);

Drugorzedowe punkty koricowe:

e odsetek pacjentdw 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);

e czestos¢ wystepowania zdefiniowanego przez protokél potwierdzonego
niepowodzenia wirusologicznego;

Oceniane w badaniu

punkty kofncowe

e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs), ocena ich ciezkosci oraz
nieprawidlowoséci w parametrach laboratoryjnych;

s odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu AEs;
punkty konicowe oceniane przez pacjenta (PROs) przy zastosowaniu
kwestionariuszy (punkty koricowe typu exploratory).

Utrata pacjentow L. .
. Podano dane na temat utraty pacjentéw z badania z powodu ISRs.
z badania

Zrédta finansowania ViiV Healthcare oraz Janssen

Publikacje do

Mills 2020 [8Error! Reference source not found.]
badania/inne Zrédta

Identyfikatory badania NCT03639311

Kryteria wigczenia

e  Dorosli pacjenci w wieku >18 lat, z supresjg wirusologiczng, ktérzy byli uczestnikami badania LATTE 2300
tygodni i u ktérych poziom wirusa HIV-1 RNA w tygodniu 300 wynosit <50 kopii/ml;

e  Pacjenci, u ktérych w tygodniu 300 poziom HIV-1 RNA wynosit 250 kopii/ml, po konsultacji z monitorem
medycznym uzyskali zgode na jedno powtdrzenie testu w celu okreslenia kwalifikacji.

Kryteria wykluczenia

*  Uczestnicy badania LATTE zostali wykluczeni, jesli podczas >2 kolejnych pomiaréw poziom HIV-1 RNA w osoczu
wynosit 250 kopii/ml lub podczas dowolnego pomiaru poziom HIV-1 RNA w osoczu wynidst 2200 kopii/ml
w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr CAB LA + RPV LA Q2M DTG + RPV
Liczebnosé populacji, N 90 7
Wiek w latach, mediana (zakres) 41 (25; 63) 53 (30; 62)
Pacjenci w wieku 250 lat, n (%) 16 (18) 4 (57)
Pleé zeniska (w momencie narodzin), n (%) 2(2) 0
Pleé zenska (zgtaszana przez osoby), n (%) 3(3) 0
Wskaznik BMI (kg/m?), mediana (zakres) 27 (19; 48) 27 (24; 31)
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Biala 63 (70) 4(57)
Rasa, n (%) Czarna lub Afroamerykanie 21(23) 3 (43)
Inna 6(7) 0

CD4 (komérki/mm?), mediana (zakres) 851 (376; 1593) 779 (595; 1050)

Charakterystyka interwencji

Diugo dziatajacy 600 mg CAB oraz 900
mg RPV co 8 tyg. w iniekcjach DTG w dawce 50 mg oraz RPV

Dawkowanie oraz sposob podania domiesniowych w pierwszym dniu w dawce 25 mg, doustnie, w

badania oraz w drugim miesigcu postaci pojedynczych tabletek

a nastepnie co 2 miesigce.

Okres leczenia Faza maintenance: 12 miesiecy

Okres trwania badania Faza maintenance: 12 miesiecy

Skuteczno$é kliniczna

Dane dotyczace analizy skutecznoéci zaprezentowane w badaniu POLAR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Analiza skutecznosci; CAB LA+RPV LA Q2M vs. DTG/RPV (POLAR)

Okres
Punkt koricowy Badanie obserw Interwencja N n (%)
acji
CAB LA+RPV LA
HIV-1 RNA 250 kopii/ml (pierwszorzedowy QM 90 0
punkt koncowy)
DTG/RPV 7 0
: CAB LA+RPV LA
Supresja 90 88 (97,8)
wirusologiczna HIV-1 Ogdtem Qzm
RNA <50 kopii/ml DTG/RPV 7 7 (100)
CAB LA+RPV LA
90 2(2,2)
Ogétem Qazm
DTG/RPV 7 0
POLAR 12 mies.
CAB LA+RPV LA 3
Brak danych Przerwanie badania z QM 50 1(1,1)
wirusologicznych powodu AEs
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA
Przerwanie badania z Qzm 90 1(1,0)~
innych powodéw
DTG/RPV 7 0
Preferencie CAB LA+RPV LA Q2M 88 I7 {88}
pacjentéw z ramienia CAB LA+RPV LA
CAB + RPV (doust 88 SAA (B
CAB LA +RPV LA idoustna) Qsw (6)
Qzxm Brak preferencji 88 60N (7)

85



| _NAR I |

4 CERTARA COMPANY

Zalgcznik nr 1 do uzupetnienia analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vocabria® w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14

Okres Ut
Punkt koricowy Badanie obserw Interwencja N [SDTa
acji '

:z  CABLA+RPV LA
Wartosé 90 62,83 (4,88)

wyjscio Qazm
wa
Ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia DTG/RPV 7 63,71(3,68)
f 2 SRRSO 90 62,38 (6,46)
POLAR 12 mies. M T
DTG/RPV 7 63,86 (4,49)
CAB LA+RPV LA
Ocena satysfakgji z leczenia (HIVTSQg), P QM 90 28,0 (6,78)
s$rednia zmiana ]
DTG/RPV 7 27,7 (6,97)

*Pacjent przerwal leczenie z powodu depresji, ktdra zostala okreslona na zwigzana z zastosowanym leczeniem (ang. drug related AE);
APacjenta utracono z okresu obserwacji; *Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu POLAR wiremia na poziomie <50 kopii/ml w 12 miesigcu zostata utrzymana u 97,8% pacjentéw
w grupie otrzymujgcej CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 2 miesigce oraz u 100% pacjentéw
w grupie otrzymujacej DTG/RPV. W 12 miesigcu u 7zadnego 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 przypadku oceny satysfakcji pacjentéw z leczenia
(HIVTSQs) $rednie wyniki wyjsciowo wynosily 62,83 oraz 63,71, odpowiednio w grupie otrzymujgcej CAB LA +
RPV LA w schemacie dawkowania co 2 miesigce i w grupie otrzymujgcej DTG/RPV. Wartosci te pozostaly
stabilne przez 12 miesiecy. W ocenie satysfakcji leczenia wediug HIVTSQc (HIV Treatment Satisfaction
Questionnaire wersja zmieniona) $rednia zmiana w 12 miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowych byta zblizona
pomiedzy analizowanymi grupami (28,0 vs 27,7).

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

Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce bezpieczenstwa zaprezentowane w badaniu POLAR przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tabela 32. Ocena bezpieczenstwa; CAB LA+RPV LA Q2M vs. DTG/RPV (POLAR)

Okres
Punkt korficowy Badanie obserw Interwencja N n (%)
acji

Zdarzenia niepoZadane uwzgledniajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia

CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 86 (96)
Zdarzenia niepozadane ogétem
DTG/RPV 7 3(43)
Zdarzenia niepoiadane zwigzane CAB LA+RPV LA Q2M 90 65 (72)
e DTG/RPV 7 1(14)
POLAR 12 mies.
Zdarzenia niepozadane ogétem CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 9(10)
23 stopnia nasilenia DTG/RPV 7 0
Zdarzenia niepoiadane zwigzane CAB LA+RPV LA Q2M 90 0
z leczeniem 23 stopnia nasilenia DTG/RPV 7 0
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Okres
Punkt koficowy Badanie obserw Interwencja N n (%)
acji
Zdarzenia niepozgdane prowadzace CAB LA+RPV LA Q2M 90 1)
do przerwania leczenia DTG/RPV 7 0
Zdarzenia niepozgdane zwigzane CAB LA+RPV LA Q2M 90 1(1)*
z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia DTG/RPV 7 0
Ciezkie zdarzenia niepozgdane CAB LA+RPV LA Q2M 50 5(6)"
ogStem DTG/RPV 7 0
Ciezkie zdarzenia niepozgdane CAB LA+RPV LA Q2M %0 1()**
zwigzane z leczeniem DTG/RPV 7 0

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (wylaczajac reakcje w miejscu wstrzykniecia) wystepujace z czestoscig 25%

CAB LA+RPV LA O2M 90 10(11)
Zapalenie nosogardzieli
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 10(11)
Infekcja gornych drég oddechowych
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2M 90 9 (10)
Biegunka
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 9 (10)
Goraczka
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 6(7)
Bél glowy
DTG/RPV 7 1(14)
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 6(7)
Zmeczenie
DTG/RPV 7 0
POLAR 12 mies.  CAB LA+RPV LA Q2M 90 6(7)
Kita
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 5(6)
Kaszel
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 5(6)
Hemoroidy
DTG/RPV 7 0
CAB LA4+RPV LA Q2M 90 5(6)
Nudnosci
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 2(2)
B4l brzucha
DTG/RPV 7 1(14)
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 1(1)
Napiecie miesni
DTG/RPV 7 1(14)
Rumien CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 0
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Okres
Punkt korficowy Badanie obserw Interwencja N n (%)
acji
DTG/RPV 7 1(14)
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 0
Sttuszczenie watroby
DTG/RPV 7 1(14)

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (wylaczajac reakcje w miejscu wstrzykniecia)
wystepujace z czestoscig 23%

CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 7(8)
Goraczka
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 4 (4)
Zmeczenie
DTG/RPV 7 0
POLAR 12 mies.
CAB LA+RPV LA Q2M 90 3(3)
Bal
DTG/RPV 7 0
CAB LA+RPV LA Q2ZM 90 2(2)
Bél glowy
DTG/RPV 7 1(14)

*Depresja, ktdra zostala okreslona na zwigzang z zastosowanym leczeniem (ang. drug related AE); *Do ciezkich zdarzer niepozadanych
nalezaty: ostre zapalenie pecherzyka 26tciowego (n = 1), kamica dfciowa (n = 1), ropien 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 niepozgdanym zwigzanym z zastosowanym leczeniem bylo wynaczynienie w miejscu
wstrzykniecia

W trakcie trwania badania POLAR przez okres 96 tygodni czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
(uwzgledniajac reakcje w miejscu wstrzykniecia) wynosita odpowiednio 96% w grupie chorych otrzymujgcych
CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 2 miesigce oraz 43% w grupie pacjentow leczonych DTG/RPV.
W ciggu 12 miesiecy nie zaobserwowano wystgpienia odchyler od normy w wynikach badan laboratoryjnych.

Woylgcznie u 1 pacjenta z grupy CAB LA + RPV LA odnotowano wystapienie zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do przerwania leczenia, jakim byfa depresja.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w grupie otrzymujgcej CAB LA + RPV LA w schemacie
dawkowania co 2 miesigce nalezaly: zapalenie nosogardzieli (11%) oraz infekcje gérnych drog oddechowych
(11%). Natomiast do najczesciej wystepujacych zdarzei niepozgdanych odnotowanych w grupie leczonej
DTG/RPV nalezaly: b6l glowy, bél brzucha, napiecie migséni, rumien oraz sttuszczenie watroby (14%). W zakresie
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, najczesciej wérod pacjentow otrzymujgcych CAB LA + RPV LA
Q2M, obserwowano gorgczke (8%). Z kolei wsréd pacjentéw otrzymujgcych DTG/RPV zdarzeniem
niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byl bél glowy, ktéry odnotowano u 1 pacjenta.

Autorzy badania POLAR przedstawili ponadto dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegolnych reakcji
w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions, ISRs). Dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISRs) [POLAR]

Punkt konricowy CAB LA+RPV LA Q2M
N 90
Liczba wstrzyknigé 1534
Reakcje w miejscu wstrzykniecia ogétem, n (%)* 463
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Punkt koricowy CAB LA+RPV LA Q2M
B6l, n (%)* 414 (27)
Dyskomfort, n (%)* 20 (1)
Obrzek, n (%)* 11 (<1)
Guzek, n (%)* 6(<1)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia ogétem 23 stopnia nasilenia,

0
n (%)*
Czas trwania reakcji w miejscu wstrzykniecia w dniach, 3(2:4)
mediana (rozstep miedzykwartylowy) !
Przerwanie leczenia z powodu reakcji w miejscu o

wstrzykniecia lub nietolerancji wstrzyknieé, n (%)*

*Liczba zdarzen; *Przedstawiono wylgcznie I15Rs wystepujace z czestoscia =5 zdarzen

Czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosita 78%, natomiast liczba wszystkich ISRs: 463.
Autorzy badania POLAR podkreslili, iz wiekszo$¢ odnotowanych reakcji w miejscu wstrzykniecia byla
o fagodnym charakterze (84%), a czestos¢ ich wystepowania zmniejszata sie w czasie. Na ponizszym wykresie
przedstawiono czestos$¢ wystepowania ISRs w ciggu 12 miesiecy.

Whykres 23. Czestosé wystepowania ISRs w czasie 12 miesiecy
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Dane z badania POLAR wskazujj 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).

Terapia CAB LA + RPV LA Q2M miata korzystny profil bezpieczenstwa i byta dobrze tolerowana. Czgstos¢
wystepowania ISRs zmniejszala sie z uplywem czasu, przy czym wiekszoé¢ odnotowanych reakcji w miejscu
wstrzykniecia sklasyfikowano jako tagodne lub umiarkowane pod wzgledem nasilenia, samoograniczajgce sie
w czasie i nie byly przyczyng przerwania leczenia.
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W zakresie analizy preferencji pacjentéw co do zastosowanego leczenia w 12 miesigcu 88% pacjentéw z grupy
CAB LA + RPV LA Q2M, ktérzy odpowiedzieli na leczenie preferowalto terapie dlugodziatajgca w poréwnaniu do
terapii doustnej CAB + RPV, ktérg otrzymywali w badaniu LATTE przez okres 25 lat.

A zatem wyniki z zakresu skutecznoéci oraz bezpieczenstwa uzyskane w badaniu POLAR wskazujg, iz terapia
CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 2 miesigce jest skuteczng i dobrze tolerowang terapia

podtrzymujgcg w przypadku zakazenia HIV-1, ktéra jest bardziej preferowana niz codzienna standardowa
terapia doustna.

Ocena wiarygodnosci badania POLAR w skali NOS

Ponizej przedstawiono ocene wiarygodnosci w skali NOS (Newcastle - Ottawa Scale) [17] dla badania POLAR.
Badanie moze otrzymad¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci: Dobdr pacjentéw
oraz Ekspozycja. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zosta¢ przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki
zaklécajgce.

Tabela 34. Ocena badania POLAR za pomoca skali NOS

Pytanie POLAR

Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wiasciwy sposéb?

a. tak, niezaleina walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1
osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces
uzyskiwania informacji lub odwotanie do Zrédia danych *
pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG,
odwotanie do dokumentacji medyczneij/szpitalnej)*

b. tak, m.in. faczenie rekordow
(ang. Rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgloszeniach
spontanicznych przez pacjentow

c. brak opisu

Reprezentatywnosé grupy klinicznej

a. seria kolejnych przypadkéw/reprezentatywna
Dobér (w sposéb oczywisty) seria przypadkéw*
pacjentow

b. mozliwy btad selekcji pacjentéw do
badania/nieckreélona

Dobér pacjentéw do grupy kontrolnej

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej
spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*

b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego
osrodka (szpitala), co pacjenci w grupie badanej

c. brak opisu

Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?

a. brak choroby w wywiadzie*

b. brak opisu X

Jednorodnos$é kohorty oraz kontroli na podstawie metod przeprowadzenia badania i analizy

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem

Czynniki . A RN 1
ahiGoaiee (wybierz najwazniejszy czynnik)
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem n
dodatkowych czynnikéw*
Ekspozycja Czy wyniki na dany czynnik podano w sposéb obiektywny?
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a. wiarygodna dokumentacja (m.in. dokumentacja
medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji
chirurgicznych)*

b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem
przynaleinosci respondenta do grupy®

c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja
medyczna

e. brak opisu

Czy zastosowano te samg metode oceny wynikéw w grupie klinicznej i kontrolnej?

a. tak* *

b. nie

Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o odpowiedzi na czynnik chorobotwérczy?

a. ten sam odsetek pacjentéw w obu grupach*

b. brak opisu

c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu X

Suma (max. 9 punktéw) 6/9
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1.12. Whioski koricowe

Woyniki uzyskane na podstawie badania ATLAS-2M dla 96 tygodniowego okresu leczenia wskazujg, iz terapia
CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co 8 tygodni jest nie gorsza od podawania dlugo dziatajgcych postaci
kabotegrawiru i rylpiwiryny co 4 tyg. w leczeniu dorostych pacjentow 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 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 podawang co 4 tygodnie.

Dane uzyskane po 96 tygodniach potwierdzajg oceniane w 48 tygodniu punkty koricowe (odsetek pacjentow
z HIV-1 RNA =50 kopii/ml w osoczu oraz odsetek pacjentéw z HIV-1 RNA <50 kopii/ml). Wskazuje to na
skuteczno$¢ diugoterminowego podawania ocenianego schematu zaréwno raz na miesigc, jak i raz na 2
miesigce u dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1 z supresjg wiremii.

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze leczenie diugo dzialajgcymi postaciami kabotegrawiru
i rylpiwiryny w schemacie dawkowania co 8 tyg. zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornoéci typu 1 (HIV-
1) u os6b dorostych, u ktérych wystepuje supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) jest bardzo dobrze
tolerowane oraz bezpieczne.

Przeprowadzona analiza posrednia dla porownania CAB LA+RPV LA Q8W z cART dla 96 tygodniowego okresu
leczenia (badanie ATLAS-2M oraz badanie FLAIR) w populacji doroslych pacjentéw z zakazeniem HIV-1 z
supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) wykazata brak statystycznie istotnych réinic pomiedzy
poréwnywanymi grupami dla analizowanych punktéw koricowych z zakresu skutecznosci klinicznej, co pozwala
wnioskowad, ze jest poroéwnywalna (nie gorsza) wzgledem standardowej, zfozonej terapii antyretrowirusowej
podawanej w postaci doustne;.

W odniesieniu do oceny efektow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta odnoszacych sie do 48
tygodniowego okresu leczenia udowodniono, iz leczenie dlugo dziatajgcymi postaciami CAB LA + RPV LA,
niezaleznie od schematu dawkowania, jest zwigzane z wysokim wzrostem satysfakcji z leczenia oraz jest bardzo
dobrze akceptowana przez pacjentéw. Nalezy podkresli¢, iz w przypadku oceny satysfakcji z leczenia za pomoca
kwestionariusz HIVTSQs w 24 i 48 tygodniu odnotowano statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ schematu dawkowania co 8 tygodni w populacji pacjentéw bez wezesniejszej ekspozycji na CAB + RPV.
W ocenie satysfakcji leczenia za pomocg HIVTSQc w 48 tygodniu odnotowano statystycznie istotne réznice
pomiedzy grupami na korzy$¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny podawanych co 8 tygodni, niezaleznie od
wczesniejszej ekspozycji na CAB + RPV. Ponadto wiekszo$¢ uczestnikéw preferuje dawkowanie co 8 tygodni,
zaréwno od schematu 4-tygodniowego, jak i poprzedniego cART.

Przeprowadzona diugoterminowa ocena bezpieczenstwa (256 tyg.) na podstawie badania LATTE-2 wykazala,
ze terapia CAB LA + RPV LA w obu schematach dawkowania jest terapig dobrze tolerowang przez okres 5 lat.
Czesto$¢ wystepowania zdarzeri niepozadanych byla wysoka, jednakie mialy one przewaznie tagodne i
umiarkowane nasilenie i ustepowaly w ciggu $rednio 2-3 dni.

Ogolny profil bezpieczeristwa po 96 tygodniach i 124 tygodniach badania FLAIR byl zgodny z tym
obserwowanym po 48 tygodniach, nie zidentyfikowano nowych zdarzei dotyczacych bezpieczerstwa
stosowania. W fazie extension badania FLAIR, po rozpoczeciu leczenia z bezposrednim zastosowaniem
wstrzyknie¢ CAB LA + RPV LA, nie stwierdzono zadnych nowych zagrozer dotyczgcych bezpieczeristwa
stosowania zwigzanych z pominigciem doustnego leczenia wprowadzajgcego.

W badaniu CARISEL, prowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazano, iz wyeliminowanie
codziennego obcigzenia terapig doustng jest najwazniejszg potrzebg zaspokojong przez CAB LA + RPV LA. W
opinii $wiadczeniodawcéw opieki zdrowotnej przestrzeganie zalecen, wygoda, dyskrecja i zmniejszenie
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stygmatyzacji byly powodami, dla ktérych leczenie przy zastosowaniu terapii CAB LA + RPV LA bylo odpowiednie
dla pacjentow. Podczas trwania badania CARISEL wiekszos$¢ pacjentéw zglaszata wysoka satysfakcje z leczenia.

Badanie CUSTOMIZE, rowniez prowadzone w warunkach rzeczywiste]j praktyki klinicznej, wykazato, iz terapia
CAB LA + RPV LA w schemacie dawkowania co miesigc moze by¢ z powodzeniem wdrazana do stosowania w
roznych placéwkach medycznych w USA. W opinii personelu medycznego wdrozenie schematu leczenia diugo

dziatajgcego obejmujgcego kabotegrawir i rylpiwiryne podawanego raz na miesigc trwato od 1 do 3 miesiecy i
bylto akceptowalne, odpowiednie i mozliwe do wykonania.
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