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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CABOTEGRAVIRUM

INDICATIE: in asociere cu rilpivirina injectabild pentru tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu vdrsta de cel putin 12
ani si care cdntaresc cel putin 35 kg) care prezintd supresie virusologicd (ARN HIV-1 <50
copii/ml) in prezenta unui regim antiretroviral stabil, care nu au antecedente sau dovezi
actuale ale rezistentei virale si nici antecedente de esec virusologic la agenti terapeutici
din clasa inhibitorilor non-nucleozidici de reverstranscriptaza (INNRT) si a inhibitorilor de

integraza (IIN)

Data depunerii dosarului 31.07.2025

Numarul dosarului 52894

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: CABOTEGRAVIRUM

1.2. DC: Vocabria 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
1.3 Cod ATC: JO5AJ04

1.4 Data eliberarii APP: 17 decembrie 2020

1.5. Detinatorul de APP: ViiV Healthcare BV, Olanda

1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd suspensie injectabild cu eliberare prelungitd
Concentratie 600 mg
Calea de administrare intramusculard

cutie cu un flacon de capacitate de 3ml, 1 seringa
gradata, 1 adaptor pentru flacon si 1 ac pentru injectii

Mdrimea ambalajului
1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii, cu TVA 11%, inregistrat la MS cu nr.
Reg2/37862/30.09.2025:

cutie cu un flacon de capacitate de 3ml, 1 seringa

Mdrimea ambalajului . R
gradata, 1 adaptor pentru flacon si 1 ac pentru injectii

Concentratie 600 mg
Pretul cu amdnuntul pe

o 5.693,84
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul pe 5.693,84

unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeutica:

Vocabria injectabil este indicat in asociere cu rilpivirind injectabild pentru tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu vdrsta de cel putin 12 ani si care cdntaresc cel
putin 35 kg) care prezintd supresie virusologicd (ARN HIV-1 <50 copii/ml) in prezenta unui regim antiretroviral stabil,
care nu au antecedente sau dovezi actuale ale rezistentei virale si nici antecedente de esec virusologic la agenti

terapeutici din clasa inhibitorilor non-nucleozidici de reverstranscriptazd (INNRT) si a inhibitorilor de integraza (IIN).
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Doze si mod de administrare

Vocabria trebuie prescris de catre medici cu experienta n tratamentul infectiei cu HIV.

Fiecare injectie trebuie administrata de un profesionist din domeniul sanatatii.

Vocabria injectabil este indicat pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 in asociere cu rilpivirina injectabila, prin
urmare se recomanda consultarea informatiilor de prescriere a rilpivirinei injectabile pentru recomandari privind
dozele.

Inainte de initierea tratamentului _injectabil cu Vocabria, profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie s3

selecteze cu atentie pacientii care sunt de acord cu programul stabilit de administrare a injectiilor si sa consilieze
pacientii cu privire la importanta respectarii vizitelor de administrare programate pentru a mentine supresia virala si
pentru a reduce riscul recaderii si rezistentei la tratament ce pot aparea atunci cand se omite administrarea unor
doze.

Dupa intreruperea tratamentului injectabil cu Vocabria si rilpivirind, este esential sa se instituie un regim

antiretroviral alternativ care sa asigure supresia virusologica completa, la cel mult o luna dupa ultima injectie cu
Vocabria, in cazul in care aceasta se administreaza lunar si la cel mult doua luni dupa ultima injectie cu Vocabria, in
cazul administrarii la interval de 2 luni.

Profesionistul din domeniul sanatatii si pacientul pot decide utilizarea cabotegravir sub forma de comprimate
ca tratament preliminar oral anterior initierii tratamentului pe cale injectabild cu cabotegravir pentru a se evalua
tolerabilitatea la cabotegravir (vezi Tabelul 1) sau pot incepe tratamentul direct prin injectiile cu cabotegravir (vezi
Tabelul 2 pentru recomandari privind dozele de administrat lunar si Tabelul 3 pentru cele administrate la intervale
de 2 luni).

Doze
Adulti si adolescenti (cu vdrsta de cel putin 12 ani si care cdntaresc cel putin 35 kg)

Tratament preliminar pe cale orald

Atunci cand este utilizat ca tratament preliminar oral, cabotegravir trebuie administrat cu rilpivirind pe
cale orald timp de aproximativ o luna (cel putin 28 zile) pentru a se evalua tolerabilitatea la cabotegravir si
rilpivirina.

Se va administra un comprimat de 30 mg cabotegravir impreuna cu un comprimat de 25 mg rilpivirina, o
data pe zi. Atunci cand sunt administrate in asociere cu rilpivirina, comprimatele de cabotegravir trebuie luate in

timpul mesei (vezi informatiile de prescriere pentru cabotegravir comprimate).


http://www.anm.ro/

st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

s,
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) AN z $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
! s Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
%,, ANMDMR A www.anm.ro

Tabelul 1: Schema de administrare a tratamentului preliminar pe cale orala

TRATAMENT PRELIMINAR PE CALE ORALA
Medicament Timp de o luna (cel putin 28 de zile), urmata de injectia de initiere?
Cabotegravir 30 mg o data pe zi
Rilpivirina 25 mg o data pe zi

a - vezi tabelul 2 pentru schema de administrare a injectiilor lunare si tabelul 3 pentru schema de administrare la intervale de 2 luni.

Schema de administrare lunard

Injectia de initiere a tratamentului (600 mg corespunzdnd unei doze de 3 ml)

n ultima zi a terapiei antiretrovirale curente sau a terapiei preliminare orale, doza initiald recomandati de
Vocabria injectabil este de 600 mg intr-o singura injectie administrata intramuscular.

Vocabria injectabil si rilpivirina injectabila trebuie administrate Tn zone diferite ale muschiului gluteal la aceeasi
vizita.

Injectiile de continuare a tratamentului (400 mg corespunzdnd unei doze de 2 ml)

Dupa injectia de initiere a tratamentului, doza injectabila de continuare a tratamentului cu Vocabria consta
intr-o singura injectie intramusculara in doza de 400 mg, administrata lunar. Vocabria injectabil si rilpivirina
injectabila trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal la aceeasi vizitd. Pacientilor li se pot administra
injectii Tn interval de pana la 7 zile inainte sau dupa data programata pentru administrarea dozelor injectabile de 400

mg lunar.

Tabelul 2: Schema de administrare recomandata pentru tratamentul lunar pe cale intramusculara

Injectia de initiere Injectii lede continuare
Medicament Initiati injectia in ultima zi a terapiei TAR curente sau a La o luna dupa injectia de
terapiei preliminare orale (daca este utilizata) initiere si ulterior lunar
Cabotegravir 600 mg 400 mg lunar
Rilpivirina 900 mg 600 mg lunar

Schema de administrare o datd la 2 luni

Injectiile de initiere — la interval de o lund una de cealaltd (600 mg)

n ultima zi a terapiei antiretrovirale curente sau a terapiei preliminare orale, doza initiald recomandati de
Vocabria injectabil este de 600 mg intr-o singura injectie administrata intramuscular.

La o lund mai tarziu trebuie administrata o a doua injectie intramusculara cu Vocabria in doza de 600 mg.
Pacientilor li se poate administra a doua injectie de initiere de 600 mg in interval de pana la 7 zile inainte sau dupa
data programata pentru administrare.

Vocabria injectabil si rilpivirina injectabila trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal la aceeasi

vizita.
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Injectiile de continuare a tratamentului — la interval de 2 luni una de cealaltd (600 mg)

Dupa injectiile de initiere, doza injectabila recomandata pentru continuarea tratamentului cu Vocabria consta
intr-o singura injectie intramusculara in doza de 600 mg, administratd la interval de 2 luni. Vocabria injectabil si
rilpivirina injectabild trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal la aceeasi vizita. Pacientilor li se pot
administra injectii Tn interval de pana la 7 zile Tnainte si dupa data programata pentru administrarea dozelor

injectabile de 600 mg la fiecare 2 luni.

Tabelul 3: Schema de administrare recomandata pentru tratamentul administrat pe cale intramusculara o data la
2 luni

Injectiile de initiere Injectiile de continuare
Medicament Initiati injectia in ultima zi a terapiei TAR curente sau a La doua luni dupa ultima injectie
terapiei preliminare orale (daca este utilizatd). Dupa o luna, de initiere si ulterior la intervale
trebuie initiata administrarea celei de a doua injectii de 2 luni
Cabotegravir 600 mg 600 mg
Rilpivirina 900 mg 900 mg

Recomandadri privind dozele la trecerea de la schema de administrare lunard la schema de administrare o datd la 2
luni a injectiilor

Pacientilor trecuti de la schema de continuare a tratamentului prin injectii administrate lunar la o schema de
administrare la interval de 2 luni li se va administra o singura injectie intramusculard de cabotegravir in doza de 600

mg la o luna dupa administrarea ultimei doze injectabile de 400 mg si, ulterior, doze de 600 mg la fiecare 2 luni.

Recomanddri privind dozele la trecerea de la schema de administrare o datd la 2 luni la schema de administrare
lunarad a injectiilor
Pacientilor trecuti de la schema de continuare a tratamentului prin injectii administrate o data la 2 luni la o

schema de administrare lunara li se va administra o singura injectie intramusculara de cabotegravir in doza de 400
mg la 2 luni dupa administrarea ultimei doze injectabile de 600 mg si, ulterior, doze de 400 mg in fiecare luna.
Doze omise

Pacientii care nu se prezinta la o vizita programata de administrare a injectiilor trebuie reevaluati clinic pentru
a se verifica daca reluarea terapiei ramane o optiune adecvata. Vezi Tabelele 4 si 5 pentru recomandari privind
dozele dupa omiterea unei injectii.
Omiterea unei injectii lunare

Daca un pacient nu se poate prezenta la vizita de administrare a injectiei, depdsind data programata cu mai
mult de 7 zile, se poate recurge la terapia pe cale orald (un comprimat de 30 mg cabotegravir si un comprimat de 25
mg rilpivirina o data pe zi) pentru a Tnlocui pana la 2 injectii lunare consecutive. Sunt disponibile date limitate cu

privire la inlocuirea cu alte terapii antiretrovirale (TAR) complet supresive (in principal bazate pe INI) cu administrare
5
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oral3. in cazul in care terapia orald se prelungeste mai mult de doud luni, este recomandat s3 se opteze pentru un
regim cu administrare orala alternativ.

Prima doza de tratament pe cale orala trebuie administratd la o luna (+/- 7 zile) dupa administrarea ultimelor
doze injectabile de Vocabria si rilpivirina. Administrarea injectabila trebuie reluata Tn ziua terminarii terapiei pe cale

orala, conform recomandarilor din Tabelul 4.

Tabelul 4: Recomandari privind administrarea dozelor injectabile de Vocabria dupa omiterea unor injectii sau
dupa terapia pe cale oral3, in cazul pacientilor care urmeaza un regim de administrare lunara a injectiilor

Intervalul de timp de la ultima | Recomandari

injectie

< 2luni: Se continua tratamentul in doze injectabile de 400 mg administrate lunar,
imediat ce este posibil.

> 2luni: Se reinitiaza tratamentul pacientului cu doza de 600 mg, apoi se continua
urmand schema de administrare in doze injectabile de 400 mg lunar.

Omiterea unei injectii administrate la 2 luni

Daca un pacient nu se poate prezenta la vizita de administrare a injectiei cu Vocabria, depasind data
programata cu mai mult de 7 zile, se poate recurge la terapia pe cale orala (un comprimat de 30 mg cabotegravir si
un comprimat de 25 mg rilpivirina o data pe zi) pentru a inlocui o injectie administrata la 2 luni. Sunt disponibile date
limitate cu privire la Tnlocuirea cu alte terapii antiretrovirale (TAR) complet supresive (in principal bazate pe INI) cu
administrare orald. In cazul in care terapia orald se prelungeste mai mult de dous luni, este recomandat s3 se opteze
pentru un regim cu administrare orala alternativ.

Prima doza de tratament oral trebuie administrata la doua luni (+/- 7 zile) dupa administrarea ultimelor doze
injectabile de cabotegravir si rilpivirina. Administrarea injectabild trebuie reluata in ziua terminarii terapiei pe cale

orala, conform recomandarilor din Tabelul 5.

Tabelul 5: Recomandari privind administrarea dozelor injectabile de Vocabria dupa omiterea unor injectii sau
dupa terapia pe cale oral3, in cazul pacientilor care urmeaza un regim de administrare o data la 2 luni a injectiilor

Vizita de Intervalul de | Recomandari (toate dozele injectabile sunt de 3 ml)
administrare timp dela
omisa ultima injectie
Injectia a 2-a < 2luni Se reia tratamentul cu doza injectabila de 600 mg imediat ce este posibil si apoi
se continua terapia conform schemei de administrare o data la fiecare 2 luni.
> 2luni Se reinitiaza tratamentul pacientului cu doza de 600 mg, urmata de o a doua

doza de initiere de 600 mg, o luna mai tarziu. Apoi se continud urmand schema
de administrare o data la 2 luni a injectiilor.

Injectia a 3-asau | < 3luni Se reia tratamentul cu doza injectabila de 600 mg imediat ce este posibil si apoi
injectii ulterioare se continua terapia conform schemei de administrare o data la fiecare 2 luni.
6
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> 3luni Se reinitiaza tratamentul pacientului cu doza de 600 mg, urmata de o a doua
doza de initiere de 600 mg, o luna mai tarziu. Apoi se continud urmand schema
de administrare o data la 2 luni a injectiilor.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii vdrstnici. Sunt disponibile date limitate cu privire la utilizarea cabotegravir la
pacientii cu vdrsta de 65 ani si peste.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei 260 pdnd la <90 mL/minut),
moderatd (clearance-ul creatininei 230 pdnd la <60 mL/minut) sau severd (clearance-ul creatininei 215 pdnd la <30 ml/minut si
care nu sunt tratati prin dializd). Cabotegravir nu a fost studiat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal care urmeazd
tratament de supleere a functiei renale. intrucdt cabotegravir se leagd de proteinele plasmatice in proportie mai mare de 99%,
nu se asteaptd ca dializa sd modifice nivelurile de expunere la cabotegravir. Cabotegravir trebuie utilizat cu prudentd in cazul
administrdrii la un pacient care urmeazd tratament de supleere a functiei renale.

Insuficienta hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (scor ChildPugh A sau B).
Cabotegravir nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (scor ChildPugh C). Cabotegravir trebuie utilizat cu
prudentd in cazul administrdrii la un pacient cu insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Vocabria la copii cu vdrsta sub 12 ani si adolescenti care cdntdresc mai putin de 35 kg nu au fost incd
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare intramuscularda. Administrarea trebuie sa se faca cu atentie pentru a evita injectarea
accidentala intr-un vas de sange.

Pentru instructiuni privind administrarea, a se vedea Rezumatul Caracteristicilor Produsului. Aceste
instructiuni ar trebui urmarite cu atentie atunci cand pregatiti suspensia pentru injectare pentru a evita scurgerea.

Injectia cu Vocabria trebuie administrata intotdeauna in asociere cu injectia cu rilpivirina. Ordinea efectuarii
injectiilor nu este importanta.

Atunci cand administreaza injectia cu Vocabria, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa ia in
considerare indicele de masa corporala (IMC) al pacientului pentru a fi siguri ca acul este suficient de lung pentru a
ajunge la muschiul gluteal.

Se tine ferm flaconul si se agita cu putere timp de 10 secunde. Se intoarce flaconul si se verifica
reomogenizarea suspensiei. Ar trebui sa aiba un aspect omogen. Daca suspensia nu este omogena, se agita din nou
flaconul. Este normal sa se observe formarea unor bule mici de aer.

Injectiile trebuie administrate Tn regiunea ventrogluteald (recomandat) sau cea dorsogluteala.
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Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de
integraza.
Cabotegravir inhiba integraza HIV prin legarea de situsul activ al integrazei si prin blocarea fazei de transfer

catenar a integrarii acidului dezoxiribonucleic (ADN) retroviral, faza care este esentiala pentru ciclul de replicare HIV.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piatda, EIl Pharma Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC Vocabria 600 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungitd
(DCI CABOTEGRAVIRUM), pentru indicatia terapeutica: ,Vocabria injectabil este indicat in asociere cu rilpivirindg
injectabild pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu
vdrsta de cel putin 12 ani si care cdntaresc cel putin 35 kg) care prezintd supresie virusologicd (ARN HIV-1 <50
copii/ml) in prezenta unui regim antiretroviral stabil, care nu au antecedente sau dovezi actuale ale rezistentei virale
si nici antecedente de esec virusologic la agenti terapeutici din clasa inhibitorilor non-nucleozidici de
reverstranscriptazd (INNRT) si a inhibitorilor de integrazd (lIN)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
tabelului 6, respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi curative care se adreseazd unor patologii infectioase,
transmisibile, cu impact major asupra sdandtdtii publice, din cadrul programelor nationale de sdndtate publicd,

derulate de Ministerul Sandatdtii”.

Virusul Imunodeficientei Umane de tip 1 (HIV-1) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Infectia cu virusul HIV-1 reprezinta o boala grava care pune viata pacientilor in pericol, avand o importanta
majora asupra sanatatii publice. Virusul ataca sistemul imunitar, iar indiviziilor infectati le scade treptat sistemul
imunitar (inclusiv limfocitele T activate, monocitele si macrofagele). Infectia acuta cu HIV-1 se manifesta de obicei cu
semne si simptome nespecifice (febra, eruptii cutanate, dureri in gat, ganglioni limfatici mariti etc.), sau simptomele
clinice nu sunt deloc prezente. Dacad simptomele sunt prezente, acestea apar in general la aproximativ 2 saptamani
dupa infectarea cu HIV. Prin urmare, diagnosticul poate fi stabilit cel mai adesea in timpul infectiei cronice. Fara
tratament, infectia cu HIV progreseaza de la o faza de latentd, de durata variabild, la sindromul imunodeficientei
dobandite (SIDA) si ulterior la deces. SIDA este definita ca o infectie cu HIV, fie ca urmare a scaderii unui numar de

celule T CD4+ sub valoarea 200 de celule/mm?3, fie prin aparitia unor boli specifice asociate cu infectia cu HIV.
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Infectia cu HIV este adesea diagnosticata prin teste rapide de diagnostic (RDT), care detecteaza prezenta sau
absenta anticorpilor anti-HIV.

Infectia acutd cu HIV-1 este adesea trecutda cu vederea, deoarece se manifestda de obicei prin semne si
simptome nespecifice (inclusiv febra, eruptie cutanata sau diaree) sau poate fi asimptomatica. Daca simptomele sunt
prezente, acestea apar, in general, la aproximativ 2 sdptdmani dupi infectarea cu HIV. in randul persoanelor
simptomatice, numarul simptomelor se coreleaza cu un nivel plasmatic maxim al incarcaturii virale, inainte de
seroconversie, mai ridicat.

Prin urmare, diagnosticul este cel mai frecvent stabilit in faza cronica a infectiei. Estimarile recente sugereaza
ca, inclusiv tarile cu venituri mari, aproximativ 25-35% dintre persoanele care incep tratamentul antiretroviral (ART)
au o valoare a numarului de celule CD4 mai micd de 200 celule/mm?. in unele contexte, pana la jumatate dintre
persoanele diagnosticate ajung la ingrijire medicala cu boald HIV avansata — definita de OMS ca avand un numar de
celule CD4 <200 celule/mm?3 sau o boala din stadiul clinic 3 sau 4 al OMS.

Principalele cauze de mortalitate la nivel global in randul adultilor cu boald HIV avansata includ tuberculoza
(TB), infectiile bacteriene severe, meningita criptococica, toxoplasmoza si pneumonia cu Pneumocystis jirovecii.

Testarea initiala de laborator ar trebui sa includa evaluarea parametrilor de stadializare a infectiei HIV
(numarul de celule CD4, ARN-ul HIV), precum si un test de genotipare HIV pentru detectarea rezistentei la
medicamente. Spectrul rezistentei la medicamente la un pacient poate varia de la o rezistentd minima, care
afecteaza activitatea unuia sau a doud medicamente, pana la o rezistenta multidrog care include mai multe clase de
medicamente. Totusi, riscul de a dezvolta un virus rezistent la mai multe medicamente este mult mai scazut decat in
trecut, datorita schemelor terapeutice mai simple si mai bine tolerate, care au, prin urmare, o probabilitate mai mica
de a induce mutatii de rezistenta la medicamente.

Fara tratament, infectiile cu HIV sunt invariabil fatale. Totusi, terapia antiretrovirald eficientd (ART), cu
suprimare virologica sustinuta, imbunatateste semnificativ evolutia clinica a pacientilor cu HIV.

Conform unei meta-analize din 2017, speranta de viata in tarile cu venituri ridicate este estimata la 43,3 ani
dacd ART este inceputa la varsta de 20 de ani si la 32,2 ani daca tratamentul este inceput la 35 de ani. in tarile cu
venituri mici si medii, speranta de viata este estimata la 28,3 ani si respectiv 25,6 ani, in functie de varsta de initiere
a ART (20 si 35 de ani).

n toate regiunile, indiferent de nivelul veniturilor, speranta de viatd dup3 initierea terapiei antiretrovirale a
crescut, reflectand progresele in tratament si management, cum ar fi imbunatatirea schemelor ART, initierea mai

timpurie a terapiei si sprijinul mai bun din punct de vedere socio-economic si al aderentei la tratament.
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Epidemiologie

HIV continua sa reprezinte o problema majora de sdnatate publica la nivel global, cauzdnd pana in prezent
peste 32 de milioane de decese. In anul 2018, aproximativ 770.000 de persoane au murit din cauze legate de HIV la
nivel mondial. La sfarsitul anului 2018, se estima ca aproximativ 37,9 milioane de persoane trdiau cu HIV, iar 1,7
milioane de persoane s-au infectat recent in acelasi an, la nivel global.

Se estimeaza ca 0,8% [0,7-0,9%)] dintre adultii cu varste intre 15 si 49 de ani din intreaga lume traiesc cu HIV,
desi povara epidemiei continua sa varieze considerabil intre tari si regiuni.

Regiunea africana este cea mai afectatd, cu 25,7 milioane de persoane care traiau cu HIV in 2018. Aceasta
regiune este, de asemenea, responsabild pentru aproape doua treimi din totalul global al noilor infectii cu HIV.
Management si tratament

Tratamentul standard pentru infectia cu HIV-1 consta intr-o combinatie de 3 agenti antiretrovirali (ARV) din cel
putin 2 clase diferite si include, de obicei, 2 NRTI (inhibitori nucleozidici ai transcriptazei inverse) plus un al treilea
agent din clasele PI (inhibitori de proteaza), NNRTI (inhibitori non-nucleozidici ai transcriptazei inverse) sau INSTI
(inhibitori de transfer al lantului de integrare). Acest tratament functioneaza eficient pentru a suprima incarcatura
viralda HIV-1 pana la niveluri nedetectabile, in marea majoritate a pacientilor.

Totusi, poate apdrea rezistenta virala la orice schema terapeutica, din cauze precum aderenta scazuta la
tratament, expunere insuficientd din cauza interactiunilor medicamentoase sau potenta redusa a medicamentului.

Cele mai recente ghiduri ale Societatii Europene de SIDA recomanda utilizarea unui INSTI ca al treilea agent
preferat la persoanele adulte HIV-pozitive care nu au mai urmat ART; se mentioneaza, insa, ca individualizarea
regimului antiretroviral este esentiald, deoarece alte clase de agenti (de exemplu, un inhibitor de proteaza potentat)
pot fi indicate in prezenta rezistentei sau a riscului de aderenta scazuta.

n prezent, sunt disponibile si regimuri de terapie duald, de exemplu Juluca (DTG + RPV) si Dovato (DTG + 3TC).
Juluca este indicat in special pentru pacientii cu supresie virologica, in timp ce Dovato poate fi utilizat si la pacientii
netratati anterior.

Obiectivul principal in cazul oricarui pacient infectat cu HIV-1 este atingerea si mentinerea unei supresii
virologice complete, adica o incarcatura virala HIV-1 ARN sub limita de detectie a testelor utilizate in mod obisnuit
(de obicei < 50 copii/mL sdnge).

Optiunile terapeutice actuale sunt, in general, considerate eficiente si au un profil de toxicitate acceptabil.
Totusi, pot apdrea mutatii in genomul viral in timpul replicarii, ceea ce poate face virusul rezistent la anumite
medicamente antiretrovirale sau clase de medicamente. Prin urmare, exista o nevoie continua de dezvoltare a unor

noi optiuni terapeutice antiretrovirale.
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Eficacitate si siguranta clinica

Adulti

Eficacitatea cabotegravir in asociere cu rilpivirind a fost evaluata in doua studii de faza Ill, randomizate,
multicentrice, controlate cu comparator activ, cu brate paralele, deschise, pentru evaluarea non-inferioritatii, FLAIR
(studiul 201584) si ATLAS (studiul 201585). Analiza primara a fost realizata dupa efectuarea vizitei din saptamana 48
de catre toti subiectii sau dupa intreruperea prematura a participarii la studiu.

Pacientii cu supresie virusologicd (tratati anterior cu un regim pe bazd de dolutegravir timp de 20 sdptamadni)

Tn studiul FLAIR, 629 de pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior cu terapie antiretroviralad (TAR) au urmat
un regim de tratament care continea un INSTI, dolutegravir, timp de 20 sdptdmani (fie
dolutegravir/abacavir/lamivudina, fie dolutegravir in asociere cu alti 2 inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei,
daca au fost pozitivi la testul pentru HLA-B*5701). Subiectii la care s-a obtinut supresia virusologica (ARN HIV-1 <50
copii pe ml, n=566) au fost apoi randomizati (1:1) fie pentru a li se administra regimul de tratament cu cabotegravir
si rilpivirind, fie pentru a continua terapia antiretrovirala curenta (TARC). La subiectii randomizati pentru a primi
regimul de tratament cu cabotegravir si rilpivirina, tratamentul a fost initiat prin administrarea preliminara a cate
unui comprimat de cabotegravir de 30 mg si a unui comprimat de rilpivirina de 25 mg zilnic, timp de minimum 4
saptamani, urmata de tratamentul cu cabotegravir injectabil (luna 1: injectie in doza de 600 mg, incepand cu luna a
2-a: Injectii In doza de 400 mg) in asociere cu rilpivirinad injectabild (luna 1: injectie in doza de 900 mg, incepand cu
luna a 2-a: injectii In doza de 600 mg), administrat lunar timp de Tnca 44 saptamani. Acest studiu s-a prelungit pe o
perioada de 96 saptamani.

Pacientii cu supresie virusologicd (stabili sub terapia ARV anterioard timp de minimum 6 luni)

n studiul ATLAS, 616 subiecti cu infectie cu HIV-1, tratati anterior cu TAR, cu supresie virusologic (timp de
minimum 6 luni) (ARN HIV-1 <50 copii pe ml) au fost randomizati (1:1) si fie au urmat regimul de tratament cu
cabotegravir si rilpivirina, fie au continuat regimul TARC. La subiectii randomizati pentru a primi regimul de
tratament cu cabotegravir si rilpivirind, tratamentul a fost initiat prin administrarea preliminara a cate unui
comprimat de cabotegravir de 30 mg si a unui comprimat de rilpivirina de 25 mg zilnic, timp de minimum 4
saptamani, urmata de tratamentul cu cabotegravir injectabil (luna 1: injectie in dozad de 600 mg, incepand cu luna a
2-a: Injectii In doza de 400 mg) in asociere cu rilpivirina injectabild (luna 1: injectie in dozd de 900 mg, incepand cu
luna a 2-a: injectii in doz& de 600 mg), administrat lunar timp de inca 44 saptdmani. In studiul ATLAS, 50%, 17% si
33% dintre subiecti primeau un INNRT, IP sau, respectiv, IIN ca a treia clasda de medicamente a regimului lor de

tratament initial, Tnainte de randomizare, aceastd caracteristica fiind similara intre bratele de tratament.
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Date cumulate

in analiza cumulatd a datelor din studii, caracteristicile initiale ale pacientilor in bratul de tratament cu
cabotegravir si rilpivirind au fost urmatoarele: varsta medie a subiectilor a fost de 38 de ani, 27% subiecti au fost de
sex feminin, 27% de alta rasa decat caucaziana, 1% au avut varsta = 65 de ani si 7% au avut un numar de celule CD4+
sub 350 celule pe mm3; aceste caracteristici au fost similare intre bratele de tratament.

Criteriul principal de evaluare in ambele studii a fost proportia pacientilor cu valori ale ARN HIV-1 plasmatice
>50 copii/ml la saptamana 48 (algoritm snapshot pentru populatia ITT-E).

in analiza cumulatd a datelor din cele doud studii pivot, asocierea cabotegravir cu rilpivirind a fost non-
inferioara TARC la proportia de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatice >50 c/ml (1,9% si, respectiv, 1,7%) la
saptdmana 48. Diferenta ajustatd dintre tratamente pentru cabotegravir plus rilpivirind comparativ cu TARC (0,2; I
95%: -1,4, 1,7) in cadrul analizei cumulate a indeplinit criteriul de non-inferioritate (limitd superioard a I 95% sub
4%).

Rezultatele pentru criteriul principal de evaluare si alte rezultate inregistrate la saptamana 48, inclusiv in

functie de principalii factori initiali, pentru studiile FLAIR si ATLAS sunt prezentate in tabelele 6 si 7.

Tabelul 6: Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiile FLAIR si ATLAS, la saptamana 48
(analiza Snapshot)

FLAIR ATLAS Date cumulate
Cabotegravir+ TARC Cabotegravir+ TARC Cabotegravir+ TARC
RPV N =283 RPV N =308 RPV N =591
N = 283 p N = 308 } N =591 }
_ > . +
’(L},/R)N HIV-1 2 50 copii/ml 6(2,1) 7(2,5) 5(1,6) 3(1,0) 11(1,9) 10 (1,7)
(1]
Diferenta intre tratamente
% (1T 95 %)" -0,4(-2,8,2,1) 0,7 (-1,2, 2,5) 0,2 (-1,4,1,7)
ARN HIV-1 < 50 copii/ml 558
) 265(93,6) | 264(93,3) | 285(92,5) |294(955)| 550(93,1) (94,4)
Diferenta de tratament %
N * yFNT N, YTV, /., Y, _11 '11111
(17 95 %) 0,4 (-3,7,4,5) 3,0(-6,7,0,7) 4(-4 4)
Fara date virusologice la
fereastra din saptamana 48 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30(5,1) 23(3,9)
(%)
Motive
intreruperea
participarii/medicatiei din
studiu din cauza 8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
evenimentelor adverse sau
decesului (%)
12
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intreruperea

participarii/medicatiei din 4(1,4) 10(3,5) 7 (2,3) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
studiu din alte motive (%)

Pacienti cu date lipsa in

timpul ferestrei, dar ramasi 0 0 0 0 0 0

n studiu (%)

* - Ajustatad pentru factorii de stratificare initiali.
T - Include subiecti care au intrerupt tratamentul din cauza lipsei eficacitatii, care au intrerupt tratamentul fara sa fi obtinut supresia virusologica.
N = numérul de subiecti din fiecare grup de tratament, [T = interval de incredere, TARC = tratamentul antiviral curent.

Tabelul 7: Proportia subiectilor cu ARN HIV-1 plasmatic 250 copii/ml la saptaména 48, in functie de principalii
factori de stratificare initiali (rezultate Snapshot)

Date cumulate din studiile FLAIR si ATLAS
Factori initiali Cabotegravir+RPV TARC
N =591 n/N (%) N =591 n/N (%)
CD4+ la momentul initial <350 0/42 2/54 (3,7)
(celule/mm3) > 350 si < 500 5/120 (4,2) 0/117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Sex Masculin 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Feminin 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Caucaziana 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Africana/afro-americana 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiatica/altele 0/52 0/48
IMC < 30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Varsta (ani) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Terapia antivirala initiala P 1/51 (2,0) 0/54
la momentul randomizarii | 1IN 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
INNRT 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

IMC= indicele masei corporale; IP= inhibitor al proteazei; IIN= inhibitor al integrazei;

INNRT= inhibitor non-nucleozidic al revers transcriptazei.

n studiile FLAIR si ATLAS, diferentele intre tratamente raportat la caracteristicile initiale (num&r de CD4+, sex,

rasa, IMC, varsta, clasa celui de-al treilea medicament din regimul de tratament initial) au fost comparabile.

Saptamdna 96 din studiul FLAIR

in cadrul studiului FLAIR, rezultatele inregistrate la 96 sdptdmani au fost consecvente cu cele observate in

saptaméana 48. Proportia subiectilor cu valori plasmatice ale ARN HIV-1 >50 c¢/ml din bratul de tratament cu

cabotegravir si rilpivirind (n=283) si din cel cu TARC (n=283) a fost de 3,2% si, respectiv, de 3,2% (diferenta ajustata

intre tratamente pentru cabotegravir plus rilpivirind comparativ la TARC [0,0; IT 95%: -2,9, 2,9]). Proportia subiectilor

cu valori plasmatice ale ARN HIV-1 <50 ¢/ml din bratul de tratament cu cabotegravir si rilpivirina si din cel cu TARC a

fost de 87% si, respectiv, de 89% (diferenta ajustata intre tratamente pentru cabotegravir plus rilpivirina fata de

TARC [-2,8; 11 95%: -8,2, 2,5]).
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Sdptdmdna 124 din studiul FLAIR — tratament Direct Injectabil comparativ cu Tratament Preliminar Oral

n cadrul studiului FLAIR s-a efectuat o evaluare a sigurantei si eficacitatii la sdptdmana 124 in cazul pacientilor
care au optat pentru trecerea (in sdptamana 100) de la tratamentul cu abacavir/dolutegravir/lamivudina la cel cu
cabotegravir si rilpivirind in faza de extensie. Subiectilor li s-a oferit optiunea de a realiza aceasta trecere cu sau fara
o faza de tratament preliminar pe cale orald, prin crearea unui grup cu tratament preliminar oral (TPO) (n=121) si a
unui grup cu tratament direct injectabil (TDI) (n=111).

Tn sdptdmana 124, proportia subiectilor cu ARN HIV-1 250 copii/ml a fost de 0,8% si de 0,9% pentru pacientii
din grupul cu tratament preliminar oral si, respectiv, cel cu tratament direct injectabil. Ratele de supresie

virusologica (ARN HIV-1 <50 ¢/ml) in grupul cu TPO (93,4%) si grupul cu TDI (99,1%) au fost similare.

Schema de administrare o datd la 2 luni

Pacientii cu supresie virusologicd (stabili sub terapia ARV anterioard timp de minimum 6 luni)

Eficacitatea si siguranta cabotegravir sub forma de injectii administrate la fiecare 2 luni a fost evaluata in
cadrul unui studiu de faza lllb randomizat, multicentric, cu brate paralele, deschis, de evaluare a non-inferioritatii,
ATLAS-2M (207966). Analiza primara a fost realizata dupa efectuarea vizitei din saptamana 48 de catre toti subiectii
sau dupa intreruperea prematura a participarii la studiu.

n studiul ATLAS-2M, 1.045 de subiecti cu infectie cu HIV-1, tratati anterior cu TAR, cu supresie virusologica, au
fost randomizati (1:1) si li s-a administrat regimul de tratament injectabil cu cabotegravir si rilpivirina fie la interval
de 2 luni, fie lunar. Subiectii care administrau un alt tratament decat cu cabotegravir/rilpivirind la momentul initial au
urmat un regim de tratament preliminar pe cale orald, constand intr-un comprimat de 30 mg cabotegravir si un
comprimat de 25 mg rilpivirind, administrate zilnic pe o perioada de cel putin 4 saptamani. Subiectii randomizati
pentru a li se administra lunar injectii cu cabotegravir (luna 1: injectie in doza de 600 mg, incepand cu luna a 2-a:
injectii Tn doza de 400 mg) si cu rilpivirinad (luna 1: injectie Tn doza de 900 mg, incepand cu luna a 2-a: injectii in doza
de 600 mg) au continuat tratamentul timp de incad 44 saptamani. Subiectii randomizati pentru a li se administra la
interval de 2 luni injectii cu cabotegravir (injectii in doza de 600 mg in lunile 1, 2, 4 si apoi la fiecare 2 luni) si cu
rilpivirina (injectii in doza de 900 mg in lunile 1, 2, 4 si ulterior la interval de 2 luni) au continuat tratamentul timp de
incd 44 saptdmani. Tnainte de randomizare, 63%, 13% si 24% dintre subiecti au fost tratati cu cabotegravir plus
rilpivirina timp de 0 saptamani, timp de 1 pana la 24 saptamani si, respectiv, timp de peste 24 saptamani.

La momentul initial, varsta medie a subiectilor a fost de 42 de ani, 27% subiecti au fost de sex feminin, 27% de
altd rasa decat caucaziand, 4% au avut varsta > 65 ani si 6% au avut un numar de CD4+ sub 350 celule pe mm3;

aceste caracteristici au fost similare intre bratele de tratament. Criteriul principal de evaluare in studiul ATLAS-2M a
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fost proportia subiectilor cu valori ale ARN HIV-1 plasmatice =50 copii/ml la saptamana 48 (algoritm snapshot pentru
populatia ITT-E).

Tn studiul ATLAS-2M, tratamentul cu cabotegravir si rilpivirind administrat la interval de 2 luni s-a dovedit non-
inferior tratamentului cu cabotegravir si rilpivirind administrat lunar la proportia de subiecti cu valori ale ARN HIV-1
plasmatice 250 ¢/ml (1,7% si, respectiv, 1,0%) la saptamana 48. Diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir
si rilpivirind administrat la fiecare 2 luni si acelasi tratament administrat lunar (0,8; IT 95%: -0,6, 2,2) a indeplinit

criteriul de non-inferioritate (limit3 superioara a I 95% sub 4%).

Tabelul 8: Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiul ATLAS-2M, la saptamana 48 (analiza
Snapshot)

Schema de administrare la 2 luni Schema de administrare lunara
(Q8w) (Qaw)

N =522 (%) N =523 (%)
ARN HIV-1 2 50 copii/ml* (%) 9(1,7) 5(1,0)
Diferenta intre tratamente % (If 95 0,8 (-0,6, 2,2)
%)’
ARN HIV-1 < 50 copii/ml (%) 492 (94,3) ’ 489 (93,5)
Diferentd intre tratamente % (I 95 0,8(-2,1, 3,7)
%)
Fara date virusologice la fereastra
din saptaména 48 Ol 29(5,5)
Motive:
Intreruperea participarii la studiu din
cauza EA sau decesului (%) 2 (7L 13(2,5)
Intreruperea participarii la studiu
din alte motive (%) 12(2,3) 16(3,1)
Ramasi in studiu, dar cu date lipsa in 0 0
timpul ferestrei (%)

* - Ajustatd pentru factorii de stratificare initiali.
T - Include subiecti care au intrerupt tratamentul din cauza lipsei eficacitatii, care au intrerupt tratamentul fara sa fi obtinut supresia virusologica.
N = numarul de subiecti din fiecare grup de tratament, I = interval de incredere, TARC = tratamentul antiviral curent.

Tabelul 9: Proportia subiectilor cu ARN HIV-1 plasmatic 250 copii/ml la sdptdmana 48, in functie de principalii
factori de stratificare initiali (rezultate Snapshot)

Numar de subiecti cu ARN HIV-1 250 c/ml/totalul
subiectilor evaluati (%)

Factori initiali

Schema de administrare

Schema de administrare

la 2 luni (Q8W) lunara (Q4W)
Numar initial de celule <350 1/35(2,9) 1/27(3,7)
CD4+ (celule/mm? intre 350 si < 500 1/96 (1,0) 0/ 89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Sex Masculin 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
15
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Feminin 5/137 (3,5) 0/143
Rasa Caucaziana 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Non-caucaziana 4/152 (2,6) 0/130
Africand/ afro-americana 4/101 (4,0) 0/ 90
Non-negroida/afro-americana | 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
IMC < 30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Varsta (ani) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 pana la <50 3/242 (1,2) 2/239(0,8)
> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Expunere anterioara la Nicio expunere 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV 1-24 de saptamani 3/69 (4,3) 0/68
> 24 de saptamani 1/126 (0,8) 0/128

IMC = indice de masa corporald

in studiul ATLAS-2M, diferentele dintre tratament pentru criteriul principal de evaluare in functie de
caracteristicile initiale (numar de limfocite CD4+, sex, rasd, IMC, varsta si expunere anterioard la
cabotegravir/rilpivirind) nu au fost semnificative clinic.

Rezultatele privind eficacitatea Tn saptdmana 96 sunt in concordanta cu rezultatele criteriului principal din
saptamana 48. Tratamentul cu cabotegravir plus injectiile cu rilpivirina administrat la interval de 2 luni este non-
inferior tratamentului cu cabotegravir si rilpivirina administrat lunar. La saptdmana 96, procentele de subiecti cu
valori ale ARN HIV-1 plasmatic = 50 c¢/ml carora li s-a administrat cabotegravir plus rilpivirind la interval de 2 luni
(n=522) si cabotegravir plus rilpivirind administrat lunar (n=523) au fost de 2,1% si, respectiv, 1,1% (diferenta
ajustata dintre tratamentul cu Vocabria plus rilpivirind administrat la interval de 2 luni si tratamentul administrat
lunar [1,0; IT 95%: -0,6, 2,5]). La saptdmana 96, procentele de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatic < 50 ¢/ml
carora li s-a administrat cabotegravir plus rilpivirina la interval de 2 luni si cabotegravir plus rilpivirind administrat
lunar au fost de 91%, respectiv, 90,2% (diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir plus rilpivirind
administrat la interval de 2 luni si tratamentul administrat lunar [0,8; |1 95%: -2,8, 4,3]).

Rezultatele privind eficacitatea Tn saptamana 152 sunt in concordanta cu rezultatele criteriului principal din
saptamana 48 si saptamana 96. Tratamentul cu cabotegravir plus injectiile cu rilpivirina administrat la interval de 2
luni este non-inferior tratamentului cu cabotegravir si rilpivirina administrat lunar. Intr-o analiza ITT la sdptimana
152, procentele de subiecti cu valori ale ARN HIV1 plasmatic 250 ¢/ml carora li s-a administrat cabotegravir plus
rilpivirind la interval de 2 luni (n=522) si cabotegravir plus rilpivirina administrat lunar (n=523) au fost de 2,7% si,
respectiv, 1,0% (diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir plus rilpivirind administrat la interval de 2 luni

si tratamentul administrat lunar [1,7; 11 95%: 0,1, 3,3]). Intr-o analiza ITT la s3ptdmana 152, procentele de subiecti cu
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valori ale ARN HIV-1 plasmatic <50 ¢/ml carora li s-a administrat cabotegravir plus rilpivirina la interval de 2 luni si
cabotegravir plus rilpivirind administrat lunar au fost de 87% si, respectiv, 86% (diferenta ajustatd dintre tratamentul
cu cabotegravir plus rilpivirind administrat la interval de 2 luni si tratamentul administrat lunar [1,5; IT 95%: -2,6,
5,6]).

Analiza post-hoc

Analize multivariabile ale datelor cumulate din studiile de faza 3 (ATLAS pana la 96 saptamani, FLAIR pana la
124 saptamani si ATLAS-2M pana la 152 saptamani), au examinat influenta diversilor factori cu privire la riscul de
EVC. Analiza factorilor initiali (AFl) a examinat caracteristicile virale initiale si caracteristicile pacientilor si regimul de
administrare; si analiza multivariabild (AMV) a inclus factorii initiali si a Tncorporat concentratiile plasmatice de
medicament predictive dupa momentul initial, asupra EVC utilizandu-se o metoda de modelare prin regresie cu o
procedura de selectie variabila. Astfel, la un total de 4.291 persoane-ani, rata neajustata a incidentei EVC a fost de
0,54 la 100 persoane-ani; au fost raportate 23 de EVC (1,4% din 1651 persoane din aceste studii).

AFl a demonstrat ca mutatiile rezistente la rilpivirind (raportul ratei de incidentd RRI=21,65, p<0,0001),
subtipul HIV-1 A6/A1 (RRI=12,87, p<0,0001) si indicele de masa corporald (RRI=1,09 la 1 unitate de crestere, p= 0,04;
RRI=3,97 pentru >30 kg/m?, p=0,01) au fost asociate cu EVC. Alte variabile precum administrarea la 8 saptamani
(Q8W) sau la 4 saptamani (Q4W), sexul feminin sau mutatiile rezistente la CAB/INSTI, nu au fost corelate semnificativ
cu EVC. Prezenta simultana a cel putin 2 dintre urmatorii factori initiali principali a fost corelata cu cresterea riscului

de EVC: mutatiile rezistente la rilpivirind (MAR-RPV), subtipul HIV-1 A6/A1 sau IMC>30 kg/m? (vezi Tabelul 10).

Tabelul 10: Rezultatele virusologice in functie de prezenta principalilor factori initiali reprezentati de mutatiile
rezistente la rilpivirind, subtipul A6/A11 si IMC =30 kg/m?

Factori initiali (numar)

Succese virusologice (%)?

Esec virusologic confirmat (%)*

0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*
22 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
TOTAL 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6)°

(Interval de incredere 95%)

(84,1%, 87,8%)

(1,0%, 2,4%)

1 - Clasificarea HIV-1 subtipul Al sau A6 bazata pe panoul Bibliotecii Nationale Los Alamos din baza de date cu Secvente HIV (iunie 2020).

2 - Pe baza algoritmului instantaneu FDA pentru ARN < 50 copii/ml in saptdmana 48 pentru ATLAS, in sdptdmana 124 pentru FLAIR, in sdptdmdna 152 pentru
ATLAS-2M.

3 - Definit ca doud mdsuratori consecutive ARN HIV > 200 copii/ml.

4 - Valoare predictiva pozitivd (VPP) < 1%; Valoare predictiva negativa (VPN) 98,5%; sensibilitate 34,8%; specificitate 71,94%

5- VPP 19,3%; VPN 99,1%; sensibilitate 47,8%; specificitate 96,7%.

6 - Set de date de analiza cu toate covariabilele non-absente pentru factorii de la momentul initial (dintr-un total de 1651 de persoane).

La pacientii cu cel putin doi dintre acesti factori de risc, proportia subiectilor care au avut un EVC a fost mai

mare decat cea observata la pacientii fara niciun factor de risc sau cu un singur factor de risc, cu EVC identificata la
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6/24 pacienti [25,0%, 11 95% (9,8% , 46,7%)] tratati cu schema terapeutici cu administrare la interval de 2 luni si 5/33
pacienti [15,2%, 11 95% (5,1%, 31,9%)] tratati cu schema terapeuticd cu administrare lunaré.

Terapia de inlocuire cu administrare pe cale orald cu alte TAR

intr-o retrospectivd a datelor clinice de sigurantd cumulate din 3 studii clinice (FLAIR, ATLAS-2M si LATTE-
2/studiul 200056), au fost inclusi 29 subiecti carora li s-a administrat pe cale orald pentru o durata medie de 59 zile
(a 25-a si a 75-a percentila 53-135) terapie de Tnlocuire cu TAR, altul decat cabotegravir plus rilpivirind (terapie
alternativa de Tnlocuire cu administrare pe cale orald) in timpul tratamentului cu cabotegravir plus rilpivirind cu
actiune prelungita (AP) sub forma de injectii intramusculare (IM). Varsta medie a subiectilor a fost de 32 ani, 14% au
fost de sex feminin, 31% au fost de alta rasa decat caucaziana, 97% au utilizat un tratament pe baza de inhibitor de
integraza (INI) ca tratament alternativ de nlocuire cu administrare orald, 41% au utilizat un INNRT ca parte a
regimului lor alternativ de inlocuire cu administrare pe cale oralad (inclusiv rilpivirina in 11/12 cazuri), iar 62% au
utilizat un INRT. Trei subiecti s-au retras in timpul terapiei de inlocuire cu administrare pe cale orala sau la scurt timp
dupa terapia de inlocuire cu administrare pe cale orald, din motive care nu erau de siguranta. Majoritatea subiectilor
(296%) au mentinut supresia virusologicd (ARN HIV-1 plasmatic <50 ¢/ml). Tn timpul terapiei alternative de inlocuire
cu administrare pe cale orala si in timpul perioadei de dupa terapia alternativa de inlocuire cu administrare pe cale
oralad (pana la 2 injectii cu cabotegravir plus rilpivirind dupa terapia de inlocuire cu administrare pe cale orala), nu au
fost observate cazuri de EVC (ARN HIV-1 plasmatic 2200 ¢/ml).

Copii si adolescenti

Siguranta, tolerabilitatea si farmacocinetica (FC) cabotegravirului injectabil cu actiune prelungita in asociere cu
rilpivirina cu actiune prelungita la adolescenti a fost evaluatad intr-un studiu de fazd I/l multicentric, deschis,
necomparativ, MOCHA (IMPAACT 2017).

n Cohorta 2 a acestui studiu, 144 de adolescenti cu supresie virusologicd si-au intrerupt regimul TARC anterior
studiului si au primit cabotegravir 30 mg comprimate si rilpivirind 25 mg comprimate o data pe zi timp de cel putin 4
saptamani, urmate de injectii intramusculare de cabotegravir la fiecare 2 luni (lunile 1 si 2: 600 mg, apoi 600 mg la
fiecare 2 luni) si de injectii intramusculare de rilpivirina (lunile 1 si 2: 900 mg, apoi 900 mg la fiecare 2 luni).

La momentul initial, varsta medie a participantilor a fost de 15 ani, greutatea medie a fost de 48,5 kg (interval
35,2-100,9), IMC mediu a fost de 19,5 kg/m? (interval: 16,0, 34,3), 51,4 % au fost femei, 98,6 % nu au fost albi, iar 4
participanti au avut un numar de celule CD4+ mai mic de 350 celule pe mm3.

Activitatea antivirala a fost evaluata ca obiectiv secundar, 139 din cei 144 de participanti (96,5 %) (algoritmul

instantaneu) rdmanand cu supresie virusologica (valoare plasmatica a ARN HIV-1 <50 ¢/mL) in Sdptamana 24.
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Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu cabotegravir comprimate filmate si suspensie injectabila cu eliberare prelungita la una sau mai multe

subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul infectiei cu HIV-1.

Profilul de siguranta

Reactiile adverse (RA) raportate cel mai frecvent din studiile privind administrarea lunara au fost reactiile la
locul injectarii, cefaleea si pirexia.

Reactiile SCAR, SJS si TEN, au fost raportate in asociere cu administrarea de cabotegravir.
Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse identificate pentru cabotegravir sau rilpivirind sunt enumerate in Tabelul 11 in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
(21/10), frecvente (21/100 si <1/10), mai putin frecvente (21/1.000 si <1/100), rare (21/10.000 si <1/1.000), foarte
rare (<1/10.000).

Tabelul 11: Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel®
Clasificarea MedDRA pe

. . Categoria de RA pentru regimul de tratament cu Vocabria
aparate, sisteme si organe frecventa + rilpivirina
(ASO) ' P
Tulburari ale sistemului imunitar Mai putin frecvente Hipersensibilitate”
Depresie
Anxietate
Frecvente .
Vise anormale
Tulburari psihice Insomnie
Tentativa de suicid;
Mai putin frecvente Ideatie suicidara (in special la pacientii cu
antecedente de afectiuni psihice preexistente)
Foarte frecvente Cefalee
.. . . Frecvente Ameteala
Tulburari ale sistemului nervos .
. . Somnolenta
Mai putin frecvente .. . o
Reactii vasovagale (ca raspuns la injectii)
Greata
Varsaturi
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Durere abdominala?
Flatulenta
Diaree
Tulburari hepatobiliare Mai putin frecvente Hepatotoxicitate
. . . Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie®
Afectiuni cutanate si ale tesutului S
. . Urticarie
subcutanat Mai putin frecvente . N
Angioedem
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Sindromul Stevens-Johnson®, necroliza
Foarte rare . - L o
epidermica toxica
Tulburari musculoscheletice si ale

. . . Frecvente
tesutului conjunctiv

Mialgie

Reactii la locul inject&rii (durere* si disconfort,
nodul, induratie)

Pirexie®

Reactii la locul injectarii (edem, eritem, prurit,
echimoze, caldurd, hematom)

Oboseala

Astenie

Stare generala de rau

Foarte frecvente

Tulburari generale si la nivelul

. .. Frecvente
locului de administrare

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente

Frecvente
Mai putin frecvente

Reactii la locul injectarii (celulita, abces,
anestezie, hemoragie, modificari de culoare)
Crestere ponderala

Valori crescute ale transaminazelor

Valori crescute ale bilirubinei sanguine
1 - Frecventa RA identificate se bazeaza pe toate aparitiile raportate ale evenimentelor si nu se limiteaza la cele considerate cel putin posibil corelate de catre
investigator.
2 - Durerea abdominala include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA: durere abdominald, durere la nivelul abdomenului superior.
3 - Eruptia cutanata tranzitorie include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA: eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanata eritematoasd, eruptie
cutanata generalizata, eruptie cutanata maculard, eruptie cutanata maculopapulara, eruptie cutanatd morbiliformd, eruptie cutanata papulard, eruptie cutanata
pruriginoasa.
4 - Rareori poate provoca tulburdri temporare ale mersului
5 - Pirexia include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA: senzatie de caldura, temperatura corporald crescutda. Majoritatea evenimentelor reprezentate
de pirexie au fost raportate in decurs de o saptamana de la injectari.

Profilul general de siguranta la saptamana 96 si saptamana 124 in studiul FLAIR a corespuns cu cel observat la
saptdmana 48, fira a fi identificate probleme de sigurantd noi. in faza de extensie a studiului FLAIR, la initierea
tratamentului cu CAB LA + RPV LA prin administrarea directa a injectiilor nu s-au constatat probleme de siguranta noi

corelate cu omiterea fazei de tratament preliminar pe cale orala.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectdrii (RLI)

Pana la 1% dintre subiecti au intrerupt tratamentul cu Vocabria si rilpivirind din cauza RLI. Atunci cand
tratamentul a fost administrat lunar, pana la 84% dintre subiecti au raportat reactii la locul injectarii; la un total de
30.393 de injectii, au fost raportate 6.815 RLI. Atunci cand tratamentul a fost administrat o data la 2 luni, pana la
76% dintre subiecti au raportat reactii la locul injectarii; la un total de 8.470 de injectii, au fost raportate 2.507 RLI.

Severitatea reactiilor a fost in general usoara (Gradul 1, 70%-75% dintre subiecti) sau moderata (Gradul 2,
27%-36% dintre subiecti). RLI severe (de gradul 3) au fost manifestate de 3-4% dintre subiecti. Durata mediana a

evenimentelor RLI per ansamblu a fost de 3 zile. Proportia subiectilor care au raportat RLI a scazut in timp.
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Crestere ponderald

La momentul prestabilit din saptdamana 48, subiectii din studiile FLAIR si ATLAS carora li s-a administrat
Vocabria cu rilpivirina au luat in greutate un numar median de 1,5 kg, iar subiectii care au continuat tratamentul lor
antiretroviral curent (TARC) au luat in greutate un numar median de 1 kg (analiza cumulata).

in fiecare dintre studiile FLAIR si ATLAS, cresterea mediand in greutate in bratele de tratament cu Vocabria si
rilpivirind a fost de 1,3 kg si, respectiv, de 1,8 kg, comparativ cu 1,5 kg si 0,3 kg, in bratele de tratament cu TARC.

La momentul prestabilit din saptamana 48, in studiul ATLAS-2M, cresterea mediana in greutate Tn bratele cu
administrare de Vocabria plus rilpivirind atat o data pe luna, cat si o data la 2 luni, a fost de 1,0 kg.

Modlificdri ale parametrilor biochimici de laborator

Au fost observate cresteri mici, neprogresive ale bilirubinei totale (neasociate cu icter clinic) in cazul
tratamentului cu Vocabria si rilpivirind. Aceste cresteri nu au fost considerate relevante clinic, deoarece reflecta cel
mai probabil concurenta dintre cabotegravir si bilirubina neconjugata pentru aceeasi cale de eliminare (UGT1A1).

A fost observata cresterea valorilor transaminazelor (ALT/AST) la subiectii carora li s-a administrat Vocabria in
asociere cu rilpivirina Tn cadrul studiilor clinice.

Aceste cresteri au fost atribuite preponderent hepatitei virale acute. Un numar mic de subiecti care urmau
tratament pe cale orald au prezentat cresteri ale transaminazelor atribuite unei toxicitati hepatice suspectate a fi
induse de medicament; aceste modificari au fost reversibile odata cu intreruperea tratamentului.

Valori crescute ale lipazei au fost observate in timpul studiilor clinice cu Vocabria plus rilpiviring; cresteri ale
lipazei de Gradul 3 si 4 au aparut cu o incidenta mai mare cu Vocabria plus rilpivirind comparativ cu CAR.

Aceste cresteri au fost Th general asimptomatice si nu au dus la intreruperea tratamentului cu Vocabria plus
rilpivirind. Tn cadrul studiului ATLAS-2M a fost raportat un caz de pancreatitd letald asociatd cu valori crescute ale
lipazei de Gradul 4 si factori de risc (inclusiv antecedente de pancreatita), pentru care nu a putut fi exclusa relatia de
cauzalitate cu tratamentul injectabil.

Copii si adolescenti

Pe baza datelor din analiza saptamanii 16 (Cohorta 1C, n=30) si saptamanii 24 (Cohorta 2, n=144) a studiului

MOCHA (IMPAACT 2017), nu au fost identificate noi probleme de siguranta la adolescenti (cu varsta de cel putin 12

ani si o greutate de 35 kg sau mai mare) comparativ cu profilul de siguranta stabilit la adulti.
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Evaluari HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 1 februarie 2023, a considerat

v

ca:
beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DC VOCABRIA 30 mg comprimate filmate pentru indicatia
terapeutica: ,,in asociere cu comprimatele de rilpivirind, sunt indicate pentru tratamentul pe termen scurt al infectiei
cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti cu supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/mL) aflati sub
tratament antiretroviral stabil, fard dovezi de rezistentd actuald sau anterioard si fard antecedente de esec virologic
la inhibitorii non-nucleozidici ai transcriptazei inverse (INNTI) sau la inhibitorii de integrazd (INI), pentru:

e tratamentul de initiere pe cale orald, in vederea evaludrii tolerabilitdtii, la VOCABRIA (cabotegravir) si
rilpivirind Tnainte de administrarea cabotegravirului injectabil cu actiune prelungitd si a rilpivirinei
injectabile cu actiune prelungita,

e tratamentul pe cale orald la adulti in cazul omiterii unei administrdri programate de cabotegravir
injectabil si rilpivirind injectabild”,

si beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DC VOCABRIA 600 mg suspensie injectabila cu eliberare
prelungita (DClI CABOTEGRAVIRUM), pentru indicatia terapeutica: ,in asociere cu rilpivirina injectabild, este indicat
pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti cu supresie virologicd (ARN
HIV-1 < 50 copii/mL) aflati sub tratament antiretroviral stabil, fdrd dovezi de rezistentd actuald sau anterioard si fard
antecedente de esec virologic la inhibitorii non-nucleozidici ai transcriptazei inverse (INNTI) sau la inhibitorii de
integraza (INI)”,
este important, dar insuficient pentru a justifica o compensare prin solidaritatea nationald in celelalte populatii
incluse in autorizatia de punere pe piatd (APP).

Comisia considera ca biterapia injectabila in asociere libera cabotegravir + rilpivirind nu aduce o imbundtdtire
a serviciului medical oferit (ASMR V) in managementul pacientilor infectati cu HIV-1, cu supresie virologic3,

comparativ cu alternativele disponibile (triterapii si biterapii administrate pe cale orala).

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA757, publicat la data de 5 ianuarie 2022, cabotegravir in asociere cu

rilpivirind este recomandat, in conformitate cu autorizatia de punere pe piatd, ca optiune pentru tratamentul
infectiei cu HIV-1 la adulti:

e care prezinta supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/mL) sub un regim antiretroviral stabil si
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e fara dovezi de rezistenta viralda sau antecedente de esec virologic la inhibitorii non-nucleozidici ai
transcriptazei inverse sau la inhibitorii de integraza.

Tratamentul este recomandat numai daca este furnizat de companie in conformitate cu acordul comercial.

Tratamentul actual pentru infectia cu HIV-1 consta in regimuri antiretrovirale administrate zilnic sub forma de
comprimate (oral). Scopul este mentinerea numarului de particule virale din sdnge (incarcatura virala) la un nivel
atat de scazut incat sa nu poata fi detectat, prevenind astfel transmiterea virusului intre persoane.

Cabotegravir in asociere cu rilpivirind reprezinta primul tratament antiretroviral injectabil cu actiune
prelungita disponibil pentru HIV-1. Rezultatele studiilor clinice arata ca aceasta combinatie este la fel de eficienta ca
tratamentele antiretrovirale orale in mentinerea incarcaturii virale sub 50 copii/mL de sange.

Nu este clar daca exista diferente semnificative in ceea ce priveste aderenta la tratament intre injectiile cu
actiune prelungita si administrarea zilnica de comprimate orale. Estimarea cea mai probabila privind raportul cost-
eficacitate se incadreaza in limitele considerate de NICE ca fiind o utilizare acceptabila a resurselor NHS.

Prin urmare, cabotegravirul in asociere cu rilpivirina este recomandat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (SMC) in domeniul medicamentului este

publicat avizul SMC 2376 din data de 10 septembrie 2021, conform caruia cabotegravirul (Vocabria®) este acceptat

pentru utilizare in cadrul NHS Scotland, pentru urmatoarea indicatie terapeutica: ,in asociere cu injectia cu eliberare
prelungita de rilpivirind, pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti cu
supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/mL) aflati sub un regim antiretroviral stabil, fdrd dovezi actuale sau
anterioare de rezistentd virald si farG antecedente de esec virologic la agenti din clasele INNTI si INI”.

Administrarea de cabotegravir 600 mg injectie cu eliberare prelungitd in asociere cu rilpivirind 900 mg injectie
cu eliberare prelungitd, o datd la doud luni, s-a dovedit non-inferioara comparativ cu administrarea de cabotegravir
400 mgq si rilpivirind 600 mg lunar, in ceea ce priveste proportia pacientilor care au pierdut supresia virologica,
conform unui studiu de faza Ill.

De asemenea, combinatia cabotegravir 400 mgq injectie cu eliberare prelungita si rilpivirind 600 mg injectie cu
eliberare prelungitd s-a dovedit non-inferioara tratamentului antiretroviral oral.

Acest aviz se aplica doar in contextul unui aranjament aprobat al NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS),
care reflecta rezultatele evaluarii cost-eficacitatii pe baza cdrora s-a luat decizia, sau in cazul unui pret PAS/lista

echivalent sau mai redus.
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1IQWIG (Institut fiir Qualitéidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A21-47, publicat la data de 29 iulie 2021, s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar

al cabotegravirului in combinatie cu rilpivirina (denumitd in continuare cabotegravir + rilpivirina) comparativ cu
terapia antiretrovirala individualizata (ART), considerata terapia de comparatie adecvata (ACT), la pacientii adulti
infectati cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1), care prezintd supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50
copii/mL) sub un regim antiretroviral stabil, fard dovezi actuale sau anterioare de rezistentd si fdrd antecedente de
esec virologic la medicamentele din clasele inhibitori non-nucleozidici ai transcriptazei inverse (NNRTI) sau inhibitori
de integraza (INI).

in dosar, compania a acoperit doar partial indicatia terapeuticd a combinatiei cabotegravir + rilpivirina pentru
tratamentul infectiei cu HIV-1 la adulti care prezinta supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/mL) sub un regim
antiretroviral stabil, fara dovezi actuale sau anterioare de rezistenta si fara antecedente de esec virologic la agenti
din clasele NNRTI si INI, si care nu necesita schimbarea tratamentului.

Compania nu a prezentat date pentru regimul de tratament lunar (Q1M), desi sunt disponibile doua studii
clinice randomizate (RCT) comparand acest regim cu ACT. Pentru regimul la doua luni (Q2M), compania a prezentat o
comparare indirecta, care este neadecvatd pentru evaluarea beneficiului din cauza deficientelor metodologice. De
asemenea, nu au fost prezentate date pentru pacientii care necesita schimbarea tratamentului.

in ansamblu, nu existd niciun indiciu al unui beneficiu suplimentar al combinatiei cabotegravir + rilpivirina

comparativ cu ACT. Prin urmare, beneficiul suplimentar nu este dovedit.

Conform raportului A25-21, publicat la data de 13 mai 2025, s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al

al combinatiei cabotegravir + rilpivirina, comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), /la adolescenti (cu
vdrsta de cel putin 12 ani si greutatea corporald de cel putin 35 kg) infectati cu virusul imunodeficientei umane tip 1
(HIV-1), aflati sub un regim antiretroviral stabil cu supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/mL) si fdrd rezistente
documentate actuale sau anterioare la clasa inhibitorilor non-nucleozidici ai transcriptazei inverse (INNTI) sau a
inhibitorilor de integrazda (INI), precum si fdrd esec virologic anterior la aceste clase terapeutice. Terapia de
comparatie adecvata (ACT) este reprezentata de o terapie antiretrovirald individualizatd pentru pacient, prin selectia
substantelor active autorizate, tindnd cont de tratamentele anterioare si de motivul schimbdrii terapiei, in special
esecul terapeutic determinat de un esec virologic si posibila aparitie a rezistentelor, sau din cauza reactiilor adverse.
Tn urma verificarii exhaustivitatii bazei de studii, in concordant3 cu evaluarea pU, nu a fost identificat niciun

studiu randomizat controlat relevant (RCT) care sa compare in mod direct cabotegravir + rilpivirina cu terapia de
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comparatie adecvata. Producdtorul nu prezintd in dosar date care sd permitd evaluarea beneficiului suplimentar al
cabotegravir + rilpivirinei in comparatie cu ACT.
in concluzie, nu existd niciun indiciu al unui beneficiu suplimentar al combinatiei cabotegravir + rilpiviring

comparativ cu ACT. Prin urmare, beneficiul suplimentar nu este dovedit.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul G-BA publicat la data de 21 octombrie 2021 s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar

al cabotegravirului pentru indicatiile terapeutice, conform autorizatiei de punere pe piata din 17 decembrie 2020:
,Vocabria injectie este indicat, in asociere cu rilpivirina injectabild, pentru tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti cu supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/mL) aflati sub un regim
antiretroviral stabil, fard dovezi actuale sau anterioare de rezistentd virald si fard antecedente de esec virologic la
agenti din clasele INNTI si INI.

Comprimatele Vocabria sunt indicate, in asociere cu comprimatele de rilpivirind, pentru tratamentul pe termen scurt
al infectiei cu HIV-1 la adulti cu supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/mL) aflati sub un regim antiretroviral stabil,
fdrd dovezi actuale sau anterioare de rezistentd virald si farG antecedente de esec virologic la agenti din clasele INNTI
si INI, pentru:

e faza orald de initiere, in vederea evaludrii tolerabilitdtii la Vocabria si rilpivirind inainte de
administrarea cabotegavirului cu actiune prelungitd si a rilpivirinei cu actiune prelungitd pe cale
injectabild;

e tratament oral in cazul adultilor care vor omite sau nu pot respecta administrarea programatd a
cabotegavirului si rilpivirinei injectabile.”

Terapia de comparatie adecvata (ACT) a fost determinata a fi o terapie antiretrovirala individualizata pentru
pacient, prin selectia substantelor active autorizate, tinand cont de tratamentele anterioare si, daca este cazul, de
reactiile adverse.

Pentru evaluarea beneficiului suplimentar al cabotegravirului in combinatie cu rilpivirina, compania
farmaceutica a depus in dosar o comparare indirecta ajustata a studiilor ATLAS-2M si FLAIR pentru regimul de
tratament la fiecare doua luni (Q2M), comparativ cu terapia antiretrovirala individualizata (ART), utilizdnd ca punte
comparator combinatia cabotegravir + rilpivirina lunar (Q1M), pentru pacientii fara indicatie medicala necesara de
schimbare a tratamentului.

Compararea indirecta prezentatda pentru regimul Q2M nu poate fi luata in considerare in evaluarea

beneficiului prezent datorita deficientelor metodologice (de exemplu, lipsa unui test de similitudine, lipsa
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informatiilor privind caracteristicile pacientilor din studiul ATLAS-2M specifice bolii). Realizarea unui test de
similitudine reprezintd o conditie esentiala pentru recunoasterea unei comparari indirecte, astfel incat acesta ar fi
trebuit sa fie inclus Tn dosar.

De asemenea, nu exista date disponibile pentru pacientii adulti cu indicatie medicala necesara de schimbare
a tratamentului (de exemplu, din cauza efectelor secundare).

Pentru indicatia terapeutica prezentd, compania farmaceutica nu a prezentat date adecvate pentru evaluarea
beneficiului suplimentar al cabotegravirului in combinatie rilpivirina cu fata de terapia de comparatie adecvata. Prin
urmare, beneficiul suplimentar al cabotegravirului in combinatie rilpivirina fatd de terapia de comparatie

adecvatd nu este dovedit.

Conform raportul G-BA publicat la data de 7 august 2025 s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al

cabotegrairului pentru indicatiile terapeutice, conform autorizatiei de punere pe piata din 13 ianuarie 2025:
,Vocabria injectabil este indicat, in asociere cu rilpivirina injectabild, pentru tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu vdrsta de cel putin 12 ani si cu greutatea
corporald de cel putin 35 kg), care au supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/mL) si se afld sub un regim
antiretroviral stabil, fard dovezi actuale sau anterioare de rezistentd virald si fard antecedente de esec virologic la
agenti din clasele inhibitorilor non-nucleozidici ai transcriptazei inverse (INNTI) si inhibitorilor de integrazd (INI).
Comprimatele Vocabria sunt indicate, in asociere cu comprimatele de rilpivirind, pentru tratamentul pe termen scurt
al infectiei cu HIV-1 la adulti si adolescenti (cu védrsta de cel putin 12 ani si cu greutatea corporald de cel putin 35 kg)
care au supresie virologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/mL) si se afld sub un regim antiretroviral stabil, fard dovezi actuale
sau anterioare de rezistentd virald si fard antecedente de esec virologic la agenti din clasele INNTI si INI, pentru:
e faza orald de initiere, pentru evaluarea tolerabilitdtii la Vocabria si rilpivirind inainte de administrarea
cabotegavirului injectabil cu actiune prelungita si a rilpivirinei injectabile cu actiune prelungitd;
e tratament oral pentru adulti si adolescenti care vor omite administrarea planificatd a cabotegavirului si
rilpivirinei injectabile.”
Terapia de comparatie adecvatd (ACT) a fost determinata a fi o terapie antiretrovirala individualizata, cu
selectia substantelor active autorizate.
Pentru indicatia terapeutica prezenta, compania farmaceutici nu a prezentat date relevante pentru
evaluarea beneficiului suplimentar al combinatiei cabotegravir + rilpivirina comparativ cu terapia de comparatie
adecvata. Prin urmare, beneficiul suplimentar al combinatiei cabotegravir + rilpivirind fatd de terapia de

comparatie adecvatd nu este demonstrat.
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2. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI iN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, El Pharma Romania SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DC Vocabria 600 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungitd (DCI
CABOTEGRAVIRUM), pentru indicatia terapeutica: ,Vocabria injectabil este indicat in asociere cu rilpivirind injectabild
pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu védrsta de
cel putin 12 ani si care cdntaresc cel putin 35 kg) care prezintd supresie virusologicd (ARN HIV-1 <50 copii/ml) in
prezenta unui regim antiretroviral stabil, care nu au antecedente sau dovezi actuale ale rezistentei virale si nici
antecedente de esec virusologic la agenti terapeutici din clasa inhibitorilor non-nucleozidici de reverstranscriptazd
(INNRT) si a inhibitorilor de integrazd (IIN)”, este rambursat in 15 state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Cehia, Danemarca, Franta, Finlanda, Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda,

Polonia, Portugalia, Spania si Suedia.

Calculul costurilor terapiei - prezentat in scop informativ

Vocabria injectabil este indicat in asociere cu rilpivirind injectabild pentru tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu vdrsta de cel putin 12 ani si care cdntaresc cel
putin 35 kg) care prezintd supresie virusologicd (ARN HIV-1 <50 copii/ml) in prezenta unui regim antiretroviral stabil,
care nu au antecedente sau dovezi actuale ale rezistentei virale si nici antecedente de esec virusologic la agenti
terapeutici din clasa inhibitorilor non-nucleozidici de reverstranscriptazd (INNRT) si a inhibitorilor de integrazad (IIN).

Doze - Adulti si adolescenti (cu vdrsta de cel putin 12 ani si care cdntaresc cel putin 35 kg)

Tratament preliminar pe cale orald

Atunci cand este utilizat ca tratament preliminar oral, cabotegravir trebuie administrat cu rilpivirina pe
cale orald timp de aproximativ o luna (cel putin 28 zile) pentru a se evalua tolerabilitatea la cabotegravir si
rilpivirina.

Se va administra un comprimat de 30 mg cabotegravir impreuna cu un comprimat de 25 mg rilpivirina, o
data pe zi. Atunci cand sunt administrate Tn asociere cu rilpivirina, comprimatele de cabotegravir trebuie luate in
timpul mesei (vezi informatiile de prescriere pentru cabotegravir comprimate).

Schema de administrare a tratamentului preliminar pe cale orala

TRATAMENT PRELIMINAR PE CALE ORALA
Medicament Timp de o luna (cel putin 28 de zile), urmata de injectia de initiere?
Cabotegravir 30 mg o data pe zi
Rilpivirina 25 mg o data pe zi
a - vezi tabelul 2 pentru schema de administrare a injectiilor lunare si tabelul 3 pentru schema de administrare la intervale de 2 luni.
27
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Schema de administrare lunard

Injectia de initiere a tratamentului (600 mg corespunzdnd unei doze de 3 ml)

n ultima zi a terapiei antiretrovirale curente sau a terapiei preliminare orale, doza initiald recomandati de
Vocabria injectabil este de 600 mg intr-o singura injectie administrata intramuscular.

Vocabria injectabil si rilpivirina injectabila trebuie administrate Tn zone diferite ale muschiului gluteal la aceeasi
vizita.

Injectiile de continuare a tratamentului (400 mg corespunzénd unei doze de 2 ml)

Dupa injectia de initiere a tratamentului, doza injectabila de continuare a tratamentului cu Vocabria consta
intr-o singura injectie intramusculara in doza de 400 mg, administrata lunar. Vocabria injectabil si rilpivirina
injectabila trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal la aceeasi vizita. Pacientilor li se pot administra
injectii Tn interval de pana la 7 zile Thainte sau dupa data programata pentru administrarea dozelor injectabile de 400

mg lunar.

Schema de administrare recomandata pentru tratamentul lunar pe cale intramusculara

Injectia de initiere Injectii lede continuare
Medicament Initiati injectia in ultima zi a terapiei TAR curente sau a La o luna dupa injectia de
terapiei preliminare orale (daca este utilizata) initiere si ulterior lunar
Cabotegravir 600 mg 400 mg lunar
Rilpivirina 900 mg 600 mg lunar

Schema de administrare o datd la 2 luni

Injectiile de initiere — la interval de o lund una de cealaltd (600 mg)

n ultima zi a terapiei antiretrovirale curente sau a terapiei preliminare orale, doza initiald recomandati de
Vocabria injectabil este de 600 mg intr-o singura injectie administrata intramuscular.

La o lund mai tarziu trebuie administratda o a doua injectie intramusculara cu Vocabria in doza de 600 mg.
Pacientilor li se poate administra a doua injectie de initiere de 600 mg in interval de pana la 7 zile inainte sau dupa
data programata pentru administrare.

Vocabria injectabil si rilpivirina injectabila trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal la aceeasi
vizita.

Injectiile de continuare a tratamentului — la interval de 2 luni una de cealaltd (600 mg)

Dupa injectiile de initiere, doza injectabila recomandata pentru continuarea tratamentului cu Vocabria consta

intr-o singura injectie intramusculara in doza de 600 mg, administrata la interval de 2 luni. Vocabria injectabil si

rilpivirina injectabild trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal la aceeasi vizita. Pacientilor li se pot
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administra injectii Tn interval de pana la 7 zile Tnainte si dupa data programata pentru administrarea dozelor

injectabile de 600 mg la fiecare 2 luni.

Schema de administrare recomandata pentru tratamentul administrat pe cale intramusculara o data la 2 luni

Injectiile de initiere Injectiile de continuare
Medicament Initiati injectia in ultima zi a terapiei TAR curente sau a La doua luni dupa ultima injectie
terapiei preliminare orale (daca este utilizatd). Dupa o luna, de initiere si ulterior la intervale
trebuie initiata administrarea celei de a doua injectii de 2 luni
Cabotegravir 600 mg 600 mg
Rilpivirina 900 mg 900 mg

Preturile conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii, cu TVA 11%, inregistrat la MS cu nr.
Reg2/37862/30.09.2025, sunt urmatoarele:

Vocabria 600 mg suspensie injectabild cu

eliberare prelungita - cutie cu un flacon de A ETLBELUGL) SRR B I B I

cu eliberare prelungita - 1 flacon + 1

Marimea ambalajului capacitate de 3ml, 1 seringa gradata, 1 ,
, seringa +1 adaptor pentru flacon + 1 ac
adaptor pentru flacon si 1 ac pentru . L
T, pentru injectie
injectii
Concentratie 600 mg 900 mg
Pretul cu amdnuntul pe
L 5.693,84 2.481,64
ambalaj (lei)
Pretul gnuntul
reful cu amanuntul pe 5.693,84 2.481,64

unitatea terapeutica

Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdnatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atGt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
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cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per

pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de 3 ani calendaristici.

Luand in considerare cele de mai sus, costul maxim al terapiei per pacient pentru o perioada de 3 ani

calendaristici este prezentat in tabelul 12.

Tabelul 12: Cost terapie

Mod administrare Administrare lunara Administrare la interval de 2 luni
Vocabria 600 mg Rekambys 900 mg Vocabria 600 mg Rekambys 900 mg

DC susp. inj. cu elib. susp. inj. cu elib. susp. inj. cu elib. susp. inj. cu elib.
prel. prel. prel. prel.

Anul | 12 x 5.693,84 = 12 x2.481,64 = 7 x5.693,84 = 7x2.481,64 =
68.326,08 lei 29.779,68 lei 39.856,88 lei 17.371,48 lei

Anul 1l 12 x 5.693,84 = 12 x2.481,64 = 6 x5.693,84 = 6 x2.481,64
68.326,08 lei 29.779,68 lei 34.163,04 lei =14.889,84 lei

Anal il 12 x5.693,84 = 12 x2.481,64 = 6 x5.693,84 = 6 x2.481,64
68.326,08 lei 29.779,68 lei 34.163,04 lei =14.889,84 lei

Cost terapie/3 ani 204.978,24 lei 89.339,04 lei 108.182,96 lei 47.151,16 lei

Cost terapie/3 ani 294.317,28 lei 155.334,12 lei

asociere

3. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 6 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi curative care se adreseazd unor patologii infectioase,
transmisibile, cu impact major asupra sanatdtii publice, din cadrul programelor nationale de séndtate publica,
derulate de Ministerul Sanatatii

Criterii de evaluare Punctaj
1. DCI noi curative care se adreseazd unei patologii infectioase, transmisibile, cu impact 55
major asupra sdndtdtii publice, din cadrul programelor nationale de sdndtate publica,
derulate de Ministerul Sanatatii
Numarul de state membre UE in care produsul este compensat
14 - 27 state 25
TOTAL 80
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4. CONCLUzII

Infectia cu virusul HIV-1 reprezinta o boala grava care pune viata pacientilor in pericol, avand o importanta
majora asupra sanatatii publice. Virusul ataca sistemul imunitar, iar indiviziilor infectati le scade treptat
sistemul imunitar (inclusiv limfocitele T activate, monocitele si macrofagele).

Infectia acuta cu HIV-1 este adesea trecuta cu vederea, deoarece se manifesta de obicei prin semne si
simptome nespecifice (inclusiv febra, eruptie cutanata sau diaree) sau poate fi asimptomatica. Daca
simptomele sunt prezente, acestea apar, in general, la aproximativ 2 sdptdmani dupd infectarea cu HIV. Tn
randul persoanelor simptomatice, numarul simptomelor se coreleaza cu un nivel plasmatic maxim al
Thcarcaturii virale, inainte de seroconversie, mai ridicat.

Prin urmare, diagnosticul este cel mai frecvent stabilit in faza cronica a infectiei.

Infectia cu HIV este adesea diagnosticata prin teste rapide de diagnostic (RDT), care detecteaza prezenta sau
absenta anticorpilor anti-HIV.

Principalele cauze de mortalitate la nivel global in randul adultilor cu boala HIV avansata includ tuberculoza
(TB), infectiile bacteriene severe, meningita criptococicd, toxoplasmoza si pneumonia cu Pneumocystis
jJirovecii.

HIV continua sa reprezinte o problema majora de sanatate publica la nivel global, cauzand pana in prezent
peste 32 de milioane de decese. Tn anul 2018, aproximativ 770.000 de persoane au murit din cauze legate de
HIV la nivel mondial. La sfarsitul anului 2018, se estima ca aproximativ 37,9 milioane de persoane trdiau cu
HIV, iar 1,7 milioane de persoane s-au infectat recent in acelasi an, la nivel global.

Fara tratament, infectiile cu HIV sunt invariabil fatale. Totusi, terapia antiretrovirala eficientd (ART), cu
suprimare virologica sustinuta, imbunatateste semnificativ evolutia clinica a pacientilor cu HIV.

Tratamentul standard pentru infectia cu HIV-1 consta intr-o combinatie de 3 agenti antiretrovirali (ARV) din
cel putin 2 clase diferite si include, de obicei, 2 NRTI (inhibitori nucleozidici ai transcriptazei inverse) plus un
al treilea agent din clasele PI (inhibitori de proteaza), NNRTI (inhibitori non-nucleozidici ai transcriptazei
inverse) sau INSTI (inhibitori de transfer al lantului de integrare). Acest tratament functioneaza eficient
pentru a suprima Tncarcdtura virala HIV-1 pana la niveluri nedetectabile, Tn marea majoritate a pacientilor.
Obiectivul principal in cazul oricarui pacient infectat cu HIV-1 este atingerea si mentinerea unei supresii
virologice complete, adica o incarcatura virala HIV-1 ARN sub limita de detectie a testelor utilizate Tn mod

obisnuit (de obicei < 50 copii/mL sange).
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e VOCABRIA (CABOTEGRAVIRUM) este un inhibitor al integrazei HIV, actionand prin legarea la situsul activ al
enzimei integraza si blocarea etapei de transfer a lantului in procesul de integrare a ADN-ului retroviral,
etapa esentiala pentru ciclul de replicare al HIV, si este indicat in tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adultii si adolescentii (cu varsta de cel putin 12 ani si cu o
greutate de cel putin 35 de kg) care sunt suprimati virusologic (ARN HIV-1 < 50 copii/ml), aflati sub o schema
de tratament stabil cu antiretrovirale, fara dovezi prezente sau anterioare de rezistenta virala la, si fara esec
virusologic cu agenti din clasa inhibitorilor non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT) si din clasa

inhibitorilor de integraza (INI).

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
CABOTEGRAVIRUM si cu DC Vocabria 600 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungitd, pentru indicatia
terapeutica: , Vocabria injectabil este indicat in asociere cu rilpiviring injectabild pentru tratamentul infectiei cu
virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu vdrsta de cel putin 12 ani si care céntaresc
cel putin 35 kg) care prezintd supresie virusologicd (ARN HIV-1 <50 copii/ml) in prezenta unui regim antiretroviral
stabil, care nu au antecedente sau dovezi actuale ale rezistentei virale si nici antecedente de esec virusologic la agenti
terapeutici din clasa inhibitorilor non-nucleozidici de reverstranscriptazd (INNRT) si a inhibitorilor de integrazd (IIN)”,
intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%.

5. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI CABOTEGRAVIRUM si cu DC
Vocabria 600 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungitd, pentru indicatia terapeutica: ,Vocabria injectabil
este indicat in asociere cu rilpiviring injectabild pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip
1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu vdrsta de cel putin 12 ani si care cdntaresc cel putin 35 kg) care prezintd supresie
virusologicd (ARN HIV-1 <50 copii/ml) in prezenta unui regim antiretroviral stabil, care nu au antecedente sau dovezi
actuale ale rezistentei virale si nici antecedente de esec virusologic la agenti terapeutici din clasa inhibitorilor non-

nucleozidici de reverstranscriptazd (INNRT) si a inhibitorilor de integrazd (IIN)”.
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