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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apretude 600 mg depotinjektionsvaske, suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert heetteglas indeholder 600 mg cabotegravir i 3 ml.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depotinjektionsvaske, suspension.

Hvid til let lysered suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Apretude er indiceret i kombination med sikrer sexpraksis for pra-eksponeringsprofylakse (PrEP) for
at reducere risikoen for seksuelt overfort hiv-1-infektion hos voksne og unge i hj risiko, med en vagt
pa mindst 35 kg (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.1).

4.2  Dosering og administration

Apretude skal ordineres af sundhedspersoner med erfaring i behandling af hiv PrEP.

Hver injektion skal administreres af en sundhedsperson.

Personerne skal vere testet for hiv-1 for initiering af cabotegravir og ved hver efterfelgende injektion
af cabotegravir (se pkt. 4.3). En kombineret antigen-/antistoftest savel som en hiv-RNA-baseret test
bar begge vere negative. Ordinerende leeger rades til at udfere begge test, selvom resultatet af den hiv-
RNA-baserede test vil blive tilgaengelig efter cabotegravir injektion. Hvis en kombineret teststrategi,
der inkluderer begge test, ikke er tilgeengelig, ber testning folge lokale retningslinjer.

For start med Apretude skal der omhyggeligt udvelges personer, der accepterer den pakraevede
doseringsplan, og som radgives om vigtigheden af at overholde planlagte doseringsbesog for at hjelpe
med at reducere risikoen for at fa hiv-1-infektion.

Laegen og personen kan valge at bruge cabotegravir tabletter som oral indledning inden initiering af

injektioner med Apretude for at bedemme tolerabiliteten eller gé direkte til injektioner med Apretude
(se doseringsanbefalinger i tabel 1 og tabel 2).

Dosering

Oral indledning
Se produktresuméet for Apretude-tabletter for oplysninger om oral indledning.



Injektion

Opstartsinjektioner

Den anbefalede startdosis er en enkelt 600 mg intramuskular injektion. Hvis oral indledning er
anvendt, skal det planleegges at give den forste injektion pa den sidste dag af den orale indledning eller
senest 3 dage herefter.

En méned senere skal den anden 600 mg intramuskulzre injektion administreres. Personer kan fa den
anden 600 mg opstartsinjektion op til 7 dage for eller efter den planlagte doseringsdato.

Vedligeholdelsesinjektioner — med 2 mdneders mellemrum

Efter den anden opstartsinjektion er den anbefalede vedligeholdelsesdosis af injektion til voksne én
enkelt 600 mg intramuskuler injektion, som administreres hver anden maned. Personer kan fa
injektioner op til 7 dage for eller efter datoen for den planlagte injektion.

Tabel 1 Anbefalet intramuskulzer doseringsplan

Opstartsinjektioner (med én Vedligeholdelsesinjektioner (med

maneds mellemrum) 2 méaneders mellemrum)
Leegemiddel Direkte til injektion: To méaneder efter sidste

méaned 1 og 2 opstartsinjektion og hver anden

maned fremefter
eller

Efter oral indledning:
maned 2 og 3

Cabotegravir 600 mg 600 mg

Glemte doser

Personer, der ikke meder op til et planlagt injektionsbeseg, skal revurderes for at sikre korrekt fortsat
PrEP-behandling.

Hvis en forsinkelse p4 mere end 7 dage fra en planlagt injektionsdato ikke kan undgas, vil det vere en
glemt dosis, og derfor kan 30 mg cabotegravir tabletter bruges én gang dagligt i en periode pa op til to
maneder for at erstatte et planlagt injektionsbeseg. Den forste dosis oral cabotegravir (eller en
alternativ oral PrEP behandling) skal tages cirka to maneder (+/- 7 dage) efter den sidste injektion med
cabotegravir. Ved orale PrEP-perioder med en varighed pa mere end to maneder anbefales et
alternativt PrEP-regime til oral cabotegravir .

Injektionsdoseringen skal genoptages pa samme dag som den orale cabotegravir dosering fuldferes
eller senest 3 dage derefter som anbefalet i tabel 2.

Tabel 2 Doseringsanbefalinger for injektion efter glemte injektioner eller efter oral cabotegravir
(PrEP) for at erstatte en injektion

Glemte doser

Tid siden sidste injektion Anbefaling

Hvis den anden injektion
glemmes, og perioden siden den
forste injektion er:

< 2 maneder Administrer én 600 mg injektion hurtigst muligt og fortsaet med
injektionsdoseringsplanen hver 2. maned.




> 2 méneder Genstart personen pé én opstartsinjektion pa 600 mg, efterfulgt af
endnu en 600 mg opstartsinjektion én méaned senere. Folg derefter
injektionsdoseringsplanen hver anden méaned.

Hyvis tredje eller efterfelgende
injektioner glemmes, og perioden
siden den forrige injektion er:

< 3 méneder Administrer én 600 mg injektion hurtigst muligt og fortset med
injektionsdoseringsplanen hver 2. maned.
> 3 méneder Genstart personen pa én opstartsinjektion pa 600 mg, efterfulgt af

endnu en 600 mg opstartsinjektion én maned senere. Folg derefter
injektionsdoseringsplanen hver anden maned.

Sarlige populationer

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre personer. Der er utilstreekkelige data for anvendelse af
cabotegravir hos personer pa 65 ar og derover (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos personer med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-klasse A eller B). Cabotegravir er ikke undersegt hos personer med sveert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-klasse C, [se pkt. 5.2]). Hvis cabotegravir administreres til en person med svart nedsat
leverfunktion, skal det anvendes med forsigtighed.

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos personer med let (kreatinin clearance >60 til <90 ml/min),
moderat (kreatinin clearance >30 til <60 ml/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (Kreatinin clearance
>15 til < 30 ml/min og ikke i dialyse [se pkt. 5.2]). Cabotegravir er ikke undersggt hos personer med
terminal nyresygdom, som er i nyresubstitutionsterapi. Da cabotegravir er mere end 99 %
proteinbundet, forventes dialyse ikke at endre eksponeringen for cabotegravir. Hvis cabotegravir
administreres til en patient, der er i nyresubstitutionsterapi, skal det anvendes med forsigtighed.

Peediatrisk population
Sikkerheden og virkningen af cabotegravir hos bern og unge med en veegt pa under 35 kg er ikke
Klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Til intramuskuler anvendelse. Injektionerne skal administreres i ventroglutealomradet (anbefales,
fordi det er placeret vk fra storre nerver og blodkar) eller dorsoglutealomrédet.

Der skal udvises forsigtighed for at undga utilsigtet injektion i et blodkar.
Nér suspensionen er trukket op i sprejten, skal injektionsveesken administreres hurtigst muligt, men
kan blive i sprejten i op til 2 timer. Hvis leegemidlet bliver i sprejten i mere end 2 timer, skal den

fyldte sprejte og injektionskanylen kasseres.

Ved administration af Apretude-injektionsvaske skal sundhedspersonen tage hejde for patientens BMI
(Body Mass Index) for at sikre, at injektionskanylens leengde er tilstraekkelig til at nd gluteusmusklen.

4.3  Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Personer med ukendt eller positiv hiv-1-status (se pkt. 4.2 og 4.4).



Samtidig brug af rifampicin, rifapentin, carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin eller phenobarbital (se
pkt. 4.5).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Samlet strateqi for forebyqggelse af hiv-1-infektion

Apretude er muligvis ikke altid effektiv til at forhindre hiv-1-infektion (se pkt. 5.1).
Cabotegravirkoncentrationer forbundet med signifikant antiviral aktivitet (> 4x proteinjusteret-
hammende koncentration, PA-1C90, se pkt. 5.2.) opnas og opretholdes inden for timer efter
pabegyndelse af oral indledning og inden for 7 dage fra den ferste injektion (uden oral indledning).
Den nejagtige tid fra initiering af Apretude for hiv-1 PrEP til maksimal beskyttelse mod hiv-1-
infektion er ukendt.

Apretude skal anvendes til PrEP som en del af en samlet strategi til forebyggelse af hiv-1-infektion,
herunder brugen af andre midler til forebyggelse af hiv-1 (f.eks. viden om hiv-1-status, regelmaessig
testning for andre seksuelt overferte infektioner og brugen af kondom).

Apretude ber kun anvendes til at reducere risikoen for at fa hiv-1 hos personer, som er bekraftet hiv-
negative (se pkt. 4.3). Det ber testes igen, at personerne er hiv-negative ved hver efterfelgende
injektion af Apretude. En kombineret antigen-/antistoftest savel som en hiv-RNA-baseret test bar
begge vere negative. Ordinerende laeger rades til at udfore begge test, selvom resultatet af den hiv-
RNA-baserede test vil blive tilgeengelig efter cabotegravir injektion. Hvis en kombineret teststrategi,
der inkluderer begge test, ikke er tilgeengelig, ber testning folge lokale retningslinjer, under brug af
Apretude.

Huvis der er kliniske symptomer i overensstemmelse med akut viral infektion, og der er mistanke om
nylige (< 1 maned) eksponeringer for hiv-1, skal hiv-1-status bekreftes igen.

Potentiel risiko for resistens

Der er en potentiel risiko for udvikling af resistens over for cabotegravir, hvis en person fér hiv-1
enten for eller under brugen af Apretude eller efter seponering af Apretude (se Langtidsvirkende
egenskaber af injektion med Apretude). For at minimere denne risiko er det vigtigt at bekreefte
vedkommendes status som hiv-1 negativ ved hver efterfolgende injektion af Apretude. En kombineret
antigen-/antistoftest savel som en hiv-RNA-baseret test bar begge veere negative. Ordinerende laeger
rades til at udfere begge test, selvom resultatet af den hiv-RNA-baserede test vil blive tilgeengelig efter
cabotegravir injektion. Hvis en kombineret teststrategi, der inkluderer begge test, ikke er tilgengelig,
ber testning folge lokale retningslinjer.

Personer, der er diagnosticeret med hiv-1, ber straks pabegynde antiretroviral behandling (ART).

Apretude alene udger ikke et komplet regime til behandling af hiv-1 og hiv-1-resistensmutationer er
opstaet hos nogle personer med ikke-registreret hiv-1-infektion, som kun tog Apretude.

Vigtighed af overholdelse af doseringsplan

Personer ber radgives regelmessigt om ngje at overholde den anbefalede orale indlednings- 0g
injektionsdoseringsplan for at reducere risikoen for hiv-1 infektion og potentiel udvikling af resistens.

Langtidsvirkende egenskaber af injektion med Apretude

Restkoncentrationer af cabotegravir kan forblive i det systemiske kredsleb hos personer i lengere
perioder (op til 12 maneder eller l&ngere), og derfor ber depotegenskaberne ved Apretude-
injektionsvaeske tages i betragtning, nar leegemidlet seponeres, og alternative ikke-langtidsvirkende
former for PrEP tages, sa l&nge som eller pé et hvilket som helst tidspunkt risikoen for at fa hiv er til
stede i manederne efter seponering af Apretude (se pkt. 5.2).

Sundhedspersoner ber diskutere benefit/risk-forholdet ved at bruge Apretude hos kvinder i den fertile
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alder eller under graviditet (se pkt. 4.6).

Svare kutane bivirkninger (SCAR)

De svare kutane bivirkninger, Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse
(TEN), som kan veare livstruende eller dodelige, er blevet rapporteret meget sjeldent i forbindelse med
cabotegravir behandling.

Pé ordinationstidspunktet skal patienterne informeres om tegn og symptomer og overvédges ngje for
hudreaktioner. Hvis der opstar tegn og symptomer, der tyder pa disse reaktioner, skal cabotegravir
straks seponeres og en alternativ behandling overvejes (alt efter behov). Hvis patienten har udviklet en
alvorlig reaktion som SJS eller TEN ved brug af cabotegravir, m& behandling med cabotegravir ikke
pa noget tidspunkt genoptages hos denne patient.

Overfelsomhedsreaktioner

Der er rapporteret om overfalsomhedsreaktioner i forbindelse med integraseh&mmere, herunder
cabotegravir. Disse reaktioner var kendetegnet ved udslaet, konstitutionelle fund og nogle gange
organdysfunktion, herunder leverskader. Apretude og andre mistaenkte leegemidler skal omgéende
seponeres, hvis der udvikles tegn eller symptomer pa overfelsomhedsreaktioner (herunder, men ikke
begraenset til, svaert udsleet eller udslet ledsaget af feber, generel utilpashed, treethed, muskel- eller
ledsmerter, vabler, orale laesioner, konjunktivitis, ansigtsedem, hepatitis, eosinofili eller angioadem).
Den Kliniske status, inklusive maling af leveraminotransferaser, bar overvages, og passende
behandling indledes (se pkt. 4.2, Langtidsvirkende egenskaber af injektion med Apretude og 4.8).

Hepatotoksicitet

Der er rapporteret om hepatotoksicitet hos et begranset antal personer, der fik cabotegravir med eller
uden kendt eksisterende leversygdom (se pkt. 4.8). Administration af oral indledning med cabotegravir
blev anvendt i kliniske studier som hjelp til at identificere personer, der kan vere i risiko for
hepatotoksicitet.

Klinisk og laboratoriemessig overvigning anbefales, og behandlingen med Apretude ber ophere, og
personerne handteres som klinisk indicerede, hvis hepatotoksicitet bekraftes (se Langtidsvirkende
egenskaber af injektion med Apretude).

Unge

Selvmordstanker og selvmordsforseg er blevet rapporteret med cabotegravir, iser hos personer med
allerede eksisterende psykiatrisk sygdom (se pkt. 4.8). Selvom kliniske studier ikke viste en gget
forekomst af psykiatrisk sygdom hos unge sammenlignet med voksne forsggspersoner, ber unge, i
betragtning af den unge populations sarbarhed, radgives for ordination og periodisk, mens de fér
Apretude, og behandles som klinisk indiceret.

Interaktioner med leegemidler

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Apretude injektionsveeske sammen med leegemidler,
der kan reducere dets eksponering (se pkt. 4.5).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers indvirkning pa farmakokinetikken af cabotegravir

Cabotegravir metaboliseres primert via uridindifosfatglukuronosyltransferase (UGT) 1Al og i mindre
udstrekning via UGT1A9. Laegemidler, som er steerke induktorer af UGT1A1 eller UGT1AY,
forventes at reducere plasmakoncentrationerne af cabotegravir, hvilket medferer manglende effekt (se
pkt. 4.3 og tabel 3 nedenfor). Hos personer med beskeden UGT1Al-metabolisme, der reprasenterer



en maksimal klinisk UGT1Al-hemning, steg gennemsnitligt AUC, Cmax 09 Cray fOr oral cabotegravir
med op til 1,5 gange. Der er ingen anbefalinger om dosisjustering for Apretude ved tilstedevaerelse af

UGT1Al-he&mmere.

Cabotegravir er et substrat af P-glykoprotein (P-gp) og brystcancerresistensprotein (BCRP), men pa
grund af dets haje permeabilitet forventes ingen @ndring af absorptionen ved samtidig administration
med hverken P-gp eller BCRP-hemmere.

Cabotegravirs indvirkning pa farmakokinetikken af andre leegemidler

In vivo havde cabotegravir ingen indvirkning pad midazolam, en cytokrom P450 (CYP) 3A4-probe. In
vitro inducerede cabotegravir ikke CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3AA4.

In vitro hemmede cabotegravir organiske aniontransportere (OAT) 1 (ICs=0,81 um) og OAT3
(1C50=0,41 um). Derfor anbefales forsigtighed ved samtidig dosering af leegemidler med
OAT1/3-substrat med smalt terapeutisk indeks (f.eks. methotrexat).

Pa baggrund af in vitro- og den kliniske leegemiddelinteraktionsprofil forventes cabotegravir ikke at
@ndre koncentrationen af andre anti-retrovirale laegemidler, herunder proteasehe&mmere, nukleosid
revers transkriptasehaemmere, non-nukleosid revers transkriptasecheemmere, integrasehaammere,

entryha&mmere og ibalizumab.

Der er ikke udfert leegemiddelinteraktionsstudier med cabotegravir injektionsveske.
Lagemiddelinteraktionsdataene angivet i tabel 3 er indhentet fra studier med oral cabotegravir
(stigning er angivet som "1", fald som "|", ingen e&ndring som "«<>", arealet under koncentrations-tids-
kurven som "AUC", den observerede maksimumkoncentration som "Cmax'', 0g koncentrationen ved
slutningen af doseringsinterval som ”Ct”).

Tabel 3 Laegemiddelinteraktioner

Lzegemidler efter
terapeutiske
omrader

Interaktion
Geometrisk middelendring

(%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Hiv-1-antiretrovirale leegemidler

Non-nukleosid revers

Etravirin

transkriptaseha&emmer:

Cabotegravir <»
AUC T 1%
Coax T4 %
Ct> 0%

Etravirin eendrede ikke cabotegravirs
plasmakoncentration i signifikant grad.
Dosisjustering af Apretude er ikke nedvendig ved
initiering af injektioner efter brug af etravirin.

Non-nukleosid revers

Rilpivirin

transkriptasehaemmer:

Cabotegravir <>
AUC T 12 %
Cmax T 5%
C.T14%

Rilpivirin <
AUC {1 %
Corax ¥ 4 %
C.48%

Rilpivirin @ndrede ikke plasmakoncentrationen af
cabotegravir signifikant eller omvendt. Det er ikke
nedvendigt at justere dosis af Apretude eller
rilpivirin ved samtidig administration.

Antikonvulsiva

Carbamazepin
Oxcarbazepin
Phenytoin

Phenobarbital

Cabotegravir ¥

Metaboliske inducere kan nedsatte
plasmakoncentrationen af cabotegravir signifikant.
Samtidig brug er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Antimykobakterielle midler




Rifampicin Cabotegravir ¥ Rifampicin nedsatte signifikant
AUC | 59 % plasmakoncentrationen af cabotegravir, hvilket
Crax ¥ 6 % sandsynligvis medferer tab af terapeutisk effekt.
Doseringsanbefalinger for samtidig administration
af Apretude og rifampicin er ikke fastlagt, og
samtidig administration af Apretude og rifampicin
er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Rifapentin Cabotegravir ¥ Rifapentin kan nedsette plasmakoncentrationen af
cabotegravir signifikant. Samtidig brug er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Rifabutin Cabotegravir ¥ Nar rifabutin pabegyndes for eller samtidig med
AUC 21 % den forste opstartsinjektion med cabotegravir, er
Crax ¥ 17 % den anbefalede doseringsplan for cabotegravir en
Cctl 26 % 600 mg injektion efterfulgt af endnu en 600 mg
initieringsinjektion 2 uger senere og derefter hver
maéned, samtidig med rifabutin.
Naér rifabutin pabegyndes pa tidspunktet for den
anden opstartsinjektion eller senere, er den
anbefalede doseringsplan 600 mg manedligt,
samtidig med rifabutin.
Efter opher med rifabutin er den anbefalede
doseringsplan for cabotegravir 600 mg hver
2. maned.
Orale kontraceptiva
Ethinylestradiol (EE) | EE & Cabotegravir @ndrede ikke signifikant
og levonorgestrel AUC T 2% plasmakoncentrationen af ethinylestradiol og
(LNG) Crnax ¥ 8 % levonorgestrel i et klinisk relevant omfang. Det er
Ct <> 0% ikke nedvendigt at justere dosis af orale
kontraceptiva ved samtidig administration med
LNG < Apretude.
AUC T 12 %
Crmax 75 %
CtT7%

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder ber radgives om karakteristika for depotegenskaberne ved injektion af
cabotegravir. Hvis en kvinde planleegger graviditet, skal fordelene og risikoen ved at starte
pé/fortsaette med PrEP med Apretude diskuteres (se pkt. 4.4).

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af cabotegravir til gravide kvinder. Virkningen af
cabotegravir pa human graviditet er ukendt.

Cabotegravir var ikke teratogent i et dyreforseg med dragtige rotter og kaniner, men eksponeringer,
der var hgjere end den terapeutiske dosis, udviste reproduktionstoksicitet hos dyr (se pkt. 5.3).
Relevansen for human graviditet er ukendt.



Apretude injektionsvaske ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre den forventede fordel
opvejer den potentielle risiko for fostret.

Cabotegravir er blevet pavist i det systemiske kredslab i op til 12 maneder eller leengere efter en
injektion, og derfor ber der tages hensyn til potentialet for fotal eksponering under graviditet (se
pkt. 4.4).

Amning

P& baggrund af dyredata forventes det, at cabotegravir udskilles i human melk, selvom dette ikke er
bekraftet hos mennesker. Cabotegravir kan vere til stede i human meelk i op til 12 méneder eller
leengere efter den sidste injektion med Apretude.

Det anbefales, at kvinder kun ammer deres spadbern, hvis den forventede fordel opvejer den
potentielle risiko for spaedbarnet.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om cabotegravirs indvirkning pé fertiliteten hos mand eller kvinder. |
dyreforseg er der ikke set nogen indvirkning af cabotegravir pa fertiliteten hos hanner eller hunner (se
pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Personerne skal informeres om, at der er rapporteret svimmelhed, desighed og treethed under
behandling med injektion af Apretude. Patientens kliniske status og bivirkningsprofilen for Apretude
injektionsvaeske bar tages i betragtning ved overvejelse af patientens evne til at fore motorkeretaj 0g
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i HPTN 083 var: Reaktioner pa injektionsstedet (82 %),
hovedpine (17 %), og diarré (14 %).

De hyppigst rapporterede bivirkninger i HPTN 084 var: Reaktioner pa injektionsstedet (38 %),
hovedpine (23 %) og stigninger i transaminaser (19 %).

SCAR’erne SJS og TEN er blevet rapporteret i forbindelse med behandling med cabotegravir (se pkt.
4.4).

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Der blev identificeret bivirkninger for cabotegravir fra kliniske studier i fase 111, HPTN 083 og
HPTN 084 og data fra efter markedsforingen. | HPTN 083 var mediantiden pa behandling med et
blindet studiemedicin 65 uger og 2 dage (1 dag til 156 uger og 1 dag) med en samlet eksponering for
cabotegravir pa 3 270 personar. | HPTN 084 var mediantiden pa behandling med blindet
studiemedicin 64 uger og 1 dag (1 dag til 153 uger og 1 dag) med en samlet eksponering for
cabotegravir pd 1 920 personér.

De bivirkninger, der som minimum anses for muligvis at vaere relateret til cabotegravir hos voksne og
unge er anfort i tabel 4 efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret som meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden
(> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000).



Tabel 4 Liste over bivirkninger i tabelform?

MedDRA-

systemorganklasse (SOC)

Hyppighedskategori

Bivirkninger

Immunsystemet

Ikke almindelig

Hypersensitivitet*

Psykiske forstyrrelser

Almindelig

Unormale dremme
Insomni
Depression

Angst

Ikke almindelig

Selvmordsforseg, selvmordstanker
(serligt hos personer med allerede eksisterende
psykiatrisk sygdom)

Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine
Almindelig Svimmelhed
Ikke almindelig Dgsighed

Vasovagale reaktioner (som reaktion pa
injektioner)

Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Diarré
Almindelig Kvalme
Mavesmerter?
Flatulens
Opkastning
Lever og galdeveje Ikke almindelig Hepatotoksicitet
Hud og subkutane vav Almindelig Udslet®
Ikke almindelig Urticaria*
Angiogdem*
Meget sjalden Stevens-Johnsons syndrom*, toksisk epidermal
nekrolyse*
Knogler, led, muskler og Almindelig Myalgi
bindevav
Almene symptomer og Meget almindelig Pyreksi®

reaktioner pa
administrationsstedet

Reaktioner pé injektionsstedet* (smerte® og
egmhed, knuder, induration)

Almindelig

Reaktioner pé injektionsstedet (havelse, bla
merker, erytem, varme, pruritus, nedsat
folesans)

Trethed

Utilpashed

Ikke almindelig

Reaktioner pé injektionsstedet* (haamatom,
misfarvning, absces)

Undersggelser

Meget almindelig

Stigning i transaminaser

Ikke almindelig

Veagtstigning
Forhgjet bilirubin i blodet

! Bivirkningernes hyppighed er baseret pa alle rapporterede forekomster af bivirkninger og er ikke begreenset til
dem, der som minimum anses for muligvis at vere relateret af investigator.
2Abdominalsmerter omfatter folgende grupperede foretrukne MedDRA -termer: smerter i den gvre del af

abdomen og mavesmerter.
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3Udslet omfatter folgende grupperede foretrukne MedDRA -termer: udslzt, erytematost udslet, makulost udslet,
makulopapulest udslat, morbilliformt udslet, papulest udslat, pruritisk udsleaet.

ISR anfert i tabellen er set hos 2 eller flere deltagere.

SPyreksi omfatter felgende grupperede foretrukne MedDRA-termer: pyreksi og varm fornemmelse. Sterstedelen
af bivirkninger i form af pyreksi blev rapporteret inden for en uge efter injektionerne.

® Kan sjeldent resultere i midlertidige gangforstyrrelser.

*Se pkt. 4.4

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Lokale reaktioner pa injektionsstedet (ISR)

I HPTN 083 opherte 2 % af deltagerne med cabotegravir pa grund af ISR. Ud af 20286 injektioner
blev der rapporteret 8900 ISR. | alt 2117 deltagere modtog mindst én injektion. Af de 1740 (82 %)
deltagere, der oplevede mindst én ISR, var den maksimale svarhedsgrad af ISR rapporteret mild
(grad 1, 34 % af deltagerne) moderat (grad 2, 46 % af deltagerne) eller sveer (grad 3, 3 % af
deltagerne). Medianvarigheden af de samlede ISR-bivirkninger var 4 dage. Andelen af deltagere, der
rapporterede ISR ved hvert besag, og svaerhedsgraden af ISR faldt over tid.

I HPTN 084 opherte ingen deltagere med cabotegravir pa grund af ISR. Ud af 13068 injektioner blev
der rapporteret 1171 ISR. T alt 1519 deltagere modtog mindst én injektion. Af de 578 (38 %) deltagere,
der oplevede mindst én ISR var den maksimale sveerhedsgrad af ISR rapporteret mild (grad 1, 25 % af
deltagerne) moderat (grad 2, 13 % af deltagerne) eller sveer (grad 3, <1 % af deltagerne).
Medianvarigheden af de samlede ISR-bivirkninger var 8 dage. Andelen af deltagere, der rapporterede
ISR ved hvert besog, og sverhedsgraden af ISR faldt gererelt over tid.

Veegtstigning

Ved tidspunkterne i uge 41 og uge 97 i HPTN 083, fik deltagere, der modtog cabotegravir, en median
stigning pa henholdsvis 1,2 kg (Interkvartilt interval [IQR] -1,0; 3,5; n=1623 og 2,1 kg (IQR; -0,9, 5,9;
n=601) i veegt fra baseline. Deltagerne i gruppen tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)
fik en median stigning pa henholdsvis 0,0 kg (IQR -2,1; 2,4; n=1611) og 1,0 kg (IQR -1,9; 4,0; n=598)
1 vaegt fra baseline.

Ved tidspunkterne i uge 41 og uge 97 i HPTN 084, fik deltagere, der modtog cabotegravir, en median
stigning pa henholdsvis 2,0 kg (Interkvartilt interval [IQR] 0,0; 5,0; n=1151) og 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0;
n=216) i vaegt fra baseline. Deltagerne i gruppen tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)
fik en median stigning pa henholdsvis 1,0 kg (IQR -1,0; 4,0; n=1131) og 3,0 kg (IQR -1,0; 6,0; n=218)
1 vaegt fra baseline.

Andringer i kemiske laboratorieparametre

I bade HPTN 083 og HPTN 084 blev det observeret, at en tilsvarende andel af deltagerne i
cabotegravir- og TDF/FTC-grupperne havde forhgjede niveauer af levertransaminaser (ALAT/ASAT),
og de maksimale stigninger post-baseline var for det meste grad 1 og 2. I HPTN 083, blev antallet af
deltagere i cabotegravir- vs. TDF/FTC-grupperne, som oplevede maksimal post-baseline grad 3 eller 4
ALAT-niveauer, henholdsvis 40 (2 %) vs. 44 (2 %) og grad 3 eller 4 ASAT-niveauer var 68 (3 %) vs.
79 (3 %). | HPTN 084 var antallet af deltagere i cabotegravir vs. TDF/FTC-grupperne, som oplevede
maksimale post-basefile grad 3 eller 4 ALAT-niveauer henholdsvis 12 (< 1 %) vs. 18 (1 %) og grad 3
0g 4 ASAT-niveauer var 15 (< 1 %) vs. 14 (1 %).

Nogle fa deltagere i bade cabotegravir- og TDF/FTC-grupperne havde bivirkninger i form af
stigninger i ASAT eller ALAT, hvilket resulterede i seponering af studiemedicin. | HPTN 083 var
antallet af deltagere i cabotegravir- vs. TDF/FTC-grupperne, der fik seponeret behandlingen pa grund
af stigninger i ALAT: 29 (1 %) vs. 31 (1 %) og pa grund af stigninger i ASAT henholdsvis 7 (< 1 %)
vs. 8 (< 1%). | HPTN 084 var antallet af deltagere i cabotegravir vs. TDF/FTC-grupperne, som
seponerede pa grund af eget ALAT, 12 (1 %) vs. 15 (< 1 %), og der var ingen seponeringer pa grund
af oget ASAT.
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Unge

Baseret pa data fra to dbne kliniske multicenterstudier (HPTN 083-01 og HPTN 084-01) med 64 ikke-
hiv-inficerede unge i risikogruppen (med en kropsvaegt > 35 kg ved inklusionstidspunktet), der fik
cabotegravir, blev der ikke identificeret nye sikkerhedsproblemer hos unge sammenlignet med
sikkerhedsprofilen etableret hos voksne, der modtog cabotegravir for hiv-1 PrEP i studierne

HPTN 083 og HPTN 084.

Baseret pa data fra analysen i uge 16 af MOCHA-studiet af hiv-inficerede unge (med en alder pa
mindst 12 &r og en vaegt pa >35 kg), som modtog baggrundsbehandling med antiretroviral
kombinationsbehandling, blev der ikke identificeret nye sikkerhedsproblemer hos unge ved tilfojelse
af oral cabotegravir efterfulgt af injicerbar cabotegravir (n=29) sammenlignet med sikkerhedsprofilen
etableret med cabotegravir hos voksne (se pkt. 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes ingen specifik behandling mod overdosering med Apretude. I tilfaelde af overdosering skal
patienten have understettende behandling og monitoreres efter behov.

Cabotegravir er kendt for i hej grad at vare proteinbundet i plasma; derfor er det usandsynligt, at
dialyse kan hjelpe med at fjerne leegemidlet fra kroppen. Ved handtering af overdosering med
Apretude injektionsveeske skal der tages hejde for den forlengede eksponering for laegemidlet efter en
injektion (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, integraseheemmer, ATC-kode:
JO5AJ04.

Virkningsmekanisme

Cabotegravir hemmer hiv-integrase ved at binde til det aktive sted pa integrasen og blokere strand
transfer-trinnet i integrationen af retroviral deoxyribonukleinsyre (DNA), hvilket er essentielt for hiv's
replikationscyklus.

Farmakodynamisk virkning

Antiviral aktivitet i cellekultur

Cabotegravir udviste antiviral aktivitet mod laboratoriestammer af vildtype hiv-1 med gennemsnitlig
koncentration af cabotegravir, der er nedvendig for at reducere viral replikation med 50 procent (ECso)
verdier pa 0,22 nM i de mononuklezre celler i det perifere blod (PBMC'er), 0,74 nM i 293T-celler og
0,57 nM i MT-4-celler. Cabotegravir viste antiviral aktivitet i cellekultur mod et panel af 24 kliniske
hiv-1-isolater (tre i hver gruppe af M-grupper A, B, C, D, E, F og G, og 3 i gruppe O) med ECsg
verdier varierende fra 0,02 nM til 1,06 nM for hiv-1. Cabotegravir ECsp vaerdier mod tre kliniske
hiv-2-isolater varierede fra 0,10 nM til 0,14 nM.

Antiviral aktivitet i kombination med andre lcegemidler
Ingen lazgemidler med iboende anti-hiv-aktivitet var antagonistiske over for cabotegravirs
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antiretrovirale aktivitet (der blev udfort in vitro-vurderinger i kombination med rilpivirin, lamivudin,
tenofovir og emtricitabin).

Resistens in vitro

Isolation fra vildtype hiv-1 og aktivitet mod resistente stammer: Der blev ikke observeret virusser med
> 10 gange stigning i cabotegravir ECso i lobet af den 112 dages passage af stamme IIIB. Felgende
integrase (IN)-mutationer fremkom efter passage af vildtype hiv-1 (med T124A-polymorfisme) ved
tilstedeveerelse af cabotegravir: Q146L (interval pa 1,3-4,6 gange stigning), S153Y (interval pa
2,8-8,4 gange stigning) og 1162M (2,8 gange stigning). Som bemarket ovenfor er detektion af T124A
selektion af en preeksisterende minoritetsvariant, der ikke har nogen differentiel folsomhed over for
cabotegravir. Der blev ikke selekteret nogen aminosyresubstitutioner i integraseregionen ved passage
af vildtype hiv-1 NL-432 ved tilstedeverelse af 6,4 nM cabotegravir til og med dag 56.

Blandt de multiple mutanter blev a&ndringer flest gange observeret med mutanter, der indeholdt
Q148K eller Q148R. E138K/Q148H resulterede i et 0,92-gange fald i felsomhed over for
cabotegravir, men E138K/Q148R resulterede i et 12-gange fald i felsomhed, og E138K/Q148K
resulterede i et 81-gange fald i falsomhed over for cabotegravir. G140C/Q148R og G140S/Q148R
resulterede i et henholdsvis 22- og 12-gange fald i felsomhed over for cabotegravir. Mens N155H ikke
@ndrede folsomheden over for cabotegravir, resulterede N155H/Q148R i et 61-gange fald i felsomhed
over for cabotegravir. Andre multiple mutanter, som resulterede i et FC mellem 5 og 10, er:
T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) og E92Q/N155H
(FC=5,3).

Resistens in vivo

HPTN 083

I den primeere analyse af HPTN 083-studiet var der 13 incidente infektioner i cabotegravir armen og
39 incidente infektioner i tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)-armen. | cabotegravir
armen forekom der 5 incidente infektioner ved modtagelse af cabotegravir PrEP-injektioner, hvoraf

4 deltagere fik rettidige injektioner, og 1 deltager fik én injektion uden for planen. Fem incidente
infektioner forekom > 6 maneder efter den sidste dosis cabotegravir PrEP. Tre incidente infektioner
forekom under den orale indledningsperiode.

Hiv-genotypebestemmelse og faenotypebestemmelse blev forsegt ved det farste beseg, hvor hiv-
virusmangden var > 500 kopier/ml. Af de 13 incidente infektioner i cabotegravir armen fik 4 deltagere
INSTI-resistensmutationer. | TDF/FTC-armen inkluderede de 4 deltagere med NRTI-resistens
(herunder 3, der havde multiklasseresistens) 3 med M184V/I og én med K65R.

Ingen af de 5 deltagere, der blev inficeret efter leengere tids afbrydelse af administrationen af
cabotegravir, havde INSTI-resistensmutationer. Hverken genotype eller fanotype kunne genereres for
en af de 5 deltagere med kun 770 kopier/ml hiv-1-RNA. Integrasefaenotype kunne ikke genereres for
én af de resterende 4 deltagere. De resterende 3 deltagere bevarede falsomhed over for alle INSTT'er.

Tre deltagere blev inficeret under den orale indledningsfase inden modtagelse af injektioner med
cabotegravir. En deltager med ikke-detekterbare cabotegravirniveauer i plasma havde ingen INSTI-
resistensmutationer og var modtagelig for alle INSTI'er. To deltagere med detekterbare
cabotegravirkoncentrationer i plasma havde INSTI-resistensmutationer. Den forste deltager havde
INSTI-resistensmutationerne E138E/K, G140G/S, Q148R og E157Q. Integrasefeenotype kunne ikke
genereres. Den anden deltager havde INSTI-resistensmutationerne E138A og Q148R. Denne virus var
resistent over for cabotegravir (ndring = 5,92), men modtagelig for dolutegravir (eendring = 1,69).

Fem deltagere fik hiv-1 pa trods af rettidige injektioner med cabotegravir til 4 deltagere og en
injektion uden for planen til én deltager. To deltagere havde for lav virusmangde til analyse. Den
tredje deltager havde ingen INSTI-resistensmutationer ved forste viremiske besag (uge 17), men
havde R263K 112 og 117 dage senere. Mens faenotype ikke kunne bestemmes 112 dage senere, viste
feenotype pé dag 117, at denne virus var modtagelig over for bade cabotegravir (&ndring = 2,32) og
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dolutegravir (&endring = 2,29). Den fjerde deltager havde INSTI-resistensmutationerne G140A og
Q148R. Fanotype viste resistens over for cabotegravir (&endring = 13), men felsomhed over for
dolutegravir (@ndring = 2,09). Den femte deltager havde ingen INSTI-resistensmutationer.

Ud over de 13 incidente infektioner var yderligere én deltager hiv-1-inficeret ved inklusions-
tidspunktet og havde ingen INSTI-resistensmutationer pa det tidspunkt, men 60 dage senere blev
INSTI-resistensmutation E138K og Q148K pavist. Fenotype kunne ikke genereres.

Efter den primere analyse blev der udfert udvidet retrospektiv virologisk testning for bedre at
karakterisere timingen af hiv-1-infektioner. Det resulterede i, at én af de 13 incidente infektioner hos
en deltager, der fik rettidige cabotegravir injektioner, blev fastlagt til at vaere en prevalent infektion.

HPTN 084
I den primeere analyse af HPTN 084-studiet var der 4 incidente infektioner i cabotegravir armen og
36 incidente infektioner i TDF/FTC-armen.

| cabotegravir armen forekom der 2 incidente infektioner ved samtidig behandling med injektioner. En
deltager havde 3 forsinkede cabotegravir injektioner, og ingen af deltagerne havde adharens over for
oral cabotegravir.

To incidente infektioner opstod efter den sidste dosis oral cabotegravir. Ingen af deltagerne havde
adharens over for oral cabotegravir. Det forste hiv-positive besgg fandt sted ca. 11 uger efter
inklusion i studiet for den ene deltager og 57 uger efter inklusion i studiet for den anden.

Hiv-genotypebestemmelse blev forsegt ved det forste besag, hvor hiv-virusmangden var
> 500 kopier/ml (forste vireemiske besgg). Hiv-genotyperesultater var tilgeengelige for 3 ud af de
4 deltagere i cabotegravir armen. Der blev ikke pavist vaesentlige INSTI-resistensmutationer.

Hiv-genotyperesultater var tilgengelige for 33 ud af de 36 incidente infektioner i TDF/FTC-gruppen.
En deltager havde en vasentlig NRTI-mutation (M184V). Denne deltager havde ogsd NNRTI-
resistens med mutationen K103N. Ni andre deltagere havde NNRTI-resistens (7 havde K103N, alene
eller med E138A eller P225H, 1 havde K101E alene, og 1 havde E138K alene).

Efter den primare analyse blev der udfert udvidet retrospektiv virologisk testning for bedre at
karakterisere timingen af incidente hiv-1-infektioner. Det resulterede i, at 1 af de 4 incidente hiv-1-
infektioner hos deltagere, der fik cabotegravir, blev fastlagt til at veere en prevalent infektion.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Virkningen af cabotegravir for PrEP er blevet evalueret i to randomiserede (1:1), dobbeltblindede,
toarmede kontrollerede multicenter studier. Virkningen af cabotegravir blev sammenlignet med daglig
oral tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC).

Deltagere randomiseret til at modtage cabotegravir initieret oral indledning med én 30 mg
cabotegravir tablet og en placebotablet dagligt i op til 5 uger, efterfulgt af intramuskuleer (i.m.)
cabotegravir injektion (en enkelt 600 mg injektion efter 1 og 2 maneder og hver 2. maned
efterfalgende samt en daglig placebotablet. Deltagere randomiseret til at modtage TDF/FTC-initieret
oral TDF 300 mg/FTC 200 mg og placebo i op til 5 uger, efterfulgt af oral TDF 300 mg/FTC 200 mg
dagligt og placebo (i.m.) injektion (3 ml, 20 % lipid-injicerbar emulsion efter 1 og 2 méaneder og hver
2. maned efterfolgende).

HPTN 083

I HPTN 083, et non-inferiority studie, blev 4 566 ciskennede mand og transkennede kvinder, som har
sex med mand, randomiseret 1:1 og modtog enten cabotegravir (n=2 281) eller TDF/FTC (n=2 285)
som blindede studiemedicin op til uge 153.
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Ved baseline var medianalderen for deltagerne 26 ar, 12 % var transkennede kvinder, 72 % var ikke-
hvide, 67 % var < 30 ar og <1 % var over 60 ar.

Det primare endepunkt var frekvensen af incidente hiv-infektioner blandt deltagere randomiseret til
oral cabotegravir og injektioner med cabotegravir sammenlignet med oral TDF/FTC (korrigeret for
tidlig seponering). Den primare analyse viste superioriteten for cabotegravir sammenlignet med
TDF/FTC med en 66 % reduktion af risikoen for at fa en incident hiv-1-infektion, hazard ratio (95 %
Cl) 0,34 (0,18; 0,62). Yderligere testning viste at yderligere én af infektionerne pa cabotegravir var
prevalent, hvilket medferte en 69 % reduktion af risikoen for en incident hiv-1-infektion i forhold til
TDF/FTC (se tabel 5).

Tabel 5 Primaert effektendepunkt: Sammenligning af hyppighed for incidente hiv-infektioner i

randomiseret fase i HPTN 083 (mITT, udvidet retrospektiv virologisk testning)

infektioner

100 personér)

(incidensrate pr.

Cabotegravir TDF/FTC Superioritet P-vaerdi
(N=2 278) (N=2 281)

Personar 3211 3193

Incidente hiv-1- 121 (0,37) 39 (1,22)

Hazard ratio (95 % CI)

0,31 (0,16; 0,58)

p=0,0003

Efter den primere analyse blev der udfert udvidet retrospektiv virologisk testning for bedre at karakterisere
timingen af hiv-1-infektioner. Det resulterede i, at én af de 13 incidente hiv-1-infektioner pa cabotegravir blev
fastlagt til at veere en prevalent infektion. Den oprindelige hazard ratio (95 % CI) fra den primere analyse er 0,34

(0,18 0,62).

Resultaterne fra alle undergruppeanalyser var i overensstemmelse med den overordnede beskyttende
effekt med en lavere handelsesrate for incidente hiv-1-infektioner observeret for deltagere
randomiseret til cabotegravirgruppen sammenlignet med deltagere randomiseret til TDF/FTC-gruppen

(se tabel 6).

Tabel 6 Hyppighed for handelse af incidente hiv-1-infektion efter undergruppe i HPTN 083
(mITT, udvidet retrospektiv virologisk testning)

Undergruppe | Cabotegravir Cabotegravir | TDF/FTC TDF/FTC- | HR (95 % CI)
incidens pr. personar incidens pr. personar)
100 personar 100 personar
Alder
<30 ar 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
> 30 ar 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Kon
MSM 0,35 2 836 1,14 2 803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Race (USA)
Sort 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Ikke-sort 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
Region
USA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Latinamerika | 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Asien 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM= Ciskennede mend, der har sex med mand
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TGW = Transkennede kvinder, der har sex med mand

HPTN 084
I HPTN 084, et superioritetsstudie, blev 3224 ciskennede kvinder randomiseret 1:1 og modtog enten
cabotegravir (n=1 614) eller TDF/FTC (n=1 610) som blindede studiemedicin op til uge 153.

Ved baseline var medianalderen for deltagerne 25 ar, > 99 % var ikke-hvide, > 99 % var ciskennede
kvinder og 49 % var < 25 ar gamle, og der var en maksimumsalder pa 45 ar.

Det primare endepunkt var frekvensen af incidente hiv-infektioner blandt deltagere randomiseret til
oral cabotegravir og injektioner med cabotegravir sammenlignet med oral TDF/FTC (korrigeret for
tidlig seponering). Den primare analyse viste superioritet (p< 0,0001) for cabotegravir sammenlignet
med TDF/FTC med en 88 % reduktion af risikoen for at f& en incident hiv-1-infektion, hazard ratio
(95 % CI) 0,12 (0,05; 0,31). Yderligere testning viste, at 1 af infektionerne i cabotegravir armen var
prevalent, hvilket medferte en 90 % reduktion af risikoen for en incident hiv-1-infektion i forhold til
TDF/FTC (se tabel 7).

Tabel 7 Primeert effektendepunkt i HPTN 084: Sammenligning af hyppighed for incidente hiv-
infektioner i randomiseret fase (mITT, udvidet retrospektiv virologisk testning)

Cabotegravir TDF/FTC Superioritet P-vaerdi
(N=1613) (N=1610)

Personar 1960 1946

Incidente hiv-1- 31(0,15) 36 (1,85)

infektioner

(incidensrate pr.

100 personér)

Hazard ratio (95 % 0,10 (0,04; 0,27) p< 0,0001

Cl)

IEfter den primere analyse blev der udfert udvidet retrospektiv virologisk testning for bedre at karakterisere
timingen af incidente hiv-1-infektioner. Det resulterede i, at 1 af de 4 incidente hiv-1-infektioner hos deltagere,
der fik cabotegravir, blev fastlagt til at vaere en prevalent infektion. Den oprindelige hazard ratio korrigeret for
tidlig seponering (95 % CI) fra den primere analyse er 0,12 (0,05; 0,31).

Resultaterne fra forud planlagte undergruppeanalyser var i overensstemmelse med den overordnede
beskyttende effekt med en lavere haendelsesrate for incidente hiv 1-infektioner observeret for deltagere
randomiseret til cabotegravirgruppen sammenlignet med deltagere randomiseret til TDF/FTC-gruppen
(se tabel 8).

Tabel 8 Hyppighed for incidente af hiv-1-infektion efter undergruppe i HPTN 084 (mITT,
udvidet retrospektiv virologisk testning)

Undergruppe | Cabotegravir | Cabotegravir | TDF/FTC TDF/FTC- | HR (95 % CI)
incidens pr. personar incidens pr. personar)
100 personar 100 personar
Alder
<25ar 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
>25ér 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
BMI
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)
Padiatrisk population

Det Europeiske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier

med injektioner af Apretude hos bern under 12 ar til forebyggelse af hiv-1-infektion.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Cabotegravirs farmakokinetik er omtrent den samme hos raske frivillige og hiv-inficerede
forsegspersoner. Den farmakokinetiske variabilitet af cabotegravir er moderat til hgj. Blandt
hiv-inficerede forsegspersoner, der deltog i fase I1I-studier varierede inter-individ-CVb% for Cy fra
39 til 48 %. Hojere variabilitet mellem forsegspersonerne, der varierede fra 65 til 76 %, blev
observeret ved enkeltdosis-administration af langtidsvirkende cabotegravir injektionsvaeske.

Tabel 9 Farmakokinetiske parametre efter oral cabotegravir én gang dagligt, og initiering og

fortszettelse med intramuskulzere injektioner hver 2. maned hos voksne

Geometrisk middel (5., 95. percentil)*
AU C(O—tau)2 Cmax Ctau
Doseringsfase | Doseringsregime (nget/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral 145 8,0 4,6
indledning 30 mg dagligt (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)
(frivillig)
Initial 600 mg i.m. 1591 8,0 1,5
injektion* Initial dosis (714, 3 245) (5,3; 11,9) (0,65; 2,9)
Injektion hver 600 mg i.m. 3764 4,0 16
2. méned® hver 2. méned (2 431, 5 857) (2,3;6,8) (0,8; 3,0)

! Vaerdierne af de farmakokinetiske (PK) parametre var baseret pa individuelle post-hoc-estimater fra
populations PK-modeller for personer i fase I11-behandlingsstudier.

2 tau er doseringsinterval: 24 timer for oral administration; 1 maned for den initiale injektion og 2 maneder for
hver 2. méneds i.m. injektioner af injicerbar suspension i depotformulering.

3 Oral indledningsfarmakokinetiske parametervaerdier repraesenterer steady-state

4 Initial injektion Cmax-veerdier reflekterer primeert veerdier efter oral dosering, da den initiale injektion blev
administreret ssmme dag som den sidste orale dosis. AUC(o-tau) 09 Crau-veerdierne afspejler dog den initiale
injektion. Ved administration til hiv-inficerede modtagere (n = 110) uden oral indledning var den observerede
geometriske middelveardi for cabotegravir (5., 95. percentil) Cmax (1 uge post-initial-injektion) 1,89 ug/mil
(0,438; 5,69) og Ciay 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

S Farmakokinetiske verdier reprasenterer steady-state.

Absorption

Cabotegravir injektionsvaske udviser absorptionsbegrenset farmakokinetik, hvilket skyldes langsom
absorption af cabotegravir fra glutealmusklen til det systemiske kredslegb, som resulterer i vedholdende
plasmakoncentrationer. Efter en enkelt 600 mg intramuskulaer dosis er cabotegravirkoncentrationer i
plasma detekterbare den forste dag med median cabotegravirkoncentrationer 4 timer efter dosis pa
0,290 pg/ml, hvilket er over in-vitro PA-IC90 pa 0,166 pug/ml, og nar en maksimal
plasmakoncentration med en median Tmax pa 7 dage. Malkoncentrationer opnas efter den forste
intramuskulare (i.m.) injektion (se tabel 9). Cabotegravir er blevet pavist i plasma i op til 52 uger eller
laeengere efter administration af en enkelt injektion.

Fordeling

Cabotegravir er i hej grad bundet (ca. > 99 %) til humane plasmaproteiner baseret pa in vitro-data.
Efter administration af orale tabletter var det gennemsnitlige tilsyneladende orale fordelingsvolumen
(Vz/F) i plasma 12,3 I. Hos mennesker var estimatet af cabotegravir i plasma Vc/F 5,27 | og Vp/F var
2,43 1. Disse volumenestimater, sammen med antagelsen af hgj F, tyder pé nogen fordeling af
cabotegravir til det ekstracellulare rum.

Cabotegravir er til stede i genitalorganerne hos kvinder og mand efter en enkelt 600 mg i.m. injektion,
som observeret i et studie af raske deltagere (n=15). Median cabotegravirkoncentrationer pa dag 3
(den tidligste farmakokinetiske veevsprove) var 0,49 pg/ml i cervikalt veev, 0,29 ug/ml i
cervicovaginal vaeske, 0,37 pg/ml i vaginalt veev, 0,32 pg/ml i rektalt veev og 0,69 pug/ml i rektal
vaeske, hvilket er over in vitro PA-1C90.
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In vitro var cabotegravir ikke substrat for organisk aniontransporterende polypeptid (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 eller organisk kationtransporter (OCT1).

Biotransformation

Cabotegravir metaboliseres primart af UGT1A1 med en mindre UGT1A9-komponent. Cabotegravir
er den overvejende cirkulerende forbindelse i plasma og reprasenterer >90 % af totalt radioaktivt
kulstof i plasma. Efter oral administration til mennesker elimineres cabotegravir primert gennem
metabolisme; renal elimination af uomdannet cabotegravir er lav (< 1 % af dosen). 47 % af den
samlede orale dosis udskilles som uomdannet cabotegravir i faeces. Det vides ikke, om alt eller dele af
dette skyldes ikke-absorberet leegemiddel eller bilizer udskillelse af glukuronidkonjugatet, som kan
blive yderligere nedbrudt til moderforbindelsen i tarmlumen. Cabotegravir blev observeret varende til
stede i prover af duodenal galde. Glukuronid-metabolitten var ogsa til stede i nogle, men ikke alle
prover af duodenal galde. 27 % af den samlede orale dosis udskilles i urinen, primaert som
glukuronidmetabolit (75 % af radioaktivitet i urinen, 20 % af den samlede dosis).

Cabotegravir er ikke en klinisk relevant heemmer af folgende enzymer og transportere: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1L, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 og UGT2B17, P-gp, BCRP,
galdesalteksportpumpen (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, multistof og
toksinekstrusionstransporter (MATE) 1, MATE 2-K, multistofresistensprotein (MRP) 2 eller MRP4.

Elimination

Cabotegravirs gennemsnitlige tilsyneladende halveringstid for den terminale fase er
absorptionsratebegranset og estimeres at vaere 5,6 til 11,5 uger efter en enkelt dosis via i.m. injektion.
Den signifikant leengere tilsyneladende halveringstid sammenlignet med oralt afspejler elimination fra

injektionsstedet til det systemiske kredsleb. Den tilsyneladende CL/F var 0,151 I/t.

Linearitet/non-linearitet

Stigninger i eksponering af cabotegravir plasma star i proportion til eller lidt under proportion til dosis
efter enkelt og gentaget i.m. injektion af doser i intervallet fra 100 til 800 mg.

Polymorfismer

I en metaanalyse af forseg med raske frivillige og hiv-inficerede deltagere havde hiv-inficerede
deltagere med UGT1Al-genotyper, der giver darlig cabotegravirmetabolisme, en 1,2 gange
middelstigning i steady-state cabotegravir AUC, Cimax 0g Ctay efter administration af langtidsvirkende
injektionsvaeske sammenlignet med deltagere med genotyper, der var forbundet med normal
metabolisering via UGT1AL. Disse &ndringer anses ikke for klinisk relevante. Dosisjustering er ikke
nedvendig hos personer med UGT1A1-polymorfismer.

Sarlige populationer

Kon

Farmakokinetiske populationsanalyser af cabotegravir viste ingen klinisk relevant effekt af ken ved
eksponeringen for cabotegravir. Derudover blev der ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i
cabotegravirkoncentrationer i plasma i HPTN 083-studiet i forhold til ken, herunder hos ciskennede
mend og transkennede kvinder med eller uden brug af tverkenshormonbehandling. Dosisjustering er
derfor ikke pakraevet pa baggrund af ken.

Race

Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen klinisk relevant effekt af race pé cabotegravir
eksponeringen, og derfor er ingen dosisjustering pakraevet pa baggrund af race.
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BMI (Body Mass Index)
Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen klinisk relevant effekt af BMI pa cabotegravir
eksponeringen, og derfor er ingen dosisjustering pékraevet pa baggrund af BMI.

Unge

Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen klinisk relevante forskelle i eksponering mellem
unge deltagere og hiv-1-inficerede og ikke-inficerede voksne deltagere fra cabotegravir
udviklingsprogrammet, og derfor er dosisjustering ikke nedvendig for unge, der vejer > 35 kg.

Tabel 10 Farmakokinetiske parametre efter oral cabotegravir én gang dagligt, og initiering og
fortseettelse med intramuskulzere injektioner hver 2. maned hos unge deltagere i alderen 12 til
under 18 ar (= 35 kg)

Geometrisk middel (5., 95. percentil)?
AU C(O—tau)2 Cmax Ctau
Doseringsfase | Doseringsregime (nget/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral
. . . 203 11 6,4
indledning 30 mg dagligt ) , o
(Frivillig) (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)
Initial 600 mg i.m. 2085 11 1,9
injektion* initial dosis (1056;4259) | (7,4,16,6) (0,80; 3,7)
Injektion hver 600 mg i.m. 5184 51 2,5
2. méned® hver 2. maned | (3511; 7 677) (3,1; 8,2) (1,3;4,2)

! Vaerdierne af de farmakokinetiske (PK) parametre var baseret pa individuelle post-hoc estimater fra
populations PK-modeller hos béde en hiv-1-inficeret population af unge (n=147) med en veegt pa 35,2-98,5 kg
0g en ikke-hiv-inficeret population af unge (n=62) med en veagt pa 39,9-167 kg.

2 tau er doseringsinterval: 24 timer for oral administration; 1 maned for den initiale injektion, 2 maneder for hver
2. maneds i.m. injektioner af injicerbar suspension i depotformulering.

3 Orale indledende farmakokinetiske parameterverdier repreesenterer steady-state

4Initiale injektions Cmax-veerdier reflekterer primeert veerdier efter oral dosering, da den initiale injektion blev
administreret ssmme dag som den sidste orale dosis. AUC(o-tau) 09 Crau-veerdierne afspejler dog den initiale
injektion.

S Verdierne af de farmakokinetiske parametre repraesenterer steady-state.

Born
Farmakokinetikken og doseringsanbefalingerne for cabotegravir til paediatriske personer under 12 ar
eller med en vaegt under 35 kg er ikke blevet fastsléet.

Aldre

Farmakokinetiske populationsanalyser af cabotegravir viste ingen klinisk relevant effekt af alder ved
cabotegravir eksponering. Farmakokinetiske data for anvendelsen af cabotegravir til forsegspersoner
> 65 ar er begranset.

Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk vigtige farmakokinetiske forskelle mellem personer med sveert
nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance >15 til < 30 ml/min og ikke i dialyse) og tilsvarende raske
frivillige. Dosisjustering er ikke nedvendig for personer med let, moderat eller svaert nedsat
nyrefunktion (ikke i dialyse). Cabotegravir er ikke undersegt hos personer i dialyse.

Nedsat leverfunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk vigtige farmakokinetiske forskelle mellem forsegspersoner
med moderat nedsat leverfunktion og tilsvarende raske frivillige. Dosisjustering er ikke nedvendig for
personer med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A eller B). Effekten af sveert
nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) pa cabotegravirs farmakokinetik er ikke undersegt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
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Karcinogenese og mutagenese

Cabotegravir var ikke mutagent eller klastogent i test udfert in vitro pa bakterier og dyrkede
pattedyrsceller og i en mikronukleusanalyse udfert in vivo hos gnavere. Cabotegravir var ikke
karcinogent i l&engerevarende studier hos mus og rotter.

Reproduktionstoksikologiske studier

Der blev ikke observeret nogen indvirkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter, som blev behandlet
med cabotegravir i orale doser op til 1 000 mg/kg/dag (> 20 gange eksponeringen hos mennesker ved
den maksimalt anbefalede dosis (MRHD) pa 30 mg/dag oralt).

I et embryofetalt udviklingsstudie var der ingen negative indvirkninger pa udviklingen efter oral
administration af cabotegravir til dreegtige kaniner op til en maternel toksisk dosis pa 2000 mg/kg/dag
(0,66 gange eksponeringen hos mennesker ved oral MRHD) eller til dreegtige rotter ved doser op til
1000 mg/kg/dag (> 30 gange eksponeringen hos mennesker ved oral MRHD). Hos rotter blev der
observeret andringer i fotalvaegt (nedsat legemsvaegt) ved en oral dosis pa 1000 mg/kg/dag. Forseg
med dreaegtige rotter viste, at cabotegravir krydser placenta og kan detekteres i fotalt vaev.

I pree- og postnatale (PPN) studier med rotter inducerede cabotegravir reproducerbart en forsinkelse af
fodslen og en stigning i antallet af dedfedsler og neonatal mortalitet ved en oral dosis pé

1000 mg/kg/dag (> 30 gange eksponeringen hos mennesker ved oral MRHD). Ved en lavere dosis pa
5 mg/kg/dag (ca. 10 gange eksponeringen hos mennesker ved oral MRHD) blev cabotegravir ikke
forbundet med forsinket fadsel eller neonatal mortalitet. I kanin- og rotteforseg var der ingen
indvirkning pa overlevelse, nér fostrene blev fodt ved kejsersnit. Pa grund af eksponeringsratioen er
relevansen for mennesker ukendt.

Toksicitet efter gentagne doser

Effekten af daglig behandling med hgje doser af cabotegravir over leengere tid er blevet vurderet i
studier af toksicitet efter gentagne orale doser hos rotter (26 uger) og hos aber (39 uger). Der var ingen
leegemiddelrelaterede bivirkninger hos rotter eller aber, der fik cabotegravir oralt ved doser op til
henholdsvis 1 000 mg/kg/dag eller 500 mg/kg/dag.

I et toksicitetsstudie med aber pa 14 dage og 28 dage blev gastrointestinale (GI) bivirkninger (vaegttab,
opkastninger, lgs/vandig faeces og moderat til sveer dehydrering) observeret og skyldtes lokal
leegemiddeladministration (oral) og ikke systemisk toksicitet.

| et 3-manedersstudie med rotter, hvor cabotegravir blev administreret ved méanedlig subkutan (s.c.)
injektion (op til 100 mg/kg/dosis), manedlig i.m. injektion (op til 75 mg/kg/dosis) eller ugentlig s.c.
injektion (100 mg/kg/dosis) blev der ikke noteret bivirkninger og ingen ny mélorgantoksicitet (ved
eksponeringer > 49 gange eksponeringen hos mennesker ved MRHD pa 600 mg i.m. dosis).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzelpestoffer

Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
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Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, méa dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Uéabnet hetteglas

3ar

Opbevaringstid for suspension i sprajte

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 2 timer ved 25 °C.

Nér suspensionen er trukket op 1 sprejten, skal injektionsvesken bruges hurtigst muligt, men kan
opbevares i op til 2 timer. Hvis de 2 timer overskrides, skal leegemidlet, sprajten og injektionskanylen
kasseres. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal laegemidlet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes
straks, er opbevaringstider og -betingelser for anvendelse brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Uabnet hetteglas

Ma ikke nedfryses.

Suspension 1 sprojte

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C (se pkt. 6.3).
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser og specielt udstyr til anvendelse, administration

Brunt 3 ml hetteglas af type I med brombutyl gummiprop og en gra aluminiumsforsegling med et
orange fliplag i plast.

Pakningssterrelser med 1 hatteglas eller 25 hatteglas. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Hold godt fast pa haetteglasset og ryst det kraftigt i 10 sekunder. Vend hatteglasset pd hovedet, og
kontrollér resuspensionen. Den skal se ensartet ud. Hvis suspensionen ikke er ensartet, skal
hatteglasset rystes igen. Det er normalt at se sma luftbobler.

Udforlige anvisninger for brug og handtering af Apretude injektionsvaske findes i indleegssedlen (se
Brugsvejledning).

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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EU/1/23/1760/002
EU/1/23/1760/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 15 september 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apretude 30 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder cabotegravirnatrium svarende til 30 mg cabotegravir.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

Hver filmovertrukket tablet indeholder 155 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Hvide, ovale, filmovertrukne tabletter (cirka 8,0 mm x 14,3 mm), preeget med "SV CTV" pa den ene
side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Apretude er indiceret i kombination med sikrere sexpraksis for kortsigtet prae-eksponeringsprofylakse
(PrEP) for at reducere risikoen for seksuelt overfart hiv-1-infektion hos voksne og unge i hgj risiko,
med en vaegt pd mindst 35 kg (se pkt. 4.2 og pkt. 4.4). Apretude tabletter kan bruges som:
o oral indledning til vurdering af tolerabilitet af Apretude for administration af langtidsvirkende
injektion med cabotegravir.
o oral PrEP til personer, som gér glip af planlagte doser af cabotegravir injektionsvaeske.

4.2  Dosering og administration
Apretude skal ordineres af en sundhedsperson med erfaring i behandling af hiv PrEP.

Personerne skal vere testet for hiv-1 for initiering af cabotegravir (se pkt. 4.3). En kombineret antigen-
/antistoftest sdvel som en hiv-RNA-baseret test bar begge vere negative. Ordinerende laeger rades til
at udfore begge test, selvom resultatet af den hiv-RNA-baserede test vil blive tilgaengelig efter oral
administration. Hvis en kombineret teststrategi, der inkluderer begge test, ikke er tilgengelig, bor
testning folge lokale retningslinjer.

For start med Apretude skal der omhyggeligt udvelges personer, der accepterer den pakravede
doseringsplan, og som radgives om vigtigheden af at overholde planlagte doseringsbeseg for at hjlpe
med at reducere risikoen for at fa hiv-1-infektion.

Laegen og patienten kan vealge at bruge cabotegravir tabletter som oral indledning inden initiering af

injektioner af Apretude for at bedemme tolerabiliteten (se tabel 1) eller ga direkte til injektioner af
Apretude (se produktresuméet for injektion af Apretude injektionsvaske).
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Dosering

Oral indledning

Nar de bruges til oral indledning, skal cabotegravir tabletter tages i cirka én maned (mindst 28 dage)
for at vurdere tolerabiliteten over for cabotegravir (se pkt. 4.4). Der skal tages én Apretude 30 mg
tablet én gang dagligt med eller uden mad.

Tabel 1 Anbefalet doseringsplan

Oral indledning

Lzegemiddel Mined 1

Apretude 30 mg én gang dagligt

Oral dosering for glemte injektioner af cabotegravir.

Hvis en forsinkelse pa mere end 7 dage fra et planlagt injektionsbesog ikke kan undgas, kan Apretude
30 mg tabletter bruges én gang dagligt for at erstatte ét planlagt injektionsbesog. Den forste dosis oral
cabotegravir (eller en alternativ oral PrEP behandling) skal tages to méneder (+/- 7 dage) efter den
sidste injektion med cabotegravir. Ved orale PrEP-perioder med en varighed pa mere end to maneder
anbefales et alternativt PrEP-regime til oral cabotegravir.

Injektionsdoseringen skal genoptages pa samme dag som den orale cabotegravir dosering fuldferes
eller senest 3 dage derefter (se produktresuméet for injektion med Apretude injektionsveske).

Glemte doser

Hvis patienten glemmer en dosis Apretude tabletter, skal patienten tage den glemte dosis sa hurtigt
som muligt, forudsat at den neeste dosis ikke skal tages inden for 12 timer. Hvis den naste dosis skal
tages inden for 12 timer, skal patienten ikke tage den glemte dosis, men blot genoptage den
sedvanlige doseringsplan.

Opkastning

Hvis en patient kaster op inden for 4 timer efter at have taget Apretude tabletter, skal patienten tage en
anden Apretude tablet. Hvis en patient kaster op mere end 4 timer efter at have taget Apretude
tabletter, behgver patienten ikke tage en anden tablet for naste planlagte, regelmaessige dosis.

Sarlige populationer

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre personer. Der er utilstraekkelige data for anvendelse af
cabotegravir hos personer pa 65 ar og derover (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos personer med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-klasse A eller B). Cabotegravir er ikke undersegt hos personer med svert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-klasse C [se pkt. 5.2]).

Hvis cabotegravir administreres til en person med svert nedsat leverfunktion, skal det anvendes med
forsigtighed.

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nadvendigt at justere dosis hos personer med let (kreatinin clearance >60 til <90 ml/min),
moderat (kreatinin clearance >30 til <60 ml/min) eller svaert nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance
>15 til <30 ml/min og ikke i dialyse [se pkt. 5.2]). Cabotegravir er ikke undersegt hos personer med
terminal nyresygdom, som er i nyresubstitutionsterapi. Da cabotegravir er mere end 99 %
proteinbundet, forventes dialyse ikke at &ndre eksponeringen for cabotegravir. Hvis cabotegravir
administreres til en person, der er i nyresubstitutionsterapi, skal det anvendes med forsigtighed.
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Peediatrisk population

Sikkerheden og virkningen af cabotegravir hos bern og unge med en vagt pa under 35 kg er ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Oral anvendelse.

4.3  Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Personer med ukendt eller positiv hiv-1-status (se pkt. 4.2 og 4.4).

Samtidig brug med rifampicin, rifapentin, carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin eller phenobarbital
(se pkt. 4.5).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Samlet strateqi for forebyggelse af hiv-1-infektion

Apretude er muligvis ikke altid effektiv til at forhindre hiv-1-infektion (se pkt. 5.1). Cabotegravir
koncentrationer forbundet med signifikant antiviral aktivitet (> 4x proteinjusteret-haemmende
koncentration, PA-1C90, se pkt. 5.2.) opnas og opretholdes inden for timer efter pabegyndelse af oral
indledning. Den ngjagtige tid fra initiering af Apretude for hiv-1 PrEP til maksimal beskyttelse mod
hiv-1-infektion er ukendt.

Apretude skal anvendes til PrEP som en del af en samlet strategi til forebyggelse af hiv-1-infektion,
herunder brugen af andre midler til forebyggelse af hiv-1 (f.eks. viden om hiv-1-status, regelmaessig
testning for andre seksuelt overforte infektioner og brugen af kondom).

Apretude ber kun anvendes til at reducere risikoen for at fa hiv-1 hos personer, som er bekraftet hiv-
negative (se pkt. 4.3). Det bar testes igen, at personerne er hiv-negative med hyppige intervaller. En
kombineret antigen-/antistoftest sdvel som en hiv-RNA-baseret test ber begge vare negative.
Ordinerende laeger rades til at udfere begge test, selvom resultatet af den hiv-RNA-baserede test vil
blive tilgeengelig efter cabotegravir injektion. Hvis en kombineret teststrategi, der inkluderer begge
test, ikke er tilgaengelig, ber testning folge lokale retningslinjer, under brug af Apretude.

Hvis der er kliniske symptomer i overensstemmelse med akut viral infektion, og der er mistanke om
nylige (< 1 maned) eksponeringer for hiv-1, skal hiv-1-status bekreftes igen.

Potentiel risiko for resistens

Der er en potentiel risiko for udvikling af resistens over for cabotegravir, hvis en person far hiv-1
enten for eller under brugen eller efter seponering af cabotegravir. For at minimere denne risiko er det
vigtigt at bekraefte vedkommendes status som hiv-1 negativ med hyppige intervaller. En kombineret
antigen-/antistoftest sdvel som en hiv-RNA-baseret test ber begge veare negative. Ordinerende leeger
rades til at udfere begge test, selvom resultatet af den hiv-RNA-baserede test vil blive tilgaengelig efter
oral administration. Hvis en kombineret teststrategi, der inkluderer begge test, ikke er tilgangelig, ber
testning felge lokale retningslinjer.

Personer, der er diagnosticeret med hiv-1, ber straks padbegynde antiretroviral behandling (ART).

Apretude alene udger ikke et komplet regime til behandling af hiv-1 og hiv-1-resistensmutationer er
opstaet hos nogle personer med ikke-registreret hiv-1-infektion, som kun tog Apretude.
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Alternative former for PrEP ber overvejes efter seponering af cabotegravir for personer med fortsat
risiko for hiv-infektion og pabegyndes inden for 2 maneder efter den sidste injektion af cabotegravir.

Vigtighed af overholdelse

Personer ber radgives regelmassigt om ngje at overholde den anbefalede doseringsplan for oral
indledning for at reducere risikoen for hiv-1 infektion og potentiel udvikling af resistens.

Svere kutane bivirkninger (SCAR)

De sveere kutane bivirkninger, Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse
(TEN), som kan veere livstruende eller dedelige, er blevet rapporteret meget sjaeldent i forbindelse med
cabotegravir behandling.

P& ordinationstidspunktet skal patienterne informeres om tegn og symptomer og overvages ngje for
hudreaktioner. Hvis der opstér tegn og symptomer, der tyder pa disse reaktioner, skal cabotegravir
straks seponeres og en alternativ behandling overvejes (alt efter behov). Hvis patienten har udviklet en
alvorlig reaktion som SJS eller TEN ved brug af cabotegravir, ma behandling med cabotegravir ikke
pa noget tidspunkt genoptages hos denne patient.

Overfolsomhedsreaktioner

Der er rapporteret om overfolsomhedsreaktioner i forbindelse med integraseh&emmere, herunder
cabotegravir. Disse reaktioner var kendetegnet ved udslat, konstitutionelle fund og nogle gange
organdysfunktion, herunder leverskader. Apretude og andre mistenkte laegemidler skal omgaende
seponeres, hvis der udvikles tegn eller symptomer pa overfelsomhedsreaktioner (herunder, men ikke
begrenset til, sveert udsleet eller udslaet ledsaget af feber, generel utilpashed, treethed, muskel- eller
ledsmerter, vabler, orale leesioner, konjunktivitis, ansigtsedem, hepatitis, eosinofili eller angiogdem).
Den kliniske status, herunder niveauet af leveraminotransferaser ber overvéges, og passende
behandling indledes (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hepatotoksicitet

Der er rapporteret om hepatotoksicitet hos et begranset antal peroner, der fik cabotegravir med eller
uden kendt eksisterende leversygdom (se pkt. 4.8). Administration af oral indledning med cabotegravir
blev anvendt i kliniske studier som hjelp til at identificere personer, der kan vere i risiko for
hepatotoksicitet.

Klinisk og laboratoriemzssig overviagning anbefales, og behandlingen med Apretude tabletter bar
ophere, og personerne héndteres som klinisk indiceret, hvis hepatotoksicitet bekraftes.

Unge

Selvmordstanker og selvmordsforseg er blevet rapporteret med cabotegravir, iser hos personer med
allerede eksisterende psykiatrisk sygdom (se pkt. 4.8). Selvom kliniske studier ikke viste en gget
forekomst af psykiatrisk sygdom hos unge sammenlignet med voksne forsegspersoner, ber unge, i
betragtning af den unge populations sarbarhed, radgives for ordination og periodisk, mens de far
Apretude, og behandles som Klinisk indiceret.

Interaktioner med leegemidler

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Apretude tabletter sammen med leegemidler, der kan
reducere dets eksponering (se pkt. 4.5).

Det anbefales, at polyvalente kationholdige antacida tages mindst 2 timer for og 4 timer efter
indtagelse af Apretude tabletter (se pkt. 4.5).
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Hjalpestoffer

Dette legemiddel ber ikke anvendes til personer med hereditaer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose-/galactosemalabsorption.

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre legemidlers indvirkning pa farmakokinetikken af cabotegravir

Cabotegravir metaboliseres primert via uridindifosfatglukuronosyltransferase (UGT) 1A1 og i mindre
udstrekning via UGT1A9. Laegemidler, som er steerke induktorer af UGT1A1 eller UGT1AY,
forventes at reducere plasmakoncentrationerne af cabotegravir, hvilket medfarer manglende effekt (se
pkt. 4.3 og tabel 2 nedenfor). Hos personer med beskeden UGT1A1-metabolisme, der reprasenterer
en maksimal klinisk UGT1A1-ha&mning, steg gennemsnitligt AUC, Cmax 0g Crau fOr oral cabotegravir
med op til 1,5 gange (se pkt. 5.2). Der er ingen anbefalinger om dosisjustering for Apretude ved
tilstedevaerelse af UGT1A1-h&mmere.

Cabotegravir er et substrat af P-glykoprotein (P-gp) og brystcancerresistensprotein (BCRP), men pa
grund af dets hgje permeabilitet forventes ingen a&ndring af absorptionen ved samtidig administration

med hverken P-gp eller BCRP-hemmere.

Cabotegravirs indvirkning pd farmakokinetikken af andre leegemidler

In vivo havde cabotegravir ingen indvirkning pd midazolam, en cytokrom P450 (CYP) 3A4-probe. In
vitro inducerede cabotegravir ikke CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3AA4.

In vitro heemmede cabotegravir de organiske aniontransportere (OAT) 1 (IC50=0,81 pm) og OAT3
(I1Cs0=0,41 um). Cabotegravir kan age AUC af OAT1/3-substrater op til cirka 80 %, og derfor
anbefales forsigtighed ved samtidig dosering af l&egemidler med OAT1/3-substrat med smalt
terapeutisk indeks (f.eks. methotrexat).

Pa baggrund af in vitro- og den kliniske laegemiddelinteraktionsprofil forventes cabotegravir ikke at
@ndre koncentrationen af andre anti-retrovirale l&gemidler, herunder proteasehaammere, nukleosid
revers transkriptasehaemmere, non-nukleosid revers transkriptaseheemmere, integrasehaemmere,
entryh@mmere og ibalizumab.

Laegemiddelinteraktionsdataene angivet i tabel 2 er indhentet fra studier med oral cabotegravir
(stigning er angivet som "1", fald som "|", ingen a&ndring som "«<>", arealet under koncentrations-tids-
kurven som "AUC", den observerede maksimumkoncentration som "Cmax”, 0g koncentrationen ved
slutningen af doseringsinterval som ”Ct”).

Tabel 2 Legemiddelinteraktioner

Lzegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig

terapeutiske Geometrisk middeleendring | administration

omrader (%)

Hiv-1-antiretrovirale leegemidler

Non-nukleosid revers | Cabotegravir <> Etravirin endrede ikke cabotegravirs

transkriptasechaemmer: | AUC T 1 % plasmakoncentration i signifikant grad.

Etravirin Cmax T4 % Dosisjustering af Apretude tabletter er ikke
Cto0% ngdvendig.

Non-nukleosid revers | Cabotegravir <> Rilpivirin &ndrede ikke plasmakoncentrationen af

transkriptasech&mmer: | AUC T 12 % cabotegravir signifikant eller omvendt. Det er ikke

Rilpivirin

27



Crax T 5%
C.T14%

Rilpivirin <
AUC {1 %
Crax ¥ 4 %
C.4+8%

nedvendigt at justere dosis af Apretude eller
rilpivirin ved samtidig administration.

Antikonvulsiva

Carbamazepin
Oxcarbazepin

Cabotegravir ¥

Metaboliske inducere kan nedsatte
plasmakoncentrationen af cabotegravir signifikant;

Phenytoin samtidig brug er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Phenobarbital

Antacida

Antacida (f.eks. Cabotegravir ¥ Samtidig administration af antacidatilskud har
magnesium, potentiale til at reducere den orale absorption af
aluminium eller cabotegravir og er ikke undersogt.

calcium) Det anbefales, at antacidaprodukter, der indeholder

polyvalente kationer, administreres mindst 2 timer
for eller 4 timer efter oral Apretude (se pkt. 4.4).

Antimykobakterielle midler

Rifampicin Cabotegravir ¥ Rifampicin nedsatte signifikant
AUC | 59 % plasmakoncentrationen af cabotegravir, hvilket
Crmax ¥ 6 % sandsynligvis medforer tab af terapeutisk effekt.
Doseringsanbefalinger for samtidig administration
af Apretude og rifampicin er ikke fastlagt, og
samtidig administration af Apretude og rifampicin
er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Rifapentin Cabotegravir ¥ Rifapentin kan nedseatte plasmakoncentrationen af
cabotegravir signifikant; samtidig brug er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Rifabutin Cabotegravir ¥ Rifabutin a@ndrede ikke cabotegravirs
AUC | 21 % plasmakoncentration i signifikant grad. Det er ikke
Crnax ¥ 17 % nedvendigt at justere dosis.
Ctl26%
Orale kontraceptiva
Ethinylestradiol (EE) | EE <> Cabotegravir endrede ikke signifikant
og levonorgestrel AUC T 2% plasmakoncentrationen af ethinylestradiol og
(LNG) Crmax ¥ 8 % levonorgestrel i et klinisk relevant omfang. Det er
Cteo0% ikke nedvendigt at justere dosis af orale
kontraceptiva ved samtidig administration med
LNG < Apretude-tabletter.
AUC T 12 %
Crax T5%
CtT7%

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Hvis en kvinde planlaegger graviditet, skal fordelene og risikoen ved at starte pa/fortseette med PrEP

med Apretude diskuteres.




Graviditet

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af cabotegravir til gravide kvinder. Virkningen af
cabotegravir pa human graviditet er ukendt.

Cabotegravir var ikke teratogent i et dyrestudie med draegtige rotter og kaniner, men eksponeringer,
der var hgjere end den terapeutiske dosis, udviste reproduktionstoksicitet hos dyr (se pkt. 5.3).

Relevansen for human graviditet er ukendt.

Apretude-tabletter ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre den forventede fordel opvejer
den potentielle risiko for fostret.

Amning

P& baggrund af dyredata forventes det, at cabotegravir udskilles i human melk, selvom dette ikke er
bekraftet hos mennesker.

Det anbefales, at kvinder kun ammer deres spadbern, hvis den forventede fordel opvejer den
potentielle risiko for spaedbarnet.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om cabotegravirs indvirkning péa fertiliteten hos mend eller kvinder. |
dyreforseg er der ikke set nogen indvirkning af cabotegravir pa fertiliteten hos hanner eller hunner (se
pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Personerne skal informeres om, at der er rapporteret svimmelhed, desighed og traethed under
behandling med Apretude tabletter. Patientens kliniske status og bivirkningsprofilen for Apretude
tabletter ber tages i betragtning ved overvejelse af patientens evne til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger fra HPTN 083 var: hovedpine (17 %) og diarré (14 %).

De hyppigst rapporterede bivirkniger fra HPTN 084 var: hovedpine (23 %) og stigning i transaminaser
(19 %).

SCARerne SJS og TEN er blevet rapporteret i forbindelse med behandling med cabotegravir (se pkt.
4.4).

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Der blev identificeret bivirkninger for cabotegravir fra kliniske studier i fase 111, HPTN 083 og
HPTN 084 og data fra efter markedsferingen. | HPTN 083 var mediantiden pa behandling med en
blindet studiemedicin 65 uger og 2 dage (1 dag til 156 uger og 1 dag) med en samlet eksponering for
cabotegravir pa 3 231 personar. | HPTN 084 var mediantiden pa behandling med en blindet
studiemedicin 64 uger og 1 dag (1 dag til 153 uger og 1 dag) med en samlet eksponering for
cabotegravir pd 2 009 personér.

Bivirkningerne, der er identificeret for cabotegravir hos unge og voksne, er anfort i tabel 3 efter
systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret som meget almindelig (> 1/10),
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almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til
< 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000).

Tabel 3 Liste over bivirkninger i tabelform

MedDRA- Hyppighedskategori | Bivirkninger
systemorganklasse (SOC)
Immunsystemet Ikke almindelig Hypersensitivitet*
Psykiske forstyrrelser Almindelig Unormale dremme

Insomni

Depression

Angst

Ikke almindelig Selvmordsforseg, selvmordstanker

(seerligt hos personer med allerede eksisterende
psykiatrisk sygdom)

Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine
Almindelig Svimmelhed
Ikke almindelig Dgsighed
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Diarré
Almindelig Kvalme
Mavesmerter?
Flatulens
Opkastning
Lever og galdeveje Ikke almindelig Hepatotoksicitet
Hud og subkutane vav Almindelig Udslat?
Ikke almindelig Urticaria*
Angiogdem*
Meget sjelden Stevens-Johnsons syndrom*, toksisk epidermal
nekrolyse*
Knogler, led, muskler og Almindelig Myalgi
bindevav
Almene symptomer og Meget almindelig Pyreksi®
reaktioner pa
administrationsstedet
Almindelig Treethed
Utilpashed

Undersagelser

Meget almindelig

Stigning i transaminaser

Ikke almindelig

Vegtstigning
Forhgjet bilirubin i blodet

!Abdominalsmerter omfatter folgende grupperede foretrukne MedDRA -termer: smerter i den gvre del af

abdomen og mavesmerter.

2Udslat omfatter folgende grupperede foretrukne MedDRA -termer: udslat, erytematost udsleet, makulgst udslet,
makulopapulest udslaet, morbilliformt udsleet, papulest udslet, pruritisk udslet.
3Pyreksi omfatter felgende grupperede foretrukne MedDRA-termer: pyreksi og varm fornemmelse.

*Se pkt. 4.4
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Veegtstigning

Ved tidspunkterne i uge 41 og uge 97 i HPTN 083, fik deltagere, der modtog cabotegravir, en median
stigning pa henholdsvis 1,2 kg (Interkvartilt interval [IQR] -1,0; 3,5; n=1623) og 2,1 kg (IQR; -0,9;
5,9; n=601) i vaegt fra baseline. Deltagerne i gruppen tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin
(FTC) fik en median stigning pa henholdsvis 0,0 kg (IQR -2,1; 2,4; n=1611) og 1,0 kg (IQR -1,9; 4,0;
n=598) i vaegt fra baseline.

Ved tidspunkterne i uge 41 og uge 97 i HPTN 084, fik deltagere, der modtog cabotegravir, en median
stigning pa henholdsvis 2,0 kg (Interkvartilt interval [IQR] 0,0; 5,0; n=1151) og 4,0 kg (IQR; 0,0; 8,0;
n=216) i vaegt fra baseline. Deltagerne i gruppen tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)
fik en median stigning pa henholdsvis 1,0 kg (IQR -1,0; 4,0; n=1131) og 3,0 kg (IQR -1,0; 6,0; n=218)
1 vaegt fra baseline.

Andringer i kemiske laboratorieparametre

I bade HPTN 083 og HPTN 084 blev det observeret, at en tilsvarende andel af deltagerne i
cabotegravir- og TDF/FTC-grupperne havde forhegjede niveauer af levertransaminaser (ALAT/AAST),
og de maksimale stigninger post-baseline var for det meste grad 1 og 2. | HPTN 083, blev antallet af
deltagere i cabotegravir- vs. TDF/FTC-grupperne, som oplevede maksimal post-baseline grad 3 eller 4
ALAT-niveauer, henholdsvis 40 (2 %) vs. 44 (2 %) og grad 3 eller 4 ASAT-niveauer var 68 (3 %) vs.
79 (3 %). | HPTN 084 var antallet af deltagere i cabotegravir vs. TDF/FTC-grupperne, som oplevede
maksimale post-baseline grad 3 eller 4 ALAT-niveauer henholdsvis 12 (< 1 %) vs. 18 (1 %) og grad 3
0g 4 ASAT-niveauer var 15 (< 1 %) vs. 14 (<1 %).

Nogle fa deltagere i bade cabotegravir- og TDF/FTC-grupperne havde bivirkninger i form af
stigninger i ASAT eller ALAT, hvilket resulterede i seponering af studiemedicin. | HPTN 083 var
antallet af deltagere i cabotegravir- vs. TDF/FTC-grupperne, der fik seponeret behandlingen pa grund
af stigninger i ALAT: 29 (1 %) vs. 31 (1 %) og pa grund af stigninger i ASAT henholdsvis 7 (< 1 %)
vs. 8 (< 1%). | HPTN 084 var antallet af deltagere i cabotegravir vs. TDF/FTC-grupperne, som
seponerede pa grund af eget ALAT, 12 (<1 %) vs. 15 (< 1 %), og der var ingen seponeringer pa grund
af aget ASAT.

Unge

Baseret pa data fra to abne kliniske multicenterstudier (HPTN 083-01 og HPTN 084-01) med 64 ikke-
hiv-inficerede unge i risikogruppen (med en kropsvagt > 35 kg ved inklusionstidspunktet), der fik
cabotegravir, blev der ikke identificeret nye sikkerhedsproblemer hos unge sammenlignet med
sikkerhedsprofilen etableret hos voksne, der modtog cabotegravir for hiv-1 PrEP i HPTN 083 og
HPTN 084.

Baseret pa data fra analysen i uge 16 af MOCHA-studiet af hiv-inficerede unge (med en alder pa
mindst 12 &r og en vaegt > 35 kg), som modtog baggrundsbehandling med antiretroviral
kombinationsbehandling, blev der ikke identificeret nye sikkerhedsproblemer hos unge ved tilfojelse
af oral cabotegravir efterfulgt af injicerbar cabotegravir (n=29) sammenlignet med sikkerhedsprofilen
etableret med cabotegravir hos voksne (se pkt. 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes ingen specifik behandling mod overdosering med Apretude. I tilfaelde af overdosering skal

patienten have understettende behandling og monitoreres efter behov.
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Cabotegravir er kendt for i hgj grad at vaere proteinbundet i plasma; derfor er det usandsynligt, at
dialyse kan hjelpe til at fjerne leegemidlet fra kroppen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, integraseheemmer, ATC-kode:
JO5AJ04

Virkningsmekanisme

Cabotegravir heemmer hiv-integrase ved at binde til det aktive sted pa integrasen og blokere strand
transfer-trinnet i integrationen af retroviral deoxyribonukleinsyre (DNA), hvilket er essentielt for hiv's
replikationscyklus.

Farmakodynamisk virkning

Antiviral aktivitet i cellekultur

Cabotegravir udviste antiviral aktivitet mod laboratoriestammer af vildtype hiv-1 med gennemsnitlig
koncentration af cabotegravir, der er nedvendig for at reducere viral replikation med 50 procent (ECso)
verdier pa 0,22 nM i de mononukleere celler i det perifere blod (PBMC'er), 0,74 nM i 293T-celler og
0,57 nM i MT-4-celler. Cabotegravir viste antiviral aktivitet i cellekultur mod et panel af 24 kliniske
hiv-1-isolater (tre i hver gruppe af M-grupper A, B, C, D, E, F og G, og 3 i gruppe O) med ECsp
veerdier varierede fra 0,02 nM til 1,06 nM for hiv-1. Cabotegravir ECso veerdier mod tre kliniske
hiv-2-isolater varierede fra 0,10 nM til 0,14 nM.

Antiviral aktivitet i kombination med andre antivirale leegemidler

Ingen lzgemidler med iboende anti-hiv-aktivitet var antagonistiske over for cabotegravirs
antiretrovirale aktivitet (der blev udfert in vitro-vurderinger i kombination med rilpivirin, lamivudin,
tenofovir og emtricitabin).

Resistens in vitro

Isolation fra vildtype hiv-1 og aktivitet mod resistente stammer: Der blev ikke observeret virusser med
> 10 gange stigning i cabotegravir ECso i lobet af den 112 dages passage af stamme IIIB. Felgende
integrase (IN)-mutationer fremkom efter passage af vildtype hiv-1 (med T124A-polymorfisme) ved
tilstedevarelse af cabotegravir: Q146L (interval pa 1,3-4,6 gange stigning), S153Y (interval pa
2,8-8,4 gange stigning) og 1162M (2,8 gange stigning). Som bemarket ovenfor er detektion af T124A
selektion af en praeeksisterende minoritetsvariant, der ikke har nogen differentiel folsomhed over for
cabotegravir. Der blev ikke selekteret nogen aminosyresubstitutioner i integraseregionen ved passage
af vildtype hiv-1 NL-432 ved tilstedeverelse af 6,4 nM cabotegravir til og med dag 56.

Blandt de multiple mutanter blev andringer flest gange observeret med mutanter, der indeholdt
Q148K eller Q148R. E138K/Q148H resulterede i et 0,92-gange fald i felsomhed over for
cabotegravir, men E138K/Q148R resulterede i et 12-gange fald i falsomhed, og E138K/Q148K
resulterede i et 81-gange fald i falsomhed over for cabotegravir. G140C/Q148R og G140S/Q148R
resulterede i et henholdsvis 22- og 12-gange fald i felsomhed over for cabotegravir. Mens N155H ikke
@ndrede folsomheden over for cabotegravir, resulterede N155H/Q148R i et 61-gange fald i felsomhed
over for cabotegravir. Andre multiple mutanter, som resulterede i et FC mellem 5 og 10, er:
T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) og E92Q/N155H
(FC=5,3).
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Resistens in vivo

HPTN 083

I den primeere analyse af HPTN 083-studiet var der 13 incidente infektioner i cabotegravir armen og
39 incidente infektioner i tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)-armen. |
cabotegravirarmen forekom der 5 incidente infektioner ved modtagelse af cabotegravir PrEP-
injektioner, hvoraf 4 deltagere fik rettidige injektioner, og 1 deltager fik én injektion uden for planen.
Fem incidente infektioner forekom > 6 méaneder efter den sidste dosis cabotegravir PrEP. Tre incidente
infektioner forekom under den orale indledningsperiode.

Hiv-genotypebestemmelse og feenotypebestemmelse blev forsegt ved det forste beseg, hvor hiv-
virusmangden var > 500 kopier/ml. Af de 13 incidente infektioner i cabotegravir armen fik 4 deltagere
INSTI-resistensmutationer. | TDF/FTC-armen inkluderede de 4 deltagere med NRTI-resistens
(herunder 3, der havde multiklasseresistens) 3 med M184V/I og én med K65R.

Ingen af de 5 deltagere, der blev inficeret efter leengere tids afbrydelse af administrationen af
cabotegravir, havde INSTI-resistensmutationer. Hverken genotype eller faenotype kunne genereres for
en af de 5 deltagere med kun 770 kopier/ml hiv-1-RNA. Integrasefeenotype kunne ikke genereres for
én af de resterende 4 deltagere. De resterende 3 deltagere bevarede folsomhed over for alle INSTI'er.

Tre deltagere blev inficeret under den orale indledningsfase inden modtagelse af injektioner med
cabotegravir. En deltager med ikke-detekterbare cabotegravirniveauer i plasma havde ingen INSTI-
resistensmutationer og var modtagelig for alle INSTI'er. To deltagere med detekterbare
cabotegravirkoncentrationer i plasma havde INSTI-resistensmutationer. Den forste deltager havde
INSTI-resistensmutationerne E138E/K, G140G/S, Q148R og E157Q. Integrasefeenotype kunne ikke
genereres. Den anden deltager havde INSTI-resistensmutationerne E138A og Q148R. Denne virus var
resistent over for cabotegravir (eendring = 5,92), men modtagelig for dolutegravir (eendring = 1,69).

Fem deltagere fik hiv-1 pa trods af rettidige injektioner med cabotegravir til 4 deltagere og en
injektion uden for planen til én deltager. To deltagere havde for lav virusmangde til analyse. Den
tredje deltager havde ingen INSTI-resistensmutationer ved forste viremiske besag (uge 17), men
havde R263K 112 og 117 dage senere. Mens fanotype ikke kunne bestemmes 112 dage senere, viste
faenotype péa dag 117, at denne virus var modtagelig over for bade cabotegravir (eendring = 2,32) og
dolutegravir (&endring = 2,29). Den fjerde deltager havde INSTI-resistensmutationerne G140A og
Q148R. Fanotype viste resistens over for cabotegravir (&ndring = 13), men felsomhed over for
dolutegravir (eendring = 2,09). Den femte deltager havde ingen INSTI-resistensmutationer.

Ud over de 13 incidente infektioner var yderligere én deltager hiv-1-inficeret ved inklusions-
tidspunktet og havde ingen INSTI-resistensmutationer pa det tidspunkt, men 60 dage senere blev
INSTI-resistensmutation E138K og Q148K pavist. Fenotype kunne ikke genereres.

Efter den primare analyse blev der udfert udvidet retrospektiv virologisk testning for bedre at
karakterisere timingen af hiv-1-infektioner. Det resulterede i, at én af de 13 incidente infektioner hos
en deltager, der fik rettidige cabotegravir injektioner, blev fastlagt til at vaere en prevalent infektion.

HPTN 084
I den primeere analyse af HPTN 084-studiet var der 4 incidente infektioner i cabotegravir armen og
36 incidente infektioner i TDF/FTC-armen.

| cabotegravir armen forekom der 2 incidente infektioner ved samtidig behandling med injektioner. En

deltager havde 3 forsinkede cabotegravir injektioner, og ingen af deltagerne havde adharens over for
oral cabotegravir.
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To incidente infektioner opstod efter den sidste dosis oral cabotegravir. Ingen af deltagere havde
adherens over for oral cabotegravir. Det forste hiv-positive beseg fandt sted ca. 11 uger efter
inklusion i studiet for den ene deltager og 57 uger efter inklusion i studiet for den anden.

Hiv-genotypebestemmelse blev forsegt ved det forste besog, hvor hiv-virusmangden var
> 500 kopier/ml (forste vireemiske beseg). Hiv-genotyperesultater var tilgangelige for 3 ud af de
4 deltagere i cabotegravir armen. Der blev ikke péavist vaesentlige INSTI-resistensmutationer.

Hiv-genotyperesultater var tilgaeengelige for 33 ud af de 36 incidente infektioner i TDF/FTC-gruppen.
En deltager havde en vasentlig NRTI-mutation (M184V). Denne deltager havde ogsa NNRTI-
resistens med mutationen K103N. Ni andre deltagere havde NNRTI-resistens (7 havde K103N, alene
eller med E138A eller P225H, 1 havde K101E alene, og 1 havde E138K alene).

Efter den primare analyse blev der udfert udvidet retrospektiv virologisk testning for bedre at
karakterisere timingen af incident hiv-1-infektioner. Det resulterede i, at 1 af de 4 incidente hiv-1-
infektioner hos deltagere, der fik cabotegravir, blev fastlagt til at vaere en prevalent infektion.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af cabotegravir for PrEP er blevet evalueret i to randomiserede (1:1), dobbeltblindede,
toarmede kontrollerede multicenter studier. Virkningen af cabotegravir blev sammenlignet med daglig
oral tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC).

Deltagere randomiseret til at modtage cabotegravir initieret oral indledning med én 30 mg
cabotegravir tablet og en placebotablet dagligt i op til 5 uger, efterfulgt af intramuskuleer (i.m.)
cabotegravir injektion (en enkelt 600 mg injektion efter 1 og 2 maneder og hver 2. maned
efterfolgende samt en daglig placebotablet. Deltagere randomiseret til at modtage TDF/FTC-initieret
oral TDF 300 mg/FTC 200 mg og placebo i op til 5 uger, efterfulgt af oral TDF 300 mg/FTC 200 mg
dagligt og placebo (i.m.) injektion (3 ml, 20 % lipid-injicerbar emulsion efter 1 og 2 maneder og hver
2. méned efterfolgende).

HPTN 083

I HPTN 083, et non-inferiority studie, blev 4 566 ciskennede meand og transkennede kvinder, som har
sex med mand, randomiseret 1:1 og modtog enten cabotegravir (n=2 281) eller TDF/FTC (n=2 285)
som blindede studiemedicin op til uge 153.

Ved baseline var medianalderen for deltagerne 26 ar, 12 % var transkennede kvinder, 72 % var ikke-
hvide, 67 % var < 30 ar og < 1 % var over 60 ar.

Det primere endepunkt var frekvensen af incidente hiv-infektioner blandt deltagere randomiseret til
oral cabotegravir og injektioner med cabotegravir sammenlignet med oral TDF/FTC (korrigeret for
tidlig seponering). Den primare analyse viste superioriteten for cabotegravir sammenlignet med
TDF/FTC med en 66 % reduktion af risikoen for at f& en incident hiv-1-infektion, hazard ratio (95 %
Cl) 0,34 (0,18; 0,62). Yderligere testning viste, at én af infektionerne pa cabotegravir var prevalent,
hvilket medferte en 69 % reduktion af risikoen for en incident hiv-1-infektion i forhold til TDF/FTC
(se tabel 4).

Tabel 4 Primeert effektendepunkt: Sammenligning af hyppighed for incidente hiv-infektioner i
randomiseret fase i HPTN 083 (mITT, udvidet retrospektiv virologisk testning)

Cabotegravir TDF/FTC Superioritet P-vaerdi
(N=2 278) (N=2 281)

Personar 3211 3193

Incidente hiv-1- 12 (0,37) 39(1,22)

infektioner

(incidensrate pr.

100 personér)
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| Hazard ratio (95 % CI) | 0,31 (0,16; 0,58)

| p=0,0003

IEfter den primere analyse blev der udfert udvidet retrospektiv virologisk testning for bedre at karakterisere
timingen af hiv-1-infektioner. Det resulterede i, at én af de 13 incidente hiv-1-infektioner pa cabotegravir blev
fastlagt til at vaere en prevalent infektion. Den oprindelige hazard ratio (95 % CI) fra den primeere analyse er 0,34

(0,18; 0,62).

Resultaterne fra alle undergruppeanalyser var i overensstemmelse med den overordnede beskyttende
effekt med en lavere rate for incidente hiv-1-infektioner observeret for deltagere randomiseret til
cabotegravirgruppen sammenlignet med deltagere randomiseret til TDF/FTC-gruppen (se tabel 5).

Tabel 5 Hyppighed for incidente hiv-1-infektion efter undergruppe i HPTN 083 (mITT, udvidet

retrospektiv virologisk testning)

Undergruppe | Cabotegravir Cabotegravir | TDF/FTC TDF/FTC- | HR (95 % ClI)
incidens pr. personar incidens pr. personar)
100 personar 100 personar
Alder
<30 &r 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
> 30 ar 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Kon
MSM 0,35 2 836 1,14 2 803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Race (USA)
Sort 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Ikke-sort 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
Region
USA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Latinamerika | 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Asien 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM= Ciskennede mand, der har sex med mand

TGW = Transkennede kvinder, der har sex med mand

HPTN 084

I HPTN 084, et superioritetsstudie, blev 3 224 ciskennede kvinder randomiseret 1:1 og modtog enten
cabotegravir (n=1 614) eller TDF/FTC (n=1 610) som blindede studiemedicin op til uge 153.

Ved baseline var medianalderen for deltagerne 25 ar, > 99 % var ikke-hvide, > 99 % var ciskennede
kvinder og 49 % var < 25 ar gamle, og der var en maksimumsalder pa 45 ar.

Det primare endepunkt var frekvensen af incidente hiv-infektioner blandt deltagere randomiseret til
oral cabotegravir og injektioner med cabotegravir sammenlignet med oral TDF/FTC (korrigeret for
tidlig seponering). Den primare analyse viste superioritet for cabotegravir sammenlignet med
TDF/FTC med en 88 % reduktion af risikoen for at fa en incident hiv-1-infektion, hazard ratio (95 %
Cl) 0,12 (0,05; 0,31). Yderligere testning viste, at 1 af infektionerne i cabotegravir armen var
prevalent, hvilket medferte en 90 % reduktion af risikoen for en incident hiv-1-infektion i forhold til
TDF/FTC (se tabel 6).

Tabel 6 Primzert effektendepunkt i HPTN 084: Sammenligning af hyppighed for incidente hiv-
infektioner i randomiseret fase (mITT, udvidet retrospektiv virologisk testning)

Cabotegravir
(N=1613)

TDF/FTC
(N=1 610)

Superioritet P-vaerdi
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Personar 1960 1946
Incidente hiv-1- 3'(0,15) 36 (1,85)
infektioner

(incidensrate pr.

100 personér)

Hazard ratio (95 %

0,10 (0,04; 0,27)

Cl)

p< 0,0001

IEfter den primere analyse blev der udfert udvidet retrospektiv virologisk testning for bedre at karakterisere
timingen af imcidente hiv-1-infektioner. Det resulterede i, at 1 af de 4 incidente hiv-1-infektioner hos deltagere,
der fik cabotegravir, blev fastlagt til at vaere en prevalent infektion. Den oprindelige hazard ratio korrigeret for

tidlig seponering (95 % CI) fra den primere analyse er 0,12 (0,05; 0,31).

Resultaterne fra forud planlagte undergruppeanalyser var i overensstemmelse med den overordnede
beskyttende effekt med en lavere haendelsesrate for incidente hiv-1-infektioner observeret for
deltagere randomiseret til cabotegravirgruppen sammenlignet med deltagere randomiseret til
TDF/FTC-gruppen (se tabel 7).

Tabel 7 Hyppighed for incidente af hiv-1-infektion efter undergruppe i HPTN 084 (mITT,
udvidet retrospektiv virologisk testning)

Undergruppe | Cabotegravir Cabotegravir | TDF/FTC TDF/FTC- | HR(95% ClI)
incidens pr. personar incidens pr. personar)
100 personar 100 personar
Alder
<25 ér 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
>25ér 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
BMI
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)

Padiatrisk population

Det Europaziske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Apretude tabletter hos bern under 12 ar til forebyggelse af hiv-1-infektion.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Cabotegravirs farmakokinetik er sammenlignelig hos raske frivillige og hiv-inficerede forsagspersoner
med den samme ADME observeret pa tveers af alle populationer. Den farmakokinetiske variabilitet af
cabotegravir er moderat. | fase I-studier hos raske frivillige 14 inter-individ-variabiliteten CVb% for

AUC, Crax 0g Cr i intervallet 26-34 % pa tveers af studier med raske frivillige. Intra-individ-
variabiliteten (CVw%) er lavere end inter-individ-variabiliteten.

Tabel 8 Farmakokinetiske parametre efter cabotegravir oralt én gang dagligt hos voksne

Geometrisk middel (5., 95. percentil)*
AU C(O—tau)2 Cmax Ctau
Doseringsfase | Doseringsregime (uget/ml) (ng/ml) (nog/mil)
Oral 30 mg 145 8,0 4.6
indledning? én gang dagligt (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)

!Veardierne af de farmakokinetiske (PK) parameterverdier var baseret pa individuelle post-hoc-estimater fra
populations PK-modeller for personer i fase 111-behandlingsstudier.

2 tau er doseringsinterval: 24 timer for oral administration.

% Oral indledning i farmakokinetiske parametervardier repreesenterer steady-state.

36




Absorption

Cabotegravir absorberes hurtigt efter oral administration, med en median-Tmax 3 timer efter dosering af
tabletformulering. Med én daglig dosering opnas farmakokinetisk steady-state efter 7 dage.
Cabotegravir kan administreres med eller uden mad. Biotilgangeligheden af cabotegravir er
uafhangig af maltidets indhold: maltider med hgjt fedtindhold egede cabotegravirs AUC .y med

14 % og agede Cmax med 14 % i forhold til ved faste. Disse stigninger er ikke klinisk signifikante.

Den absolutte biotilgaengelighed af cabotegravir er ikke klarlagt.

Fordeling

Cabotegravir er i hgj grad bundet (> 99 %) til humane plasmaproteiner baseret pa in vitro-data. Efter
administration af orale tabletter var det gennemsnitlige tilsyneladende orale fordelingsvolumen (Vz/F)
i plasma 12,3 . Hos mennesker var estimatet af cabotegravir i plasma Vc¢/F 5,27 |1 og Vp/F var 2,43 |.
Disse volumenestimater, sammen med antagelsen af hej biotilgengelighed, tyder pa nogen fordeling
af cabotegravir til det ekstracellulere rum.

Cabotegravir er til stede i genitalorganerne hos kvinder og maend efter en enkelt 600 mg i.m. injektion,
som observeret i et studie af raske deltagere (n=15). Median cabotegravirkoncentrationer pa dag 3
(den tidligste farmakokinetiske veevsprove) var 0,49 pg/ml i cervikalt veev, 0,29 ug/ml i
cervicovaginal vaeske, 0,37 pug/ml i vaginalt veev, 0,32 pg/ml i rektalt veev og 0,69 pug/ml i rektal
vaeske, hvilket er over in vitro PA-1C90.

In vitro var cabotegravir ikke substrat for organisk aniontransporterende polypeptid (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1BS3 eller organisk kationtransporter (OCT1).

Biotransformation

Cabotegravir metaboliseres primart af UGT1A1 med en mindre UGT1A9-komponent. Cabotegravir
er den overvejende cirkulerende forbindelse i plasma og reprasenterer >90 % af totalt radioaktivt
kulstofi plasma. Efter oral administration til mennesker elimineres cabotegravir primart gennem
metabolisme; renal elimination af uomdannet cabotegravir er lav (< 1 % af dosen). 47 % af den
samlede orale dosis udskilles som uomdannet cabotegravir i faeces. Det vides ikke, om alt eller dele af
dette skyldes ikke-absorberet leegemiddel eller bilizer udskillelse af glukuronidkonjugatet, som kan
blive yderligere nedbrudt til moderforbindelsen i tarmlumen. Cabotegravir blev observeret varende til
stede i prover af duodenal galde. Glukuronid-metabolitten var ogsa til stede i nogle, men ikke alle
prover af duodenal galde. 27 % af den samlede orale dosis udskilles i urinen, primaert som
glukuronidmetabolit (75 % af radioaktivitet i urinen, 20 % af den samlede dosis).

Cabotegravir er ikke en klinisk relevant heemmer af folgende enzymer og transportere: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL, UGT1AS,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 og UGT2B17, P-gp, BCRP,
galdesalteksportpumpen (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, multistof og
toksinekstrusionstransporter (MATE) 1, MATE 2-K, multistofresistensprotein (MRP) 2 eller MRP4.

Elimination

Cabotegravir har en gennemsnitlig terminal halveringstid pa 41 timer og en tilsyneladende clearance
(CL/F) pa 0,21 | pr. time.

Polymorfismer
I en metaanalyse af forseg med raske og hiv-inficerede forsegspersoner havde forsegspersoner med

UGT1Al-genotyper, der giver darlig cabotegravirmetabolisme, en 1,3 til 1,5 gange middelstigning i
steady-state cabotegravir AUC, Cnax 0g Crau sammenlignet med forsegspersoner med genotyper, der
var forbundet med normal metabolisering via UGT1A1L. Disse @ndringer anses ikke for klinisk
relevante. Dosisjustering er ikke nedvendig hos personer med UGT1A1-polymorfismer.

37



Sarlige populationer

Kon
Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen klinisk relevant effekt af ken pé cabotegravir
eksponeringen, og derfor er ingen dosisjustering pakraevet pa baggrund af ken.

Race
Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen klinisk relevant effekt af race pa cabotegravir
eksponeringen, og derfor er ingen dosisjustering pakravet pa baggrund af race.

BMI (Body Mass Index)
Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen klinisk relevant effekt af BMI pa cabotegravir
eksponeringen, og derfor er ingen dosisjustering pékraevet pa baggrund af BMI.

Unge

Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen klinisk relevante forskelle i eksponering mellem
unge deltagere og hiv-1-inficerede og ikke-inficerede voksne deltagere fra cabotegravir
udviklingsprogrammet, og derfor er dosisjustering ikke nedvendig for unge, der vejer > 35 kg.

Tabel 9 Farmakokinetiske parametre efter oral cabotegravir én gang dagligt hos unge i alderen
12 til under 18 ar (= 35 kQ)

Geometrisk middel (5., 95. percentil)?
IA\UC(O—tau)b Cmax Ctau
Doseringsfase | Doseringsregime | (uget/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral 30 mg 203 11 6,4
indledning® én gang dagligt | (136, 320) (7,4; 16,6) (4,2;10,5)

@ Veardierne af de farmakokinetiske (PK) parametre var baseret pa individuelle post-hoc estimater fra
populationa PK-modeller hos bade en hiv-1-inficeret population af unge (n=147) med en veegt pa 35,2-98,5 kg
og en ikke- hiv-inficeret population af unge (n=62) med en vaegt pa 39,9-167 kg.

b tau er doseringsinterval: 24 timer for oral administration.

¢ De farmakokinetiske parameterverdier repraesenterer steady-state.

Born
Farmakokinetikken og doseringsanbefalingerne for cabotegravir til padiatriske personer under 12 ar
eller med en vaegt pa under 35 kg er ikke blevet fastslaet.

Aldre

Farmakokinetiske populationsanalyser af cabotegravir viste ingen klinisk relevant effekt pa alder ved
cabotegravir eksponering. Farmakokinetiske data for anvendelse af cabotegravir til forsegspersoner
> 65 ar er begranset.

Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk vigtige farmakokinetiske forskelle mellem personer med svert
nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance >15 til < 30 ml/min og ikke i dialyse) og tilsvarende raske
frivillige. Dosisjustering er ikke nedvendig for personer med let, moderat eller svaert nedsat
nyrefunktion (ikke i dialyse). Cabotegravir er ikke undersegt hos personer i dialyse.

Nedsat leverfunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk vigtige farmakokinetiske forskelle mellem personer med
moderat nedsat leverfunktion og tilsvarende raske frivillige. Dosisjustering er ikke nedvendig for
personer med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A eller B). Effekten af sveert
nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) pa cabotegravirs farmakokinetik er ikke undersagt.

38



5,3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenese 0g mutagenese

Cabotegravir var ikke mutagent eller klastogent i test udfert in vitro pa bakterier og dyrkede
pattedyrsceller og i en mikronukleusanalyse udfert in vivo hos gnavere. Cabotegravir var ikke
karcinogent i l&engerevarende studier hos mus og rotter.

Reproduktionstoksikologiske studier

Der blev ikke observeret nogen indvirkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter, som blev behandlet
med cabotegravir i orale doser op til 1 000 mg/kg/dag (> 20 gange eksponeringen hos mennesker ved
den maksimalt anbefalede dosis (MRHD) pa 30 mg/dag oralt).

I et embryofetalt udviklingsstudie var der ingen negative indvirkninger pa udviklingen efter oral
administration af cabotegravir til dreegtige kaniner op til en maternel toksisk dosis pa 2 000 mg/kg/dag
(0,66 gange eksponeringen hos mennesker ved oral MRHD) eller til dreegtige rotter ved doser op til

1 000 mg/kg/dag (> 30 gange eksponeringen hos mennesker ved oral MRHD). Hos rotter blev der
observeret aendringer i fatalveegt (nedsat legemsveegt) ved en oral dosis pa 1 000 mg/kg/dag. Forseg
med dreaegtige rotter viste, at cabotegravir krydser placenta og kan detekteres i fotalt vaev.

I pree- og postnatale (PPN) forseg med rotter inducerede cabotegravir reproducerbart en forsinkelse af
fadslen og en stigning i antallet af dedfedsler og neonatal mortalitet ved en oral dosis pé

1 000 mg/kg/dag (> 30 gange eksponeringen hos mennesker ved oral MRHD). En lavere dosis pa

5 mg/kg/dag (ca. 10 gange eksponeringen hos mennesker ved oral MRHD) blev cabotegravir ikke
forbundet med forsinket fadsel eller neonatal mortalitet. I kanin- og rotteforseg var der ingen
indvirkning pa overlevelse, nér fostrene blev fodt ved kejsersnit. Pa grund af eksponeringsratioen er
relevansen for mennesker ukendt.

Toksicitet efter gentagne doser

Effekten af daglig behandling med hgje doser af cabotegravir over leengere tid er blevet vurderet i
studier af toksicitet efter gentagne orale doser hos rotter (26 uger) og hos aber (39 uger). Der var ingen
leegemiddelrelaterede bivirkninger hos rotter eller aber, der fik cabotegravir oralt ved doser op til
henholdsvis 1 000 mg/kg/dag eller 500 mg/kg/dag.

I et toksicitetsstudie med aber pa 14 dage og 28 dage blev gastrointestinale (GI) bivirkninger (vaegttab,
opkastninger, los/vandig faeces og moderat til svaer dehydrering) observeret og skyldtes lokal
leegemiddeladministration (oral) og ikke systemisk toksicitet.

| et 3-méneders forsgg med rotter, hvor cabotegravir blev administreret ved méanedlig subkutan (s.c.)
injektion (op til 100 mg/kg/dosis), manedlig i.m. injektion (op til 75 mg/kg/dosis) eller ugentlig s.c.
injektion (100 mg/kg/dosis) blev der ikke noteret bivirkninger og ingen ny malorgantoksicitet (ved
eksponeringer > 49 gange eksponeringen hos mennesker ved MRHD pa 600 mg i.m. dosis).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzelpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Hypromellose (E464)
Natriumstivelsesglycolat
Magnesiumstearat
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Tabletovertrak

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5éar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hvide HDPE-beholdere (hgjdensitetspolyethylen) lukket med bernesikret lukke af polypropylen med
en polyethylenbelagt induktionsforsegling. Hver beholder indeholder 30 filmovertrukne tabletter.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55 H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/23/1760/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 15 september 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Depotinjektionsveske, suspension
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana, 90

Torrile

PR

43056

Italien

Filmovertrukne tabletter
Glaxo Wellcome S.A.
Avenida De Extremadura 3
Aranda De Duero

Burgos

09400

Spanien

Pa lezgemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-

referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praeparat inden for

6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og

foranstaltninger vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,

der fremgéar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt

opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
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e nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervéagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lanceringen af Apretude i en medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen (MAH)
aftale indholdet og formatet af undervisningsmaterialet, herunder kommunikationsmedier,
distributionsmodaliteter og alle andre aspekter af programmet, med den nationale kompetente
myndighed.

For at supplere rutinemeessige risikominimeringsaktiviteter er undervisningsmaterialet rettet mod at
mindske risikoen for hiv-serokonversion, udvikling af resistens og medicineringsfejl, herunder
behandlingsmangel hos personer, der tager Apretude ved at age bevidstheden om disse risici og give
vejledning til ordinerende laeger og enkeltpersoner om risiko.

MAMH skal sikre, at i hver medlemsstat, hvor Apretude markedsferes, har alle sundhedspersoner og
personer i risikogruppen, som forventes af ordinere og/eller bruge Apretude, adgang til/far adgang til
folgende uddannelsespakke, som bestér af folgende:

e Vejledning til ordinerende laege

o Vejledning til personer i risikogruppen

o Receptudskrivernes tjekliste

e Pamindelseskort til personer i risikogruppen

Noglebudskaber for de yderligere risikominimeringsforanstaltninger for Apretude for Pre-Exposure
Prophylaxis (PrEP) er skitseret nedenfor.

Vejledning for ordinerende laeger skal indeholde folgende elementer

e Detaljer om brugen af Apretude til prae-eksponeringsprofylakse som en del af en overordnet
hiv-1-infektionsforebyggelsesstrategi, herunder brugen af andre hiv-1-forebyggende
foranstaltninger (sdsom f.eks. viden om hiv-1-status, regelmassig testning for andre seksuelt
overforte infektioner, kondombrug).

e Péamindelse om at Apretude kun ber bruges til at reducere risikoen for at fa hiv-1 hos personer,
der er bekraeftet som hiv-negative

o Personer skal bekreftes igen som hiv-negative ved hvert injektionsbesgg, mens de tager
Apretude til prae-eksponeringsprofylakse.

e Huvis der er kliniske symtomer i overensstemmelse med akut viral infektion, og der er
mistanke om nylige (< 1 maned) eksponeringer for hiv-1, ber hiv-1-status bekraftes igen.

e Narmere oplysninger om den potentielle risiko for at udvikle resistens overfor Apretude, hvis
en person far hiv-1 enten for eller under behandlingen med Apretude eller efter seponering af
Apretude.

e Vigtigheden af at pdbegynde antiretroviral behandling (ART) i tilfeelde af hiv-1- smitte hos
personer, der er mistenkt eller bekraeftet med en diagnose af hiv-1.

e Apretude udger ikke et komplet ART-regime til behandling af hiv-1, og hiv-
resistensmutationer er opstaet hos personer med uopdaget hiv-1-infektion, som kun tog
Apretude.

o Overvejelse af alternative former for ikke-langtidsvirkende PrET efter seponering af Apretude
injektion for de personer, der fortsat er i risiko for hiv-, som ber pabegyndes inden for 2
maneder efter den endelige Apretude injektion.

e Vigtigheden af at rddgive personer i risiko med jeevne mellemrum om ngje at overholde den
anbefalede Apretude doseringsplan/aftaler for at reducere risikoen for hiv-1-smitte og den
potentielle udvikling af resistens.
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Den ordinerende tjekliste skal give pamindelser om evalueringer og radgivning ved indledende
og opfelgende besog, herunder:

Test for at bekreefte hiv-1 negativ status ved hvert injektionsbesgg for at minimere risikoen for
udvikling af resistens over for Apretude.

At genbekrafte hiv-1-status, hvis der er kliniske symptomer i overensstemmelse med akut
viral infektion, og der er mistanke om nylige (< 1 méaned) eksponeringer af hiv-1.

At pabegynde antiretroviral behandling (ART) i tilfeelde af hiv-1-smitte hos personer, der er
mistenkt eller bekraeftet med en hiv-1 diagnose.

At diskutere og gentage vigtigheden af at overholde den anbefalede Apretude doseringsplan/-
aftaler for at reducere risikoen for hiv-1-smitte og den potentielle udvikling af resistens.

At opsummere og gentage, at Apretude til prae-eksponeringsprofylakse er en del af en
overordnet hiv-1-infektionsforebyggelsesstrategi, herunder brugen af andre hiv-1-
forebyggende foranstaltninger (sasom f.eks. viden om hiv-1-status, regelmaessig testning for
andre seksuelt overforte infektioner, kondombrug).

At overveje alternative former for ikke-langtidsvirkende PrEP efter seponering af Apretude
injektion for de personer, der fortsat er i risiko for at fa hiv, som ber pabegyndes inden for 2
maneder efter den endelige Apretude-injektion.

Vejledning for risikopersoner skal indeholde folgende elementer:
Vigtig information, som personer i risikogruppen har brug for at vide for, mens de tager og efter opher
med Apretude, herunder:

Krav, som Apretude til prae-eksponeringsprofylakse er en del af en overordnet hiv-1-
infektionsforebygelsesstrategi, herunder brug af andre hiv-1-forebyggende foranstaltninger
(sasom f.eks. viden om hiv-1-status, regelmaessig testning for andre seksuelt overforte
infektioner, kondombrug).

Pamindelse om, at Apretude kun ber bruges til at reducere risikoen for at fa hiv-1 hos
personer, der er bekraftet som hiv-negative.

Enkeltpersoner skal bekraftes igen for at veere hiv-negative ved hvert injektionsbesagg, mens
de tager Apretude til prae-eksponeringsprofylakse.

Vigtigheden af at informere leegen, hvis der er mistanke om nylige (< 1 méaned) eksponeringer
for hiv-1.

Apretude alene udger ikke et komplet regime til behandling af hiv-1.

Sikre streng overholdelse af doseringsplan/aftaler for at reducere risikoen for at fa hiv-1 og
den potentielle udvikling af resistens.

Overvejelse af alternative former for ikke-langtidsvirkende PrEP efter seponering af Apretude,
hvis de fortsat er i risiko for at fa hiv.

Pamindelseskort til enkeltpersoner i risikogruppen skal indeholde folgende elementer:

Datoen for nzste Apretude injektionsbesog.
Pamindelse om vigtigheden af ngje overholdelse af doseringsplan/aftaler for at reducere
risikoen for hiv-1-smitte og den potentielle udvikling af resistens.

Pamindelse om, at Apretude pra-eksponeringsprofylakse er en del af en overordnet hiv-1-
infektionsforebyggelsesstrategi, herunder brugen af andre hiv-1-forebyggende foranstaltninger
(sdsom f.eks. viden om hiv-1-status, regelmaessig testning for andre seksuelt overforte
infektioner, kondombrug)
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON - 600 MG INJEKTIONSV ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apretude 600 mg depotinjektionsvaske, suspension
cabotegravir

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 600 mg cabotegravir.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: mannitol, polysorbat 20, macrogol og vand til injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension
Indhold: 1 hatteglas

Indhold: 25 haetteglas

3ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til intramuskulaer anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1760/002
EU/1/23/1760/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS — 600 MG INJEKTIONSYV £ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Apretude 600 mg depotinjektionsveaske, suspension
cabotegravir
i.m.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

3ml

6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON - TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apretude 30 mg filmovertrukne tabletter
cabotegravir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg cabotegravir (som natrium).

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat (se indlaegssedlen for yderligere oplysninger)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1760/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

apretude

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LZASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER - TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apretude 30 mg filmovertrukne tabletter
cabotegravir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg cabotegravir (som natrium).

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder laktosemonohydrat

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1760/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Apretude 600 mg depotinjektionsvaeske, suspension
cabotegravir

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Apretude
Sadan vil du fa Apretude

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SuhrwdE

1. Virkning og anvendelse

Apretude indeholder det aktive stof cabotegravir. Cabotegravir tilherer en gruppe af antiretrovirale
leegemidler, der kaldes integrasehammere (INI'er).

Apretude anvendes som en hjelp til at forebygge hiv-1-infektion hos voksne og unge med en vagt pa
mindst 35 kg, som har en gget infektionsrisiko. Dette kaldes prze-eksponeringsprofylakse: PrEP
(sepunkt 2).

Det ber anvendes i kombination med sikrere sexpraksis, sasom brug af kondomer.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Apretude

Brug ikke Apretude:

* hvis du tidligere har udviklet alvorligt hududslet, hudafskalning, blerer og/eller mundsar.

* hvis du er allergisk (overfalsom) over for cabotegravir eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Apretude (angivet i punkt. 6)

* hvis du er hiv-positiv eller ikke ved, om du er hiv-positiv. Apretude kan kun hjalpe med at
reducere risikoen for at fa hiv, for du bliver inficeret. For du tager Apretude, skal du testes for at
vere sikker pa, at du er hiv-negativ

* hvis du tager nogle af felgende lzegemidler:

= carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (Ileegemidler til behandling af epilepsi
og til forebyggelse af krampeanfald)

= rifampicin eller rifapentin (leegemidler til behandling af visse bakterieinfektioner, sésom
tuberkulose).

Disse leegemidler nedsatter virkningen af Apretude ved at nedsette maengden af Apretude i blodet.

=>» Hvis du mener, at dette geelder for dig, eller du ikke er sikker, skal du forteelle det til laegen.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kun at tage Apretude forhindrer muligvis ikke en hiv-infektion.

Hiv-infektion overfores ved seksuel kontakt med en person, som er hiv-positiv, eller ved overforsel af

inficeret blod. Selvom Apretude nedsatter risikoen for at blive inficeret, kan du stadig fa hiv, nar du

far dette leegemiddel.

Der ber treeffes andre foranstaltninger for yderligere at nedsztte risikoen for at fa hiv:

e Blive testet for andre seksuelt overforte infektioner, nar din leege siger det. Disse infektioner oger
risikoen for at blive inficeret med hiv.

e Bruge et kondom, nar du har oral eller penetrerende sex.

e Undlade at dele eller genbruge nale eller andet injektions- eller medicinudstyr.

e Undlade at dele personlige ting, som der kan vere blod eller kropsvaesker pa (sdsom barberblade
eller tandberster).

Tal med leegen om, hvilke andre forholdsregler der er nedvendige for yderligere at nedsette risikoen

for at fa hiv.

Reducer risikoen for at fa hiv:

Der er risiko for at resistens over for dette leegemiddel, hvis du bliver inficeret med hiv. Det betyder, at
legemidlet derefter ikke vil kunne forhindre en hiv-infektion. For at minimere denne risiko og for at
forhindre infektion med hiv er det vigtigt, at du:

+ moder op til dine planlagte aftaler for at fa din injektion med Apretude. Tal med din leege, hvis
du overvejer at stoppe med at fé injektioner, da dette kan ege risikoen for at fa en hiv-infektion.
Hvis du veelger at stoppe, eller du far din injektion af Apretude for sent, skal du tage andre
leegemidler eller anvende forsigtighedsregler for at nedseatte risikoen for at fa hiv og muligvis
udvikle viral resistens.

 bliver testet for hiv nar din laege siger det. Du skal testes regelmaessigt for at veere sikker pa, at du
fortsat er hiv-1-negativ, mens du far Apretude.

+ forteeller det til din lzege med det samme, hvis du tror, at du er blevet inficeret med hiv (du far
muligvis en influenzalignende sygdom). Leegen gnsker muligvis at lave flere test for at vere sikker
p4, at du stadig er hiv-negativ.

Apretude-injektionsvaeske er et langtidsvirkende lzegemiddel

Hvis du stopper med at fa injektioner med Apretude, vil du stadig have cabotegravir i dit system i op
til et ar eller mere efter din sidste injektion, men dette vil ikke vaere nok til at beskytte dig mod at
blive inficeret.

Det er vigtigt, at du meder op til dine planlagte aftaler for at fa din injektion med Apretude. Tal med
leegen, hvis du overvejer at stoppe PrEP.

Nar du stopper injektionerne af Apretude, skal du muligvis tage andre leegemidler for at nedsatte
risikoen for at fa en hiv-infektion eller bruge andre forholdsregler for sikker sex.

Leverproblemer
Fortel din laege, hvis du har leverproblemer. Det kan vere ngdvendigt at overvage dig teettere. (Se

ogsa “lkke almindelige bivirkninger ” i punkt 4).
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Unge
Din leege vil diskutere dit mentale helbred med dig for og mens du far Apretude. Forteel leegen, hvis du

har psykiske problemer. Du skal muligvis felges lidt oftere (se ogséa punkt 4)

Alvorlig hudreaktion:

De alvorlige hudreaktioner, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er blevet
rapporteret meget sjeeldent i forbindelse med Apretude. Stop med at fa Apretude og sog straks
leegehjeelp, hvis du oplever nogen af symptomerne relateret til disse alvorlige hudreaktioner.

=> Lzes oplysningerne i punkt 4 i denne indlaegsseddel (bivirkninger).

Allergisk reaktion

Apretude indeholder cabotegravir, som er en integrasechemmer. Integrasechammere, inklusiv
cabotegravir, kan fordrsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes en overfalsomhedsreaktion. Det
er ngdvendigt, at du kender vigtige tegn og symptomer, du skal holde gje med, mens du far Apretude.

=> Lzes oplysningerne under ’Bivirkninger” i punkt 4 i denne indlaegsseddel.

Beorn og unge
Dette leegemiddel ber ikke anvendes til barn eller unge, som vejer under 35 kg, da det ikke er blevet
undersogt hos disse personer.

Brug af andre leegemidler sammen med Apretude
Forteel altid laegen, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlaegger at tage andre laegemidler. Det gaelder ogsé andre laegemidler, som ikke er kebt pé recept.

Nogle leegemidler kan péavirke virkningen af Apretude eller gore det mere sandsynligt, at du far
bivirkninger. Apretude kan ogsa péavirke virkningen af andre laegemidler.

Apretude ma ikke gives sammen med visse andre laegemidler, som kan pavirke effekten af
leegemidlet (se ”Brug ikke Apretude” i punkt 2). Disse omfatter:
= carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (Ileegemidler til behandling af epilepsi
og til forebyggelse af krampeanfald)
= rifampicin eller rifapentin (leegemidler til behandling af visse bakterieinfektioner, sésom
tuberkulose).

Fortzel l2egen, hvis du tager:
 rifabutin (til behandling af visse bakterieinfektioner, sdsom tuberkulose). Du skal muligvis have
injektioner af Apretude oftere.

=> Fortzel laegen eller apotekspersonalet, hvis du far dette leegemiddel. Laegen kan beslutte, om du
har brug for flere kontroller.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du far dette leegemiddel.

Graviditet

Apretude ber ikke anvendes under graviditeten. Virkningen af Apretude pa human graviditet er
ukendt. Tal med lagen: hvis du kan blive gravid, hvis du planlegger at blive gravid, eller hvis du
bliver gravid. Stop ikke med at komme til dine aftaler for at fi Apretude uden at konsultere leegen. Din
leege vil vurdere fordelen for dig og risikoen for dit barn ved at starte pa/fortseette med Apretude.

Amning
Det vides ikke, om indholdsstofferne i Apretude udskilles med modermalken. Det er dog muligt, at
cabotegravir kan udskilles i modermelken i op til 12 maneder efter den sidste injektion med Apretude.
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Hvis du ammer eller planleegger at amme, skal du tale med laegen. Din laege vil vurdere fordelen og
risiciene for dig og dit barn ved at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Apretude kan gere dig svimmel og give andre bivirkninger, der gor dig mindre opmaerksom.

=> Du mi ikke fore motorkeretsj 0g betjene maskiner, medmindre du er sikker pa, at du ikke er
pavirket.

3. Sadan vil du fa Apretude

Dette laegemiddel gives som en injektion pa 600 mg. Du vil fa Apretude af en laege eller sygeplejerske
i musklen i din bagdel.

For du far Apretude, skal du have en hiv-negativ test.

Du far din forste og anden dosis Apretude med én méaneds mellemrum. Efter den anden dosis skal du
have Apretude som en enkelt injektion hver 2. méned.

For du begynder pa behandlingen med injektioner med Apretude, kan du og din leege beslutte forst at
tage tabletter med cabotegravir (kaldet oral indledning). Indledningsperioden ger det muligt for dig og
leegen at vurdere, om det er hensigtsmaessigt at fortsaette med injektioner.

Hvis du begynder din behandling med tabletter:

= Du skal tage én 30 mg Apretude tablet én gang om dagen i ca. én maned.

= Du skal have din ferste injektion pd samme dato som din seneste tablet eller senest 3 dage derefter.

= Du far derefter en injektion hver 2. maned

Injektionsplan for dosering hver 2. mined

Hvornar Hvilket laegemiddel

Forste og anden Apretude 600 mg
injektion med én
maneds mellemrum
Tredje injektion og Apretude 600 mg
fremefter hver anden
maned

Hyvis du har faet for meget Apretude injektionsvaeske
Du vil fa dette legemiddel af en laege eller sygeplejerske, sé det er usandsynligt, at du far for meget.
Forteel det til laegen eller sygeplejersken, hvis du er bekymret, og fa behandling efter behov.

Hvis du har glemt at fi en injektion med Apretude

Kontakt straks laegen for at aftale en ny tid.

Det er vigtigt, at du overholder dine regelmaessige aftaler, sa du far din injektion 0g nedsaetter risikoen
for at fa hiv (se punkt 2). Tal med laegen, hvis du overvejer at stoppe behandlingen med Apretude.

Tal med laegen, hvis du tror, at du ikke vil kunne fa din injektion med Apretude pé det seedvanlige

tidspunkt. Din leege vil muligvis anbefale dig at tage cabotegravir tabletter i stedet for, indtil det er
muligt for dig at fa en injektion med Apretude igen.
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Du ma4 ikke stoppe med at fa injektioner af Apretude, medmindre lzegen har sagt det.

Fortsaet med at fa injektioner med Apretude, sa leenge laegen anbefaler det. Du ma ikke stoppe,
medmindre laegen anbefaler dig det. Hvis du stopper, og du stadig er i risiko for at fa hiv, skal legen
starte dig op pa en anden PrEP-laegemiddel senest 2 méaneder efter din sidste injektion med Apretude.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at fa Apretude og seg straks lzegehjeelp hvis du bemarker nogle af folgende symptomer:

o radlige ikke-forhgjede, skydeskive-lignende eller cirkulare pletter pa kroppen, ofte med centrale
blaerer, afskalning af huden, sar i mund, sveelg, nase, kansorganer og gjne. Disse alvorlige
hududslet kan forudgas af feber og influenzalignende symptomer (Stevens-Johnsons syndrom,
toksisk epidermal nekrolyse). Disse alvorlige hudreaktioner er meget sjeldne (kan forekomme hos
op til 1 ud af 10.000 personer).

Allergiske reaktioner

Apretude indeholder cabotegravir, som er en integrasehe&mmer. Integrasecha&mmere, herunder
cabotegravir, kan fordrsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes en overfelsomhedsreaktion.

Hvis du far nogen af felgende symptomer:

hududsleet

hej kropstemperatur (feber)

manglende energi (trethed)

haevelse, nogle gange af ansigtet eller munden (angioadem), hvilket giver vejrtraekningsbesver
muskel- eller ledsmerter.

=> Ga straks til leegen. Lagen kan beslutte at foretage undersogelser for at kontrollere din lever, dine
nyrer eller dit blod og vil méske bede dig om at stoppe med at tage Apretude.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

¢ hovedpine

o diarré

e reaktioner pé injektionsstedet

o meget almindelig: smerte (som sjeldent kan inkludere besvaer med at ga) og ubehag,
en hard masse (induration) eller klump (knude)

o almindelig: redme (erytem), klee (pruritus), haevelse, varme, folelsesloshed (anastesi)
eller bla meerker (hvilket kan omfatte misfarvning eller en ansamling af blod under
huden)

o ikke almindelig: ansamling af pus (absces)

varm fornemmelse (pyreksi)
e @ndringer i leverfunktionen (stigning i transaminaser) mélt i blodpraver.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
e depression

angst

unormale dremme

problemer med at sove (insomni)

svimmelhed

kvalme

opkastning

mavesmerter (abdominalsmerter)

luftafgang fra tarmen (flatulens)
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udsleet

muskelsmerter (myalgi)
manglende energi (tracthed)
generel utilpashed (ubehag).

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

e selvmordsforseg

e selvmordstanker (serligt hos personer, som tidligere har haft depression eller psykiske
problemer)

e allergisk reaktion (overfelsomhed)

o naldefeber (urticaria)

e havelse (angioedem), nogle gange af ansigtet eller munden, hvilket kan give
vejrtraekningsbesveer

e desighed (somnolens)

e vagtogning

e svimmelhed under eller efter en injektion (vasovagale reaktioner). Dette kan medfere
besvimelse

o leverskade (hepatotoksicitet). Symptomerne kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i
gjnene, appetitloshed, kloe, emhed i maven, lys affering eller usaedvanligt merk urin

e forhgjet bilirubin i blodet, et nedbrydningsprodukt af rede blodlegemer malt i blodprever.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgangeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa etiketten og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte maned.

Laegen eller sygeplejersken er ansvarlig for at opbevare legemidlet korrekt.

Ma ikke nedfryses.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Apretude indeholder

Aktivt stof: cabotegravir.

Hvert 3 ml hetteglas indeholder 600 mg cabotegravir.
Ovrige indholdsstoffer:

Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Vand til injektionsvasker

Udseende og pakningssterrelser
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Cabotegravir er en hvid til let lysered suspension, leveret i et brunt heetteglas med gummiprop og en
aluminiumsforsegling med et fliplag af plastik.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

Fremstiller

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana, 90

Torrile

PR

43056

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
EAAGS0, Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
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Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@viivhealthcare.com
France Portugal
ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Romainia
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
Island Slovenska republika
Vistor hf. ViiV Healthcare BV
Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589
Italia Suomi/Finland
ViiV Healthcare S.r.| GlaxoSmithKline Oy
Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Kvbzpog Sverige
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017 GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
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Apretude

depotinjektionsvaske,
suspension

cabotegravir
Til intramuskulaer anvendelse

Brugsvejledning

Oversigt

Ved hvert besog kraeves en injektion cabotegravir 3 ml (600 mg).

Cabotegravir er en suspension, der ikke skal yderligere fortyndes eller rekonstitueres.
Cabotegravir er kun til intramuskuler anvendelse. Det skal administreres i glutealomradet.

! Bemzrk: Ventroglutealomréadet anbefales.

* Opbevaringsbetingelserne er angivet pa emballagen.

| Ma ikke nedfryses.

Til klargering af injektionsvaesken

e 1 Luer-Lock-sprejte (5 ml)

e 1 Luer-Lock aspirationsnél eller aspirationsanordning (til at treekke suspensionen op)
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Til administration af injektionsveesken

e 1 ekstra Luer-Lock-kanyle (brug en sikkerhedskanyle, hvis den er tilgeengelig) pa 23 gauge, 1,5"

Vurdér patientens bygning, og brug laegefaglig vurdering til at udvaelge en passende kanyleleengde.

Du har ogsa brug for

e |kke-sterile handsker
e 2 alkoholservietter
e 1 gazekompres

e En egnet beholder til skarpe genstande

Klargering

1. Inspicer hzetteglasset

Kontrollér
udlebsdato og
leegemiddel

e Kontrollér udlebsdatoen

Ma ikke anvendes, hvis udlgbsdatoen er
overskredet

o Inspicer hatteglasset. Hvis du ser
fremmedlegemer, ma du ikke bruge produktet.

Bemzrk: Hatteglasset med cabotegravir har
en brun farvetone i glasset.

2. Ryst kraftigt

10 sek.

e Hold godt fast pa heetteglasset og ryst det
kraftigt i 10 sekunder som vist.

e Vend hatteglasset pa hovedet, og
kontrollér resuspensionen. Den skal se
ensartet ud. Hvis suspensionen ikke er
ensartet, skal hatteglasset rystes igen.

e Det er normalt at se sma luftbobler.

o Tag hetteglassets 1ag af.

e After gummiproppen med en
alkoholserviet.

Lad ikke noget rere gummiproppen efter, at
du har afterret den.
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3. Klargering af sprejten og kanylen

e Fortset med at klargere injektionen i
overensstemmelse med lokale retningslinjer.
o Eksempel: Fastger aspirationsnalen til
sprajten.
e Det anbefales, at du sprejter 1 ml luft ind i
haetteglasset for at sikre, at det nedvendige
"% volumen trakkes op.

4. Traek langsomt dosen op

e Vend sprgjten og heatteglasset, og traek
langsomt den pakreevede mangde vaeske op i
sprojten. Der kan vaere mere vaske end dosens
mangde.
I Bemzerk: Kontrollér, at suspensionen ser
‘ ensartet ud og er hvid til let lyserad.
LY

5. Fastger kanylen

e Abn kanylens emballage delvist, sa du har
adgang til den nederste del af kanylen.

* e Imens sprejten holdes lodret, skal du med et

fast greb skrue sprejten pa kanylen.
o Fastgor kanylen.
e Fjern kanylens emballage fra kanylen.

Injektion

6. Klarger injektionsstedet
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Ventrogluteal

Dorsogluteal

Injektionerne skal administreres i glutealomréadet.
Velg blandt falgende omrader til injektionen:

e Ventrogluteal (anbefales)
e Dorsogluteal (gvre ydre kvadrant)

Bemzerk: Kun til intramuskular anvendelse i
glutealmusklen.
Ma ikke injiceres intravengst.

7. Fjern overskydende vaeske

o Trek kanylens hatte af.

e Hold sprejten, sa kanylen peger opad. Tryk
stemplet ned til 3 ml dosen for at fjerne ekstra
vaeske og eventuelle luftbobler.

Bemeerk: Rengor injektionsstedet med en
alkoholserviet. Lad huden luftterre, for du
fortsaetter.

8. Straek huden

Brug z-injektionsteknikken til at minimere
leekage af legemiddel fra injektionsstedet.

o Ved hjxlp af et fast treek 1 den hud, der
daeekker injektionsstedet, flyttes huden ca.
2,5cm (1 inch).

e Hold den i denne position under injektionen.

9. Injicér dosen

I
:

o Stik kanylen ind i hele sin dybde, eller dybt

nok til at nd musklen.

o Hold stadig huden strakt, og tryk langsomt
stemplet hele vejen ned.

o Sorg for, at sprajten er tom.

e Trak kanylen ud, og slip straks den udstrakte
hud.
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10. Vurdér injektionsstedet

e Lag tryk pé injektionsstedet med en
gazekompres.

o Der kan bruges et lille plaster, hvis det
fortsetter med at blade.

e Bortskaf brugte kanyler, sprojter og hetteglas
ifelge lokale sundheds- og sikkerhedsregler.

Du ma ikke massere omradet.

Spergsmil og svar

1. Er det sikkert at opvarme hzetteglasset til stuetemperatur pa en hurtigere made, hvis
pakningen har veeret opbevaret i keleskabet?

Du skal vente mindst 15 minutter, for du er klar til at give injektionen. Det skyldes, at legemidlet
skal have stuetemperatur.

Det er bedst at lade hatteglasset fa stuetemperatur naturligt. Du kan dog bruge varmen fra dine
haender til at fa opvarmningstiden til at ga hurtigere, men serg for, at haetteglasset ikke bliver
varmere end 30 °C.

Du ma ikke bruge nogen anden opvarmningsmetode.

2. Hvor leenge kan lzegemidlet blive i sprejten?

Det er bedst at injicere leegemidlet (ved stuetemperatur) hurtigst muligt efter at have trukket det op.
Laegemidlet kan dog forblive i sprejten i op til 2 timer for injektion.

Hvis leegemidlet forbliver i sprejten i mere end 2 timer, skal den fyldte sprajte og kanylen kasseres.

3. Hvorfor skal jeg injicere luft i haetteglasset?

Nér der injiceres 1 ml luft i haetteglasset, bliver det lettere at treekke dosen op 1 sprojten.

Uden luften kan noget af vasken utilsigtet flyde tilbage i haetteglasset, s der er mindre leegemiddel
tilbage i sprejten end beregnet.

4. Hvorfor anbefales ventrogluteal administration?

Det anbefales at anvende gluteus medius-musklen (ventroglutealt), fordi den er placeret vaek fra
storre nerver og blodkar. En dorso-gluteal fremgangsmade (i gluteus maximus-musklen) er
acceptabel, hvis dette foretrackkes af sundhedspersoner. Injektionen ma ikke administreres pa andre
steder.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Apretude 30 mg filmovertrukne tabletter
cabotegravir

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give legemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laeegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlagsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Apretude
Sédan skal du tage Apretude

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sk~ wnE

1. Virkning og anvendelse

Apretude indeholder det aktive stof cabotegravir. Cabotegravir tilherer en gruppe af antiretrovirale
leegemidler, der kaldes integrasechaemmere (INI'er).

Apretude anvendes som en hjlp til at forebygge hiv-1-infektion hos voksne og unge med en vegt pa
mindst 35 kg, som har en gget infektionsrisiko. Dette kaldes prae-eksponeringsprofylakse: PrEP (se
punkt 2).

Det ber anvendes 1 kombination med sikrere sexpraksis, sdsom brug af kondomer.

Din lege kan rade dig at tage Apretude tabletter, for du far din ferste injektion med Apretude (kaldet
oral indledning, se punkt 3).

Hvis du far injektioner med Apretude, men du ikke er i stand til at fi din injektion, kan laegen ogsa
anbefale, at du tager Apretude tabletter i stedet, indtil du kan fa injektionen igen (se punkt 3).

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Apretude

Brug ikke Apretude:

* hvis du tidligere har udviklet alvorligt hududslet, hudafskalning, blerer og/eller mundsar.

* hvis du er allergisk (overfalsom) over for cabotegravir eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Apretude (angivet i punkt 6)

* hvis du er hiv-positiv eller ikke ved, om du er hiv-positiv. Apretude kan kun hjaelpe med at
nedsatte risikoen for at fa hiv, for du bliver inficeret. For du tager Apretude, skal du testes for
atvaere sikker pa, at du er hiv-negativ

* hvis du tager nogle af felgende lzegemidler:
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= carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (leegemidler til behandling af epilepsi
og til forebyggelse af krampeanfald)
= rifampicin eller rifapentin (leegemidler til behandling af visse bakterieinfektioner, sasom
tuberkulose).
Disse legemidler nedsatter virkningen af Apretude ved at nedsatte meengden af Apretude i blodet
=> Hyvis du mener, at dette geelder for dig, eller du ikke er sikker, skal du fortzelle det til lzegen.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kun at tage Apretude forhindrer muligvis ikke en hiv-infektion.

Hiv-infektion overfores ved seksuel kontakt med en person, som er hiv-positiv, eller ved overforsel af

inficeret blod. Selvom Apretude nedsatter risikoen for at blive inficeret, kan du stadig fa hiv, nar du

tager dette leegemiddel.

Der ber traeffes andre foranstaltninger for yderligere at nedsztte risikoen for at fa hiv:

o Bliv testet for andre seksuelt overforte infektioner, nar din leege siger det. Disse infektioner gger
risikoen for at blive inficeret med hiv.

e Brug et kondom, nar du har oral eller penetrerende sex.

e Undlad at dele eller genbruge nale eller andet injektions- eller medicinudstyr.

e Undlad at dele personlige ting, som der kan vare blod eller kropsvasker pé (sdsom barberblade
eller tandberster).

Tal med leegen om, hvilke andre forholdsregler der er nedvendige for yderligere at nedsatte risikoen
for at fa hiv.

Reducer risikoen for at fa hiv:

Der er risiko for at resistens over for dette leegemiddel, hvis du bliver inficeret med hiv. Det betyder, at
legemidlet derefter ikke kan forhindre en hiv-infektion. For at minimere denne risiko og for at
forhindre infektion med hiv er det vigtigt, at du:

. tager Apretude tabletter hver dag for at nedsztte risikoen, og ikke kun nar du tror, du har
veeret i risiko for at fa en hiv-infektion. Du ma ikke ga glip af nogen doser af Apretude eller holde op
med at tage det. Manglende doser kan gge din risiko for at fa en hiv-infektion.

. bliver testet for hiv nér din laege siger det. Du skal testes regelmassigt for at veere sikker pa,
at du fortsat er hiv-1-negativ, mens du tager Apretude.

. forteeller det til din lzege med det samme, hvis du tror, at du er blevet inficeret med hiv (du
far muligvis en influenzalignende sygdom). Laegen ensker muligvis at lave flere test for at vaere sikker
pa, at du stadig er hiv-negativ.

Leverproblemer
Fortel din leege, hvis du har leverproblemer. Det kan vaere nedvendigt at overvage dig teettere. (Se

ogsa "lkke almindelige bivirkninger" i punkt 4).

uUnge
Din leege vil diskutere dit mentale helbred med dig for og mens du far Apretude. Forteel leegen, hvis du

har psykiske problemer. Du skal muligvis felges lidt oftere (se ogsé punkt 4)
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Alvorlig hudreaktion:

De alvorlige hudreaktioner, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er blevet
rapporteret meget sjeldent i forbindelse med Apretude. Stop med at tage Apretude og sog straks
leegehjeelp, hvis du oplever nogen af symptomerne relateret til disse alvorlige hudreaktioner.

=> Lzes oplysningerne i punkt 4 i denne indlaegsseddel (bivirkninger).

Allergisk reaktion

Apretude indeholder cabotegravir, som er en integrasechemmer. Integrasechammere, inklusiv
cabotegravir, kan forarsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes en overfolsomhedsreaktion. Det
er ngdvendigt, at du kender vigtige tegn og symptomer, du skal holde gje med, mens du far Apretude.

=> Lzes oplysningerne under "Bivirkninger" i punkt 4 i denne indleegsseddel.

Beorn og unge
Dette leegemiddel ber ikke anvendes til barn eller unge under 12 ar, eller som vejer under 35 kg, da det
ikke er blevet undersegt hos disse personer.

Brug af andre lzegemidler sammen med Apretude
Forteel altid laegen, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre legemidler eller
planlaegger at tage andre legemidler. Det geelder ogsa andre laegemidler, som ikke er kebt pa recept.

Nogle leegemidler kan péavirke virkningen af Apretude eller gore det mere sandsynligt, at du far
bivirkninger. Apretude kan ogsa pavirke virkningen af andre leegemidler.

Apretude ma ikke gives sammen med visse andre l&egemidler, som kan pavirke effekten af
leegemidlet (se "Brug ikke Apretude™ i punkt 2). Disse omfatter:
e carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital eller phenytoin (leegemidler, som bruges til
behandling af epilepsi og til forebyggelse af krampeanfald)
o rifampicin eller rifapentin (l&egemidler til behandling af visse bakterieinfektioner, sésom
tuberkulose).

Fortzel l2egen, hvis du tager:

e antacida (lagemidler til behandling af fordejelsesbesver og halsbrand). Antacida kan forhindre,
at legemidlet i Apretude tabletter bliver absorberet i din krop. Tag ikke disse leegemidler i
2 timer, for du tager Apretude, eller i mindst 4 timer efter at du har taget det.

=> Fortzl laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager dette la&gemiddel. Lagen kan beslutte, om du
har brug for flere kontroller.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Apretude ber ikke anvendes under graviditet. Virkningen af Apretude pa graviditet er ukendt. Tal med
laegen: hvis du kan blive gravid, hvis du planlaeegger at blive gravid, eller hvis du bliver gravid. Din
leege vil vurdere fordelen for dig og risikoen for dit barn ved at starte pa/fortsaette med Apretude.

Amning

Det vides ikke, om indholdsstofferne i Apretude udskilles i modermaelken.

Hvis du ammer eller planlaegger at amme, skal du tale med leegen. Din leege vil vurdere fordelen og
risiciene for dig og dit barn ved at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Apretude kan gere dig svimmel og give andre bivirkninger, der gor dig mindre opmaerksom.
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= Du mi ikke fore motorkeretej og betjene maskiner, medmindre du er sikker pé, at du ikke er
pavirket.

Apretude indeholder lactose

Kontakt leegen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

Apretude indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Apretude

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sd sperg legen eller
apotekspersonalet.

For du far Apretude, skal du have en hiv-negativ test.

Nar du begynder pa behandlingen med injektioner med Apretude, kan du og din lage beslutte, at du
forst skal starte behandlingen med tabletter med cabotegravir i en oral indledningsperiode.

Dette gor det muligt for leegen at vurdere, om det er hensigtsmaessigt at fortsaette med ménedlige

injektioner.

Hvis du begynder din behandling med tabletter til den orale indledning:
= Du skal tage én 30 mg Apretude tablet én gang om dagen i ca. én maned.

= Efter én mined med tabletter skal du have din ferste injektion samme dag som din sidste tablet
eller senest 3 dage derefter.

= Du far derefter en injektion hver 2. maned

Behandlingsplan med oral indledning

Hvornar Hvilket leegemiddel

Maéned 1 30 mg Apretude tablet én gang dagligt

I méned 20g 600 mg Apretude injektionsvaske hver maned
maned 3

Maéned 5 og 600 mg Apretude injektionsvaske hver 2. maned
fremefter

Hvis du ikke er i stand til at fa din injektion med Apretude, kan laegen anbefale dig at tage Apretude
tabletter i stedet, indtil du kan f4 en injektion igen.

Sadan skal du tage tabletterne

Apretude tabletter skal synkes med en lille smule vand. De kan tages med eller uden mad.

Du ma ikke tage antacida (leegemiddel til behandling af fordgjelsesbesvaer og halsbrand) i 2 timer for
du tager en Apretude tablet eller i mindst 4 timer efter du har taget det, da dette kan modvirke
optagelsen af Apretude tabletter i kroppen og gere det mindre effektivt.

Hvis du har taget for meget Apretude
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Hvis du har taget for mange Apretude, tabletter, skal du kontakte lzegen eller apotekspersonalet
for at fa vejledning og behandling efter behov. Tag Apretude tabletbeholderen med, hvis det er
muligt.

Hvis du har glemt at tage Apretude

Hvis du opdager det inden for 12 timer efter det tidspunkt, hvor du plejer at tage Apretude, skal du
tage den manglende tablet sa hurtigt som muligt. Hvis du opdager det efter 12 timer, skal du springe
denne dosis over og tage den naeste dosis pa det seedvanlige tidspunkt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du kaster op inden for 4 timer efter at have taget Apretude, skal du tage en ny tablet. Hvis du
kaster op mere end 4 timer efter at have taget Apretude, skal du ikke tage en ny tablet for din neste
planlagte dosis.

Du ma ikke stoppe med at tage Apretude, medmindre lzegen har sagt det
Tag Apretude sa lenge, som leegen anbefaler. Du ma ikke stoppe, medmindre lagen anbefaler dig det.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at tage Apretude og seg straks lzegehjaelp hvis du bemarker nogle af folgende

symptomer:

o rodlige ikke-forhegjede, skydeskive-lignende eller cirkulare pletter pa kroppen, ofte med centrale
bleerer, afskalning af huden, sar i mund, sveelg, nase, kensorganer og gjne. Disse alvorlige
hududsleat kan forudgas af feber og influenzalignende symptomer (Stevens-Johnsons syndrom,
toksisk epidermal nekrolyse). Disse alvorlige hudreaktioner er meget sjaeldne (kan forekomme hos
op til 1 ud af 10.000 personer).

Allergiske reaktioner

Apretude indeholder cabotegravir, som er en integrasehemmer. Integraseh&mmere, herunder
cabotegravir, kan fordrsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes en overfelsomhedsreaktion.

Hvis du far nogen af felgende symptomer:

hududsleet

hgj kropstemperatur (feber)

manglende energi (trethed)

havelse, nogle gange af ansigtet eller munden (angioodem), hvilket giver vejrtrekningsbesveer
muskel- eller ledsmerter.

= Gi straks til laegen. Lagen kan beslutte at foretage undersegelser for at kontrollere din lever, dine
nyrer eller dit blod og vil méske bede dig om at stoppe med at tage Apretude.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)
e hovedpine
o diarré
o feber (pyreksi)
e @ndringer i leverfunktionen (stigning i transaminaser) malt i blodprever.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
e depression
e angst
e unormale dramme
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problemer med at sove (insomni)
svimmelhed

kvalme

opkastning

mavesmerter (abdominalsmerter)
luftafgang fra tarmen (flatulens)
udslaet

muskelsmerter (myalgi)
manglende energi (treethed)
generel utilpashed (ubehag).

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

e selvmordsforseg 0g selvmordstanker (sarligt hos personer, som tidligere har haft depression
eller psykiske problemer)

o allergisk reaktion (overfelsomhed)

o naldefeber (urticaria)

e havelse (angioedem), nogle gange af ansigtet eller munden, hvilket kan give
vejrtrekningsbesver

e dgsighed (somnolens)

e vagtagning

o leverskade (hepatotoksicitet). Symptomerne kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i
gjnene, appetitloshed, klge, emhed i maven, lys afforing eller useedvanligt merk urin

e forhgjet bilirubin i blodet, et nedbrydningsprodukt af rede blodlegemer malt i blodprever.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og asken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet eller toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Apretude indeholder

Aktivt stof: cabotegravir. Hver tablet indeholder 30 mg cabotegravir.

@vrige indholdsstoffer:

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
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Hypromellose (E464)
Natriumstivelsesglycolat
Magnesiumstearat

Tabletovertraek
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Macrogol (E1521)

Udseende og pakningssterrelser
Apretude filmovertrukne tabletter er hvide, ovale filmovertrukne tabletter, preeget med "SV CTV" pa

den ene side.

De filmovertrukne tabletter fas i beholdere med bernesikret lag.

Hver beholder indeholder 30 filmovertrukne tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Fremstiller

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida De Extremadura 3
Aranda De Duero

Burgos

09400

Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S

TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004



Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoa

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roméania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaiske Lagemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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