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Geachte mevrouw Van Ark,

In uw brief van 9 februari 2021 (CIBG-21-01418) heeft u het Zorginstituut
verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren of de producten Rekambys®
(rilpivirine, suspensie voor injectie met verlengde afgifte) en Vocabria®
(cabotegravir; 30mg filmomhulde tablet en suspensie voor injectie met verlengde
afgifte) kunnen worden opgenomen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem
(GVS).

De hiv-remmende geneesmiddelen hebben sinds het jaar 2000 een bijzondere
plaats in het GVS. Eén van uw ambtsvoorgangers heeft op 30 maart 2000
aangegeven dat alle antiretrovirale middelen voor de behandeling van hiv infectie
in principe in aanmerking komen voor opname op bijlage 1B van de Regeling
zorgverzekering. Voor deze producten is geen farmaco-economische evaluatie
vereist. Een beoordeling van de onderlinge vervangbaarheid is hierdoor niet aan
de orde.

Zolang het aparte vergoedingsbeleid voor de hiv-remmende geneesmiddelen door
het ministerie wordt gehandhaafd, zal het Zorginstituut in voorkomende gevallen
bij de beoordeling van een hiv-remmer voor opname in het GVS (dus voor een
plaatsing op bijlage 1B van de Rzv), een verkorte rapportage in de vorm van een
briefrapport opstellen.

Inhoudelijke beoordeling

In bijlage 3 vindt u achtergrondinformatie over de beoordeling van de gunstige en
ongunstige effecten van cabotegravir met rilpivirine ten opzichte van de
vergelijkende behandelingen. In bijlage 4 is de budgetimpactanalyse
weergegeven.

Belangrijkste uitkomsten van de beoordeling

. De behandelcombinatie cabotegravir met rilpivirine is de eerste
langwerkende intramusculaire hiv-1 behandelcombinatie. Cabotegravir met
rilpivirine dient één keer per 2 maanden [intramusculair] toegediend te
worden. De registratiehouder is voornemens alleen de 3 ml injectie van beide
stoffen in de handel te brengen in Nederland. De 2 ml injectie (voor
maandelijkse toediening) zal daarom vooralsnog niet beschikbaar zijn.
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dienen met een prijs die vergelijkbaar is met de huidige veelgebruikte orale
behandelcombinaties. Maar rekening houdend met de aannames omtrent het
aantal patiénten, een marktpenetratie van 10% en een therapeutische
gelijke waarde zal opname op lijst 1B van het GVS van cabotegravir en
rilpivirine bij hiv-1 infectie bij volwassenen die virologisch onderdrukt zijn
gepaard gaan met meerkosten ten laste van het farmaciebudget van circa
€981.000.

. Belangrijk om te benoemen is dat de injecties in het eerste jaar in het
ziekenhuis gegeven zullen worden om de effecten en therapietrouw van de
injecties goed te kunnen volgen. Dit zou kunnen leiden tot additionele kosten
voor het ziekenhuisbudget. De registratiehouder geeft aan dat na het eerste
jaar bekeken zal worden wat het meest optimale is voor de patiént, zoals
toediening in de thuissituatie. Dan zijn er wel nog altijd extra zorgkosten
mee gemoeid, die buiten het geneesmiddelenbudget vallen.

Advies van Zorginstituut Nederland
Vocabria® (cabotegravir) en Rekambys® (rilpivirine) kunnen worden opgenomen
in het GVS op bijlage 1B van de Regeling Zorgverzekering.

Hoogacﬂtend,

Voorzitter Ragd van Bestuur
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Bijlage 1. Afkortingen

Afkorting Omschrijving

3TC lamivudine

ABC Abacavir

aip apotheek inkoop prijs

BI Betrouwbaarheidsinterval

BIC bictegravir

CAB cabotegravir

CAB+RPV LA cabotegravir + rilpivirine long actiing

CAR current oral antiretroviral regimen (huidige antiretrovirale
behandeling)

CART Combinatie antiretrovirale therapie

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CVF Confirmed Virologic Failure

DTG dolutegravir

EMA European Medicine Agency

EPAR European Public Assessment Report

FTC emtricitabine

GVS geneesmiddelenvergoedingssysteem

hiv-1 humaan immunodeficiéntievirus-1

i.m. intramusculair

INSTI integraseremmer

ISR Injection Site Reaction

LA long acting (langwerkend)

NNRTI non-nucleoside reverse-transcriptaseremmer

NRTI nucleoside reverse-transcriptaseremmer

NVHB Nederlandse Vereniging voor HIV behandelaren

PI proteaseremmer

Q1M eens per maand

Q2M eens per twee maanden

RCT gerandomiseerde vergelijkende studie

RPV rilpivirine

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

TDF tenofovir disoproxil fumaraat
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Bijlage 2. Geneesmiddelen bij de behandeling van hiv-infectie

Geneesmiddelgroep Stofnaam (merknaam)
Integraseremmers cabotegravir (Vocabria®: nog niet in de handel)
(INSTI's) dolutegravir (Tivicay®)

elvitegravir*

raltegravir (Isentress®)

NNRTI's doravirine (Pifeltro®)

efavirenz (Efavirenz®, Stocrin®)
etravirine (Intelence®)

nevirapine (Nevirapine®, Viramune®)
rilpivirine (Edurant® tablet; Rekambys® injectie: nog
niet in de handel)

NRTI's abacavir (Ziagen®)

emtricitabine (Emtriva®)

lamivudine (Epivir®, Zeffix®, generieken)
stavudine (Zerit®)

tenofovirdisoproxil (Viread®)
zidovudine (Retrovir®)
Proteaseremmers atazanavir (Reyataz®)

darunavir (Prezista®)

fosamprenavir (Telzir®)

inidinavir (Crixivan®)

saquinavir (Invirase®)
CCR5-antagonisten maraviroc (Celsentri®)
CYP3A-remmers cobicistat (Tybost®)

ritonavir (Norvir®, generieken)

Vaste combinatiepreparaten

- abacavir/lamivudine (Kivexa®, generieken)

- abacavir/lamivudine/zidovudine (Trizivir®)

- bictegravir/emtricitabine/tenofoviralafenamide (Biktarvy®)

- darunavir/cobicistat (Rezolsta®)

- darunavir/cobicistat/emtricitabine/tenofoviralafenamide (Symtuza®)
- dolutegravir/abacavir/lamivudine (Triumeq®)

- dolutegravir/lamivudine (Dovato®)

- dolutegravir/rilpivirine (Juluca®)

- doravirine/lamivudine/tenofovirdisoproxil (Delstrigo®)

- emtricitabine/tenofoviralafenamide (Descovy®)

- emtricitabine/tenofoviralafenamide/elvitegravir/cobicistat (Genvoya®)
- emtricitabine/tenofoviralafenamide/rilpivirine (Odefsey®)

- emtricitabine/tenofovirdisoproxil (Truvada®, generieken)

- emtricitabine/tenofovirdisoproxil/efavirenz (Atripla®, generieken)

- emtricitabine/tenofovirdisoproxil/elvitegravir/cobicistat (Stribild®)

- emtricitabine/tenofovirdisoproxil/rilpivirine (Eviplera®)

- lamivudine/zidovudine (Combivir®, generieken)

- lopinavir/ritonavir (Kaletra®)

NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptaseremmers;

NRTI: nucleoside reverse transcriptaseremmers

* elvitegravir is niet als enkelvoudig preparaat verkrijgbaar, alleen als onderdeel in de vaste
combinatiepreparaten Stribild® en Genvoya®.

Bron: G-standaard januari 2021

2021005905 Pagina 7 van 27



DEFINITIEF | Bijlagen bij de beoordeling van intramusculair cabotegravir en rilpivirine langwerkend (Vocabria® en

Rekambys®) bij de behandeling van hiv-1 infectie | 18 mei 2021

Noot:

Geregistreerd als geneesmiddel bij hiv infectie, maar niet opgenomen in de G-standaard

(maart 2021):

- ibalizumab (Trogarzo®), een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam (IgG4), is een op
CD4-domein 2 gerichte HIV-1 remmer. Dit middel wordt intraveneus toegediend en is
bestemd voor patiénten met tegen meerdere geneesmiddelen resistente HIV-1-infectie
(intramurale behandeling).
https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/ords/f?p=111:3::SEARCH:NO::P0 _DOMAI
N,PO LANG,P3 RVG1:H,NL,123717.

- atazanavir/cobicistat (Evotaz®) tablet.
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Bijlage 3. Beoordeling gunstige en ongunstige effecten van
CAB+RPV LA

Aanleiding
Tot op heden worden patiénten met een hiv infectie behandeld met een combinatie
van antiretrovirale middelen die dagelijks oraal worden ingenomen.

Deze beoordeling gaat over een nieuwe behandelstrategie, waarbij twee
antiretrovirale geneesmiddelen, beide via een intramusculaire injectie worden
toegediend. Cabotegravir (CAB) wordt in combinatie met rilpivirine long acting (RPV
LA) gebruikt voor de behandeling van volwassenen die zijn geinfecteerd met
humaan immunodeficiéntie-virus type 1 (hiv-1). Deze combinatie is geregistreerd
voor een toepassing bij volwassenen bij wie de infectie reeds onder controle is
gebracht met bestaande antiretrovirale geneesmiddelen. Door de langwerkende
formulering is een injectie van beide middelen eens in de maand of eens in de twee
maanden voldoende voor de werking.

In dit stuk beoordeelt Zorginstituut Nederland de waarde van cabotegravir en
rilpivirine langwerkend t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling bij
patiénten bij wie de hiv-1 infectie reeds onder controle is. Omdat deze twee stoffen
als combinatie samen worden gebruikt bespreken we beide stoffen gezamenlijk in
één advies.

Geregistreerde indicaties

Cabotegravir oraal (Vocabria® tablet) 1 2
Geregistreerde indicatie: VVocabria-tabletten worden, in combinatie met rilpivirine-
tabletten, geindiceerd voor de kortetermijnbehandeling van een humaan
immunodeficiéntievirus type 1 (hiv-1)-infectie bij virologisch onderdrukte
volwassenen (hiv-1-RNA < 50 kopieén/ml) die een stabiele antiretrovirale
behandeling krijgen zonder huidig of vroeger bewijs van virale resistentie voor,
en geen eerder virologisch falen met middelen uit de NNRTI- en INI-klasse voor:
o orale ‘lead-in’ om de verdraagbaarheid van Vocabria® en rilpivirine te
beoordelen voorafgaand aan de toediening van een injectie met
langwerkend cabotegravir plus een injectie met langwerkend rilpivirine.
o orale behandeling voor volwassenen die een geplande toediening van
cabotegravir als injectie plus rilpivirine als injectie gaan missen.
Doseringsadvies: 1 maal daags 1 tablet met 30 mg cabotegravir (samen met 1
tablet met 25 mag rilpivirine)
Samenstelling: 30 mg filmomhulde tablet
Werkingsmechanisme: INSTI
Bijzonderheden: structuur analoog van dolutegravir (eveneens een INSTI)

Cabotegravir injectie (Vocabria® injectie) ! 2
Geregistreerde indicatie: Vocabria®-injectie, in combinatie met een rilpivirine-
injectie, is geindiceerd voor de behandeling van een infectie met het humaan
immunodeficiéntievirus type 1 (hiv-1-infectie) bij volwassenen die virologische
suppressie (hiv-1-RNA < 50 kopieén/ml) vertonen op een stabiel antiretroviraal
behandelschema, zonder bewijs van virale resistentie in heden of verleden voor,
en zonder eerder virologisch falen met middelen uit de NNRTI- en INI-klasse.
Doseringsadvies (zie schema onder 3.1.2):
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- Eens per maand 2 ml via een intramusculaire injectie (Q1M, alleen bij de
eerste injectie is 3 ml nodig), of

- Eens per twee maanden 3 ml via een intramusculaire injectie (Q2M).

Samenstelling:

- Elke spuit bevat 400 mg cabotegravir in 2 ml, of

- Elke spuit bevat 600 mg cabotegravir in 3 ml.

Werkingsmechanisme: INSTI

Bijzonderheden: structuur analoog van dolutegravir (eveneens een INSTI)

Rilpivirine injectie (Rekambys® injectie)?
Geregistreerde indicatie: Rekambys® is, in combinatie met een injectie met
cabotegravir, geindiceerd voor de behandeling van een infectie met het humaan
immunodeficiéntievirus-1 (hiv-1) bij volwassenen bij wie het virus wordt
onderdrukt (hiv-1-RNA < 50 kopieén/ml) op een stabiel antiretroviraal
behandelschema, zonder aanwijzingen voor virale resistentie in heden of verleden
en zonder eerder virologisch falen met middelen uit de NNRTI- en de INI-klasse.
Doseringsadvies (zie schema onder 3.1.2):
- Eens per maand 2 ml via een intramusculaire injectie (Q1M, alleen bij de
eerste injectie is 3 ml nodig), of
- Eens per twee maanden 3 ml via een intramusculaire injectie (Q2M).
Samenstelling:
- Elke spuit bevat 600 mg rilpivirine in 2 ml, of
- Elke spuit bevat 900 mg rilpivirine in 3 ml.
Werkingsmechanisme: NNRTI
Bijzonderheden:
- Rilpivirine injectie (Rekambys®) moet bewaard worden in de koelkast (2°C -
8°C). Dit middel dient via coldchain vervoerd en opgeslagen te worden.
- Rilpivirine oraal (Edurant ® tablet) is sinds 2011 op de markt en opgenomen
in het GVS, een beoordeling voor opname is daarom niet aan de orde.

Behandelschema CAB+RPV

Orale ‘lead-in’

Vé6r de start van de injectie met Vocabria® moet oraal cabotegravir samen met
oraal rilpivirine ingenomen worden gedurende ongeveer één maand (ten minste 28
dagen) om de verdraagbaarheid voor cabotegravir en rilpivirine te beoordelen.
Eenmaal daags moet één tablet cabotegravir 30 mg samen met één tablet rilpivirine
25 mg met een maaltijd worden ingenomen.

Daarna volgt onderstaand injectieschema.

Injectieschema
Doseringsschema’'s Q1M en Q2M behandelregimes

Startjaar behandeling met CAB+RPV LA

Maand | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Q2M Oraal | 2x 2x 2x 2x 2x 2x
3ml | 3ml 3ml 3ml 3ml 3ml

Q1M Oraal | 2x 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
3ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml

Vervolgjaren behandeling met CAB+RPV LA
Maand | 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Q2M 2X 2X 2X 2X 2X 2X
3ml 3ml 3ml 3ml 3ml 3ml
Q1M 2x 2X 2x 2X 2X 2x 2x 2X 2X 2X 2X 2x
2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml
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Oraal: dagelijks 1 orale tablet cabotegravir 30mg + dagelijks 1 orale tablet rilpivirine 25mg.
2x 3ml = één injectie cabotegravir 3ml (600mg) + één injectie rilpivirine 3ml (900mg).

2x 2ml = één injectie cabotegravir 2ml (400mg) + één injectie rilpivirine 2ml (600mg).

De cabotegravir-injectie en de rilpivirine-injectie moeten tijdens hetzelfde bezoek op
verschillende gluteale injectieplaatsen worden toegediend.

Claim van de fabrikant

De behandelcombinatie cabotegravir plus rilpivirine Long Acting (CAB+RPV LA), is
de eerste langwerkende intramusculaire HIV-1 behandelcombinatie. CAB+RPV LA
dient één keer per 2 maanden [intramusculair] toegediend te worden en heeft een
vergelijkbaar effectiviteits- en veiligheidsprofiel versus de huidige dagelijkse orale
behandelcombinaties.

Bijzonderheid: fabrikant is voornemens alleen de 3 ml injectie van beide stoffen in
de handel te brengen in Nederland. De 2 ml injectie zal daarom vooralsnog niet
beschikbaar zijn.

Gunstige effecten

De behandeling van een hiv-1 infectie bestaat uit een combinatie van antivirale
middelen uit meerdere groepen met verschillende werkingsmechanismen (voor
beschikbare geneesmiddelen bij de behandeling van hiv-infectie zie bijlage 2).
Volgens de richtlijn is de antiretrovirale therapie bij voorbehandelde (therapie
ervaren) patiénten met hiv-1 infectie sterk individueel gericht. Het basisprincipe van
een switch naar een andere combinatiebehandeling is het herstellen of handhaven
van een virusonderdrukking zonder toekomstige behandelopties (te veel) in gevaar
te brengen. Er is niet een specifieke behandeling die de voorkeur heeft.*

De combinatie van cabotegravir met rilpivirine (CAB+RPV LA) is recent opgenomen
in de Amerikaans HHS richtlijn als een mogelijke behandeloptie voor therapie-
ervaren volwassenen met een gedocumenteerde virale onderdrukking gedurende
ten minste 3 maanden.®

De Nederlandse richtlijnen commissie verwijst op hun site naar de Amerikaanse
richtlijnen.*

Volgens de Stichting hiv monitor startten meer dan 75% van de patiénten in 2018
met een integraseremmer-bevattend regime.® Sinds de introductie van
integraseremmers (elvitegravir, dolutegravir, bictegravir) zijn de op INSTI-
gebaseerde cART (combinatie antiretroviraal therapie) op grote schaal ingezet in
Nederland: in 2018 kreeg 46% van alle volwassenen in zorg en op ART een
integraseremmer, vergeleken met 39% in 2017. De meest gebruikte
behandelcombinaties met een integraseremmer waren in 2018 ABC/3TC/DTG £25%
(Triumeq®) en TAF/FTC/EVG/c £25% (Genvoya®). De fabrikant verwacht dat een
deel van de patiénten die nu behandeld wordt met een orale integraseremmer zal
overstappen naar de injecties met CAB+RPV LA. In de klinische studies is CAB+RPV
LA met name vergeleken met een op dolutegravir-gebaseerd cART.

Voor de onderbouwing van de combinatiebehandeling met CAB+RPV LA heeft de

aanvrager de EPAR en een aantal gepubliceerde studies aangedragen. De
belangrijkste bevindingen van deze RCT’s worden hieronder weergegeven.
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Klinische studies (fase III RCT)

Studie Type Patiént Controle arm Interventie
(1°auteur) | onderzoek kenmerken arm
FLAIR Open label Volwassen therapie Doorgaan met CAR Switchen naar
(Orkin)? gerandomiseerd naieve HIV-1 CAB+RPV LA*
fase III studie. patiénten, na 20 intramusculair
Non inferioriteit weken inductiefase (400/600mg)
(marge: 6%). met orale (Q4w)
48 weken DTG/ABC/3TC
ITT-E analyse (NRTI substitutie
toegestaan)
ATLAS Open label Volwassen Doorgaan met CAR Switchen naar
(Swindells)® gerandomiseerd virologisch (2NRTIs+INSTI, CAB+RPV LA*
fase III studie. onderdrukte HIV-1 2NRTIs+PI of intramusculair
Non inferioriteit patiénten 2NRTI+NNRTI) (400/600mg) eens
(marge: 6% voor per 4 weken
1¢ en 10% voor 2¢ (QawW)
uitkomst).
48 weken
ITT-E analyse
ATLAS-2M Open label Volwassen Doorgaan met Switchen naar
(Overton)® gerandomiseerd virologisch CAB+RPV LA* CAB+RPV LA*
fase III b studie onderdrukte HIV-1 400/600mg i.m. 600/900mg i.m.
Non inferioriteit patiénten (patiénten | eens per 4 weken eens per 8 weken
(marge: 4% voor uit ATLAS studie en (Q4w) (Q8wW)
1¢ en 10% voor 2¢ nieuwe patiénten)
uitkomst).
Data 48 weken,
lopende studie

*CAB+RPV LA intramusculaire regiem in Q4W:

1) 4-5 weken orale lead-in (CAB 30mg + RPV 25mg eenmaal per dag).

2) De eerste keer injectie (eenmalige oplaaddosis): 600mg cabotegravir + 900mg rilpivirine LA intramusculair.
3) tweede en volgende keer (onderhoudsdosis): 400mg cabotegravir + 600mg rilpivirine LA intramusculair.
Voor Q8W schema geldt: eens de twee maanden 600mg cabotegravir + 900mg rilpivirine LA intramusculair.

Resultaten
FLAIR ATLAS ATLAS-2M

Virologische CAR CAB+RPV CAR CAB+RPV Q1M Q2M
uitkomsten (N=283) (n=283) (n=308) (N=308) (n=523) (n=522)
(fup 48 weken)
1¢ uitkomstmaat:
-Hiv-1 RNA =50 2,5% 2,1% 1,0% 1,6% 1,0% 1,7%
kopieén/ml

-behandelverschil:

% [95%BI]

-0,4% [-2,8 tot 2,1]

0,6% [-1,2 tot 2,5]

0,8% [-0,6 tot -2,2]

2¢ uitkomstmaat:
-Hiv-1 RNA <50
kopieén/ml

-Behandelverschil:

% [95%BI]

93,3%

0,4% [-3,7 tot 4,5]

93,6%

95,5%

92,5%

-3,0% [-6,7 tot 0,7]

93,5%

0,8% [-2,1 tot -3,7]

94,2%

Geen virologische
data op wk 48

4%

4% 3,6%

5,8%

5,5%

4,0%
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Andere uitkomsten

Staken (door <1% 3% 2% 4% 2,3% 1,7%

bijwerking of dood)

CVF N=3 N=4 N=4 N=3 N=2 N=8

(bevestigd virologisch 1,1% 1,4% 1,3% 1,0% 0,4% 1,5%

falen)

HIVTSQc-score (Qol) 4,1% 4,86 (SE: 0,424);
[95%BI: 2,8 tot 5,5] p=0,004

HIVTSQc: Het overgrote deel van de patiénten geeft op week 48 de voorkeur

aan de langwerkende therapie (LA regime per injectie).

Ongunstige effecten

De vaakst gemelde bijwerkingen uit de klinische onderzoeken naar de maandelijkse
toediening (FLAIR en ATLAS) waren injectieplaatsreacties (maximaal 84%),
hoofdpijn (maximaal 12%) en pyrexie (10%).

De vaakst gemelde bijwerkingen uit ATLAS-2M met toediening om de 2 maanden
waren injectieplaatsreacties (76%), hoofdpijn (7%) en pyrexie (7%).

Over het algemeen lijken zowel CAB- als RPV-injecties tijdens de onderzoeken goed
te worden verdragen, hoewel pijn geassocieerd met i.m.-injecties zeer vaak werd
gemeld. Minder dan 5% van de proefpersonen had ISR-bijwerkingen van graad 3 of
meer en het percentage proefpersonen dat zich terugtrok uit de studie vanwege
ISR's is erg laag (<1%).

Bespreking

In de twee fase III-onderzoeken (FLAIR en ATLAS studie) werden in totaal 1182
patiénten met hiv-1 geincludeerd en 48 weken behandeld: 591 patiénten met
CAB+RPV LA (eens per maand twee intramusculaire injecties), en 591 patiénten in
de controle groep (doorgaan met hun huidige orale ART-regime). Er is voldoende
data voor de interpretatie van de effectiviteit van CAB+RPV Q1M ten opzichte van
de orale behandeling bij patiénten die reeds virologisch zijn onderdrukt. Uit de
resultaten van de twee RCT'’s is gebleken dat de maandelijkse injecties met
CAB+RPV LA niet inferieur is aan de dagelijkse orale cART behandeling. Het
gecorrigeerd behandelverschil tussen de interventiearm en de controle arm is -0,4%
[95%BI: -2,8 tot 2,1] voor de FLAIR studie en 0,6% [95%BI: -1,2 tot 2,5] voor de
ATLAS studie. Deze percentages zijn kleiner dan de gestelde grens voor non-
inferioriteit (marge: 4%).

In de fase III-b studie (ATLAS-2M) is CAB+RPV LA per injectie in de dosering van
eens per maand (Q1M) direct vergeleken met de dosering van eens per twee
maanden (Q2M). Het tweemaandelijkse regime bleek niet inferieur te zijn aan het
Q1M-regime in deze studie. Het gecorrigeerd behandelverschil is 0,8% [95% BI: -
0,6 tot -2,2] (non-inferioriteitsmarge: 4%).

Beperkingen van de klinische gegevens ter ondersteuning van het Q2M-regime in
het ATLAS-2M-onderzoek is vooral het percentage bevestigd virologisch falen (CVF).
Deze is numeriek hoger in de Q2M-groep (n=8) dan in de Q1M-groep (n=2). De
meesten van hen waren niet eerder blootgesteld aan CAB+RPV. Om ongunstige
risicofactoren voor CVF te identificeren, heeft de registratiehouder multivariabele
analyses uitgevoerd van gepoolde fase 3-onderzoeken (ATLAS, FLAIR en ATLAS-
2M).
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Bij pati€énten met cumulatieve risicofactoren voor virologisch falen, d.w.z. ten
minste 2 van de volgende basisfactoren: mutaties in resistentie tegen rilpivirine
geidentificeerd door middel van provirale resistentietests, hiv-1 subtype A6/A1 of
BMI>30 kg/m? meldt de CHMP dat het starten met het Q1M-regime overwogen
moet worden om het risico op virologisch falen te minimaliseren. Voor deze groep is
vastgesteld dat het Q2M-regime mogelijk niet optimaal is.

Deelnemers aan de ATLAS en FLAIR studies gaven aan de voorkeur te hebben aan
de maandelijkse injecties boven dagelijkse orale therapie. Echter, de populatie in de
klinische onderzoeken hebben vooraf toestemming gegeven voor een behandeling
met intramusculaire injecties. Het is de vraag of de studiepopulatie representatief is
voor de patiénten die in de klinische praktijk zullen worden behandeld. Niet alle
patiénten zijn geschikt om een behandeling met 2 injecties van 2ml (bij Q1M) te
ondergaan of zijn hiertoe bereid. In de ATLAS-2M studie gaven deelnemers aan de
voorkeur te hebben aan de tweemaandelijkse injectietherapie boven het
maandelijkse schema.

Bij de consultatie van het concept is aan de vertegenwoordigers van de patiént en
behandelaar de vraag gesteld of zij een plaats zien voor een toediening van eens
per maand. De patiéntenvereniging (Hiv Vereniging) ziet geen voordeel in een
toediening eens per maand. De Nederlandse Vereniging van HIV Behandelaren
(NVHB) meldt dat in sommige situaties een Q1M schema prettiger kan zijn voor de
patiént vanwege een kleiner injectievolume (2 ml in plaats van 3 ml) en de patiént
hiermee minder last kan hebben van de injectie. De fabrikant geeft nogmaals aan
dat initieel alleen de 3 ml injecties van cabotegravir en rilpivirine (ten behoeve van
de Q2M schema) op de markt zullen komen.

Belangrijke problemen in de klinische praktijk zijn het beheer van gemiste doses en
begeleiding bij staken van de behandeling. Blootstellingen aan zowel CAB als RPV
nemen langzaam af na stopzetting, en de lange periode waarin subtherapeutische
niveaus van CAB en RPV aanwezig zijn, vormt een aanzienlijk risico op ontwikkeling
van resistentie wanneer patiénten niet adequaat worden behandeld met een
geschikt oraal antiretroviraal-regime. Mechanismen om orale overbruggingstherapie
te bieden voor mensen die te laat komen voor injecties, zoals voorzien in de
klinische studies, zullen ook moeten worden ontwikkeld in de praktijk.

Het belang van therapietrouw is benadrukt in de SmPC. Hierin is expliciet vermeld:
VOor het starten van de injectie met Vocabria moeten beroepsbeoefenaren in de
gezondheidszorg zorgvuldig de patiénten hebben geselecteerd die instemmen met
het vereiste injectieschema en moeten zij patiénten hebben geinformeerd over het
belang van het zich houden aan de geplande toedieningsbezoeken om de virale
suppressie in stand te helpen houden en om het risico op ‘virale rebound’ en
mogelijke ontwikkeling van resistentie te verlagen vanwege gemiste doses.

Na stopzetting van de injecties met VVocabria en rilpivirine is het van essentieel
belang om een alternatief, volledig suppressief antiretroviraal schema in te stellen
binnen één maand na de laatste injectie met Vocabria wanneer dit maandelijks
wordt toegediend en binnen twee maanden na de laatste injectie met Vocabria
wanneer dit om de 2 maanden wordt toegediend.

Momenteel worden de meeste mensen met hiv die onder behandeling zijn, 1-2 keer
per jaar in een kliniek gezien voor monitoring. Het vereisen van (twee)maandelijkse
bezoeken voor injecties zal een uitdaging zijn voor de drukke hiv-klinieken. Verder
geeft de NVHB aan dat de DBC voor deze behandeling geen rekening heeft
gehouden met een meer frequent bezoek aan de (poli)kliniek. De intramusculaire
toediening dient uitgevoerd te worden door de behandeld arts (medisch
specialist/huisarts) of verpleegkundige.
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Regelmatige kliniekbezoeken en continueren van deze langwerkende injectie
therapie in de dagelijkse praktijk in de real world moet nog blijken. Een onderzoek
naar langwerkend cabotegravir plus rilpivirine in een populatie met een historisch
suboptimale therapietrouw is gaande (LATITUDE-studie; NCT03635788).10

Andere opmerkingen:

- Volgens de CHMP is Vocabria® niet bedoeld om in een onvervulde medische
behoefte (unmet medical need) te voorzien, maar is eerder bedoeld om het
ongemak van een dagelijkse orale inname van een gecombineerd antiretroviraal
regime weg te nemen.

- CAB+RPV LA is niet ontwikkeld als onderdeel van een langdurig gecombineerd
antiretroviraal regime als de eerstelijnsbehandeling, dit is ook niet onderzocht
bij geinfecteerde patiénten onder de 18 jaar. Hoewel therapietrouw (dagelijks
een tablet levenslang) bijzonder uitdagend is bij adolescente patiénten, is deze
populatie geen onderdeel van de geregistreerde indicatie.

- Ten slotte is het vermeldenswaard dat cabotegravir momenteel ook wordt
onderzocht als pre-expositie profylaxe voor hiv (PrEP). Deze toepassing ligt
buiten de scope van de huidige beoordeling.

Conclusie

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van
hiv-1 infectie bij volwassenen die virologische suppressie (hiv-1-RNA < 50
kopieén/ml) vertonen op een stabiel antiretroviraal behandelschema, de combinatie
van cabotegravir met rilpivirine (beide via een intramusculaire injectie; eens per
maand of eens per twee maanden toegediend) een therapeutische gelijke waarde
heeft ten opzichte van het continueren van de gebruikte orale
combinatiebehandeling.
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Advies Farmacotherapeutisch Kompas

Nieuw advies

Eerste keus in de behandeling van therapie-naieve volwassen patiénten met een
HIV-1-infectie is tripeltherapie bestaande uit een integraseremmer (INSTI) met
twee nucleoside reverse-transcriptaseremmers (NRTI’s) of een INSTI plus een NRTI
(dolutegravir/lamivudine). De keuze voor een combinatie van antiretrovirale
middelen is afhankelijk van diverse factoren, en dient te worden gemaakt op geleide
van het resistentieprofiel. Zie voor meer informatie de richtlijn HIV op NVHB.nl.

De antiretrovirale therapie bij voorbehandelde (therapie-ervaren) patiénten met hiv-
1 infectie is sterk individueel gericht. Het basisprincipe van een switch naar een
andere combinatiebehandeling is het herstellen of handhaven van een
virusonderdrukking zonder toekomstige behandelopties (te veel) in gevaar te
brengen.

Cabotegravir in combinatie met rilpivirine heeft geen plaats in de behandeling van
therapie-naieve volwassenen met HIV-1, maar kan worden toegepast bij therapie-
ervaren volwassenen die virologisch onderdrukt zijn.

Vanwege de toediening (twee intramusculaire injecties eens per maand of eens per
twee maanden) en verhoogde kans op resistentieontwikkeling bij verminderde
therapietrouw is deze behandeling niet even geschikt voor alle patiénten.

Bij patiénten met cumulatieve risicofactoren voor virologisch falen heeft een
toediening van eens per maand de voorkeur boven eens per twee maanden, wegens
minder kans op virologisch falen. Het gaat om de aanwezigheid van ten minste twee
van de volgende risicofactoren:

e mutaties in het HIV-1 die resistentie tegen rilpivirine opleveren,

geidentificeerd door middel van provirale resistentietests,
e hiv-1 subtype A6/A1, of
e BMI>30 kg/m?2.

Na staken van de injecties is het van essentieel belang om een alternatief, volledig
suppressief antiretroviraal schema in te stellen binnen één maand na de laatste
injectie met cabotegravir wanneer dit maandelijks wordt toegediend en binnen twee
maanden na de laatste injectie wanneer dit om de 2 maanden wordt toegediend.
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Bijlage 4. Budget Impact Analyse

Inleiding

In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd ten laste van het farmaciebudget,
die ontstaan als cabotegravir en rilpivirine (Vocabria® en Rekambys®) worden
opgenomen op lijst 1B van het GVS. Uitgangspunten voor de BIA zijn: de
geregistreerde indicatie, het potentiéle aantal patiénten dat voor behandeling met
het geneesmiddel in aanmerking komt, de apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering
van het geneesmiddel, de duur van de behandeling en mogelijke substitutie van de
huidige behandeling.

Er wordt uitgegaan van de patiéntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland
heeft aangegeven dat het middel gezien het belang van de volksgezondheid een
therapeutische gelijke waarde/meerwaarde heeft ten opzichte van de vergelijkende
behandeling. Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de
behandeling van hiv-1 infectie bij volwassenen die virologische suppressie (hiv-1-
RNA < 50 kopieén/ml) vertonen op een stabiel antiretroviraal behandelschema, de
combinatie van cabotegravir met rilpivirine (eens per maand of eens per twee
maanden toegediend) een therapeutische gelijke waarde heeft ten opzichte van het
continueren van de gebruikte orale combinatiebehandeling.

Geregistreerde indicatie
Cabotegravir en rilpivirine (Vocabria® en Rekambys®) zijn geregistreerd voor 'HIV-
1 infectie bij volwassenen die virologisch onderdrukt zijn'. Zie voor de gedetailleerde
indicaties bijlage 3.1.1.

Claim van de fabrikant

De behandelcombinatie cabotegravir plus rilpivirine Long Acting (CAB+RPV LA), is
de eerste langwerkende intramusculaire HIV-1 behandelcombinatie. CAB+RPV LA
dient één keer per 2 maanden [intramusculair] toegediend te worden en heeft een
vergelijkbaar effectiviteits- en veiligheidsprofiel versus de huidige dagelijkse orale
behandelcombinaties

Bijzonderheid: fabrikant is voornemens alleen de 3 ml injectie van beide stoffen in
de handel te brengen in Nederland. De 2 ml injectie zal daarom vooralsnog niet
beschikbaar zijn.

Plaats in het behandelalgoritme

Patiénten met deze aandoening worden op dit moment behandeld met
antiretrovirale orale behandelcombinaties. De behandeling van een hiv-1 infectie
bestaat uit een combinatie van antivirale middelen uit meerdere groepen met
verschillende werkingsmechanismen (voor beschikbare geneesmiddelen bij de
behandeling van hiv-infectie zie bijlage 2).

Volgens de richtlijn is de antiretrovirale therapie bij voorbehandelde (therapie
ervaren) patiénten met hiv-1 infectie sterk individueel gericht. Het basisprincipe van
een switch naar een andere combinatiebehandeling is het herstellen of handhaven
van een virusonderdrukking zonder toekomstige behandelopties (te veel) in gevaar
te brengen. Er is niet een specifieke behandeling die de voorkeur heeft.!!

De combinatie van cabotegravir met rilpivirine (CAB+RPV LA) is recent opgenomen
in de Amerikaanse HHS richtlijn als een mogelijke behandeloptie voor therapie-
ervaren volwassenen met een gedocumenteerde virale onderdrukking gedurende
ten minste 3 maanden.® De Nederlandse richtlijnen commissie verwijst op hun site
naar de Amerikaanse richtlijnen.*
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Volgens de Stichting hiv monitor startten meer dan 75% van de patiénten in 2018
met een integraseremmer-bevattend regime.!2 Sinds de introductie van
integraseremmers (elvitegravir, dolutegravir, bictegravir) zijn de op INSTI-
gebaseerde cART op grote schaal ingezet in Nederland: in 2018 kreeg 46% van alle
volwassenen in zorg en op ART een integraseremmer, vergeleken met 39% in 2017.
De meest gebruikte behandelcombinaties met een integraseremmer waren in 2018
ABC/3TC/DTG £25% (Triumeq®) en TAF/FTC/EVG/c £25% (Genvoya®). De
fabrikant verwacht dat een deel van de patiénten die nu behandeld wordt met een
orale integraseremmer zal overstappen naar de injecties met CAB+RPV LA. Hiermee
is de integraseremmer de standaard behandeling bij therapie naieve HIV patiénten.

Uitgangspunten

Aantal patiénten

Volgens Stichting HIV-monitoring (2019) zijn er in 2018 in Nederland ongeveer
23.300 mensen geinfecteerd met HIV, waarvan ongeveer 8% (+/- 1.900) zich niet
bewust is van de HIV infectie. De overige 21.360 HIV-patiénten zijn
gediagnosticeerd (dit is 92% van het totale geschatte aantal mensen die leven met
HIV), van deze patiénten staan er 19.913 (93%) op een combinatie antiretrovirale
therapie. Het overgrote deel van deze groep is daardoor ook virologisch onderdrukt
(19.046, 96%). Het merendeel van de patiéntenpopulatie is 18 jaar en ouder (99%)
en bijna een derde is 50 jaar en ouder (HIV monitoring report 2019).

In Nederland is in 2018 bij 664 patiénten de diagnose HIV gesteld. In 2017 waren
dit 768 patiénten. Ook over voorgaande jaren laat de incidentie een afnemende
trend zien.

De registratiehouder rekent worden met de volgende aantallen:

- Therapie naieve patiénten: 664 (Deze groep zal eerst behandeld moeten
worden met een andere behandelcombinatie om ze virologisch onderdrukt te
krijgen alvorens ze met CAB / RPV LA behandeld kunnen worden)

- Therapie ervaren virologisch onderdrukte patiénten: 19.046

Uit de farmacotherapeutische beoordeling blijkt dat cabotegravir in combinatie met
rilpivirine (CAB+RPV) geen plaats heeft in de behandeling van therapie-naieve
volwassenen met HIV-1, maar kan worden toegepast bij therapie-ervaren
volwassenen die virologisch onderdrukt zijn. In deze BIA worden de therapie naieve
patiénten daarom buiten beschouwing gehouden en wordt er alleen gerekend met
de therapie ervaren patiénten (19.046 patiénten).

Voor zowel de therapie naieve als de therapie ervaren patiénten hanteert de
registratiehouder een marktpenetratie van 10%. Zij baseren zich daarbij op een
statement van een Nederlands HIV-behandelaar, die verwacht dat niet iedere
nieuwe patiént in aanmerking komt voor dit geneesmiddel. Deze expert verwacht
dat 9 van de 10 HIV-geinfecteerde patiénten niet zal overstappen op de injectieve
therapie aangezien het goed gaat op de conventionele orale antiretrovirale
therapieén. De overige 10% zou mogelijk switchen naar de nieuwe injectie therapie.
De HIV vereniging kon zich vinden in deze schatting van 10% marktpenetratie. Naar
schatting zitten er in de switch populatie ongeveer 8000 patiénten. Dit zou
betekenen dat ongeveer 700 tot 1000 patiénten naar verwachting zullen switchen
naar het nieuwe injectieve behandelregime. (expert opinie)

Uit de FT beoordeling blijkt dat vanwege de toediening (twee intramusculaire
injecties eens per maand of eens per twee maanden) en verhoogde kans op
resistentieontwikkeling bij verminderde therapietrouw deze behandeling inderdaad
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niet even geschikt is voor alle patiénten. Het Zorginstituut kan zich dus vinden in
een marktpenetratie van 10% in de base case analyse.

De 10% marktpenetratie van de registratiehouder komt neer op 1.905 therapie
ervaren virologisch onderdrukte patiénten. Dit wordt dus gezien als een
overschatting aangezien patiénten met resistentie tegen NNRTI of INI in deze
analyse zijn meegenomen en volgens de klinische expert het daadwerkelijk aantal
patiénten naar alle waarschijnlijkheid lager zal liggen.

Substitutie
De introductie van het CAB / RPV LA-behandelregime zal leiden tot substitutie van

andere antiretrovirale behandelcombinaties. In Nederland wordt meer dan de helft
van de nieuwe HIV-1 geinfecteerde patiénten behandeld met een
combinatiepreparaat. In Nederland heeft de inzet, bij een initiéle therapie, van een
integraseremmer in combinatie met een NRTI backbone de voorkeur. Na de
introductie in 2014, is dolutegravir de meest gebruikte toevoeging geworden aan de
initiéle behandelcombinaties. Het werd gebruikt in meer dan 50% van de initiéle
therapieén tussen 2015 en 2018. Vaak wordt dolutegravir samen gegeven met
abacavir en lamivudine als een eenmaal daags gefixeerde dosis combinatie. Het
gebruik van NNRTI's als initi€éle therapie is gedaald van meer dan 60% in 2013 tot
minder dan 10% in 2018. Ook het gebruik van protease remmers is afgenomen van
meer dan 30% in 2013 tot minder dan 7% in 2017. Een overzicht van de huidige
behandelingen van deze patiénten is weergegeven in figuur 1.

Van de bestaande virologisch onderdrukte patiénten (19.046) wordt het grootste
deel behandeld met een NNRTI backbone gecombineerd met een integraseremmer.
Een overzicht van de huidige behandelingen van deze patiénten is weergegeven in
figuur 2.
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Figuur 1 Initiéle therapieén in 2018
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Legend: 3TC=lamivudine; ABC=abacavir; ATV=atazanavir; /b=boosted (cobicistat or ritonavir); /r=ritonavir-
boosted; /c=cobicistat-boosted; BiC=bictegravir; DRV=darunavir; DTG=dolutegravir; EFV=efavirenz;
EVG=elvitegravir; FTC=emtricitabine; INSTI=integrase inhibitor; LPV=lopinavir; NNRTI=non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor; NRTI=nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor; NVP=nevirapine; Pl=protease

inhibitor; RAL=raltegravir; RPV=rilpivirine; TAF=tenafovir alafenamide; TDF=tenafovir disoproxil fumarate.

De nieuwe behandeling zal een deel van de huidige geneesmiddelkosten vervangen.
Echter dient hier wel opgemerkt te worden dat er overgestapt wordt van een orale
behandeling naar een injectie behandeling, waardoor er extra toedieningskosten
zullen gaan spelen. Een tablet kan door een patiént dagelijks zelfstandig worden
ingenomen, maar voor een (maandelijkse of twee-maandelijkse) injectie is een
zorgprofessional van belang. Dit genereert extra kosten waarmee rekening moet
worden gehouden als de budgetimpact geinterpreteerd wordt. Momenteel worden de
meeste mensen met hiv die onder behandeling zijn, 1-2 keer per jaar in een kliniek
gezien voor monitoring. Het vereisen van (twee)maandelijkse bezoeken voor
injecties zal een uitdaging zijn voor de drukke hiv-klinieken. Verder geeft de NVHB
aan dat de DBC voor deze behandeling geen rekening heeft gehouden met een meer
frequent bezoek aan de (poli)kliniek. De intramusculaire toediening dient uitgevoerd
te worden door de behandelend arts (medisch specialist/huisarts) of
verpleegkundige.
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Figuur 2 Therapieén in 2018 bij bestaande HIV-patiénten

Other:NRTI+INST All people in care A
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Kosten per patiént per jaar

AIP

De registratiehouder geeft aan dat de intramusculaire formulering van CAB / RPV LA
(cabotegravir + rilpivirine), gelijk geprijsd is aan de huidige prijs van DTG/ABC/3TC
(Triumeqg®) in Nederland. Dit komt uit op maandelijkse kosten van €886,18. De
orale formulering van CAB / RPV LA zal €831.85 kosten waarbij rilpivirine
(Edurant®) reeds vergoed beschikbaar is (AIP €250,07 (lijstprijs Juli 2020)).
Cabotegravir oraal zal €581,78 voor de eerste maand gaan kosten.

Een overzicht van alle kosten staat weergegeven in tabel 1.

De registratiehouder vraagt vergoeding aan voor het Q2M behandelplan waarbij de
patiént één keer per twee maanden twee injecties krijgt (3ml per spuit). In deze
BIA zal uitgegaan worden van deze toedieningsfrequentie. Omdat de geregistreerde
indicatie echter ook een maandelijkse toediening betreft (2ml per spuit) zal hier in
de toekomst wel rekening mee gehouden moeten worden. Uit de FT-beoordeling
blijkt namelijk dat bij patiénten met cumulatieve risicofactoren voor virologisch
falen, d.w.z. ten minste 2 van de volgende factoren: mutaties in resistentie tegen
rilpivirine geidentificeerd door middel van provirale resistentietests, hiv-1 subtype
A6/A1 of BMI>30 kg/m? een toediening van eens per maand de voorkeur heeft
boven eens per twee maanden (minder risico op virologisch falen). Ook de NVHB
geeft aan dat in sommige situaties Q1M prettiger is voor de patiént ( bv kleiner
volume met minder last van de injectie bij 1x 4 weken ipv 1x 8 weken). Het is nu
echter nog onduidelijk hoeveel patiénten dit ongeveer zullen zijn. Het lijkt er verder
ook op dat de kosten per patiént per maand (wat betreft geneesmiddelkosten) niet
zullen verschillen tussen beide toedieningsfrequenties. Mocht maandelijkse
toediening in de toekomst wel gaan plaatsvinden dan zal dit waarschijnlijk wel voor
extra zorgkosten gaan leiden omdat de injecties door een zorgprofessional
uitgevoerd moeten worden. Bij maandelijkse toediening zijn die kosten uiteraard
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hoger dan bij tweemaandelijkse toediening.

Therapietrouw
In deze budget impact analyse wordt ervan uitgegaan dat de therapietrouw voor
CAB / RPV LA 100% zal zijn.

Behandelschema & aantal behandelingen per jaar.

Orale ‘lead-in’

Vé6r de start van de injectie met Vocabria® moet oraal cabotegravir samen met
oraal rilpivirine ingenomen worden gedurende ongeveer één maand (ten minste 28
dagen) om de verdraagbaarheid voor cabotegravir en rilpivirine te beoordelen.
Eenmaal daags moet één tablet cabotegravir 30 mg samen met één tablet rilpivirine
25 mg met een maaltijd worden ingenomen. Daarna volgt onderstaand
injectieschema.

Injectieschema
Doseringsschema’'s Q1M en Q2M behandelregimes

Startjaar behandeling met CAB+RPV LA

Maand | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Q2M Oraal | 2x 2x 2x 2x 2x 2x
3ml | 3ml 3ml 3ml 3ml 3ml

Q1M Oraal | 2x 2x 2x 2x 2x 2x 2x 2X 2X 2x 2x
3ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml

Vervolgjaren behandeling met CAB+RPV LA
Maand | 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Q2M 2X 2X 2X 2X 2X 2X
3ml 3ml 3ml 3ml 3ml 3ml
Q1M 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml | 2ml

Oraal: dagelijks 1 orale tablet cabotegravir 30mg + dagelijks 1 orale tablet rilpivirine 25mg.
2x 3ml = één injectie cabotegravir 3ml (600mg) + één injectie rilpivirine 3ml (900mg).

2x 2ml = één injectie cabotegravir 2ml (400mg) + één injectie rilpivirine 2ml (600mg).

De cabotegravir-injectie en de rilpivirine-injectie moeten tijdens hetzelfde bezoek op
verschillende gluteale injectieplaatsen worden toegediend.

Tabel 1. Kosten van de verschillende componenten van het CAB / RPV LA-Q2M behandelregime
er patiént per maand en per jaar in Nederland.

Kosten per Kosten per Kosten per
Werkzame stof ) .
L. Merknaam verpakking maand per jaar per
(toedieningsvorm)
(AIP) patiént patiént
Cabotegravir (Orale
Vocabria® € 581,78 € 581,78 NA
tablet 30 mg)
Rilpivirine (Orale tablet
Edurant® € 250,07* € 250,07* NA
25 mg)
Totale kosten CAB / RPV LA orale
. € 831,85 € 831,85 NA
formulering
Q2M: Cabotegravir
(600 mg in injectie van | Vocabria® € 1.239,55~ € 619,77 € 7.437,24
3 ml)
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Q2M: Rilpivirine (900
mg in injectie 3 ml)
Totale kosten CAB / RPV LA i.m.

formulering

Rekambys® € 532,81~ € 266,40 € 3.196,80

€1772,36 € 886,18 € 10.634,16

*op basis van z-index July 2020. ~ één pack per 2 maanden

Alle prijzen die benoemd zijn door de registratiehouder, zijn afgeleid uit
maandprijzen in de maand juli 2020 op basis van de z-index. Aangezien de
intramusculaire formulering van CAB / RPV LA in principe één keer elke twee
maanden gegeven zal worden, zijn de kosten per verpakking (cabotegravir +
rilpivirine) volgens de registratiehouder gelijk aan twee keer de maandprijs van
Triumeg®. ZIN neemt dan aan dat bij het Q1M behandelregime de kosten per
verpakking (cabotegravir + rilpivirine) gelijk zijn aan de maandprijs van Triumeg®.

Prijsstelling

De registratiehouder heeft besloten om CAB/RPV LA in te dienen met een prijs die
vergelijkbaar is met de huidige veelgebruikte orale behandelcombinaties. Op deze
manier proberen zij er voor te zorgen dat prijs geen barriére is bij het voorschrijven
van CAB/RPV LA voor elke patiént die interesse heeft in deze nieuwe manier van
behandelen.

Aannames
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:
. Therapietrouw is 100% voor CAB/RPV LA
o Base case marktpenetratie van 10%
e  Geen off label voorschrijven
. Prijzen gebaseerd op prijslijsten juli 2020
. Patiént aantallen gebaseerd op meest recente HIV monitoring rapport
o Kosten zijn gefocust enkel op het GVS budget, waarbij de verschillen in
maandelijkse kosten gebruikt zijn in de analyses

Budgetimpactanalyse

In Tabel 3 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer cabotegravir en
rilpivirine aan het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie
HIV-1 infectie bij volwassenen die virologisch onderdrukt zijn.

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten
of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten
beschouwing gelaten.

Tabel 2 geeft een overzicht van het marktaandeel van de verschillende
antiretrovirale middelen en de bijbehorende kosten per behandeling uitgaande van
ongeveer 19.046 bestaande HIV patiénten (2019) per jaar in Nederland, die
virologisch onderdrukt zijn. Hierbij zijn de producten met de hoogste marktaandelen
meegenomen (vanaf ongeveer 4% weergegeven) in het overzicht. Samen hebben
deze producten een marktaandeel van ongeveer 81% (HIV Monitoring report 2019).
Het grootste deel van de patiénten (+/- 50%) wordt behandeld met Triumeq® of
Genvoya®.
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Tabel 2 Marktaandeel en kosten antiretrovirale therapie voor producten met meer dan +/- 4%
marktaandeel in bestaande patiénten (Z-index june 2020)

Marktaandeel Kosten per
Stofnamen Merknaam bestaande patiént per
patiénten maand
TDF/FTC+DTG | 1 TUvada® (9) 5,6% €622,17
+ Tivicay®
TAF/FTC+DTG Descovy® 3,8% €1.068,71
+Tivicay®
ABC/3TC/DTG Triumeq® 27,0% € 886,18
TAF/FTC/EVG/c Genvoya® 23,2% € 893,12
Descovy® +
TAF/FTC/DRV/c Darunazlir® 3,9% € 789,72
TAF/FTC/RPV Odefsey® 5,4% € 686,07
TDF/FTC/EFV Atripla® 4,8% € 471,30
TDF/FTC/EVG/c Stribild® 7,2% € 969,50
Totaal 80,90%
Gewogen gemiddelde kosten per
patiént per maand (inclusief €843,26
generiek Truvada®)
Gewogen ge_TlddeIdfe kosten per €10.119
patiént per jaar

Op basis van de in tabel 2 genoemde kosten blijkt dat de gemiddelde
geneesmiddelkosten bij HIV €843,26 per maand bedragen. Op basis van
bovenstaande berekening blijkt dat de opname van CAB / RPV LA in het verzekerde
pakket zal leiden tot extra kosten voor het GVS budget, namelijk gemiddeld €42,92
per patiént per maand. De orale formulering van CAB / RPV LA kost €831,85 per
maand, dit resulteert in een gemiddelde kostenbesparing in de eerste maand van
€11,41.

De totale toename in GVS budget (per jaar) is sterk afhankelijk van de totale
marktpenetratie van CAB / RPV LA. Tabel 3 geeft een overzicht van de geschatte
meerkosten voor verschillende marktpenetraties die kunnen oplopen tot €1.961.994
per jaar met een marktpenetratie van 20%. In de base-case van 10%
marktpenetratie binnen alle bestaande virologisch onderdrukte HIV patiénten komt
de toename op het GVS budget neer op €980.997.

Tabel 3. Kosten voor substitutie naar het CAB / RPV LA-behandelregime uitgaande van een
marktpenetratie HIV patiénten die virologisch onderdrukt zijn in Nederland (2018)

Marktaandeel bij | Gemiddelde Kosten CAB | Toename Totale Totale
naieve HIV -1 kosten cART per | / RPV LA kosten GVS meerkosten meerkosten
patiénten* maand per maand budget per GVS per GVS per jaar
patiént per maand
maand
5% € 843,26 € 886,18 €42,92 € 40.875 € 490.499
10% (Base- € 843,26 € 886,18 €42,92 € 81.750 € 980.997
case)
15% € 843,26 € 886,18 € 42,92 € 122.625 € 1.471.496
20% € 843,26 € 886,18 € 42,92 € 163.500 € 1.961.994

* In totaal zijn 19.046 (2018) HIV patiénten in Nederland virologisch onderdrukt.

Wanneer aangenomen wordt dat ook naieve HIV-1 patiénten behandeld gaan
worden dan moet de budgetimpact met nog eens € 29.699 verhoogd worden.
In totaal zullen dan de geschatte meerkosten voor het GVS budget in de base case
met een marktpenetratie van 10%, €1.010.698 zijn.
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Belangrijk om te benoemen is dat de injecties in het eerste jaar binnen het
ziekenhuis gegeven zullen worden om de effecten en therapietrouw van de injecties
goed te kunnen volgen. Dit zou kunnen leiden tot additionele kosten voor het
ziekenhuisbudget. De registratiechouder geeft aan dat na het eerste jaar bekeken zal
worden wat het meest optimale is voor de patiént, zoals toediening in een thuis
situatie. Dan zijn er wel nog altijd extra zorgkosten mee gemoeid, die buiten het
geneesmiddelbudget vallen.

Conclusie

Rekening houdend met de aannames omtrent het aantal patiénten, een
marktpenetratie van 10% en een therapeutische gelijke waarde zal opname op lijst
1B van het GVS van cabotegravir en rilpivirine (Vocabria® en Rekambys®) bij HIV-
1 infectie bij volwassenen die virologisch onderdrukt zijn gepaard gaan met
meerkosten ten laste van het farmaciebudget van circa €981.000.

Als uitgegaan wordt van zowel therapie naieve als therapie ervaren, virologisch
onderdrukte, HIV patiénten dan wordt de totale budget impact van CAB / RPV LA
geschat op €1.010.698 per jaar, uitgaande van een marktpenetratie van 10% bij
zowel therapie naieve als therapie ervaren, virologisch onderdrukte, HIV patiénten.
In totaal zouden er dan naar schatting +/- 2.000 patiénten behandeld worden met
CAB / RPV LA.

2021005905 Pagina 25 van 27



DEFINITIEF | Bijlagen bij de beoordeling van intramusculair cabotegravir en rilpivirine langwerkend (Vocabria® en
Rekambys®) bij de behandeling van hiv-1 infectie | 18 mei 2021

2021005905 Pagina 26 van 27



DEFINITIEF | Bijlagen bij de beoordeling van intramusculair cabotegravir en rilpivirine langwerkend (Vocabria® en
Rekambys®) bij de behandeling van hiv-1 infectie | 18 mei 2021

Literatuur

1 Smpc Vocabria. EMA Amsterdam 2020. Geraadpleegd in januari 2021 via
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vocabria-epar-product-
information nl.pdf

2 EPAR Vocabria. Via https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/vocabria-
epar-public-assessment-report en.pdf of via
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vocabria#product-information-section
3 SmPC Rekambys. EMA Amsterdam 2020. Geraadpleegd in januari 2021 via
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rekambys#product-information-
section

4 Nederlandse Ver van Hiv behandelaren. Richtlijn hiv. Geraadpleegd in februari 2021 via
https://richtlijnhiv.nvhb.nl/index.php/2.4. Richtlijn anti-

retrovirale therapie bij voorbehandelde mensen met hiv

5 Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV. Geraadpleegd op 9 april

2021 via https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv/hhs-adults-and-adolescents-
antiretroviral-guidelines-panel

6 Stichting hiv monitoring. HIV monitoring report. 2020. Beschikbaar via https://www.hiv-
monitoring.nl/nl/resources/monitoring-report-2020

7 Orkin C, Arasteh K, Gorgolas Hernandez-Mora M et al. Long-Acting Cabotegravir and
Rilpivirine after Oral Induction for HIV-1 Infection. N Engl J Med. 2020;382(12):1124-35.

8 Swindells S, Andrade-Villanueva JF, Richmond GJ et al. Long-Acting Cabotegravir and
Rilpivirine for Maintenance of HIV-1 Suppression. N Engl J Med. 2020;382(12):1112-23.

° Overton ET, Richmond GJ, Rizzardini G et al. Long-acting cabotegravir and rilpivirine dosed
every 2 months in adults with HIV-1 infection (ATLAS-2M), 48-week results: a randomised,
multicentre, open-label, phase 3b, non-inferiority study. Lancet (London, England). 2020.
10 Clinical trials. Lattitute study overview and methods 2020. Beschikbaar via
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03635788

1 Nederlandse Ver van Hiv behandelaren. Richtlijn hiv. Geraadpleegd in februari 2021 via
https://richtlijnhiv.nvhb.nl/index.php/2.4. Richtlijn anti-

retrovirale therapie bij voorbehandelde mensen met hiv

12 Stichting hiv monitoring. HIV monitoring report. 2020. Beschikbaar via https://www.hiv-
monitoring.nl/nl/resources/monitoring-report-2020

2021005905 Pagina 27 van 27



	2021016998 - GVS advies Vocabria en Rekambys
	2021005905 - Bijlage bij de beoordeling van cabotegravir en rilpivirine longwerkend

