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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

2DR two-drug regimen

ART Antiretrovirale Therapie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
CAB Cabotegravir

DNA deoxyribonucleic acid

HIV-1 Humanes Immundefizienz-Virus Typ-1

INI Integrase Inhibitor

INSTI Integrase-Strangtransfer Inhibitor

LA Long-Acting (langwirksam)

NNRTI Nicht-Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor
NRTI Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor
PZN Pharmazentralnummer

RPV Rilpivirin
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Cabotegravir
Handelsname: Vocabria*
ATC-Code: JO5AJ04

* Die Marke Vocabria ist Eigentum der ViiV Healthcare Unternehmensgruppe oder an diese lizensiert

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)

16790808 EU/1/20/1481/001 30 mg 30 Filmtabletten
16790814 EU/1/20/1481/003 600 mg 1 Durchstechflasche

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Cabotegravir Filmtabletten und langwirksames Cabotegravir (CAB LA, intramuskulare
Injektion) werden in einem nachfolgend genauer beschriebenen Therapieregime aus
Cabotegravir und Rilpivirin (Therapieregime CAB + RPV) angewendet. Fir die
Nutzenbewertung wird — entsprechend der Beratung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) — das Arzneimittel CAB (Handelsname Vocabria) im Rahmen des Therapieregimes CAB
+ RPV bewertet (1).

CAB wird laut bestimmungsgemaRem Gebrauch mit Rilpivirin frei kombiniert. Rilpivirin LA
(RPV LA, Handelsname Rekambys) wird wie CAB LA intramuskulér injiziert. Die freie
Kombination dieser beiden langwirksamen Arzneimittel wird zur dauerhaften Behandlung von
Infektionen mit dem Humanen-Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) eingesetzt.

Cabotegravir (CAB) zéhlt zu den sogenannten HIV-Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren
(INSTI) oder tblicherweise (und hier im Folgenden) kurz als Integrase-Inhibitoren (INI)
bezeichnet. Es hemmt die HIV-Integrase, indem es an das aktive Zentrum der Integrase bindet
und den fir den Replikationszyklus des HI-Virus essenziellen Strangtransfer-Schritt bei der
Integration der retroviralen DNA (deoxyribonucleic acid) blockiert (2). Die dauerhafte
Infektion der Wirtszelle und die Neusynthese von HI-Viren werden dadurch unterbunden.
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Abbildung 2-1: Strukturformel Cabotegravir
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Rilpivirin (RPV) ist ein Nicht-Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) mit
einer In-vitro-Aktivitat gegen Wild-Typ-Viren und eine Vielzahl von NNRTI-resistenten Viren
(3). Durch die Bindung an die Reverse Transkriptase wird ein Komplex gebildet, der die
katalytische Aktivitat des Enzyms behindert (4). RPV ist ein Diarylpyrimidin-NNRT]I, welcher
die menschlichen zellularen DNA-Polymerasen a,  und y nicht hemmt, jedoch uber eine nicht-
kompetitive Hemmung der HIVV-Reverse-Transkiptase agiert.
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Abbildung 2-2: Strukturformel Rilpivirin

Das Therapieregime CAB + RPV besteht insgesamt aus drei Phasen (sowie ggfs. einer oralen
Bridging-Phase), die im Rahmen des bestimmungsgemélien Gebrauchs empfohlen werden:

e einer oralen Einleitungsphase (oral lead-in) mit tdglicher Einnahme von CAB oral
30 mg (in Kombination mit RPV oral, 25 mg) Uber ungeféhr einen Monat (mindestens
28 Tage),

e einer Initiierungs-Phase, beginnend am letzten Tag der oralen Einleitungsphase und
bestehend aus zwei, im Abstand von einem Monat aufeinander folgenden
intramuskuléren Initiierungs-Injektionen (Loading Dose) von CAB LA (600 mg) und
RPV LA (900 mg)

sowie aus der

e anschlieBenden kontinuierlichen Erhaltungsphase (maintenance phase), bestehend aus
den zweimonatlichen intramuskul&ren Injektionen von CAB LA (600 mg) und RPV LA
(900 mg).

Im Falle eines geplanten Versdumens der turnusmaRigen Injektionen von CAB LA und RPV
LA im Laufe der Erhaltungsphase um mehr als sieben Tage kann die orale Therapie mit CAB
und RPV (tagliche Einnahme von 30 mg CAB oral zuzilglich 25 mg RPV oral) im Sinne einer
oralen Bridging-Phase (Uberbriickungsphase) zur Uberbriickung bis zu den nachst moglichen
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Injektionen eingesetzt werden. Sollte die orale Therapie fur langer als zwei Monate erforderlich
sein, so ist ein alternatives orales Regime empfohlen.

Weitere Details zu den genannten Phasen des oben dargestellten Therapieregimes sind der
Fachinformation von Vocabria zu entnehmen (2).

Mit dem Therapieregime CAB + RPV steht erstmalig eine komplette, hocheffektive,
injizierbare, gut vertragliche und langwirksame antiretrovirale Therapie (ART) zur Verfugung.
Dieses Regime ermdglicht damit eine deutlich seltenere Dosierfrequenz (in  der
Erhaltungsphase nur einmal alle zwei Monate) im Vergleich zur taglichen Einnahme der
bislang verfugbaren oralen ART.

Dieses neuartige Therapieregime bietet mehrere relevante Vorteile fur die
Therapiezufriedenheit der Patienten und verspricht bessere Therapietreue. Aullerdem bietet es
bei Patienten mit medizinischen Problemen der oralen Einnahme ihrer ART erstmalig eine
langfristige Therapiealternative. Darliber hinaus ist zu erwarten, dass die parenterale
Applikationsform zu verringerter Haufigkeit von gastrointestinalen unerwiinschten Ereignissen
flhrt, die Einhaltung bestimmter Bedingungen im Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme
— wie sie bei oraler ART teilweise bestehen - (berflissig macht und gleichzeitig
Arzneimittelinteraktionen im Verdauungstrakt zu vermeiden hilft.

Zusammenfassend kann somit davon ausgegangen werden, dass das Therapieregime CAB +
RPV wesentliche Vorteile bei der Versorgung von mit der HIV-1 Infektion lebenden Patienten
bietet und zur Sicherstellung eines langfristigen Therapieerfolges beitragt.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan | Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)
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Die Vocabria-Injektion wird in
Kombination mit einer Rilpivirin-
Injektion zur Behandlung einer
Infektion mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1)
bei Erwachsenen angewendet, die auf
einem stabilen antiretroviralen Regime
virologisch supprimiert sind (HIV-1-
RNA < 50 Kopien/ml) ohne
gegenwartige oder historisch
dokumentierte Resistenzen gegentiber
der NNRT]I- oder INI-Klasse und ohne
virologisches Versagen gegenuber
Wirkstoffen der NNRTI- und INI-
Klasse in der Vergangenheit (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1)

Die Vocabria-Tabletten werden in
Kombination mit Rilpivirin-Tabletten
fur die kurzfristige Behandlung von
Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1)
bei Erwachsenen, die auf einem stabilen
antiretroviralen Regime virologisch
supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50
Kopien/ml) ohne gegenwértige oder
historisch dokumentierte Resistenzen
gegenuber der NNRTI- oder INI-Klasse
und ohne virologisches Versagen
gegenuber Wirkstoffen der NNRTI- und
INI-Klasse in der Vergangenheit (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4. und 5.1)
angewendet fur:

¢ die orale Einleitungsphase (,,oral
lead-in*), um die Vertraglichkeit von
Vocabria und Rilpivirin vor
Anwendung der langwirksamen
Cabotegravir-Injektion plus
langwirksamer Rilpivirin-Injektion
zu prufen.

o die orale Therapie fir Erwachsene,
die die geplante Dosierung der
Cabotegravir-Injektion plus
Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral
bridging®).

nein

17.12.2020

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.
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Auszug aus der Fachinformation von Vocabria (2):

1. Vocabria-Injektion

4.1 Anwendungsgebiete

Die Vocabria-Injektion wird in Kombination mit einer Rilpivirin-Injektion zur Behandlung
einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen
angewendet, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-
1-RNA <50 Kopien/ml) ohne gegenwaértige oder historisch dokumentierte Resistenzen
gegentiber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen gegenuber
Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der VVergangenheit (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vocabria sollte von Arzten verschrieben werden, die tber Erfahrung in der Behandlung der
HIV-Infektion verfugen.

Jede Injektion muss von medizinischem Fachpersonal angewendet werden.

Die Vocabria-Injektion wird in Kombination mit der Rilpivirin-Injektion fur die Behandlung
von HIV-1 angewendet. Aus diesem Grund sollte die Fachinformation fir Rilpivirin fur die
empfohlene Dosierung hinzugezogen werden.

Vor_Therapiebeginn_mit_der Vocabria-Injektion sollten medizinische Fachkréafte die
Patienten, die dem erforderlichen Injektionsschema zustimmen, sorgfaltig ausgewahlt
und Uber die Bedeutung der Einhaltung der geplanten Injektionstermine beraten haben,
um die Virussuppression aufrecht zu erhalten und das Risiko eines erneuten
Virusanstiegs und einer potentiellen Resistenzentwicklung durch versdumte Dosen zu
vermindern.

Nach Absetzen der Vocabria- und Rilpivirin-lInjektionstherapie ist es erforderlich, ein
alternatives, vollstandig suppressives antiretrovirales Regime innerhalb eines Monats
nach der letzten Injektion von Vocabria bei einer monatlichen Dosierung und innerhalb
von zwei Monaten nach der letzten Vocabria-Injektion bei einer zweimonatlichen
Dosierung einzufiihren (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene

Orale Einleitungsphase (,, oral lead-in*“)

Vor dem Beginn der VVocabria-Injektionstherapie sollte Cabotegravir zusammen mit Rilpivirin
etwa einen Monat (mindestens 28 Tage) eingenommen werden, um die Vertraglichkeit von
Cabotegravir und Rilpivirin zu beurteilen (siehe Abschnitt 4.4). Eine 30 mg-Cabotegravir-
Tablette sollte in Kombination mit einer 25 mg-Rilpivirin-Tablette einmal téglich
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eingenommen werden. Bei der Anwendung in Kombination mit Rilpivirin missen
Cabotegravir-Tabletten mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Fachinformation fur
Cabotegravir-Tabletten).

Monatliche Dosierung

Initilerungsphase (600 mg, entspricht einer 3 ml-Dosis)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in*) ist die empfohlene Initialdosis der
Vocabria-Injektion bei Erwachsenen eine intramuskulére Injektion von 600 mg. Die Vocabria-
Injektion und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der
Gesalmuskeln gegeben werden.

Erhaltungsphase — Monatliche Folgeinjektionen (400 mg, entspricht einer 2 ml-Dosis)

Nach der Initiierungsphase betrdgt die VVocabria-Injektionsdosis in der Erhaltungsphase fur
Erwachsene einmal monatlich 400 mg als intramuskulére Injektion. Die VVocabria-Injektion und
die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der Gesalmuskeln
gegeben werden. Patienten konnen Injektionen in der Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder
nach dem Zieldatum der monatlichen 400 mg Injektion erhalten.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung wihrend der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in*)
und monatliches intramuskulares Dosierungsschema bei Erwachsenen

ORALE INITIIERUNGSPHASE | ERHALTUNGSPHASE
EINLEITUNGSPHASE | (monatlich) .
(,,ORAL LEAD-IN%) (monatlich)
Arzneimittel | Wahrend des 1. Monats | In Monat 2 Ab Monat 3
(mindestens 28 Tage)
Vocabria 30 mg einmal taglich 600 mg 400 mg jeden Monat
Rilpivirin 25 mg einmal taglich 900 mg 600 mg jeden Monat

Dosierung alle 2 Monate

Initilerungsphase — Monatliche Injektionen (600 mg)
Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in“) ist die empfohlene Initialdosis der
Vocabria-Injektion bei Erwachsenen eine intramuskulére Injektion von 600 mg (Monat 2).

Einen Monat spater (Monat 3) wird eine weitere intramuskuldre Vocabria-600 mg-Injektion
angewendet. Patienten konnen die zweite Initiierungsinjektion von 600 mg bis zu 7 Tage vor
oder nach dem geplanten Zieldatum fir die zweite Initiierungsinjektion erhalten.

Die Vocabria-Injektion und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je
eine Seite der Gesdlimuskeln gegeben werden.
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Erhaltungsphase — Folgeinjektionen im Abstand von 2 Monaten (600 mg)

Nach der Initiierungsphase betragt die empfohlene Vocabria-Injektionsdosis in der
Erhaltungsphase (Monat 5) fiir Erwachsene 600 mg als intramuskul&re Injektion alle 2 Monate.
Die Vocabria-Injektion und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je
eine Seite der Gesdlimuskeln gegeben werden. Patienten konnen Injektionen wahrend der
Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder nach dem Zieldatum flr die zweimonatliche 600 mg
Injektion erhalten.

Tabelle 2: Empfohlene Dosierung wéahrend der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in*)

und zweimonatliches intramuskulares Dosierungsschema bei Erwachsenen

ORALE INITHHERUNGSPHASE | ERHALTUNGSPHASE
EIONEEIIJTI%\ISDS_ I;;’?‘SE (im Abstand von (im Abstand von
G ) 1 Monat) 2 Monaten)
Arzneimittel | Wahrend des 1. Monats | In Monat 2 und Monat 3 | Ab Monat 5
(mindestens 28 Tage)
Vocabria 30 mg einmal taglich 600 mg 600 mg
Rilpivirin 25 mg einmal taglich 900 mg 900 mg

Dosierungsempfehlungen beim Wechsel von monatlichen zu zweimonatlichen Injektionen
Patienten, die von einem monatlichen Injektionsschema zu einem zweitmonatlichen
Injektionsschema in der Erhaltungsphase wechseln, sollten einen Monat nach der letzten
Injektion von 400 mg eine intramuskulére Injektion von 600 mg Cabotegravir und danach alle
2 Monate 600 mg Cabotegravir erhalten.

Dosierungsempfehlungen beim Wechsel von zweimonatlichen zu monatlichen Injektionen
Patienten, die von einem zweitmonatlichen Injektionsschema auf ein monatliches
Injektionsschema in der Erhaltungsphase wechseln, sollten 2 Monate nach der letzten Injektion
von 600 mg eine intramuskulére Injektion von 400 mg Cabotegravir und danach monatlich
400 mg Cabotegravir erhalten.

Versaumte Injektionen

Patienten, die einen geplanten Injektionstermin versdumen, sollten klinisch neu beurteilt
werden, um sicherzustellen, dass die Fortflhrung der Therapie weiterhin angemessen ist.
Dosierungsempfehlungen nach einer versdumten Injektion siehe Tabelle 3.

Geplante Uberbriickung (,,oral bridging”) eines Injektionsbesuchs (monatliche Dosierung)
Wenn ein Patient beabsichtigt, eine geplante Injektion um mehr als 7 Tage zu verschieben, kann
eine orale Therapie (eine 30 mg-Cabotegravir-Tablette und eine 25 mg-Rilpivirin-Tablette
einmal téglich) eingesetzt werden, um bis zu 2 aufeinanderfolgende monatliche Injektionen zu
tiberbriicken. Dauert die orale Uberbriickungstherapie langer als 2 Monate an, wird ein
alternatives orales antiretrovirales Regime empfohlen.

Die erste orale Therapiedosis sollte einen Monat (+/-7 Tage) nach den letzten Injektionsdosen
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von Vocabria und Rilpivirin eingenommen werden. Die Wiederaufnahme der Injektion sollte
am Tag der letzten oralen Dosierung erfolgen, so wie in Tabelle 3 empfohlen.

Tabelle 3: Dosierungsempfehlungen zur Wiederaufnahme der Vocabria-Injektion nach
versaumten Injektionen oder nach oraler Uberbrickungs-Therapie (,,oral
bridging*) fur Patienten mit monatlichem Injektionsschema

Zeit seit der letzten | Empfehlung

Injektion

<2 Monate: Nehmen Sie das monatliche 400 mg Injektionsschema so schnell
wie moglich wieder auf.

> 2 Monate: Starten Sie mit der 600 mg Dosis der Initiierungsphase; fahren Sie
anschlieBend mit dem 400 mg Injektionsschema der monatlichen
Erhaltungsphase fort.

Geplante Uberbriickung (“oral bridging”) eines Injektionstermins —(zweimonatliche
Dosierung)

Wenn ein Patient beabsichtigt, eine geplante Vocabria-Injektion um mehr als 7 Tage zu
verschieben, kann eine orale Therapie (eine 30 mg-Cabotegravir-Tablette und eine 25 mg-
Rilpivirin-Tablette einmal taglich) eingesetzt werden, um maximal einen Injektionsbesuch zu
tiberbriicken. Dauert die orale Uberbriickungstherapie langer als 2 Monate an, wird ein
alternatives orales antiretrovirales Regime empfohlen.

Die erste orale Therapiedosis sollte etwa 2 Monate (+/-7 Tage) nach den letzten Injektionsdosen
von Cabotegravir und Rilpivirin eingenommen werden. Die Wiederaufnahme der Injektion
sollte am Tag der letzten oralen Dosierung erfolgen, so wie in Tabelle 4 empfohlen.

Tabelle 4: Dosierungsempfehlungen zur Wiederaufnahme der Vocabria-Injektion nach
versdumten Injektionen oder nach oraler Uberbrickungs-Therapie (,,oral
bridging*) fur Patienten mit zweimonatlichem Injektionensschema

Versaumte Zeit  seit  der | Empfehlung (alle Injektionen mit 3 ml)

Injektionen letzten Injektion

Injektion 2 <2 Monate Nehmen Sie die 600mg Injektion der

(Monat 3) Erhaltungsphase so schnell wie méglich wieder auf
und fahren Sie anschlieBend mit dem
zweimonatlichen Injektionsschema der
Erhaltungsphase fort.

> 2 Monate Starten Sie mit der 600mg Dosis der

Initiierungsphase, gefolgt von einer zweiten
600 mg Injektion einen Monat spéater. Fahren Sie
anschlieBend  mit  dem  zweimonatlichen
Injektionsschema der Erhaltungsphase fort.

Ab Injektion 3 | <3 Monate Nehmen Sie die 600mg Injektion der
Erhaltungsphase so schnell wie méglich wieder auf
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(ab Monat 5) und fahren Sie anschlielend mit dem
zweimonatlichen Injektionsschema der

Erhaltungsphase fort.
> 3 Monate Starten Sie mit der 600mg Dosis der

Initilerungsphase, gefolgt von einer zweiten
600 mg Injektion einen Monat spéater. Fahren Sie
anschlieBend  mit  dem  zweimonatlichen
Injektionsschema der Erhaltungsphase fort.

Altere Menschen )
Fur altere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Uber die Anwendung von
Cabotegravir bei Patienten ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis schwerwiegender Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min und
nicht unter Dialyse [siehe Abschnitt 5.2]) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir
wurde nicht an Patienten mit terminaler Nierenerkrankung oder an Patienten, die eine
Nierenersatztherapie erhalten, untersucht. Da Cabotegravir zu mehr als 99 % an Proteine
bindet, wird nicht erwartet, dass die Exposition von Cabotegravir durch Dialyse verandert wird.
Wenn bei Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten, Cabotegravir angewendet wird,
sollte es mit VVorsicht angewendet werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-Score A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht an Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-Score C [siehe Abschnitt 5.2]) untersucht.
Wenn Cabotegravir bei Patienten mit schwerer Beeintrchtigung der Leber angewendet wird,
sollte es mit VVorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vocabria bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intramuskularen Anwendung. Es sollte darauf geachtet werden, dass eine versehentliche
Injektion in ein Blutgefal vermieden wird.

Die Vocabria-Injektion muss von medizinischem Fachpersonal angewendet werden. Eine
Anleitung fir die Anwendung ist unter ,,Hinweise zur Handhabung* in der Packungsbeilage zu
finden.

Die Vocabria-Injektion muss immer zusammen mit einer Rilpivirin-Injektion angewendet
werden. Die Reihenfolge der Injektionen ist nicht wichtig. Fir die empfohlene Dosierung sollte
die Fachinformation fiir Rilpivirin-Injektion hinzugezogen werden.

Bei der Anwendung der Vocabria-Injektion sollte das medizinische Fachpersonal den Body-
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Mass-Index (BMI) des Patienten berticksichtigen, um sicherzustellen, dass die Nadellange
ausreicht, um den Gluteus-Muskel zu erreichen.

Die Durchstechflasche festhalten und diese 10 Sekunden kraftig schitteln. Die
Durchstechflasche umdrehen und die Resuspension uberprifen. Sie sollte homogen aussehen.
Wenn die Suspension nicht homogen aussieht, ist die Durchstechflasche erneut zu schitteln.
Die Bildung kleiner Luftblaschen ist normal.

Die Injektionen missen in die ventrogluteale (empfohlen) oder dorsogluteale Region gegeben
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen flr die Anwendung

Risiko einer Resistenz nach Behandlungsabbruch

Um das Risiko der Entwicklung einer Virusresistenz zu minimieren, ist es unerlasslich,
ein alternatives, vollstandig suppressives antiretrovirales Regime innerhalb eines Monats
nach der letzten Injektion von Vocabria bei einer monatlichen Dosierung und innerhalb
von zwei Monaten nach der letzten Vocabria-Injektion bei einer zweimonatlichen
Dosierung einzuftihren.

Wenn der Verdacht auf virologisches Versagen besteht, muss so schnell wie mdglich ein
alternatives Regime angewendet werden.

Langwirksame Depotwirkung der VVocabria-Injektion

Es kdnnen Restkonzentrationen von Cabotegravir flr langere Zeitrdume (bis zu 12 Monate oder
langer) in der systemischen Zirkulation von Patienten verbleiben. Aus diesem Grund sollten
Arzte die Depotwirkung der Vocabria-Injektion berlicksichtigen, wenn das Arzneimittel
abgesetzt wird (siehe Abschnitte 4.5, 4.6, 4.7 und 4.9).

Baseline-Faktoren, die mit einem virologischen Versagen in Verbindung gebracht werden

Bevor mit dem Regime begonnen wird, sollte berlicksichtigt werden, dass multivariable
Analysen darauf hinweisen, dass eine Kombination aus mindestens zwei der folgenden
Baseline-Faktoren mit einem erhéhten Risiko flr virologisches Versagen verbunden sein kann:
archivierte Rilpivirin-Resistenzmutationen, HIV-1 Subtyp A6/A1 oder BMI > 30 kg/m?. Bei
Patienten mit einer unvollstdndigen oder ungewissen Behandlungsvorgeschichte ohne
Resistenzanalysen aus Vorbehandlungen ist bei einem BMI > 30 kg/m? oder HIV-1 Subtyp
A6/A1 Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden im Zusammenhang mit anderen Integrase-Inhibitoren
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen sind gekennzeichnet durch
Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen Fallen Organdysfunktion, einschlief3lich
schwerer Leberreaktion. Obwohl bisher keine solchen Reaktionen im Zusammenhang mit
Vocabria beobachtet wurden, sollten Arzte wachsam bleiben und die Behandlung mit Vocabria
und anderen dafiir in Betracht kommenden Arzneimitteln umgehend abbrechen, wenn
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Uberempfindlichkeitszeichen oder -symptome auftreten (u. a. schwerer Hautausschlag oder
Hautausschlag mit Fieber, allgemeines Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit, Muskel- oder
Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale L&sionen, Konjunktivitis, Gesichtsddem, Hepatitis,
Eosinophilie oder Angioddem). Der klinische Zustand, einschliel3lich Leberaminotransferasen,
sollte Uberwacht und eine entsprechende Therapie eingeleitet werden. Eine orale
Einleitungsphase (,,oral lead-in“) wird empfohlen, um Patienten, bei denen ein Risiko einer
Uberempfindlichkeitsreaktion besteht, zu identifizieren (siehe Abschnitt 4.2 und Absatz
,Langwirksame Depotwirkung der Vocabria-Injektion®).

Lebertoxizitat

Lebertoxizitat wurde bei einer begrenzten Anzahl von Patienten, die mit oder ohne einer
bekannten vorbestehenden Lebererkrankung (siehe Abschnitt 4.8) Vocabria erhielten,
berichtet.

Eine Uberwachung der Leberwerte wird empfohlen. Die Behandlung mit Vocabria sollte bei
einem Verdacht auf Lebertoxizitdt abgebrochen werden (siehe Abschnitt ,,Langwirksame
Depotwirkung der Vocabria-Injektion®).

HBV-/HCV-Koinfektion

Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion wurden aus Studien mit VVocabria ausgeschlossen.
Es wird nicht empfohlen, Vocabria bei Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion
anzuwenden. Arzte sollten die aktuellen Behandlungsrichtlinien fur die Behandlung von HIV-
Infektionen bei Patienten mit einer Koinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus beachten.

Fur Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion liegen nur begrenzte Daten vor. Bei Patienten
mit einer Hepatitis-C-Koinfektion wird eine Uberwachung der Leberfunktion empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bei der gleichzeitigen Verschreibung von Vocabria-Injektionen und Arzneimitteln, die die
Exposition von Vocabria verringern konnten, ist VVorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung der Vocabria-Injektion mit Rifabutin wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Ubertragung von HIV

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale
Therapie das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht
ausgeschlossen werden. VorsichtsmaRnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten geméaR
nationaler Richtlinien getroffen werden.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entzundliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Pathogene entwickeln, die zu schweren

Cabotegravir (Vocabria) Seite 16 von 42



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 12.04.2021

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

klinischen Verlaufen oder zur Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden
solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet.
Entsprechende Beispiele sind Cytomegalievirus-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte
mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes
Entzundungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung einzuleiten. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist
der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse kénnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

Die Patienten muissen darauf hingewiesen werden, dass Vocabria oder eine andere
antiretrovirale Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fuhrt und dass sie auch
weiterhin opportunistische Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion
entwickeln konnen. Daher sollten die Patienten unter enger klinischer Uberwachung durch
Arzte bleiben, die in der Behandlung dieser HIV-assoziierten Erkrankungen erfahren sind.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Mittel zur systemischen Anwendung, Integrase-
Inhibitor, ATC-Code: JO5AJ04.

Wirkmechanismus

Cabotegravir hemmt die HIV-Integrase, indem es an das aktive Zentrum der Integrase bindet
und den fiir den Replikationszyklus des HI-Virus essenziellen Strangtransfer und damit die
Integration der retroviralen Desoxyribonukleinsédure (DNA) hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitat in Zellkulturen

Cabotegravir zeigte eine antivirale Aktivitat gegen Laborstdimme vom Wildtyp-HIV-1 mit einer
fur die Reduktion der viralen Replikation um 50 % (ECso) bendtigten mittleren Cabotegravir-
Konzentration von 0,22 nM in mononuklearen Zellen des peripheren Bluts (PBMCs), 0,74 nM
in 293T-Zellen und 0,57 nM in MT-4-Zellen. Cabotegravir zeigte antivirale Aktivitat in
Zellkultur gegen eine Serie von 24 Kklinischen HIV-1-Isolaten (3 in jeder Gruppe der M
Subtypen A, B, C, D, E, F und G und 3 in Gruppe O) mit ECso-Werten zwischen 0,02 nM und
1,06 nM fur HIV-1. Die Cabotegravir-ECso-Werte gegen 3 klinische HIV-2-1solate reichten
von 0,10 nM bis 0,14 nM. Fur Patienten mit HIV-2 liegen keine Daten vor.

Antivirale Aktivitat in Kombination mit anderen Arzneimitteln

Es waren keine Arzneimittel mit inh&renter Anti-HIV-Aktivitat antagonistisch gegenuber der
antiretroviralen Aktivitat von Cabotegravir (in-vitro-Beurteilungen wurden in Kombination mit
Rilpivirin, Lamivudin, Tenofovir und Emtricitabin durchgefihrt).

In-vitro-Resistenz
Isolierung von Wildtyp-HIV-1 und Aktivitat gegenuber resistenten Stdmmen: Es wurden keine
Viren mit > 10-facher Erhéhung der Cabotegravir-ECso wéhrend 112-tdgiger Passage des
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Stammes 111B beobachtet. Die folgenden Integrase(IN)-Mutationen traten nach Passage von
Wildtyp-HIV-1 (mit T124A-Polymorphismus) unter Cabotegravir auf: Q146L (Fold-Change
[FC] Range 1,3-4,6, S153Y (FC Range 3,6-8,4) und 1162M (FC = 2,8). Wie oben erwahnt,
stellt der Nachweis von T124A die Selektion einer bereits bestehenden Minderheitsvariante,
die keine differentielle Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir aufweist, dar. Bei der Passage
des Wildtyp-HIV-1-NL-432 Uber 56 Tage in Gegenwart von 6,4 nM Cabotegravir wurden
keine Aminosdurensubstitutionen im Integrase-Bereich selektiert.

Unter den multiplen Mutanten wurde der hochste FC bei Mutanten beobachtet, die Q148K oder
Q148R enthielten. Wahrend bei E138K/Q148H eine 0,92-fache Verminderung der
Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir nachgewiesen wurde, zeigte E138K/Q148R jedoch
eine 12-fache Verminderung der Empfindlichkeit und E138K/Q148K eine 81-fache
Verminderung der Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir. G140C/Q148R und
G140S/Q148R fihrten zu einer 22- bzw. 12-fachen Verminderung der Empfindlichkeit
gegenlber Cabotegravir. N155H beeinflusste die Empfindlichkeit gegenuber Cabotegravir
nicht, N155H/Q148R fiihrte jedoch zu einer 61-fachen Verminderung der Empfindlichkeit
gegenlber Cabotegravir. Weitere multiple Mutanten mit FC zwischen 5 und 10 sind:
T66K/L74M (FC =6,3), G140S/Q148K (FC =5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) und
E92Q/N155H (FC =5,3).

In-vivo-Resistenz

Die Anzahl der Teilnehmer, die die Kriterien flr ein bestétigtes virologisches Versagen (CVF)
erflllten, war in den gepoolten FLAIR- und ATLAS-Studien niedrig. In der gepoolten Analyse
gab es 7 CVFs bei Cabotegravir plus Rilpivirin (7/591, 1,2 %) und 7 CVFs beim aktuellen
antiretroviralen Regime (7/591, 1,2 %). Die drei CVFs bei Cabotegravir plus Rilpivirin in der
FLAIR-Studie mit Resistenzdaten hatten den Subtyp Al. Zusatzlich hatten 2 der 3 CVFs die
therapiebedingte Integrase-Inhibitor-Resistenz-assoziierte Substitution Q148R und einer der
drei G140R mit reduzierter phanotypischer Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir. Alle
3 CVFs hatten eine Rilpivirin-Resistenz-assoziierte Substitution: K101E, E138E/A/K/T oder
E138K und 2 der 3 zeigten eine verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegeniber
Rilpivirin. Die 3 CVFs der ATLAS-Studie hatten die Subtypen A, Al und AG. Einer der
3 CVFs hatte die INI-Resistenz-assoziierte Substitution N155H beim Versagen mit reduzierter
phéanotypischer Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir. Alle 3 CVFs hatten eine Rilpivirin-
Resistenz-assoziierte Substitution beim Versagen: E138A, E138E/K oder E138K und zeigten
eine verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegenlber Rilpivirin. Bei 2 dieser 3 CVFs
wurden die beim Versagen beobachteten Rilpivirin-Resistenz-assoziierten Substitutionen auch
bei der Baseline in der PBMC-HIV-1-DNA beobachtet. Der siebte CVF (FLAIR) erhielt nie
eine Injektion.

Die mit der Resistenz gegenuber der langwirksamen Cabotegravir-Injektion
zusammenhangenden Substitutionen, die in den gepoolten ATLAS- und FLAIR-Studien
beobachtet wurden, waren G140R (n = 1), Q148R (n = 2) und N155H (n = 1).

In der ATLAS-2M-Studie erfillten 10 Patienten bis Woche 48 die CVVF-Kriterien: 8 Patienten
(1,5 %) im Q8W-Arm und 2 Patienten (0,4 %) im Q4W-Arm. Acht Patienten erfullten die
CVF-Kriterien in oder vor Woche 24.

Vor Behandlungsbeginn hatten 5 Patienten im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz assoziierte
Mutationen von Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A oder E138E/A, und
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1 Patient hatte eine Cabotegravir-Resistenz-Mutation, G140G/R (zusétzlich zur oben
genannten Rilpivirin-Resistenz assoziierten Mutation Y188Y/F/H/L). Zum Zeitpunkt des
suspected virologic failure (SVF) hatten 6 Patienten im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz
assoziierte Mutationen, dabei hatten 2 Patienten zusétzlich K101E und 1 Patient zusétzlich
E138E/K vom Behandlungsbeginn bis zum Zeitpunkt des SVF. Der Rilpivirin- FC lag bei
7 Patienten tber dem klinischen Cut-Off und reichte von 2,4 bis 15. Funf der 6 Patienten mit
einer Rilpivirin-Resistenz assoziierten Substitution hatten auch INSTI-Resistenz assoziierte
Substitutionen: N155H (n=2), Q148R, Q148Q/R + N155N/H (n=2). Die INSTI-Substitution
L741 wurde bei 4/7 der Patienten beobachtet. Der Integrase-Ph&notyp- und Genotyp-Assay
scheiterte bei einem Patienten und der Cabotegravir-Phanotyp stand bei einem anderen nicht
zur Verfligung. Die FCs fir die Q8W-Studienteilnehmer reichten von 0,6 bis 9,1 fir
Cabotegravir, 0,8 bis 2,2 fir Dolutegravir und 0,8 bis 1,7 fur Bictegravir.

Im Q4W-Arm hatte kein Patient Rilpivirin oder INSTI-Resistenz assoziierte Substitutionen vor
Behandlungsbeginn. Ein Patient hatte die NNRTI-Substitution G190Q in Kombination mit dem
NNRTI-Polymorphismus V189l. Zum Zeitpunkt des SVF hatte 1 Patient wahrend der
Behandlung die Rilpivirin-Resistenz assoziierten Mutationen K101E + M230L und der andere
behielt die NNRTI-Substitutionen G190Q + V1891 und zusétzlich V179V/I. Beide Patienten
zeigten eine verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegenilber Rilpivirin. Beide Patienten
hatten auch INSTI-Resistenz assoziierte Mutationen, entweder Q148R + E138E/K oder
N155N/H beim SVF und 1 Patient hatte eine verminderte Empfindlichkeit gegeniber
Cabotegravir. Kein Patient hatte die INSTI-Substitution L741. Die FCs fur die Q4W-
Studienteilnehmer waren 1,8 und 4,6 fur Cabotegravir, 1,0 und 1,4 fir Dolutegravir und 1,1
und 1,5 flr Bictegravir.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Vocabria plus Rilpivirin wurde in zwei randomisierten, multizentrischen,
aktiv kontrollierten, parallelen, offenen Nichtunterlegenheitsstudien der Phase Ill, FLAIR
(Studie 201584) und ATLAS (Studie 201585), beurteilt. Die Priméranalyse fand statt, nachdem
alle Teilnehmer ihren Besuch in Woche 48 abgeschlossen oder die Studie vorzeitig
abgebrochen hatten.

Virologisch supprimierte Patienten (nach 20-wéchiger Behandlung mit einem Dolutegravir-
basierten Regime)

In der FLAIR-Studie erhielten 629 HIV-1 infizierte, ART-naive Patienten eine Therapie mit
einem Dolutegravir-haltigen INI-Regime flr 20 Wochen (entweder
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin oder Dolutegravir plus 2 andere nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, wenn die Patienten HLA-B*5701-positiv waren). Virologisch
supprimierte Patienten (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml, n = 566) wurden dann 1:1 randomisiert,
um entweder Vocabria plus Rilpivirin zu erhalten oder auf ihrer aktuellen ART (current
antiretroviral regimen = CAR) zu verbleiben. Die Patienten, die zu Vocabria plus Rilpivirin
randomisiert wurden, begannen die Behandlung mit einer oralen Einleitungsphase. mit einer
30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette tdglich fir mindestens
4 Wochen, gefolgt von einer Behandlung mit der Vocabria-Injektion (Monat 1: 600 mg-
Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injektion) plus der Rilpivirin-Injektion (Monat 1: 900 mg-
Injektion, ab Monat 2: 600 mg-Injektion) monatlich fur weitere 44 Wochen. Diese Studie
wurde auf 96 Wochen verlangert.
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Virologisch supprimierte Patienten (seit mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)

In der ATLAS-Studie wurden 616 mit HIV-1 infizierte Patienten, die zum Zeitpunkt des
Einschlusses fur mindestens 6 Monate virologisch supprimiert waren (HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml), randomisiert (1:1) und erhielten entweder Vocabria plus Rilpivirin oder
verblieben auf ihrem CAR. Die Patienten, die zu VVocabria plus Rilpivirin randomisiert wurden,
begannen die Behandlung mit einer oralen Einleitungsphase mit einer 30 mg Vocabria-Tablette
plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette taglich fir mindestens 4 Wochen, gefolgt von einer
Behandlung mit der Vocabria-Injektion (Monat 1: 600 mg-Injektion, ab Monat 2: 400 mg-
Injektion) plus der Rilpivirin-Injektion (Monat 1: 900 mg-Injektion, ab Monat 2: 600 mg-
Injektion) monatlich fir weitere 44 Wochen. In der ATLAS-Studie erhielten 50 %, 17 % bzw.
33 % der Teilnehmer jeweils eine NNRTI-, PI- oder INI-basierte Therapie zu Baseline
(Verteilung war zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar).

Gepoolte Daten

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter der Patienten in der gepoolten Analyse des Arms
Vocabria plus Rilpivirin bei 38 Jahren, 27 % waren weiblich, 27 % waren nicht-weil3, 1 % war
> 65 Jahre alt und 7 % hatten eine Anzahl von CD4"-Zellen von weniger als 350 Zellen pro
mm?. Diese Baseline-Charakteristika waren zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar.

Der primére Endpunkt beider Studien war der Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA
>50 Kopien/ml im Plasma in Woche 48 (Snapshot-Algorithmus fir die ITT-E-Population).

In einer gepoolten Analyse der zwei Zulassungsstudien war VVocabria plus Rilpivirin gegentiber
CAR nicht unterlegen hinsichtlich des Anteils der Patienten, die eine HIV-1-RNA
> 50 Kopien/ml (c/ml, 1,9 % bzw. 1,7 %) im Plasma in Woche 48 aufwiesen. Die adjustierte
Behandlungsdifferenz der gepoolten Analyse zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR (0,2;
95 % KI: -1,4; 1,7) entsprach dem Nichtunterlegenheitskriterium (obere Grenze des 95 % KiI
unter 4 %).

Der primére Endpunkt und andere Ergebnisse zu Woche 48, einschlieRlich dem Ansprechen
nach relevanten Baseline-Faktoren, der Studien FLAIR und ATLAS sind in den Tabellen 7 und
8 aufgefinhrt.
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Tabelle 7:

FLAIR und ATLAS zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

Virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in den Studien

FLAIR

ATLAS

Gepoolte Daten

Vocabria +
RPV

N =283

CAR
N =283

Vocabria +
RPV

N =308

CAR
N =308

Vocabria +
RPV
N =591

CAR
N =591

HIV-1-RNA
> 50 Kopien/ml* (%0)

6(2,1)

7(2,5)

5 (1,6)

3(1,0)

11 (1,9)

10 (1,7)

Behandlungsdifferenz
in % (95 % Kl)*

-0,4 (-2,8; 2,1)

0,7 (-1,2; 2,5)

0,2(-1,4;1,7)

HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml (%)

265 (93,6)

264
(93,3)

285 (92,5)

294
(95.,5)

550 (93,1)

558
(94,4)

Behandlungsdifferenz
in % (95 % KIl)*

0,4 (-3,7;4,5

-3,0 (-6,7; 0,7)

-1,4 (-4,1;1,4)

Keine virologischen
Daten im Zeitfenster
der Woche 48 Visite
(%)

12 (4,2)

12 (4,2)

18 (5,8)

11 (3,6)

30 (5,1)

23(3,9)

Griinde

Studien-
/Behandlungsabbruch
wegen  unerwinschter
Ereignisse oder Tod
(%)

Studien-
/Behandlungsabbruch
aus anderen Grunden
(%)

Fehlende
Zeitfenster,
Teilnahme an
Studie (%)

Daten im
aber
der

8(2,8)

4(1,4)

2(0,7)

10 (3,5)

11 (3,6)

7(2,3)

5 (1,6)

6(1,9)

19 (3,2)

11 (1,9)

7(1,2)

16 (2,7)

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.

+ Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben und die
abgebrochen haben, wahrend sie nicht supprimiert (HIV-1 RNA > 50 Kopien/ml) waren

N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); KI = Konfidenzintervall, CAR = current
antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie
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Tabelle 8: Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA >50 Kopien/ml zu Woche 48 nach
relevanten Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

Gepoolte Daten aus den Studien FLAIR und
ATLAS
Baseline-Faktoren Vocabria + RPV CAR
N =591 N =591
n/IN (%) n/N (%)
Baseline CD4* | <350 0/42 2/54 (3,7)
(Zellen/mm?) | 364 bis < 500 5/120 (4,2) 0/117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Geschlecht Mannlich 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Weiblich 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Ethnische Weil 9/430 (2,1) 71408 (1,7)
Zugehorigkeit Schwarz/afroamerikanisch 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiatisch/andere 0/52 0/48
BMI < 30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Alter (Jahre) | <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
ART zu | PI 1/51 (2,0) 0/54
Baseline INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTIs 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = Body-Mass-Index
Pl = Protease-Inhibitor

INI = Integrase-Inhibitor
NNRTI = Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

In beiden Studien, FLAIR und ATLAS, waren die Behandlungsunterschiede nach Baseline-
Faktoren (CD4" Zellzahl, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, BMI, Alter, ART zu Baseline)
vergleichbar.

In der FLAIR-Studie entsprachen die Ergebnisse zu Woche 96 den Ergebnissen zu Woche 48.
Der Anteil der Patienten, die eine HIV-1-RNA >50c¢/ml im Plasma mit Vocabria plus
Rilpivirin (n=283) und CAR (n=283) hatten, betrug 3,2% bzw. 3,2% (adjustierte
Behandlungsdifferenz zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR [0,0; 95 % KI: -2,9; 2,9]).
Der Anteil der Patienten, die eine HIV-1-RNA < 50 /ml im Plasma mit VVocabria plus Rilpivirin
und CAR hatten, betrug 87 % bzw. 89 % (adjustierte Behandlungsdifferenz zwischen Vocabria
plus Rilpivirin und CAR [-2,8; 95 % KI: -8,2; 2,5]).
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Dosierung alle 2 Monate

Virologisch supprimierte Patienten (seit mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)

Die Wirksamkeit und Sicherheit der alle 2 Monate angewendeten VVocabria-Injektion wurde in
einer randomisierten, multizentrischen, parallelen, offenen, Nichtunterlegenheitsstudie der
Phase Illb, ATLAS-2M (207966), beurteilt. Die Priméaranalyse fand statt, nachdem alle
Teilnehmer den Besuch zu Woche 48 abgeschlossen oder die Studie vorzeitig abgebrochen
hatten.

In der ATLAS-2M-Studie wurden 1045 mit HIV-1 infizierte, ART vorbehandelte, virologisch
supprimierte Patienten randomisiert (1:1), die ein zweimonatliches oder monatliches Schema
mit VVocabria- plus Rilpivirin-Injektionen erhielten. Teilnehmer, die zu Baseline noch keine
Cabotegravir+Rilpivirin-Behandlung erhalten hatten, erhielten eine orale Einleitungsphase
bestehend aus einer 30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette taglich flr
mindestens 4 Wochen. Teilnehmer, die zu den monatlichen Vocabria-Injektionen (Monat 1:
600 mg-Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injektion) und den Rilpivirin-Injektionen (Monat 1.
900 mg-Injektion, ab Monat 2: 600 mg-Injektion) randomisiert wurden, wurden fir weitere
44 Wochen behandelt. Teilnehmer, die zu den zweimonatlichen VVocabria-Injektionen (600 mg-
Injektion in den Monaten 1, 2, 4 und danach alle 2 Monate) und Rilpivirin-Injektionen (900 mg-
Injektion in den Monaten 1, 2, 4 und danach alle 2 Monate) randomisiert wurden, wurden fir
weitere 44 Wochen behandelt. Vor der Randomisierung erhielten 63 %, 13 % bzw. 24 % der
Teilnehmer Vocabria plus Rilpivirin fur 0 Wochen, 1 bis 24 Wochen bzw. > 24 Wochen.

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter der Patienten bei 42 Jahren, 27 % waren weiblich,
27 % waren nicht weil’, 4 % waren > 65 Jahre alt und 6 % hatten eine CD4"-Zellzahl von
weniger als 350 Zellen pro mm3. Diese Baseline-Charakteristika waren zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar.

Der priméare Endpunkt in der ATLAS-2M Studie war der Anteil an Patienten mit einer HIV-1-
RNA > 50 c¢/ml im Plasma zu Woche 48 (Snapshot-Algorithmus fir die ITT-E-Population).

In der ATLAS-2M Studie war alle 2 Monate angewendetes VVocabria und Rilpivirin gegeniber
monatlich angewendetem Vocabria und Rilpivirin hinsichtlich des Anteils der Patienten, die zu
Woche 48 eine HIV-1-RNA >50 c¢/ml (1,7 % bzw. 1,0 %) hatten, nicht unterlegen. Die
adjustierte Behandlungsdifferenz zwischen alle 2 Monate angewendetem und monatlich
angewendetem Vocabria und Rilpivirin (0,8; 95% KI. -0,6; 2,2) entsprach dem
Nichtunterlegenheitskriterium (obere Grenze des 95 % KI unter 4 %).
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Tabelle 9: Virologisches Ansprechen einer randomisierten Behandlung in der Studie
ATLAS-2M zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

Zweimonatliche Monatliche Dosierung
Dosierung (Q8W) (Q4W)
N =522 (%) N =523 (%)
HIV-1-RNA > 50 Kopien/mlt (%) 9(1,7) 5(1,0)
Behandlungsdifferenz in % 0,8 (-0,6; 2,2)
(95 % KI)*
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml (%0) 492 (94,3) 489 (93,5)
Behandlungsdifferenz in % 0,8 (-2,1;3,7)
(95 % KI)*
Keine virologischen Daten im 21 (4,0) 29 (5,5)
Zeitfenster der Woche 48 Visite
Grinde:
Studienabbruch wegen UE oder 9(1,7) 13 (2,5)
Tod
Studienabbruch aus anderen 12 (2,3) 16 (3,1)
Grinden
In der Studie, aber fehlende Daten 0 0
im Zeitfenster

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.

+ Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben und die

abgebrochen haben, wahrend sie nicht supprimiert (HIV-1 RNA > 50 Kopien/ml) waren

N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); KI = Konfidenzintervall; CAR = current
antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie
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Tabelle 10: Anteil der Patienten mit einer HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml zu Woche 48
nach relevanten Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

Baseline-Faktoren Anzahl Patienten mit HIV-1-RNA
> 50 ¢/ml/Gesamtzahl Patienten nach
Baseline-Faktoren (%0)
Zweimonatliche Monatliche Dosierung
Dosierung (Q8W) | (Q4W)
Baseline CD4*- <350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)
Zellen (Zellen/mm?)
350 bis < 500 1/96 (1,0) 0/89
> 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Geschlecht Ménnlich 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Weiblich 5/137 (3,5) 0/143
Ethnische Weil 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Zugehorigkeit
Nicht-weil3 4/152 (2,6) 0/130
Schwarz/afroamerikanisch | 4/101 (4,0) 0/90
Nicht- 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
schwarz/afroamerikanisch
BMI < 30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Alter (Jahre) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 bis< 50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Vorherige Keine 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
Exposition
gegeniiber 1-24 Wochen 3/69 (4,3) 0/68
CAB/RPV
> 24 Wochen 1/126 (0,8) 0/128

BMI = Body-Mass-Index

In der Studie ATLAS-2M waren die Behandlungsdifferenzen hinsichtlich des priméren
Endpunkts nach Baseline-Kriterien (CD4*-Lymphozytenzellzahl, Geschlecht, ethnische
Zugehorigkeit, BMI, Alter und vorherige Exposition gegenuber Cabotegravir/Rilpivirin)
klinisch nicht relevant.
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Post-hoc-Analyse

Multivariable Analysen der gepoolten Phase-I11-Studien (ATLAS, FLAIR und ATLAS-2M),
einschlieBlich Daten von 1039 HIV-infizierten Erwachsenen ohne vorherige Exposition
gegenliber Vocabria plus Rilpivirin, untersuchten den Einfluss von Virus- und
Patientencharakteristika zu Baseline, des Dosierungsschemas und der Wirkstoffkonzentration
im Plasma auf das bestatigte virologische Versagen (CVF) mittels Regressionsmodellierung
mit einem variablen Selektionsverfahren. Zu Woche 48 hatten 13/1039 (1,25 %) der
Studienteilnehmer CVF, wahrend sie Cabotegravir und Rilpivirin erhielten.

Vier Kovariablen waren signifikant mit einem erhdhten CVF-Risiko assoziiert (p < 0,05 fur
jede adjustierte Odds Ratio): Rilpivirin-Resistenzmutationen vor Behandlungsbeginn
identifiziert durch genotypischen Proviral-DNA-Assay, HIV-1 Subtyp A6/A1 (assoziiert mit
Integrase-L741-Polymorphismus), Rilpivirin-Talkonzentration 4 Wochen nach der ersten
Injektionsdosis, BMI von mindestens 30 kg/m? (assoziiert mit Cabotegravir-Pharmakokinetik).
Andere Variablen wie die Dosierung Q4W oder Q8W, das weibliche Geschlecht oder andere
virale Subtypen (nicht A6/A1) wiesen keine signifikante Assoziation mit dem CVF auf. Kein
Baseline-Faktor war, wenn er einzeln vorlag, pradiktiv fur ein virologisches Versagen.
Allerdings war eine Kombination von mindestens 2 der folgenden Baseline-Faktoren mit einem
erhdhten CVF-Risiko verbunden: Rilpivirin-Resistenzmutationen, HIV-1-Subtyp A6/Al oder
BMI >30 kg/m? (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Virologisches Ansprechen zu Woche 48 nach Vorhandensein relevanter
Baseline-Faktoren (Rilpivirin-Resistenz assoziierte Mutationen, Subtyp A6/A1! und
BMI >30 kg/m?)

Baseline-Faktoren (Anzahl) | Virologisches Ansprechen | Bestdtigtes  virologisches
(%)? Versagen, CVF (%)3

0 694/732 (94,8) 3/732 (0,41)

1 261/272 (96,0) 1/272 (0,37)*

>2 25/35 (71,4) 9/35 (25,7)°

GESAMT 980/1039 (94,3) 13/1039 (1,25)

(95 % Konfidenzintervall) (92,74%; 95,65%) (0,67%; 2,13%)

1 HIV-1-Subtyp-Al- oder -A6-Klassifikation basierend auf dem Los Alamos National Library Panel aus der

HIV-Sequenzdatenbank (Juni 2020)

Basierend auf dem FDA Snapshot-Algorithmus von RNA < 50 Kopien/ml.

Definiert als zwei aufeinanderfolgende Messungen von HIV-RNA > 200 Kopien/ml.

4 Positiver pradiktiver Wert (PPV) < 1 %; negativer pradiktiver Wert (NPV) 98 %; Sensitivitat 8 %;
Spezifitat 74 %

5 PPV 26 %; NPV 99,6 %; Sensitivitat 69 %; Spezifitat 97,5 %

w N

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir die VVocabria-Injektion eine Zuriickstellung von
der Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren péadiatrischen
Altersklassen bei der Behandlung einer HIV-1-Infektion gewéhrt.
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Vocabria-Tabletten

4.1 Anwendungsgebiete

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fir die kurzfristige
Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen
gegentiber der NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen gegeniber
Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der Vergangenheit (siehe Abschnitte 4.2, 4.4. und
5.1) angewendet fir:

e die orale Einleitungsphase (,,oral lead-in*), um die Vertraglichkeit von Vocabria und
Rilpivirin  vor Anwendung der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus
langwirksamer Rilpivirin-Injektion zu prifen.

e die orale Therapie fir Erwachsene, die die geplante Dosierung der Cabotegravir-Injektion
plus Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging®).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vocabria sollte von Arzten verschrieben werden, die tiber Erfahrung in der Behandlung der
HIV-Infektion verfugen.

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fur die
Kurzzeitbehandlung von HIV angewendet. Aus diesem Grund sollte die Fachinformation fur
Rilpivirin-Tabletten fur die empfohlene Dosierung hinzugezogen werden.

Vor_Therapiebeginn _mit_der Vocabria-Injektion sollten medizinische Fachkréfte die
Patienten, die dem erforderlichen monatlichen Injektionsschema zustimmen, sorgfaltig
ausgewahlt und Uber die Bedeutung der Einhaltung der geplanten Injektionsbesuche
beraten haben, um die Virussuppression aufrecht zu erhalten und das Risiko eines
erneuten Virusanstiegs und einer potentiellen Resistenzentwicklung durch versdumte
Dosen zu vermindern (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene

Orale Einleitungsphase (,,oral lead in ‘)

VVor dem Beginn der Cabotegravir-Injektionstherapie sollten VVocabria-Tabletten zusammen mit
Rilpivirin-Tabletten etwa einen Monat eingenommen werden (mindestens 28 Tage), um die
Vertraglichkeit von Cabotegravir und Rilpivirin zu beurteilen (siehe Abschnitt 4.4). Eine
30 mg-Vocabria-Tablette sollte in Kombination mit einer 25 mg-Rilpivirin-Tablette einmal
taglich eingenommen werden.
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Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema fiir erwachsene Patienten

ORALE EINLEITUNGSPHASE (,,ORAL
LEAD-IN%)

Arzneimittel Waéhrend des 1. Monats

Vocabria 30 mg einmal taglich

Rilpivirin 25 mg einmal taglich

Orale Dosierung fiir die Uberbriickung von Cabotegravir-Injektionen (,,oral bridging “)
Wenn ein Patient beabsichtigt, eine geplante Injektion um mehr als 7 Tage zu verschieben, kann
eine orale Therapie (eine 30 mg Vocabria-Tablette und eine 25 mg Rilpivirin-Tablette einmal
taglich) eingesetzt werden, um bis zu 2 aufeinanderfolgende monatliche Injektionsbesuche oder
einen Injektionsbesuch alle 2 Monate zu ersetzen. Dauert die orale Uberbriickungstherapie
langer als 2 Monate an, wird ein alternatives orales antiretrovirales Regime empfohlen.

Die erste orale Therapiedosis sollte bei Patienten, die einmonatliche Injektionen erhalten, einen
Monat (+/-7 Tage) nach den letzten Injektionsdosen von Cabotegravir und Rilpivirin
eingenommen werden. Bei Patienten, die zweimonatliche Injektionen erhalten, sollte die erste
orale Therapiedosis zwei Monate (+/-7 Tage) nach den letzten Injektionsdosen von
Cabotegravir und Rilpivirin eingenommen werden. Die Wiederaufnahme der Injektion sollte
am Tag der letzten oralen Dosierung erfolgen.

Versaumte Dosen

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis der VVocabria-Tabletten vergisst, sollte der Patient
die versaumte Dosis so schnell wie moglich nachholen, sofern die nachste Dosis nicht in den
nachsten 12 Stunden eingenommen werden muss. Wenn die ndchste Dosis in den néchsten
12 Stunden eingenommen werden muss, sollte der Patient die versdumte Dosis nicht einnehmen
und mit dem ublichen Dosierungsplan fortfahren.

Wenn ein Patient innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme von Vocabria-Tabletten erbricht,
sollte eine weitere Vocabria-Tablette eingenommen werden. Wenn der Patient mehr als
4 Stunden nach der Einnahme der Vocabria-Tabletten erbricht, muss der Patient bis zur
nachsten geplanten Dosis keine weitere VVocabria-Dosis einnehmen.

Altere Menschen )
Fur altere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Uber die Anwendung von
Cabotegravir bei Patienten ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis schwerwiegender Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min und
nicht unter Dialyse [siehe Abschnitt 5.2]) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir
wurde nicht an Patienten mit terminaler Nierenerkrankung oder an Patienten, die eine
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Nierenersatztherapie erhalten, untersucht. Da Cabotegravir zu mehr als 99 % an Proteine
bindet, wird nicht erwartet, dass die Exposition von Cabotegravir durch Dialyse verandert wird.
Wenn bei Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten, Cabotegravir angewendet wird,
sollte es mit VVorsicht angewendet werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-Score A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht an Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-Score C [siehe Abschnitt 5.2]) untersucht.
Wenn Cabotegravir bei Patienten mit schwerer Beeintréchtigung der Leber angewendet wird,
sollte es mit VVorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vocabria bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Vocabria-Tabletten kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Bei gleichzeitiger
Einnahme mit Rilpivirin-Tabletten sollten Vocabria-Tabletten mit einer Mahlzeit
eingenommen werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Baseline-Faktoren, die mit einem virologischen Versagen in Verbindung gebracht werden

Bevor mit dem Regime begonnen wird, sollte beriicksichtigt werden, dass multivariable
Analysen darauf hinweisen, dass eine Kombination aus mindestens zwei der folgenden
Baseline-Faktoren mit einem erhohten Risiko fur virologisches Versagen verbunden sein kann:
archivierte Rilpivirin Resistenzmutationen, HIV-1 Subtyp A6/Al oder BMI > 30 kg/m?. Bei
Patienten mit einer unvollstdndigen oder ungewissen Behandlungsvorgeschichte ohne
Resistenzanalysen aus Vorbehandlungen ist bei einem BMI > 30 kg/m? oder HIV-1 Subtyp
A6/A1 Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden im Zusammenhang mit anderen Integrase-Inhibitoren
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen sind gekennzeichnet durch
Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen Fallen Organdysfunktion, einschliel3lich
schwerer Leberreaktion. Obwohl bisher keine solchen Reaktionen im Zusammenhang mit
Vocabria beobachtet wurden, sollten Arzte wachsam bleiben und die Behandlung mit VVocabria
und anderen dafiir in Betracht kommenden Arzneimitteln umgehend abbrechen, wenn
Uberempfindlichkeitszeichen oder -symptome auftreten (u. a. schwerer Hautausschlag oder
Hautausschlag mit Fieber, allgemeines Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit, Muskel- oder
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Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale L&sionen, Konjunktivitis, Gesichtsddem, Hepatitis,
Eosinophilie oder Angioddem). Der klinische Zustand, einschlief3lich Leberaminotransferasen,
sollte Uberwacht und eine entsprechende Therapie eingeleitet werden. Eine orale
Einleitungsphase (,,oral lead-in“) wird empfohlen, um Patienten, bei denen ein Risiko einer
Uberempfindlichkeitsreaktion besteht, zu identifizieren (siehe Abschnitt 4.2).

Lebertoxizitat

Lebertoxizitat wurde bei einer begrenzten Anzahl von Patienten, die mit oder ohne einer
bekannten vorbestehenden Lebererkrankung (siehe Abschnitt 4.8) Vocabria erhielten,
berichtet.

Eine Uberwachung der Leberwerte wird empfohlen. Die Behandlung mit Vocabria sollte bei
einem Verdacht auf Lebertoxizitat abgebrochen werden.

HBV-/HCV-Koinfektion

Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion wurden aus Studien mit VVocabria ausgeschlossen.
Eswird nicht empfohlen, Vocabria bei Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion
anzuwenden. Arzte sollten die aktuellen Behandlungsrichtlinien fur die Behandlung von HIV-
Infektionen bei Patienten mit einer Koinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus beachten.

Fur Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion liegen nur begrenzte Daten vor. Bei Patienten
mit einer Hepatitis-C-Koinfektion wird eine Uberwachung der Leberfunktion empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bei der gleichzeitigen Verschreibung von Vocabria-Tabletten und Arzneimitteln, die die
Exposition von Vocabria verringern kdnnten, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Antazida, die polyvalente Kationen enthalten, sollten mindestens 2 Stunden vor oder 4 Stunden
nach der Einnahme der VVocabria-Tabletten eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Ubertragung von HIV

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale
Therapie das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht
ausgeschlossen werden. Vorsichtsmanahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten gemaf
nationaler Richtlinien getroffen werden.
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Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entzindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Pathogene entwickeln, die zu schweren
Klinischen Verlaufen oder zur Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden
solche Reaktionen innerhalb der ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet.
Entsprechende Beispiele sind Cytomegalievirus-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte
mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes
Entzindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung einzuleiten. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist
der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse kénnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

Die Patienten missen darauf hingewiesen werden, dass Vocabria oder eine andere
antiretrovirale Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fuhrt und dass sie auch
weiterhin opportunistische Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion
entwickeln konnen. Daher sollten die Patienten unter enger klinischer Uberwachung durch
Arzte bleiben, die in der Behandlung dieser HIV-assoziierten Erkrankungen erfahren sind.
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Mittel zur systemischen Anwendung, Integrase-
Inhibitor, ATC-Code: JO5AJ04.

Wirkmechanismus

Cabotegravir hemmt die HIV-Integrase, indem es an das aktive Zentrum der Integrase bindet
und den fiir den Replikationszyklus des HI-Virus essenziellen Strangtransfer und damit die
Integration der retroviralen Desoxyribonukleinsaure (DNA) hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitat in Zellkulturen
Cabotegravir zeigte eine antivirale Aktivitat gegen Laborstdimme vom Wildtyp-HIV-1 mit einer
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fir die Reduktion der viralen Replikation um 50 % (ECso) bendétigten mittleren Cabotegravir-
Konzentration von 0,22 nM in mononukledren Zellen des peripheren Bluts (PBMCs), 0,74 nm
in 293T-Zellen und 0,57 nM in MT-4-Zellen. Cabotegravir zeigte antivirale Aktivitat in
Zellkultur gegen eine Serie von 24 Kklinischen HIV-1-Isolaten (3 in jeder Gruppe der M
Subtypen A, B, C, D, E, F und G und 3 in Gruppe O) mit ECso-Werten zwischen 0,02 nM und
1,06 nM fur HIV-1. Die Cabotegravir-ECso-Werte gegen 3 klinische HIV-2-1solate reichten
von 0,10 nM bis 0,14 nM. Fur Patienten mit HIV-2 liegen keine Daten vor.

Antivirale Aktivitat in Kombination mit anderen antiviralen Arzneimitteln

Es waren keine Arzneimittel mit inh&renter Anti-HIV-Aktivitat antagonistisch gegeniber der
antiretroviralen Aktivitat von Cabotegravir (in-vitro-Beurteilungen wurden in Kombination mit
Rilpivirin, Lamivudin, Tenofovir und Emtricitabin durchgefihrt).

In-vitro-Resistenz

Isolierung von Wildtyp-HIV-1 und Aktivitat gegentiber resistenten Stdmmen: Es wurden keine
Viren mit > 10-facher Erh6hung der Cabotegravir-ECso wahrend 112-tagiger Passage des
Stammes 111B beobachtet. Die folgenden Integrase(IN)-Mutationen traten nach Passage von
Wildtyp-HIV-1 (mit T124A-Polymorphismus) unter Cabotegravir auf: Q146L (Fold-Change
[FC] Range 1,3-4,6, S153Y (FC Range 3,6-8,4) und 1162M (FC = 2,8). Wie oben erwahnt,
stellt der Nachweis von T124A die Selektion einer bereits bestehenden Minderheitsvariante,
die keine differentielle Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir aufweist, dar. Bei der Passage
des Wildtyp-HIV-1-NL-432 lber 56 Tage in Gegenwart von 6,4 nM Cabotegravir wurden
keine Aminosaurensubstitutionen im Integrase-Bereich selektiert.

Unter den multiplen Mutanten wurde der hochste FC bei Mutanten beobachtet, die Q148K oder
Q148R enthielten. Wahrend bei E138K/Q148H eine 0,92-fache Verminderung der
Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir nachgewiesen wurde, zeigte E138K/Q148R jedoch
eine 12-fache Verminderung der Empfindlichkeit und E138K/Q148K eine 81-fache
Verminderung der Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir. G140C/Q148R und
G140S/Q148R fuhrten zu einer 22- bzw. 12-fachen Verminderung der Empfindlichkeit
gegenuiber Cabotegravir. N155H beeinflusste die Empfindlichkeit gegenuber Cabotegravir
nicht, N155H/Q148R fiihrte jedoch zu einer 61-fachen Verminderung der Empfindlichkeit
gegenliber Cabotegravir. Weitere multiple Mutanten mit FC zwischen 5 und 10 sind:
T66K/L74M (FC =6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) und
E92Q/N155H (FC =5,3).

In-vivo-Resistenz

Die Anzahl der Teilnehmer, die die Kriterien flr ein bestétigtes virologisches Versagen (CVF)
erflllten, war in den gepoolten FLAIR- und ATLAS-Studien niedrig. In der gepoolten Analyse
gab es 7 CVFs bei Cabotegravir plus Rilpivirin (7/591, 1,2 %) und 7 CVFs beim aktuellen
antiretroviralen Regime (7/591, 1,2 %). Die drei CVFs bei Cabotegravir plus Rilpivirin in der
FLAIR-Studie mit Resistenzdaten hatten den Subtyp Al. Zuséatzlich hatten 2 der 3 CVFs die
therapiebedingte Integrase-Inhibitor-Resistenz-assoziierte Substitution Q148R und einer der
drei G140R mit reduzierter phanotypischer Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir. Alle
3 CVFs hatten eine Rilpivirin-Resistenz-assoziierte Substitution: K101E, E138E/A/K/T oder
E138K und 2 der 3 zeigten eine verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegeniber
Rilpivirin. Die 3 CVFs der ATLAS-Studie hatten die Subtypen A, Al und AG. Einer der
3 CVFs hatte die INI-Resistenz-assoziierte Substitution N155H beim Versagen mit reduzierter
phanotypischer Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir. Alle 3 CVFs hatten eine Rilpivirin-
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Resistenz-assoziierte Substitution beim Versagen: E138A, E138E/K oder E138K und zeigten
eine verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegenlber Rilpivirin. Bei 2 dieser 3 CVFs
wurden die beim Versagen beobachteten Rilpivirin-Resistenz-assoziierten Substitutionen auch
bei der Baseline in der PBMC-HIV-1-DNA beobachtet. Der siebte CVF (FLAIR) erhielt nie
eine Injektion.

Die mit der Resistenz gegenuber der langwirksamen Cabotegravir-Injektion
zusammenhangenden Substitutionen, die in den gepoolten ATLAS- und FLAIR-Studien
beobachtet wurden, waren G140R (n = 1), Q148R (n = 2) und N155H (n = 1).

In der ATLAS-2M-Studie erfiillten 10 Patienten bis Woche 48 die CVVF-Kriterien: 8 Patienten
(1,5 %) im Q8W-Arm und 2 Patienten (0,4 %) im Q4W-Arm. Acht Patienten erfillten die
CVF-Kriterien in oder vor Woche 24.

Vor Behandlungsbeginn hatten 5 Patienten im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz assoziierte
Mutationen von Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A oder E138E/A, und
1 Patient hatte eine Cabotegravir-Resistenz-Mutation, G140G/R (zusétzlich zur oben
genannten Rilpivirin-Resistenz assoziierten Mutation Y188Y/F/H/L). Zum Zeitpunkt des
suspected virologic failure (SVF) hatten 6 Patienten im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz
assoziierte Mutationen, dabei hatten 2 Patienten zusétzlich K101E und 1 Patient zusétzlich
E138E/K vom Behandlungsbeginn bis zum Zeitpunkt des SVF. Der Rilpivirin- FC lag bei
7 Patienten tber dem klinischen Cut-Off und reichte von 2,4 bis 15. Flnf der 6 Patienten mit
einer Rilpivirin-Resistenz assoziierten Substitution hatten auch INSTI-Resistenz assoziierte
Substitutionen: N155H (n=2), Q148R, Q148Q/R + N155N/H (n=2). Die INSTI-Substitution
L741 wurde bei 4/7 der Patienten beobachtet. Der Integrase-Phénotyp- und Genotyp-Assay
scheiterte bei einem Patienten und der Cabotegravir-Phénotyp stand bei einem anderen nicht
zur Verfugung. Die FCs fur die Q8W-Studienteilnehmer reichten von 0,6 bis 9,1 fir
Cabotegravir, 0,8 bis 2,2 fir Dolutegravir und 0,8 bis 1,7 fur Bictegravir.

Im Q4W-Arm hatte kein Patient Rilpivirin oder INSTI-Resistenz assoziierte Substitutionen vor
Behandlungsbeginn. Ein Patient hatte die NNRTI-Substitution G190Q in Kombination mit dem
NNRTI-Polymorphismus V189l. Zum Zeitpunkt des SVF hatte 1 Patient wahrend der
Behandlung die Rilpivirin-Resistenz assoziierten Mutationen K101E + M230L und der andere
behielt die NNRTI-Substitutionen G190Q + V1891 und zusétzlich V179V/I. Beide Patienten
zeigten eine verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegeniber Rilpivirin. Beide Patienten
hatten auch INSTI-Resistenz assoziierte Mutationen, entweder Q148R + E138E/K oder
N155N/H beim SVF und 1 Patient hatte eine verminderte Empfindlichkeit gegeniber
Cabotegravir. Kein Patient hatte die INSTI-Substitution L74l. Die FCs fur die Q4W-
Studienteilnehmer waren 1,8 und 4,6 fur Cabotegravir, 1,0 und 1,4 fir Dolutegravir und 1,1
und 1,5 fir Bictegravir.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Vocabria plus Rilpivirin wurde in zwei randomisierten, multizentrischen,
aktiv kontrollierten, parallelen, offenen Nichtunterlegenheitsstudien der Phase Ill, FLAIR
(Studie 201584) und ATLAS (Studie 201585), beurteilt. Die Priméranalyse fand statt, nachdem
alle Teilnehmer ihren Besuch in Woche 48 abgeschlossen oder die Studie vorzeitig
abgebrochen hatten.
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Virologisch supprimierte Patienten (nach 20-wochiger Behandlung mit einem Dolutegravir-
basierten Regime)

In der FLAIR-Studie erhielten 629 HIV-1 infizierte, ART-naive Patienten eine Therapie mit
einem Dolutegravir-haltigen INI-Regime fiir 20 Wochen (entweder
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin oder Dolutegravir plus 2 andere nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, wenn die Patienten HLA-B*5701-positiv waren). Virologisch
supprimierte Patienten (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml, n = 566) wurden dann 1:1 randomisiert,
um entweder Vocabria plus Rilpivirin zu erhalten oder auf ihrer aktuellen ART (current
antiretroviral regimen = CAR) zu verbleiben. Die Patienten, die zu Vocabria plus Rilpivirin
randomisiert wurden, begannen die Behandlung mit einer oralen Einleitungsphase mit einer
30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette tdglich fir mindestens
4 Wochen, gefolgt von einer Behandlung mit der Vocabria-Injektion (Monat 1: 600 mg-
Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injektion) plus der Rilpivirin-Injektion (Monat 1: 900 mg-
Injektion, ab Monat 2: 600 mg-Injektion) monatlich fir weitere 44 Wochen. Diese Studie
wurde auf 96 Wochen verlangert.

Virologisch supprimierte Patienten (seit mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)

In der ATLAS-Studie wurden 616 mit HIV-1 infizierte Patienten, die zum Zeitpunkt des
Einschlusses fiir mindestens 6 Monate virologisch supprimiert waren (HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml), randomisiert (1:1) und erhielten entweder Vocabria plus Rilpivirin oder
verblieben auf ihrem CAR. Die Patienten, die zu VVocabria plus Rilpivirin randomisiert wurden,
begannen die Behandlung mit einer oralen Einleitungsphase mit einer 30 mg Vocabria-Tablette
plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette taglich fir mindestens 4 Wochen, gefolgt von einer
Behandlung mit der Vocabria-Injektion (Monat 1: 600 mg-Injektion, ab Monat 2: 400 mg-
Injektion) plus der Rilpivirin-Injektion (Monat 1: 900 mg-Injektion, ab Monat 2: 600 mg-
Injektion) monatlich fur weitere 44 Wochen. In der ATLAS-Studie erhielten 50 %, 17 % bzw.
33 % der Teilnehmer jeweils eine NNRTI-, PI- oder INI-basierte Therapie zu Baseline
(Verteilung war zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar).

Gepoolte Daten

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter der Patienten in der gepoolten Analyse des Arms
Vocabria plus Rilpivirin bei 38 Jahren, 27 % waren weiblich, 27 % waren nicht-weil3, 1 % war
> 65 Jahre alt und 7 % hatten eine Anzahl von CD4*-Zellen von weniger als 350 Zellen pro
mm?. Diese Baseline-Charakteristika waren zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar.

Der primére Endpunkt beider Studien war der Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA
>50 Kopien/ml im Plasma in Woche 48 (Snapshot-Algorithmus fir die ITT-E-Population).

In einer gepoolten Analyse der zwei Zulassungsstudien war Vocabria plus Rilpivirin gegeniiber
CAR nicht unterlegen hinsichtlich des Anteils der Patienten, die eine HIV-1-RNA
> 50 Kopien/ml (c/ml, 1,9 % bzw. 1,7 %) im Plasma in Woche 48 aufwiesen. Die adjustierte
Behandlungsdifferenz der gepoolten Analyse zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR (0,2;
95 % KI: -1,4, 1,7) entsprach dem Nichtunterlegenheitskriterium (obere Grenze des 95 % KiI
unter 4 %).

Der primare Endpunkt und andere Ergebnisse zu Woche 48, einschliel3lich dem Ansprechen
nach relevanten Baseline-Faktoren, der Studien FLAIR und ATLAS sind in den Tabellen 4 und
5 aufgefihrt.
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Tabelle 4: Virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in den Studien
FLAIR und ATLAS zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

FLAIR ATLAS Gepoolte Daten
Vocabria | CAR | Vocabria | CAR | Vocabria | CAR
+ RPV + RPV + RPV N =59
N =28 N=30| N=591 1
N =283 3 N =308 8
HIV-1-RNA 10
>50 Kopien/ml (%) 6 (2,1) 7(2,5) 5(1,6) 3(1,00 | 11(19 (1.7)
Behandlungsdiffere ) ) )
nzin % (95 % KI)* -0,4 (-2,8; 2,1) 0,7 (-1,2; 2,5) 0,2(-1,4;1,7)
HIV-1-RNA 265 (93,6) 264 | 285(92,5) 294 | 550 (93,1) 558
< 50 Kopien/ml (%) (93,3) (95,5) (94,4)
Behandlungsdiffere | 0,4 (-3,7; 4,5) -3,0(-6,7; 0,7) -1,4 (-4,1; 1,4)
nzin % (95 % KlI)*
Keine virologischen
Daten im Zeitfenster 12 11 23
der Wocheag | 1242 | 4 | BO8 | 54 | 06D | 59
Visite(%o)
Grinde
Studien-
/Behandlungsabbruch
wegen unerwiinschter | 8 (2,8) 2 (0,7) 11(3,6) | 5(1,6) 193,2) | 7(1,2)
Ereignisse oder
Tod (%)
Studien-
/Behandlungsabbruch 10 16
aus anderen 4(14) (3,5 723 6(19) 11(1.9) 2,7)
Grinden (%)
Fehlende Daten im
Zeitfenster, aber
Teilnahme an der 0 0 0 0 0 0
Studie (%)

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.
T Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben und die
abgebrochen haben, wéhrend sie nicht supprimiert (HIV-1 RNA > 50 Kopien/ml) waren
N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); KI = Konfidenzintervall; CAR = current

antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie
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Tabelle 5: Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml zu Woche 48 nach

relevanten Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

Gepoolte Daten aus den Studien FLAIR
und ATLAS
Baseline-Faktoren Vocabria + RPV CAR
N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Baseline <350 0/42 2/54 (3,7)
CD4*
(Zellen/fmm?) | > 350 bis < 500 5/120 (4,2) 0/117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Geschlecht Ménnlich 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Weiblich 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Ethnische Weil} 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Zugehorigkeit
Schwarz/afroamerikanisch 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiatisch/andere 0/52 0/48
BMI < 30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Alter (Jahre) | <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
> 50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
ART zu | PI 1/51 (2,0) 0/54
Baseline
INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTIs 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)
BMI = Body-Mass-Index
Pl = Protease-Inhibitor
INI = Integrase-Inhibitor
NNRTI = Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor
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In beiden Studien, FLAIR und ATLAS, waren die Behandlungsunterschiede nach Baseline-
Faktoren (CD4" Zellzahl, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, BMI, Alter, ART zu Baseline)
vergleichbar.

In der FLAIR-Studie entsprachen die Ergebnisse zu Woche 96 den Ergebnissen zu Woche 48.
Der Anteil der Patienten, die eine HIV-1-RNA >50c/ml im Plasma mit Vocabria plus
Rilpivirin (n=283) und CAR (n=283) hatten, betrug 3,2% bzw. 3,2% (adjustierte
Behandlungsdifferenz zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR [0,0; 95 % KI: -2,9; 2,9]).
Der Anteil der Patienten, die eine HIV-1-RNA <50 c/ml im Plasma mit Vocabria plus
Rilpivirin und CAR hatten, betrug 87 % bzw. 89 % (adjustierte Behandlungsdifferenz zwischen
Vocabria plus Rilpivirin und CAR [-2,8; 95 % KI: -8,2; 2,5]).

Dosierung alle 2 Monate

Virologisch supprimierte Patienten (seit mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)

Die Wirksamkeit und Sicherheit der alle 2 Monate angewendeten VVocabria-Injektion wurde in
einer randomisierten, multizentrischen, parallelen, offenen, Nichtunterlegenheitsstudie der
Phase Illb, ATLAS-2M (207966), beurteilt. Die Priméranalyse fand statt, nachdem alle
Teilnehmer den Besuch zu Woche 48 abgeschlossen oder die Studie vorzeitig abgebrochen
hatten.

In der ATLAS-2M-Studie wurden 1045 mit HIV-1 infizierte, ART vorbehandelte, virologisch
supprimierte Patienten randomisiert (1:1), die ein zweimonatliches oder monatliches Regime
mit VVocabria- plus Rilpivirin-Injektionen erhielten. Teilnehmer, die zu Baseline noch keine
Cabotegravir/ + Rilpivirin-Behandlung erhalten hatten, erhielten eine orale Einleitungsphase
bestehend aus einer 30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette taglich flr
mindestens 4 Wochen. Teilnehmer, die zu den monatlichen Vocabria-Injektionen (Monat 1:
600 mg-Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injektion) und den Rilpivirin-Injektionen (Monat 1.
900 mg-Injektion, ab Monat 2: 600 mg-Injektion) randomisiert wurden, wurden fir weitere
44 \Wochen behandelt. Teilnehmer, die zu den zweimonatlichen VVocabria-Injektionen (600 mg-
Injektion in den Monaten 1, 2, 4 und danach alle 2 Monate) und Rilpivirin-Injektionen (900 mg-
Injektion in den Monaten 1, 2, 4 und danach alle 2 Monate) randomisiert wurden, wurden fir
weitere 44 Wochen behandelt. VVor der Randomisierung erhielten 63 %, 13 % bzw. 24 % der
Teilnehmer Vocabria plus Rilpivirin fur 0 Wochen, 1 bis 24 Wochen bzw. > 24 Wochen.

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter der Patienten bei 42 Jahren, 27 % waren weiblich,
27 % waren nicht weil’, 4 % waren > 65 Jahre alt und 6 % hatten eine CD4%-Zellzahl von
weniger als 350 Zellen pro mm?. Diese Baseline-Charakteristika waren zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar. Der primédre Endpunkt in der ATLAS-2M Studie war der
Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA >50 ¢/ml im Plasma zu Woche 48 (Snapshot-
Algorithmus fur die ITT-E-Population).

In der ATLAS-2M Studie war alle 2 Monate angewendetes VVocabria und Rilpivirin gegeniber
monatlich angewendetem Vocabria und Rilpivirin hinsichtlich des Anteils der Patienten, die zu
Woche 48 eine HIV-1-RNA >50 c¢/ml (1,7 % bzw. 1,0 %) hatten, nicht unterlegen. Die
adjustierte Behandlungsdifferenz zwischen alle 2 Monate angewendetem und monatlich
angewendetem Vocabria und Rilpivirin (0,8; 95% KI. -0,6; 2,2) entsprach dem
Nichtunterlegenheitskriterium (obere Grenze des 95 % KI unter 4 %).
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Tabelle 6: Virologisches Ansprechen einer randomisierten Behandlung in der Studie
ATLAS-2M zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

Zweimonatliche Monatliche Dosierung
Dosierung (Q8W) (Q4W)
N = 522 (%) N =523 (%)
HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml (%) 9(L,7) 5 (1,0)
Behandlungsdifferenz in % 0,8 (-0,6; 2,2)
(95 % KI)*
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Behandlungsdifferenz in % 0,8(-2,1;3,7)
(95 % KI1)*
Keine virologischen Daten im 21 (4,0) 29 (5,5)
Zeitfenster der Woche 48 Visite
Griinde:
Studienabbruch wegen UE oder 9(1,7) 13 (2,5)
Tod
Studienabbruch aus anderen 12 (2,3) 16 (3,1)
Griinden
In der Studie, aber fehlende 0 0
Daten im Zeitfenster

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.
+ Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben und die
abgebrochen haben, wahrend sie nicht supprimiert (HIV-1 RNA > 50 Kopien/ml) waren

N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); Kl = Konfidenzintervall; CAR = current
antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie

Tabelle 7: Anteil der Patienten mit einer HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml zu Woche 48 nach
relevanten Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

Baseline-Faktoren Anzahl Patienten mit HIV-1-
RNA >50 c¢/ml/Gesamtzahl Patienten nach
Baseline-Faktoren (%0)
Zweimonatliche Monatliche Dosierung
Dosierung (Q8W) | (Q4W)
Baseline CD4*- < 350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)
Zellen (Zellen/mm?)
350 bis < 500 1/96 (1,0) 0/89
> 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Geschlecht Ménnlich 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Weiblich 5/137 (3,5) 0/143
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Baseline-Faktoren Anzahl Patienten mit HIV-1-
RNA >50 c/ml/Gesamtzahl Patienten nach
Baseline-Faktoren (%0)
Zweimonatliche Monatliche Dosierung
Dosierung (Q8W) | (Q4W)
Ethnische Weild 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Zugehorigkeit
Nicht-weil3 4/152 (2,6) 0/130
Schwarz/afroamerikanisch | 4/101 (4,0) 0/90
Nicht- 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
schwarz/afroamerikanisch
BMI < 30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Alter (Jahre) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 bis< 50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Vorherige Keine 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
Exposition
gegeniiber 1-24 Wochen 3/69 (4,3) 0/68
CAB/RPV
> 24 Wochen 1/126 (0,8) 0/128

BMI = Body-Mass-Index

In der Studie ATLAS-2M waren die Behandlungsdifferenzen hinsichtlich des priméaren
Endpunkts nach Baseline-Kriterien (CD4'-Lymphozytenzellzahl, Geschlecht, ethnische
Zugehorigkeit, BMI, Alter und vorherige Exposition gegenuber Cabotegravir/Rilpivirin)
Klinisch nicht relevant.

Post-hoc-Analyse

Multivariable Analysen der gepoolten Phase-I11-Studien (ATLAS, FLAIR und ATLAS-2M),
einschlieBlich Daten von 1039 HIV-infizierten Erwachsenen ohne vorherige Exposition
gegenliber Vocabria plus Rilpivirin, untersuchten den Einfluss von Virus- und
Patientencharakteristika zu Baseline, des Dosierungsschemas und der Wirkstoffkonzentration
im Plasma auf das bestatigte virologische Versagen (CVF) mittels Regressionsmodellierung
mit einem variablen Selektionsverfahren. Zu Woche 48 hatten 13/1039 (1,25 %) der
Studienteilnehmer CVF, wéhrend sie Cabotegravir und Rilpivirin erhielten.

Vier Kovariablen waren signifikant mit einem erhéhten CVF-Risiko assoziiert (p < 0,05 fur
jede adjustierte Odds Ratio): Rilpivirin-Resistenzmutationen vor Behandlungsbeginn
identifiziert durch genotypischen Proviral-DNA-Assay, HIV-1 Subtyp A6/Al (assoziiert mit
Integrase-L741-Polymorphismus), Rilpivirin-Talkonzentration 4 Wochen nach der ersten
Injektionsdosis, BMI von mindestens 30 kg/m? (assoziiert mit Cabotegravir-Pharmakokinetik).
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Andere Variablen wie die Dosierung Q4W oder Q8W, das weibliche Geschlecht oder andere
virale Subtypen (nicht A6/A1) wiesen keine signifikante Assoziation mit dem CVF auf. Kein
Baseline-Faktor war, wenn er einzeln vorlag, préadiktiv fur ein virologisches Versagen.
Allerdings war eine Kombination von mindestens 2 der folgenden Baseline-Faktoren mit einem
erhohten CVF-Risiko verbunden: Rilpivirin-Resi