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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

400 mg

Vocabria 400 mg depotinjektionsvaske, suspension

600 mg

Vocabria 600 mg depotinjektionsvaske, suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

400 mg

Hvert haetteglas indeholder 400 mg cabotegravir i 2 ml.
600 mg
Hvert hatteglas indeholder 600 mg cabotegravir i 3 ml.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depotinjektionsvaske, suspension.

Huvid til let lysered suspension.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Vocabria injektionsvaske er indiceret, sammen med rilpivirin injektionsvaske, til behandling af
infektion med human immundefekt virus type 1 (hiv-1) hos voksne, som er virologisk supprimerede
(hiv-1-RNA <50 kopier/ml) pé et stabilt antiretroviralt regime uden aktuel eller tidligere evidens for
viral resistens over for, og intet tidligere virologisk svigt med, midler af NNRTI- og INI-klassen (se
pkt. 4.2, 4.4 0g 5.1).

4.2 Dosering og administration

Vocabria skal ordineres af l&eger med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Hver injektion skal administreres af en sundhedsperson.

Vocabria injektionsveske er indiceret til behandling af hiv-1 i kombination med rilpivirin
injektionsvaske, og derfor skal produktinformationen for rilpivirin injektionsvaske konsulteres for

den anbefalede dosering.

For start med Vocabria injektionsvaeske skal sundhedspersonerne negje have udvalgt patienter,
som er indforstiet med den nedvendige injektionsplan, samt radgive patienterne om vigtigheden
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af at overholde de planlagte doseringsbesog, siledes at viral suppression opretholdes og risikoen
for viral rebound og potentiel udvikling af resistens ved glemte doser reduceres.

Efter seponering af Vocabria og rilpivirin injektionsveeske er det vigtigt at pabegynde et
alternativt, fuldt supprimerende antiretroviralt regime inden for én maned efter den sidste
injektion med Vocabria ved méanedlig dosering og inden for to maneder efter den sidste
injektion med Vocabria ved dosering hver anden méned (se pkt. 4.4).

Lage og patient kan beslutte at tage cabotegravir tabletter som oral indledning inden pabegyndelse af
Vocabria injektion for at vurdere tolerabilitet over for cabotegravir (se tabel 1) eller kan ga direkte til
Vocabria injektioner (se tabel 2 for ménedlige og tabel 3 for hver anden méaneds
doseringsanbefalinger).

Dosering

Voksne

Oral indledning
Ved anvendelse som oral indledning, inden pabegyndelse af Vocabria injektionsvaske skal oral

cabotegravir tages sammen med oral rilpivirin i cirka én méned (mindst 28 dage) for at vurdere
tolerabiliteten over for cabotegravir og rilpivirin (se pkt. 4.4). Der skal tages én cabotegravir 30 mg
tablet sammen med én rilpivirin 25 mg tablet én gang dagligt. Ved samtidig administration med
rilpivirin skal cabotegravir tabletter tages sammen med et maltid (se produktinformationen for
cabotegravir tabletter).

Tabel 1 Oral indledning doseringsskema for voksne
ORAL INDLEDNING

Leegemiddel | I en mined (mindst 28 dage), efterfulgt af opstartsinjektion®

Cabotegravir | 30 mg dagligt

Rilpivirine 25 mg dagligt
*se tabel 2 for manedlig dosering og tabel 3 for dosering hver anden méned.

Mdnedlig dosering

Opstartsinjektion (600 mg svarende til 3 ml dosis)

Pé den sidste dag af den igangverende antiretrovirale terapi eller den orale indledningsbehandling er
den anbefalede startdosis af Vocabria injektionsvaeske til voksne én enkelt 600 mg intramuskulaer
injektion. Vocabria injektionsvaeske og rilpivirin injektionsvaske skal administreres pa separate
gluteale injektionssteder ved samme besog.

Vedligeholdelsesinjektion (400 mg svarende til 2 ml dosis)

Efter opstartsinjektionen er vedligeholdelsesdosis af injektion med Vocabria til voksne én enkelt
400 mg manedlig intramuskuler injektion. Vocabria injektionsveaske og rilpivirin injektionsvaske
skal administreres pa separate gluteale injektionssteder ved samme besag. Patienterne kan fa
injektionerne op til 7 dage for eller efter datoen for den planlagte manedlige 400 mg injektion.

Tabel 2 Anbefalet plan for minedlig intramuskulzer dosering hos voksne

OPSTARTSINJEKTION VEDLIGEHOLDELSESINJEKTION

Laegemiddel | Pibegynd injektion pa den sidste En méned efter opstartsinjektion og
dag af enten den aktuelle ART- manedligt fremefter

behandling eller orale indledning,
(hvis den anvendes)




Vocabria 600 mg 400 mg manedligt

Rilpivirin 900 mg 600 mg manedligt

Dosering hver anden mdned

Opstartsinjektioner — med én maneds mellemrum (600 mg).

Pé den sidste dag af den igangveerende antiretrovirale terapi eller den orale indledningsbehandling er
den anbefalede startdosis af Vocabria injektionsveske til voksne én enkelt 600 mg intramuskuleer
injektion.

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

Vocabria injektionsvaske og rilpivirin injektionsvaeske skal administreres pa separate gluteale
injektionssteder ved samme besog.

Vedligeholdelsesinjektioner — med to mdneders mellemrum (600 mg).

Efter opstartsinjektionerne er den anbefalede vedligeholdelsesdosis af injektion med Vocabria til
voksne én enkelt 600 mg intramuskuler injektion, som administreres hver anden maned. Vocabria
injektionsvaske og rilpivirin injektionsvaeske skal administreres pé separate gluteale injektionssteder
ved samme besog. Patienterne kan fé injektionerne op til 7 dage for eller efter datoen for den planlagte
600 mg injektion hver anden maned.

Tabel 3 Anbefalet plan for intramuskulzer dosering hver anden méined hos voksne

OPSTARTSINJEKTIONER VEDLIGEHOLDELSESINJEKTIONER

Leegemiddel Pabegynd injektion pa den sidste dag af To méaneder efter den sidste
enten den aktuelle ART-behandling eller opstartsinjektion og hver anden maned
orale indledning (hvis den anvendes). Efter | fremefter
en méaned ber endnu en injektion
administreres.

Vocabria 600 mg 600 mg

Rilpivirin 900 mg 900 mg

Doseringsanbefalinger ved skift fra mdnedlig injektion til injektion hver anden mdned

Patienter, der skifter fra en méanedlig vedligeholdelsesinjektion til vedligeholdelsesinjektion hver
anden maned, skal modtage én enkelt 600 mg intramuskuler injektion med cabotegravir én maned
efter den sidste 400 mg vedligeholdelsesdosis med injektion og derefter 600 mg hver anden méaned
derefter.

Doseringsanbefalinger ved skift fra injektion hver anden maned til manedlige injektioner

Patienter, der skifter fra en vedligeholdelsesinjektion hver anden maned til manedlig
vedligeholdelsesinjektion, skal modtage én enkelt 400 mg intramuskular injektion med cabotegravir
2 maneder efter den sidste 600 mg vedligeholdelsesdosis med injektion og derefter 400 mg manedligt.

Manglende doser
Patienter, der ikke meder op til et planlagt injektionsbesog, skal revurderes klinisk for at sikre korrekt
fortsat behandling. Se tabel 4 og 5 for doseringsanbefalinger efter en manglende injektion.




Manglende manedlig injektion

Hvis en patient planlaegger at ga glip af et planlagt injektionsbesgg med mere end 7 dage, kan oral
behandling (én 30 mg cabotegravir tablet og én 25 mg rilpivirin tablet én gang dagligt) anvendes som
erstatning for op til 2 pad hinanden folgende manedlige injektionsbesog. Der er begreensede data
tilgeengelige om oral erstatningsbehandling med anden fuldt suppressiv antiretroviral terapi (ART)
(hovedsageligt INI-baseret), se pkt. 5.1. Ved oral behandling med en varighed pa mere end to maneder
anbefales et alternativt oralt regime.

Den forste dosis oral behandling skal tages én maned (+/- 7 dage) efter den sidste injektionsdosis med
Vocabria og rilpivirin. Injektionsdoseringen skal genoptages pa samme dag som den orale dosering
fuldferes, som anbefalet i tabel 4.

Tabel 4 Doseringsanbefalinger for Vocabria injektionsvaeske efter manglende injektioner
eller oral behandling for patienter pi manedlig injektionsdosering
Tid siden sidste Anbefaling
injektion
<2 mineder: Fortseet med den ménedlige 400 mg injektionsplan hurtigst muligt.
>2 méneder: Genstart patienten pa en dosis pa 600 mg, og fortsat derefter med
at folge den manedlige 400 mg injektionsplan.

Manglende 2 manedligt injektion

Hvis en patient planleegger at gé glip af et planlagt Vocabria injektionsbesgg med mere end 7 dage, kan
oral behandling (én 30 mg cabotegravir tablet og én 25 mg rilpivirin tablet én gang dagligt) anvendes
som erstatning for ét 2-ménedligt injektionsbesgg. Der er begransede data tilgengelige om oral
erstatningsbehandling med anden fuldt suppressiv antiretroviral terapi (ART) (hovedsageligt INI-
baseret), se pkt. 5.1. Ved oral behandling med en varighed pd mere end to méaneder anbefales et
alternativt oralt regime.

Den forste dosis oral behandling skal tages to méneder (+/- 7 dage) efter den sidste injektionsdosis
med cabotegravir og rilpivirin. Injektionsdoseringen skal genoptages pa samme dag som den orale
dosering fuldferes, som anbefalet i tabel 5.

Tabel 5 Vocabria doseringsanbefalinger for injektion efter manglende injektioner eller
oral behandling for patienter p4 injektionsdosering hver anden méned
Glemt Tid siden sidste Anbefaling (alle injektioner er pa 3 ml)
injektionsbeseg | injektion
Injektion 2 <2 méaneder Genoptag med 600 mg injektion hurtigst muligt og

fortszet derefter med injektionsplanen for dosering
hver 2. maned.

>2 méaneder Genstart patienten pa en dosis pa 600 mg, efterfulgt
af endnu en 600 mg opstartsinjektion én maned
senere. Folg derefter injektionsplanen for dosering
hver 2. maned

Injektion 3 eller | <3 méineder Genoptag med 600 mg injektion hurtigst muligt og
senere fortseet derefter med injektionsplanen for dosering
hver 2. méned.
>3 maneder Genstart patienten pa en dosis pa 600 mg, efterfulgt

af endnu en 600 mg opstartsinjektion én méned
senere. Folg derefter injektionsplanen for dosering
hver 2. méned

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

Nedsat nyrefunktion



Det er ikke nadvendigt at justere dosis hos patienter med let til svaert nedsat nyrefunktion

(CrCl <30 ml/min og ikke i dialyse [se pkt. 5.2]). Cabotegravir er ikke undersegt hos patienter 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 patient, der er i nyresubstitutionsterapi, skal det anvendes med forsigtighed.

Nedsat leverfunktion

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

Peediatrisk population
Vocabrias sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Til intramuskuler anvendelse. Der skal udvises forsigtighed for at undga utilsigtet injektion i et
blodkar.

Vocabria injektionsveaske skal administreres af en sundhedsperson. Se "Brugsvejledning” i
indlaegssedlen for anvisninger om administration. Felg omhyggeligt disse instruktioner, nér du
forbereder suspensionen til injektion for at undga leekage.

Vocabria injektionsvaske skal altid administreres samtidig med rilpivirin injektionsvaske.
Reekkefolgen af injektionerne er ikke vigtig. Produktinformationen for rilpivirin injektionsveske bor

konsulteres for anbefalet dosering.

Sundhedspersonerne skal ved administration af Vocabria injektionsveske tage hejde for patientens
BMI (Body Mass Index) for at sikre, at kanylens leengde er tilstraekkelig til at nd glutealmusklen.

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

Injektionerne skal administreres i ventroglutealomradet (anbefales) eller dorsoglutealomradet.

4.3 Kontraindikationer

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

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

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Risiko for resistens efter seponering af behandling

For at minimere risikoen for at udvikle viral resistens er det vigtigt at opstarte et alternativt,
fuldt supprimerende antiretroviralt regime inden for én maned efter den sidste injektion med
Vocabria ved manedlig dosering og inden for to maneder efter den sidste injektion med
Vocabria ved dosering hver anden maned.

Ved formodning om virologisk svigt, skal et alternativt regime igangseettes hurtigst muligt.




Langtidsvirkende egenskaber af Vocabria injektionsvaske

Restkoncentrationer af cabotegravir kan forblive i det systemiske kredslgb hos patienter i leengere
perioder (op til 12 méaneder eller leengere), og derfor ber laeger tage hajde for depotegenskaberne ved
Vocabria injektionsveske, nar laegemidlet seponeres (se pkt. 4.5, 4.6, 4.7 0g 4.9).

Baseline faktorer forbundet med virologisk svigt

Inden regimet startes, skal det tages i1 betragtning, at multivariable analyser indikerer, at en
kombination af mindst 2 af de felgende baseline-faktorer kan vare forbundet med en gget risiko for
virologisk svigt: arkiverede rilpivirinresistensmutationer, hiv-1-undertype A6/A1 eller BMI >30 kg /
m?. Tilgengelige data tyder p4, at virologisk svigt forekommer oftere, nér disse patienter behandles i
henhold til hver anden méneds doseringsregime sammenlignet med det méanedlige doseringsregime.
Hos patienter med en ufuldstendig eller usikker behandlingsanamnese uden resistensanalyser for
behandling, er forsigtighed i narver af enten BMI > 30 kg/m? eller hiv-1 A6/A1-undertype berettiget
(se pkt. 5.1).

Overfolsomhedsreaktioner

Der er rapporteret om overfelsomhedsreaktioner i forbindelse med integrasehe&mmere inklusiv
cabotegravir. Disse reaktioner var kendetegnet ved udslat, konstitutionelle fund og nogle gange
organdysfunktion, herunder leverskader. Vocabria og andre formodede laegemidler skal straks
seponeres, hvis der opstar tegn eller symptomer pa overfelsomhed (herunder, men ikke begranset til,
sveert udslaet eller udslaet ledsaget af feber, generel utilpashed, treethed, muskel- eller ledsmerter,
blaerer, orale lasioner, konjunktivitis, ansigtsedem, hepatitis, eosinofili eller angiogdem). Den kliniske
status, herunder niveauet af leveraminotransferaser ber overvages, og passende behandling indledes
(se pkt. 4.2, Langtidsvirkende egenskaber af Vocabria injektionsveske, pkt. 4.8 og pkt. 5.1).

Hepatotoksicitet

Der er rapporteret om hepatotoksicitet hos et begraenset antal patienter, der fik Vocabria med eller
uden kendt eksisterende leversygdom (se pkt. 4.8). Administration af cabotegravir oral indledning blev
anvendt i kliniske studier, som hjelp til at identificere patienter, som kunne vere 1 risiko for
hepatotokscitet.

Monitorering af leverbiokemi anbefales, og behandling med Vocabria skal seponeres, hvis
hepatotoksicitet mistaenkes (se Langtidsvirkende egenskaber af Vocabria injektionsvaske).

Co-infektion med HBV/HCV

Patienter med co-infektion med hepatitis B blev udelukket fra studier med Vocabria. Det kan ikke
anbefales at initiere Vocabria til patienter med co-infektion med hepatitis B. Lagerne ber folge
galdende behandlingsvejledninger for handtering af hiv-infektion hos patienter, der er co-inficerede
med hepatitis B-virus.

Der er begransede data tilgeengelige om patienter med co-infektion med hepatitis C. Det anbefales at
monitorere leverfunktionen hos patienter, der er co-inficerede med hepatitis C.

Interaktioner med leegemidler

Der bor udvises forsigtighed ved ordination af Vocabria injektionsvaske sammen med laegemidler, der
kan reducere dets eksponering (se pkt. 4.5).

Samtidig brug af Vocabria injektionsvaske og rifabutin frarddes (se pkt. 4.5).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale



opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forveerring af
symptomer. Typisk er sidanne reaktioner observeret inden for de forste fa uger eller méneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler omfatter cytomegalovirus retinitis, generaliserede
og/eller fokale mykobakterielle infektioner og pneumocystis jirovecii-pneumoni. Alle inflammatoriske
symptomer ber vurderes, og behandling pédbegyndes efter behov. Autoimmune lidelser (sésom Graves'
sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret i forbindelse med immunrekonstitution. Tiden til
udbrud er imidlertid mere variabel, og disse hendelser kan forekomme mange maneder efter initiering
af behandling.

Opportunistiske infektioner

Patienterne ber informeres om, at Vocabria, eller en hvilken som helst anden antiretroviral behandling,
ikke kurerer hiv-infektion, og at de stadig kan udvikle opportunistiske infektioner og andre
komplikationer ved hiv-infektion. Derfor ber patienterne holdes under teet klinisk overvagning af
leeger med erfaring i behandling af disse hiv-relaterede sygdomme.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Vocabria injektionsvaske er, i kombination med rilpivirin injektionsvaske, indiceret til behandling af
hiv-1, og derfor skal produktinformationen for rilpivirin injektionsvaske konsulteres for associerede

interaktioner.

Andre leegemidlers indvirkning pa cabotegravirs farmakokinetik

Cabotegravir metaboliseres primert via uridindifosfatglukuronosyltransferase (UGT) 1A1 og i mindre
udstraekning via UGT1A9. Laegemidler, som er steerke induktorer af UGT1A1 eller UGT1A9,
forventes at reducere plasmakoncentrationerne af cabotegravir, hvilket medferer manglende virkning
(se pkt. 4.3 og tabel 6 nedenfor). Hos personer med beskeden UGT1A1-metabolisme, der
reprasenterer en maksimal klinisk UGT1A1-hemning, steg gennemsnitligt AUC, Cpax 0g Ciay for oral
cabotegravir med op til 1,5 gange. Virkningen af en UGT1A1-he&mmer kan vere lidt mere udtalt, men
i betragtning af sikkerhedsmargenerne for cabotegravir forventes denne stigning ikke at veere klinisk
relevant. Der er derfor ingen anbefalinger om dosisjustering for Vocabria ved tilstedevarelse af
UGT1A1-heemmere (f.eks. atazanavir, erlotinib, sorafenib).

Cabotegravir er et substrat for P-glykoprotein (P-gp) og brystcancerresistensprotein (BCRP), men pa
grund af dets hgje permeabilitet forventes ingen andring i absorptionen ved samtidig administration
med hverken P-gp eller BCRP-h&mmere.

Cabotegravirs indvirkning pa andre leegemidlers farmakokinetik

In vivo havde cabotegravir ingen indvirkning p& midazolam, et cytokrom P450 (CYP) 3A4-substrat.
Cabotegravir inducerede ikke CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro.

In vitro hemmede cabotegravir organiske aniontransporterer (OAT)1 (ICs50=0,81 um) og OAT3
(IC50=0,41 um). Derfor anbefales forsigtighed ved samtidig dosering af laegemidler, der er
OAT1/3-substrater og har et smalt terapeutisk indeks (f.eks. methotrexat).

Vocabria og rilpivirin injektionsvaske er beregnet til brug som komplet regime til behandling af hiv-
1-infektion og ma ikke administreres sammen med andre antiretrovirale leegemidler til behandling af
hiv. Folgende information om legemiddelinteraktioner med andre antiretrovirale l&egemidler angives i
tilfeelde af, at Vocabria og rilpivirin injektionsvaske afbrydes og initiering af en alternativ antiviral
behandling er nedvendig (se pkt. 4.4). Pa baggrund af in vitro- og klinisk leegemiddelinteraktionsprofil
forventes cabotegravir ikke at endre koncentrationen af andre antiretrovirale leegemidler, herunder
proteasehammere, nukleosid revers transkriptaseh&mmere, non-nukleosid revers
transkriptasehaemmere, integraseh&mmere, entryheemmere eller ibalizumab.



Der er ikke udfert l&egemiddelinteraktionsstudier med cabotegravir injektionsvaske.
Legemiddelinteraktionsdataene angivet i tabel 6 er indhentet fra studier med oral cabotegravir
(stigning er angivet som "1", fald som "|", ingen @ndring som "«", arealet under koncentrations-tids-
kurven som "AUC", den observerede maksimumkoncentration som "Cnmay" 0g koncentrationen ved

slutningen af doseringsinterval som ”Ct”).

Tabel 6 Lzegemiddelinteraktioner

Lzegemidler efter
terapeutiske
omrader

Interaktion

Geometrisk middelandring

(%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Hiv-1-antiretrovirale leegemidler

Non-nukleosid revers

Cabotegravir []

Etravirin endrede ikke cabotegravirs

transkriptaseheemmer: | AUC [1 1 % plasmakoncentration i signifikant grad.
Etravirin Cmax 0 4 % Dosisjustering af Vocabria er ikke nedvendig ved
Ctl10% initiering af injektioner efter brug af etravirin.
Non-nukleosid revers | Cabotegravir [J Rilpivirin aendrede ikke plasmakoncentrationen af
transkriptasecheemmer: | AUC [0 12 % cabotegravir signifikant. Det er ikke nedvendigt at
Rilpivirin Cmax 0 5 % justere dosis af Vocabria injektionsveske ved
Ctl014% samtidig administration med rilpivirin.
Rilpivirin [J
AUC 1 1%
Cmax [14 %
Ct08%
Antikonvulsiva
Carbamazepin Cabotegravir [ Metaboliske inducere kan nedsatte
Oxcarbazepin plasmakoncentrationen af cabotegravir signifikant.
Phenytoin Samtidig brug er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Phenobarbital

Antimykobakterielle midler

Rifampicin Cabotegravir [J Rifampicin nedsatte signifikant
AUC 159 % plasmakoncentrationen af cabotegravir, hvilket
Cmax [1 6 % sandsynligvis medforer tab af terapeutisk virkning.
Doseringsanbefalinger for samtidig administration
af Vocabria og rifampicin er ikke fastlagt, og
samtidig administration af Vocabria 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 [J Rifabutin kan nedsatte plasmakoncentrationen af

CtlU7%

AUC 21 % cabotegravir. Samtidig anvendelse ber undgés.
Cmax 117 %
Ctl18%
Orale kontraceptiva
Ethinylestradiol (EE) | EE [J Cabotegravir endrede ikke signifikant
og levonorgestrel AUC 2% plasmakoncentrationen af ethinylestradiol og
(LNG) Cmax L1 8 % levonorgestrel i et klinisk relevant omfang. Det er
Ct00% ikke ngdvendigt at justere dosis af orale
kontraceptiva ved samtidig administration med
LNG [J Vocabria.
AUC [ 12 %
Cmax [1 5%




4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af cabotegravir til gravide kvinder. Vocabrias virkning pé
human graviditet er ikke kendt.

Cabotegravir var ikke teratogent i et forseg 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 ikke kendt.

Vocabria injektionsvaske kan ikke anbefales under graviditeten, medmindre den forventede fordel
opvejer den potentielle risiko for fostret.

Cabotegravir er blevet pavist i systemiske kredsleb i op til 12 méaneder eller leengere efter en injektion
(se pkt. 4.4).

Amning

Pé baggrund af dyredata forventes det, at cabotegravir udskilles 1 human melk, selvom dette ikke er
bekraeftet hos mennesker. Cabotegravir kan veere til stede i human meelk i op til 12 maneder eller
leengere efter den sidste injektion med cabotegravir.

Det anbefales, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme deres spaedbern, sa overforsel af hiv
undgas.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om cabotegravirs indvirkning pé fertiliteten hos maend eller kvinder.
Dyreforseg indikerer ikke nogen indvirkning af cabotegravir pa fertiliteten hos hanner eller hunner (se
pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Patienterne skal informeres om, at der er rapporteret svimmelhed, treethed og desighed under
behandling med Vocabria injektionsveske. Patientens kliniske status og bivirkningsprofilen for
Vocabria injektionsvaske 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 studier med manedlig dosering var reaktioner pa
injektionsstedet (op til 84 %), hovedpine (op til 12 %) og feber* (10 %).

De hyppigst rapporterede bivirkninger fra ATLAS-2M med dosering hver anden méned var reaktioner
pé injektionsstedet (76 %), hovedpine (7 %) og feber* (7 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne, der er identificeret for cabotegravir eller rilpivirin, er anfort i tabel 7 efter
systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret som meget almindelig (>1/10),
almindelig ([71/100 to <1/10), ikke almindelig ([71/1.000 til <1/100), sjeelden ([71/10.000 til
<1/1.000), meget sjelden (<1/10.000).
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Tabel 7 Tabel over bivirkninger!
MedDRA- Hyppighedskategori | Bivirkninger for Vocabria + rilpivirin-
systemorganklasse (SOC) regime
Immunsystemet Ikke almindelig Overfolsomhed*
Psykiske forstyrrelser Almindelig Depression
Angst
Unormale dremme
Insomni

Ikke almindelig Selvmordsforseg; selvmordstanker (serligt
hos patienter med psykisk sygdom i
anamnesen)

Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine
Almindelig Svimmelhed
Ikke almindelig Dgsighed
Vasovagale reaktioner (som reaktion pé
injektioner)
Mave-tarm-kanalen Almindelig Kvalme

Opkastning

Mavesmerter?

Flatulens

Diarré
Lever og galdeveje Ikke almindelig Hepatotoksicitet
Hud og subkutane vaev Almindelig Udsleet®

Ikke almindelig Nealdefeber*

Angiogdem*
Knogler, led, muskler og Almindelig Myalgi
bindevav
Almene symptomer og Meget almindelig Reaktioner pa injektionsstedet (smerte og
reaktioner pa ubehag, knuder, induration)
administrationsstedet Feber*

Almindelig Reaktioner pa injektionsstedet (havelse,
erytem, pruritus, bld maerker, varme,
hamatom)

Trathed
Asteni
Utilpashed

Ikke almindelig Reaktioner pa injektionsstedet (cellulitis,
absces, nedsat folesans eller folelseslashed,
hamoragi, misfarvning)

Undersogelser Almindelig Veagtstigning

Ikke almindelig Forhgjede transaminaser

Forhgjet bilirubin i blodet

! Hyppigheden af de identificerede bivirkninger er baseret p4 alle rapporterede handelsesforekomster og er ikke
begranset til dem, der blev vurderet af investigatorerne som varende i det mindste muligt relaterede til

behandlingen.

2 Abdominalsmerter omfatter felgende grupperede foretrukne MedDRA-term: abdominalsmerter, gvre

abdominalsmerter.

3 Udslat omfatter folgende grupperede foretrukne MedDRA-termer: udslat, erytematost udslet, generaliseret
udslet, makulest udslaet, makulopapulest udslaet, morbilliformt udsleet, papulest udslat, pruritisk udslet.

* Feber omfatter folgende grupperede foretrukne MedDRA-termer: varmefolelse, forhejet.
kropstemperatur. Sterstedelen af pyreksi-handelserne blev rapporteret inden for en uge efter injektionerne.

*Se venligst pkt. 4.4.
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Den overordnede sikkerhedsprofil, ved uge 96 og uge 124 i FLAIR-studiet, var i overensstemmelse med
det der sés ved uge 48, uden nye identificerede sikkerhedsfund. I forlengelsesfasen af FLAIR-studiet,
som indledte Vocabria og rilpivirine injektionsregimet med direkte til injektion, blev der ikke
identificeret nogle nye sikkerhedsproblemer relateret til udeladelsen af den orale indledningsfase (se
pkt. 5.1).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Lokale reaktioner pd injektionsstedet (ISR'er)

Op til 1 % af forsegspersonerne seponerede behandlingen med Vocabria plus rilpivirin pa grund af
ISR'er. Ved manedlig dosering rapporterede op til 84 % af patienterne reaktioner pa injektionsstedet;
ud af 30.393 injektioner blev der rapporteret 6.815 ISR'er. Ved dosering hver anden méned
rapporterede 76 % af patienterne reaktioner pa injektionsstedet; ud af 8.470 injektioner blev der
rapporteret 2.507 ISR'er.

Reaktionernes svaerhedsgrad var generelt let (grad 1, 70 %-75 % af forsegspersonerne) eller moderat
(grad 2, 27 %-36 % af forsegspersonerne). 3-4 % af forsegspersonerne fik svere ISR'er (grad 3).
Medianvarigheden af de samlede ISR-handelser var 3 dage. Procentdelen af forsegspersoner, der
rapporterede ISR'er faldt over tid.

Veegtstigning

Ved tidspunktet for uge 48 tog forsegspersonerne, der deltog i studierne FLAIR og ATLAS og som fik
Vocabria plus rilpivirin, som median 1,5 kg veegt pa, og forsegspersoner, der fortsatte deres
igangverende antiretrovirale behandling (CAR) tog som median 1,0 kg pa (sammenlagt analyse). I de
individuelle studier FLAIR og ATLAS var medianen for vaegtegning i Vocabria plus rilpivirin-armene
henholdsvis 1,3 kg og 1,8 kg, sammenlignet med 1,5 kg og 0,3 kg i CAR-armene.

Pé tidspunktet for uge 48 var median vegtegning i ATLAS-2M i bade Vocabria plus rilpirivin-armen
med manedlig dosering og med dosering hver anden méned 1,0 kg.

Andringer i laboratoriekemi

Der blev observeret sma, ikke-progredierende stigninger i total bilirubin (uden klinisk gulsot) ved
behandling med Vocabria plus rilpivirin. Disse @ndringer anses ikke for klinisk relevante, da de
sandsynligvis afspejler konkurrence mellem cabotegravir og ikke-konjugeret bilirubin om en faelles
udskillelsesvej (UGT1A1).

Der blev observeret stigninger i transaminaser (ALAT/ASAT) hos forsegspersoner, der fik Vocabria
plus rilpivirin i kliniske studier. Disse stigninger blev primeert tilskrevet akut viral hepatitis. Nogle fa
forsegspersoner pa oral behandling fik stigninger i transaminaser, som kunne tilskrives formodet
leegemiddelrelateret hepatotoksicitet; disse &ndringer var reversible ved seponering af behandlingen
(se pkt. 4.4).

Forhgjede lipaser blev observeret under kliniske forseg med Vocabria plus rilpivirin; Grad 3 og 4
stigninger i lipase forekom ved en hgjere forekomst med Vocabria plus rilpivirin sammenlignet med
CAR. Disse forhgjelser var generelt asymptomatiske og forte ikke til Vocabria plus rilpivirin
seponering. Et tilfelde af dedelig pancreatitis med grad 4 lipase og andre mulige bidragende faktorer
(inklusive anamnese med pancreatitis) er blevet rapporteret i studiet ATLAS-2M, hvor
arsagssammenhengen til injektionsregimet ikke kunne udelukkes.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

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

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. Ved héndtering af overdosering med Vocabria
injektionsvaske skal der tages hgjde for den forlaengede eksponering for legemidlet efter en injektion.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, integrasehemmer, 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 nedvendige for at reducere viral replikation med 50 procent
(ECso) veerdier 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-clader A, B, C, D, E, F og G, og 3 i gruppe O)
med ECso-veerdier varierende fra 0,02 nM til 1,06 nM for hiv-1. Cabotegravir ECso-veerdier mod tre
kliniske hiv-2-isolater varierende fra 0,10 nM til 0,14 nM. Der er ingen tilgeengelige data hos patienter
med hiv-2.

Antiviral aktivitet i kombination med andre leegemidler

Ingen leegemidler med naturlig 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 virus med
>10 gange stigning (fold change= FC) i cabotegravir ECs i lobet af den 112 dages overforsel af
stamme IIIB. Falgende integrase (IN)-mutationer fremkom efter passage af vildtype hiv-1 (med
T124A-polymorfisme) ved tilstedeverelse af cabotegravir: Q146L (FC interval pa 1,3-4,6), S153Y
(FC interval pa 2,8-8,4) og 1162M (FC =2,8). Som bemerket ovenfor er detektion af T124A selektion
af preeeksisterende minoritetsvariant, der ikke har nogen differentiel folsomhed over for cabotegravir.
Der blev ikke selekteret nogen aminosyresubstitutioner i integraseregionen ved overfersel af vildtype
hiv-1 NL-432 ved tilstedevaerelse af 6,4 nM cabotegravir til og med dag 56.

Blandt de multiple mutanter blev den hgjeste FC observeret med mutanter, der indeholdt Q148K eller
QI148R. E138K/Q148H resulterede i et 0,92-gange fald i felsomhed over for cabotegravir, men
E138K/Q148R resulterede 1 et 12-gange fald i falsomhed, og E138K/Q148K resulterede i et 81-gange
fald i folsomhed 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.
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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

Antallet af forsggspersoner, som opfyldte kriterierne for konstateret virologisk svigt (Confirmed
Virologic Failure (CVF)) var lavt pa tveers af de sammenlagte FLAIR- og ATLAS-studier. I den
sammenlagte analyse var 7 CVF'er pa cabotegravir plus rilpivirin (7/591, 1,2 %) og 7 CVF'er pa det
aktuelle antiretrovirale regime (7/591, 1,2 %). De tre CVF'er pa cabotegravir plus rilpivirin i FLAIR
med resistensdata havde Subtype Al. Derudover havde 2 ud af 3 CVF'er
integraseh@mmerresistensrelateret substitution Q148R, som fremkom under behandlingen, mens én af
de tre havde G140R med nedsat feenotypisk felsomhed over for cabotegravir. Alle tre CVF'er bar én
rilpivirinresistensrelateret substitution: K101E, E138E/A/K/T eller E138K, og to af de tre udviste
nedsat feenotypisk felsomhed over for rilpivirin. De 3 CVF'er i ATLAS havde subtype A, Al og AG.
En af de tre CVF'er bar den INI-resistensrelaterede substitution N155H ved svigt med nedsat
cabotegravir faenotypisk felsomhed. Alle tre CVF'er bar én rilpivirinresistensrelateret substitution ved
svigt: E138A, E138E/K eller E138K og udviste nedsat faenotypisk folsomhed over for rilpivirin. Hos
to af disse tre CVF'er blev de rilpivirinresistensrelaterede substitutioner, som blev observeret ved
svigt, ogsa observeret ved baseline i PBMC hiv-1-DNA. Den syvende CVF (FLAIR) fik aldrig nogen
injektion.

Substitutionerne, der var relateret til resistens over for langtidsvirkende injektion med cabotegravir,
som blev observeret i de sammenlagte ATLAS- og FLAIR-studier, var G140R (n=1), Q148R (n=2) og
NI155H (n=1).

I ATLAS-2M-studiet opfyldte 10 forsegspersoner CVF-kriterierne til og med uge 48:
8 forsegspersoner (1,5 %) i Q8 W-armen og 2 forsggspersoner (0,4 %) i Q4W-armen. Otte
forsegspersoner opfyldte CVF-kriterierne ved eller for tidspunktet for uge 24.

Ved baseline i Q8W-armen havde 5 forsegspersoner rilpivirinresistensrelaterede mutationer i form af
Y181Y/C+ H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A eller E138E/A og én forsegsperson havde
cabotegravirresistensmutation, G140G/R (ud over ovenstdende

Y 188Y/F/H/L-rilpivirinresistensrelateret mutation). P4 tidspunktet for det formodede virologiske svigt
(SVF-tidspunktet) i Q8 W-armen, havde 6 forsggspersoner rilpivirinresistensrelaterede mutationer, og
heraf havde 2 forsagspersoner tilfgjelse af K101E og 1 forsegsperson havde en tilfgjelse af E138E/K
fra baseline til SVF-tidspunktet. FC for rilpivirin 14 over det biologiske afskeringspunkt for

7 forsegspersoner og varierede fra 2,4 til 15. Fem af de seks forsggspersoner med
rilpivirinresistensrelateret substitution havde ogsé INSTI-resistensrelaterede substitutioner, N155H
(n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). INSTI-substitution, L 741, blev set hos 4/7 forsegspersoner.
Integrasegenotype- og faenotypeanalysen svigtede for én forsegsperson, og cabotegravirfenotypen var
utilgengelig for en anden. FC'er for Q8 W-forseggspersonerne varierede fra 0,6 til 9,1 for cabotegravir,
0,8 til 2,2 for dolutegravir og 0,8 til 1,7 for bictegravir.

I Q4W-armen havde ingen af forsegspersonerne nogen rilpivirin eller INSTI-resistensrelaterede
substitutioner ved baseline. En forsegsperson havde NNRTI-substitutionen, G190Q, i kombination
med NNRTI-polymorfismen, V189I. P4 SVF-tidspunktet havde én forsegsperson
rilpivirinresistensrelaterede mutationer under behandlingen, K101E + M230L og den anden beholdt
G190Q + V1891 NNRTI-substitutionerne med tilfgjelse af V179V/I1. Begge forsegspersoner udviste
nedsat fenotypisk felsomhed over for rilpivirin. Begge forsegspersoner havde ogsa
INSTI-resistensrelaterede mutationer, enten Q148R + E138E/K eller N155N/H ved SVF og

1 forsagsperson havde nedsat falsomhed over for cabotegravir. Ingen af forsegspersonerne havde
INSTI-substitutionen, L741. FC'er for Q4W-forsggspersonerne var 1,8 og 4,6 for cabotegravir, 1,0 og
1,4 for dolutegravir og 1,1 og 1,5 for bictegravir.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af Vocabria plus rilpivirin er blevet evalueret i to fase Il randomiserede, aktivt
kontrollerede, dbne non-inferioritets- og multicenterstudier med parallelle arme, FLAIR (studie
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201584) og ATLAS (studie 201585). Den primere analyse blev udfert, efter alle forsegspersoner
fuldferte deres uge 48-besog eller udgik af studiet for tid.

Virologisk supprimerede patienter (pa tidligere dolutegravirbaseret regime i 20 uger)

I FLAIR modtog 629 hiv-1-inficerede forsagspersoner, der var naive overfor antiretroviral behandling
(ART), et dolutegravirintegrase-strand transfer-hemmer (INSTI)-holdigt regime i 20 uger (enten
dolutegravir/abacavir/lamivudin eller dolutegravir plus 2 andre nukleosid revers
transkriptasecheemmere, hvis forsggspersonerne var HLA-B*5701-positive). Forsegspersoner, som var
virologisk supprimerede (hiv-1-RNA <50 kopier pr. ml, n=566), blev derefter randomiseret (1:1) til at
modtage enten Vocabria plus rilpivirin-regimet eller at forblive pé det aktuelle antiretrovirale regime
(CAR). De forsegspersoner, der blev randomiseret til at modtage Vocabria plus rilpivirin-regimet,
initierede behandlingen med oral indledningsdosis bestdende af én 30 mg Vocabria tablet plus én

25 mg rilpivirin tablet dagligt i mindst 4 uger, efterfulgt af behandling med Vocabria injektion (méaned
1: 600 mg injektionsvaeske, maned 2 og fremefter: 400 mg injektionsveske) plus rilpivirin
injektionsvaske (méned 1: 900 mg injektionsvaske, maned 2 og fremefter: 600 mg injektionsvaeske)
hver méned i yderligere 44 uger. Dette studie blev forlaenget til 96 uger.

Virologisk supprimerede patienter (stabile pa tidligere ARV-behandling i mindst 6 mdneder)

I ATLAS blev 616 hiv-1-inficerede, ART-erfarne, virologisk supprimerede (i mindst 6 méneder)
forsegspersoner (hiv-1-RNA <50 kopier pr. ml) randomiseret (1:1) og fik enten Vocabria plus
rilpivirin-regimet eller forblev pa CAR-regimet. De forsegspersoner, der blev randomiseret til at
modtage Vocabria plus rilpivirin-regimet, initierede behandlingen med oral indledningsdosis
bestaende af én 30 mg Vocabria tablet plus én 25 mg rilpivirin tablet dagligt i mindst 4 uger, efterfulgt
af behandling med Vocabria injektion (maned 1: 600 mg injektionsvaeske, maned 2 og fremefter:

400 mg injektionsvaske) plus rilpivirin injektionsvaeske (maned 1: 900 mg injektionsveaske, méned 2
og fremefter: 600 mg injektionsvaeske) hver maned i yderligere 44 uger. I ATLAS fik 50 %, 17 % og
33 % af forsegspersonerne henholdsvis en NNRTI, PI eller INI som
tredjebehandlingsleegemiddelklasse ved baseline inden randomiseringen, og dette var ens i alle
behandlingsarme.

Sammenlagte data

Ved baseline i den sammenlagte analyse, for Vocabria plus rilpivirin-armen, var forsggspersonernes
medianalder 38 ar, 27 % var kvinder, 27 % var ikke-hvide, 1 % var >65 ar, og 7 % havde CD4+-
celletal under 350 celler pr. mm3; disse karakteristika var de samme i behandlingsarmene.

Det primare endepunkt for begge studier var andelen af forsegspersoner med hiv-1-RNA
>50 kopier/ml i plasma ved uge 48 (Snapshot-algoritme for ITT-E-populationen).

I en sammenlagt analyse af de to hovedstudier var Vocabria plus rilpivirin non-inferiert over for CAR
hvad angér andelen af forsegspersoner, der havde plasma-hiv-1-RNA >50 ¢/ml (henholdsvis 1,9 % og
1,7 %) 1 uge 48. Den justerede behandlingsforskel mellem Vocabria plus rilpivirin og CAR (0,2; 95 %
CI: -1,4, 1,7) for den sammenlagte analyse opfyldte non-inferioritetskriteriet (evre greense for 95 % CI
under 4 %).

Det primare endepunkt og andre resultater fra uge 48, herunder resultater efter vaesentlige
baselinefaktorer, for FLAIR og ATLAS er vist i tabel 8 og 9.
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Tabel 8

Virologiske resultater af randomiseret behandling i FLAIR og ATLAS efter
48 uger (Snapshot-analyse)

FLAIR ATLAS Sammenlagte data
Vocabria | CAR | Vocabria | CAR Vocabria CAR

+ RPV N=283 + RPV N=308 +RPV N=591

N=283 N=308 N=591
E}OV)'I'RNAZSO kopier/mlt | o v | 705 | sae | 30,0 | 1109 | 1007
Behandlingsforskel % ) . )
95 % CIy* -0.4 (-2,8;2,1) 0,7 (-1,2;2,5) 0,2 (-1,4:1,7)
Hiv-1-RNA <50 kopier/ml 265 264 285 294 550 (93,1) 558
(%) (93,6) (93,3) (92,5) (95,9) (94,4
Behandlingsforskel % 0,4 (-3,7;4,5) -3,0 (-6,7;0,7) -1,4 (4,1;1,4)
95 % CDH*
Ingen virologiske data i
uge 48-vinduet (%) 12(42) | 12(4,2) | 18(5,8) | 11(3,6) | 30(5,1) | 23(3,9)
Arsager
Udgik af
studiet/legemiddel
seponeret pga. bivirkning 8(2,8) 2(0,7) 11(3,6) | 5(L,6) 19 (3,2) 7(1,2)
eller dedsfald (%)
Udgik af
studiet/legemiddel
seponeret af andre drsager 4 (1,4) 10(3,5) | 7(23) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
(%)
Manglende data i vinduets
forlgb, men fortsatte i 0 0 0 0 0
studiet (%)

* Justeret for stratificeringsfaktorer ved baseline.
T Omfatter forsegspersoner, som udgik pa grund af manglende virkning, og som blev udgik, mens de ikke var

supprimerede.

N=Antal forsegspersoner i hver behandlingsgruppe, CI = konfidensinterval, CAR = aktuelt antiviralt regime.

Tabel 9 Andel af forsogspersoner med plasma hiv-1-RNA >50 kopier/ml i uge 48 for
vaesentlige baselinefaktorer (Snapshot-resultater)
Sammenlagte data fra FLAIR og ATLAS
Baselinefaktorer Vocabria+RPV CAR
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(celler/mm) 11350 til <500 5/120 (4,2) 0/117
ved baseline 11500 6/429 (1,4) 8 /420 (1,9)
Ken Mand 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kvinde 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Race Hvid 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Sort/afrikansk 2/109 (1.8) 3/133 (2.3)
amerikaner
Asiat/andet 0/52 0/48
BMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Alder (ar) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
050 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
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Antiviral PI 1/51 (2,0) 0/54
behandling ved | p\y 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
baseline ved

randomisering | NNRTI'er 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI=body mass index

PI=Proteasech&mmer

INI=Integraseheemmer

NNRTI=Non-nukleosid revers transkriptascheemmer

I FLAIR- og ATLAS-studierne var behandlingsforskellene pé tvers af baselinekarakteristika
(CD4+-antal, ken, race, BMI, alder, tredjebehandlingsleegemiddelklasse ved baseline)
sammenlignelige.

Uge 96 FLAIR

I FLAIR-studiet forblev resultaterne i uge 96 konsistente med resultaterne i uge 48. Andelen af
forseggspersoner med plasma-hiv-1-RNA >50 ¢/ml i Vocabria plus rilpivirin (n=283) og CAR (n=283)
var henholdsvis 3,2 % og 3,2 % (justeret behandlingsforskel mellem Vocabria plus rilpivirin og CAR
[0,0; 95 % CI: -2.9, 2.9]). Andelen af forsegspersoner med plasma-hiv-1-RNA <50 ¢/ml i Vocabria
plus rilpivirin og CAR var henholdsvis 87 % og 89 % (justeret behandlingsforskel mellem Vocabria
plus rilpivirin og CAR [-2,8; 95 % CI: -8.2, 2.5]).

Uge 124 FLAIR direkte til injektion overfor oral indledning

I FLAIR-studiet blev sikkerhed og virkning vurderet ved uge 124, for patienter som valgte at skifte
(ved uge 100) fra abacavir/dolutegravir/lamivudine til Vocabria plus rilpirivirin i forlengelsesfasen.
Deltagerne blev givet muligheden for at skifte med eller uden en oral indledningsfase, hvilket
resulterede i en gruppe med oral indledningsfase (OLI/Oral Lead-In) (n=121) og en gruppe med
direkte til injektion (DTI/Direct To Injection) (n=111).

Ved uge 124 var andelen af personer med hiv-1-RNA > 50 kopier/ml henholdsvis 0,8 % og 0,9 % for
gruppen med oral indledning og gruppen med direkte til injektion. De virologiske undertrykkelsesrater
(hiv-1-RNA < 50 c¢/ml) var sammenlignelige i bdde OLI (93,4 %) og DTI (99,1 %) grupperne.

Dosering hver 2. mdaned

Virologisk supprimerede patienter (stabile pa tidligere ARV-behandling i mindst 6 mdneder)
Sikkerhed og virkning af Vocabria injektionsvaske, som indgives hver anden maned, er blevet
evalueret i et fase IIIb randomiseret, &bent non-inferioritets- og multicenterstudie med parallelle arme,
ATLAS-2M (207966). Den primere analyse blev udfert, efter alle forsegspersoner fuldferte deres

uge 48-besag eller udgik af studiet for tid.

I ATLAS-2M blev 1.045 hiv-1-inficerede, ART-erfarne, virologisk supprimerede forsegspersoner
randomiseret (1:1) og fik et injektionsregime med Vocabria plus rilpivirin, som blev administreret
enten hver anden maned eller ménedligt. De forsegspersoner, der indledningsvis var pa
ikke-cabotegravir/rilpivirin-behandling, fik oral indledningsbehandling, der omfattede én 30 mg
cabotegravir plus én 25 mg rilpivirin tablet dagligt i mindst 4 uger. Forsegspersoner randomiseret til
manedlige injektioner med Vocabria (maned 1: 600 mg injektionsveske, méned 2 og fremefter:

400 mg injektionsvaske) og rilpivirin injektionsvaske (méned 1: 900 mg injektionsvaske, méned 2 og
fremefter: 600 mg injektionsvaeske) modtog behandling i yderligere 44 uger. Forsegspersoner, der
blev randomiseret til injektioner med Vocabria hver anden méaned (600 mg injektionsvaeske i méned 1,
2, 4 og hver anden méned derefter) og injektioner med rilpivirin (900 mg injektionsveeske i maned 1,
2, 4 og hver anden méned derefter), modtog behandling i yderligere 44 uger. For randomisering
modtog 63 %, 13 % og 24 % af forsggspersonerne Vocabria plus rilpivirin i henholdsvis 0 uger, 1 til
24 uger og >24 uger.

Ved baseline var forsegspersonernes medianalder 42 ér, 27 % var kvinder, 27 % var ikke-hvide, 4 %

var [165 &r og 6 % havde et antal af CD4+-celler, der var under 350 celler pr. mm?; disse
karakteristika var de samme i behandlingsarmene.
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Det primare endepunkt i ATLAS-2M var andelen af forsegspersoner med et plasma-hiv-1-RNA
(050 c/ml i uge 48 (Snapshot-algoritme for ITT-E-populationen).

I ATLAS-2M var Vocabria og rilpivirin administreret hver anden maned non-inferiert over for
Vocabria og rilpivirin administreret hver maned hvad angér andelen af forsegspersoner, der havde
plasma-hiv-1-RNA >50 c¢/ml (henholdsvis 1,7 % og 1,0 %) 1 uge 48. Den justerede behandlingsforskel
mellem Vocabria og rilpivirin administreret hver anden méned og hver méned (0,8; 95 % CI: -0,6, 2,2)
opfyldte non-inferioritetskriteriet (avre granse for 95 % CI under 4 %).

Tabel 10 Virologiske resultater af randomiseret behandling i ATLAS-2M efter 48 uger
(Snapshot-analyse)
Baselinefaktorer Dosering hver 2. maned Minedlig dosering
(Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
Hiv-1-RNA >50 kopier/ml’ (%) 91,7 5(1,0)
giil*andlingsforskel % (95 % 0.8 (:0,6:2.2)
Hiv-1-RNA <50 kopier/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Behandlingsforskel % (95 % CI)* 0,8 (-2,1;3,7)
Ingen virologiske data i uge 48- 21 (4,0) 29 (5,5)
vinduet
Arsager:
Udgik af studiet pga. bivirkning 9 (1,7) 13 (2,5)
eller dedsfald (%)
Udgik af studiet af andre arsager 12 (2,3) 16 (3,1)
(%)
Fortsatte i studiet, men 0 0
manglende data i vinduets forleb
(%)

* Justeret for stratificeringsfaktorer ved baseline.
T Omfatter forsegspersoner, som udgik pa grund af manglende virkning, og som udgik, mens de

ikke var supprimerede.

N=Antal forsegspersoner i hver behandlingsgruppe, CI = konfidensinterval, CAR = aktuelt antiviralt

regime.

Tabel 11

Andel af forsagspersoner med plasma hiv-1-RNA >50 kopier/ml i uge 48 for
vaesentlige baselinefaktorer (Snapshot-resultater).

Baselinefaktorer Antal hiv-1-RNA >50 c¢/ml/totalt vurderede
(%)
Dosering hver Mainedlig dosering
2. maned (Q8W) (Q4W)
CD4+-celleantal <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
(celler/mm3) ved
baseline 350 til <500 1/ 96 (1,0) 0/ 89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Ken Mand 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kvinde 5/137 (3,5) 0/143
Race Hvid 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Ikke-hvid 4/152 (2,6) 0/130
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Baselinefaktorer Antal hiv-1-RNA >50 c¢/ml/totalt vurderede
(%)
Dosering hver Minedlig dosering
2. mined (Q8W) (Q4W)
Sort/afrikansk 4/101 (4,0) 0/ 90
amerikaner
Ikke-sort/afrikansk | 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
amerikaner
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Alder (ar) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 til <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Tidligere eksponering | Ingen 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV
1-24 uger 3/69 (4,3) 0/68
>24 uger 1/126 (0,8) 0/128

BMI=body mass index

I ATLAS-2M-studiet var behandlingsforskellene pa det primere endepunkt pa tveers af
baselinekarakteristika (CD4+-lymfocyttal, ken, race, BMI, alder og tidligere eksponering for
cabotegravir/rilpivirin) ikke kliniske betydningsfulde.

Effektresultaterne ved uge 96 er i overensstemmelse med resultaterne af det primare endepunkt ved
uge 48. Vocabria plus rilpivirin-injektioner administreret hver anden méned er non-inferiort over for
Vocabria og rilpivirin administreret hver maned. Andelen af forsegspersoner med plasma hiv-1-RNA
>50 ¢/ml ved uge 96 i Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. maned (n = 522) og Vocabria plus
rilpivirin méanedlig dosering (n = 523) var henholdsvis 2,1 % og 1,1 % (justeret behandlingsforskel
mellem Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. maned og ménedlig dosering [1,0; 95 % CI: -0,6, 2,5]).
Andelen af forsggspersoner med plasma hiv-1-RNA <50 ¢/ml ved uge 96 i Vocabria plus rilpivirin
doseret hver 2. maned og Vocabria plus rilpivirin manedlig dosering var henholdsvis 91 % og 90,2 %
(justeret behandlingsforskel mellem Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. maned og manedlig
dosering [0,8; 95 % CI: -2,8, 4,3]).

Effektresultaterne ved uge 152 er i overensstemmelse med resultaterne af det primare endepunkt ved
uge 48 og ved uge 96. Vocabria plus rilpivirin-injektioner administreret hver anden maned er non-
inferigrt over for Vocabria og rilpivirin administreret hver maned. I en ITT-analyse var andelen af
forsegspersoner med plasma hiv-1-RNA >50 c¢/ml ved uge 152 i Vocabria plus rilpivirin doseret hver
2. méned (n = 522) og Vocabria plus rilpivirin ménedlig dosering (n = 523) henholdsvis 2,7 % og 1,0
% (justeret behandlingsforskel mellem Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. méned og ménedlig
dosering [1,7; 95 % CI: 0,1, 3,3]). I en [TT-analyse var andelen af forsggspersoner med plasma hiv-1-
RNA <50 ¢/ml ved uge 152 i Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. méned og Vocabria plus rilpivirin
manedlig dosering henholdsvis 87 % og 86 % (justeret behandlingsforskel mellem Vocabria plus
rilpivirin doseret hver 2. maned og ménedlig dosering [1,5; 95 % CI: -2,6, 5,6]).

Post-hoc-analyser

Multivariable analyser af poolede fase 3-studier (ATLAS gennem 96 uger, FLAIR gennem 124 uger
og ATLAS-2M gennem 152 uger), undersogte indflydelsen af forskellige faktorer pé risikoen for
CVF. Baseline faktoranalysen (BFA) undersogte baseline virale og deltagerkarakteristika og
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doseringsregime, og den multivariable analyse (MVA) inkluderede baselinefaktorerne og
inkorporerede post-baseline forudsagte plasmalaegemiddelkoncentrationer pa CVF ved brug af
regressionsmodellering med en variabel udvelgelsesprocedure. Efter i alt 4291 person-ar var den
ujusterede CVF-incidensrate 0,54 pr. 100 person-ar; 23 CVF'er blev rapporteret (1,4 % af 1651

individer i disse studier).

De BFA paviste rilpivirin-resistensmutationer (incidensratio IRR = 21,65, p <0,0001), hiv-1-subtype
A6/A1 (IRR = 12,87, p <0,0001) og body mass index (IRR = 1,09 pr. 1 enhedsstigning, p = 0,04; IRR
= 3,97 eller >30 kg/m?, p = 0,01) var forbundet med CVF. Andre variabler, herunder Q4W- eller
Q8W-dosering, kvindeligt ken eller CAB/INSTI-resistensmutationer, havde ingen signifikant
sammenheng med CVF. En kombination af mindst 2 af folgende vaesentlige baseline-faktorer var
forbundet med en eget risiko for CVF: rilpivirin-resistensmutationer, hiv-1 subtype A6/A1 eller BMI

>30 kg/m? (se tabel 12).

Tabel 12

Virologiske resultater af de vasentlige baselinefaktorer for rilpivirin

resistensmutationer, subtype A6/A1! og BMI >30 kg/m?*

Baselinefaktorer (antal)

Virologiske succeser (%)>

Bekraftet virologisk svigt
(%)*

(95 % konfidensinterval)

(84,1 %, 87,8 %)

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

1 343/404 (84.,9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57 (77.2) 11/57 (19,3)°
TOTAL 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)°

(1,0 %, 2,4 %)

! Hiv-1-subtype A1l- eller A6-klassifikation baseret pa Los Alamos National Library-panel fra hiv Sequence
database (juni 2020)

’Baseret pA FDA's Snapshot-algoritme for RNA <50 kopier/ml, ved uge 48 for ATLAS, ved uge 124 for FLAIR,
ved uge 152 for ATLAS-2M.

3 Defineret som to pa hinanden folgende mélinger af hiv-RNA >200 kopier/ml

4 Positiv prediktiv veerdi (PPV) <2 %; negativ prediktiv vardi (NPV) 98,5 %; sensitivitet 34,8 %; specificitet
71,9 %

SPPV 19,3 %; NPV 99,1 %; sensitivitet 47,8 %; specificitet 96,7 %

¢ Analysedatasat med alle ikke-manglende kovariater for baselinefaktorer (ud af i alt 1651 individer)

Hos patienter med mindst to af disse risikofaktorer, var andelen af forsegspersoner, der havde CVF,
hgjere end observeret hos patienter med ingen eller én risikofaktor, med CVF identificeret hos 6/24
patienter [25,0 %, 95 % CI (9,8 %, 46,7 %)] behandlet med hver 2. maneds doseringsregime og 5/33
patienter [15, 2 %, 95 % CI (5,1 %, 31,9 %)] behandlet med det ménedlige doseringsregime.

Oral erstatningsbehandling med anden ART

En retrospektiv sikkerhedsanalyse af poolede data fra 3 kliniske studier (FLAIR, ATLAS-2M og
LATTE-2/studie 200056), omfattede 29 personer som modtog oral erstatningsbehandling af median-
varighed pa 59 dage (25. og 75. percentiler 53-153) med anden ART end

Vocabria plus rilpivirin (alternativ oral erstatningsbehandling) under behandling med Vocabria plus
rilpivirin langtidsvirkende (LA) intramuskulare (i.m.) injektioner. Median-alderen for
forsegspersonerne var 32 ar, 14 % var kvinder, 31 % var ikke-hvide, 97 % modtog en
integrasehe@mmer (INI)-baseret behandling til alternativ oral erstatning, 41 % modtog en NNRTI som
en del af deres alternative orale erstatningsbehandling (herunder rilpivirin i 11/12 tilfelde) og 62 %
modtog en NRTI. Tre forsegspersoner trak sig fra studiet under oral erstatningsbehandling eller kort
efter oral erstatningsbehandling af ikke-sikkerhedsmaessige arsager. Sterstedelen af forsggspersonerne
(=296 %) opretholdt virologisk suppression (plasma hiv-1 RNA< 50 ¢/ml). Under
erstatningsbehandling med alternativ oral erstatning og i perioden efter alternativ oral
erstatningsbehandling (op til 2 Vocabria + rilpivirin-injektioner efter oral erstatningsbehandling), blev
der ikke observeret tilfelde af CVF (plasma hiv-1 RNA > 200 ¢/ml).
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Pa&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Vocabria injektionsvaske i en eller flere undergrupper af den peadiatriske population ved
behandling af hiv-1-infektion.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Cabotegravirs farmakokinetik er omtrent den samme hos raske og hiv-inficerede forsggspersoner. Den
farmakokinetiske variabilitet af cabotegravir er moderat til hgj. Blandt hiv-inficerede forsegspersoner,
der deltog i fase IlI-studier varierede inter-individ-Cvb% for Ciy fra 39 til 48 %. Hajere variabilitet
mellem forseggspersonerne, der varierede fra 41 % til 89 %, blev observeret med
enkeltdosis-administration af langtidsvirkende cabotegravir injektionsvaske.

Tabel 13 Farmakokinetiske parametre efter oral cabotegravir én gang dagligt og
initiering, manedlig og hver anden méned fortszattelse af intramuskulzaere
injektioner

Geometrisk middel (5., 95. percentil)®
AUC(O-tau)b Cmax Ctau
Doseringsfase | Doseringsregime (pget/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral 30 mg 145 8,0 4.6
indledning® én gang dagligt (93,5;224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)
Initial 600 mg i.m. 1.591 8,0 1,5
injektion! Initial dosis (714;3.245) (5,3;11,9) (0,65;2,9)
Manedlig 400 mg i.m. 2.415 472 2,8
injektion® Manedligt (1.494;3.645) (2,5:6,5) (1,7:4,6)
Injektion hver 600 mg i.m. 3.764 4.0 1,6
2. méned® hver 2. méned . (2,3:6,8) (0.8,3,0)
(2.431;5.857)

! Farmakokinetiske (PK) parameterverdier var baseret pa individuelle post-hoc-estimater fra farmakokinetiske
populationsmodeller for patienter i FLAIR og ATLAS for det manedlige regime og i ATLAS-2M for regimet

med injektioner

hver anden maned.

b tau er doseringsinterval: 24 timer for oral administration; 1 maned for méanedligt og 2 maneder for hver anden
maned i.m. injektioner af injicerbar depotsuspension.

¢ Oral indledning farmakokinetiske parameterveardier reprasenterer steady-state.

4 Initial injektion Cmax-veerdier afspejler primert oral dosering, da den intiale injektion blev administreret pa
samme dag som den sidste orale dosis. AUC (o.tau) 0g Crau-veerdierne afspejler imidlertid den initiale injektion.
Ved indgivelse uden OLI (DTI n= 110), var det observerede geometriske gennemsnit (5., 95. percentil) CAB
Cmax (1 uge efter den initiale injektion) 1,89 pg/ml (0,438; 5,69) og CAB Ciy var 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

¢ Farmakokinetiske parametervaerdier for injektion ménedligt og hver anden maned repraesenterer data fra

uge 48.

Absorption

Cabotegravir injektionsvaske udviser absorptionsbegranset (flip-flop) kinetik, hvilket skyldes
langsom absorption fra glutealmusklen til det systemiske kredslab, som resulterer i vedvarende
plasmakoncentrationer. Efter en enkelt intramuskulzr dosis er cabotegravirkoncentrationer i plasma
detekterbare pé forste dag og stiger gradvist til maksimal plasmakoncentration med en median Tmax pa
7 dage. Cabotegravir er blevet pavist i plasma i op til 52 uger eller l&ngere efter administration af en
enkelt injektion. Farmakokinetisk steady-state opnas efter 44 uger.
Stigninger i eksponering for cabotegravir i plasma, som er proportionel med eller lidt under
proportionel med dosis efter enkelt og gentaget i.m. injektion af doser, der varierer fra 100 til 800 mg.

Fordeling

Cabotegravir er i hej 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 1. Hos mennesker er det centrale fordelingsvolumen for cabotegravir iplasma V¢/F
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estimeret til 5,27 1 og det perifere fordelingsvolumen Vp/F til 2,43 1. Disse volumenestimater, sammen
med antagelsen af hej biotilgengelighed, tyder pa nogen fordeling af cabotegravir til det
ekstracellulaere rum.

Cabotegravir er pavist i genitalorganerne hos kvinder og meend. Median cervikalt og vaginalt
vaev:plasma-forhold varierede fra 0,16 til 0,28 og median rektalt vaev:plasma-forhold var < 0,08 efter
en enkelt 400 mg intramuskulzar injektion (i.m.) 4, 8 og 12 uger efter dosering.

Cabotegravir er pavist i cerebrospinalvaesken (CSF). Hos hiv-inficerede forsegspersoner, der fik et
regime bestdende af cabotegravir injektionsvaeske plus rilpivirin injektionsvaeske, var forholdet
mellem cabotegravir CSF og plasmakoncentration [median (interval)] (n=16) 0,003 (interval: 0,002 til
0,004) én uge efter en steady-state langtidsvirkende cabotegravir (Q4W eller Q8W) injektionsveske. I
overensstemmelse med terapeutiske cabotegravirkoncentrationer i CSF, var CSF hiv-1-RNA (n=16)
<50 ¢/ml hos 100 % og <2 c/ml hos 15/16 (94 %) af forsegspersonerne. Pa samme tidspunkt var
plasma-hiv-1-RNA (n=18) <50 ¢/ml hos 100 % og <2 c¢/ml hos 12/18 (66,7 %) af forse@gspersonerne.

In vitro var cabotegravir ikke substrat for organisk aniontransporterende polypeptid (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 eller organisk kationtransporter (OCT1).

Biotransformation

Cabotegravir metaboliseres primert af UGT1A1 med en mindre UGT1A9-komponent. Cabotegravir
er den overvejende cirkulerende forbindelse i plasma og repraesenterer >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 faces. Det vides ikke, om alt eller dele af
dette skyldes ikke-absorberet l&egemiddel eller bilizer udskillelse af glukuronidkonjugatet, som kan
blive yderligere nedbrudt til igen at danne modersubstansen i tarmlumen. Cabotegravir blev observeret
at veere til stede i prover af duodenal galde. Glukuronidmetabolitten var ogsa til stede i nogle, men
ikke alle prover af duodenal galde. 27 % af den samlede orale dosis udskilles i urinen, primert som
glukuronidmetabolit (75 % af radioaktivitet i urinen, 20 % af den samlede dosis).

Cabotegravir er ikke en klinisk relevant heemmer af folgende enzymer og transporterer: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1L, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 og UGT2B17, P-gp, BCRP,
galdesalteksportpumpen (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, multidrug og
toksinekstrusionstransporter (MATE) 1, MATE 2-K, multidrug-resistensprotein (MRP) 2 eller MRP4.

Elimination

Cabotegravirs gennemsnitlige tilsyneladende halveringstid i den terminale fase er
absorptionsratebegranset og estimeres at veere 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 kredslgb. Den tilsyneladende CL/F var 0,151 I/t.

Linearitet/non-linearitet

Eksponering for CAB i plasma stiger proportionelt med eller lidt under proportionelt med dosis efter
enkelt og gentaget i.m. injektion af doser, der varierer fra 100 til 800 mg.

Polymorfismer

I en metaanalyse af forseg med raske og hiv-inficerede forsggspersoner havde hiv-inficerede
forsegspersoner med UGT1A 1-genotyper, der giver dérlig cabotegravirmetabolisme, en 1,2 gange
middelstigning i steady-state cabotegravir AUC, Ciax 0g Cuabu efter administration af langtidsvirkende
injektionsvaeske sammenlignet med forsegspersoner med genotyper, der var forbundet med normal
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metabolisering via UGT1A1. Disse endringer anses ikke for klinisk relevante. Dosisjustering er ikke
ngdvendig hos personer med UGT1A1-polymorfismer.

Searlige patientpopulationer

Kon
Farmakokinetiske populationsanalyser viste, at kon ikke havde nogen klinisk relevant virkning pé
cabotegravir-eksponeringen, og derfor er dosisjustering ikke pakravet pa baggrund af ken.

Race
Farmakokinetiske populationsanalyser viste, at race ikke havde nogen klinisk relevant virkning pa
cabotegravir-eksponeringen, og derfor er dosisjustering ikke pakraevet pa baggrund af race.

BMI (Body Mass Index)
Farmakokinetiske populationsanalyser viste, at race ikke havde nogen klinisk relevant virkning pa
cabotegravir-eksponeringen, og derfor er dosisjustering ikke pakravet pa baggrund af BMI.

Aldre

Farmakokinetiske populationsanalyser af cabotegravir viste, at alder ikke havde nogen klinisk relevant
virkning pa cabotegravir-eksponering. Farmakokinetiske data for cabotegravir hos personer >65 ar er
begraensede.

Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk vigtige farmakokinetiske forskelle mellem personer med sveert
nedsat nyrefunktion (CrCL <30 ml/min og ikke i dialyse) og tilsvarende raske personer. Dosisjustering
er ikke negdvendig for patienter med let til svert nedsat nyrefunktion (ikke i dialyse). Cabotegravir er
ikke undersogt hos patienter i dialyse.

Nedsat leverfunktion

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

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenese og mutagenese

Cabotegravir var ikke mutagent eller klastogent i tests 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).

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 den maksimalt anbefalede humane dosis [MRHD])
eller til draegtige rotter ved doser op til 1.000 mg/kg/dag (>30 gange eksponeringen hos mennesker
ved MRHD). Hos rotter blev der observeret endringer i fotal vaekst (reduceret legemsvaegt) ved

1.000 mg/kg/dag. Studier med draegtige rotter viste, at cabotegravir krydser placenta og kan detekteres
i fotalt vaev.
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I prae- og postnatale (PPN) studier med rotter inducerede cabotegravir reproducerbart en forsinket
indtraeden af fadslen og en stigning i antallet af dedfedsler og neonatal mortalitet ved 1.000 mg/kg/dag
(>30 gange eksponeringen hos mennesker ved MRHD). Ved en lavere dosis pa 5 mg/kg/dag (cirka

10 gange eksponeringen hos mennesker ved MRHD) blev cabotegravir ikke forbundet med forsinket
fadsel eller neonatal mortalitet. [ kanin- og rottestudier var der ingen indvirkning pa overlevelse, nar
fostrene blev fadt ved kejsersnit. P4 grund af eksponeringsratioen er relevansen for mennesker ikke
kendt.

Toksicitet efter gentagne doser

Virkningen af daglig behandling med heje doser af cabotegravir over laengere 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 (veagttab,
opkastninger, los/vandig feeces og moderat til svaer dehydrering) observeret og skyldtes lokal
leegemiddeladministration og ikke systemisk toksicitet.

I et 3-maneders studie hos rotter, hvor cabotegravir blev administreret ved manedlig 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 >30 gange eksponeringen hos mennesker ved MRHD pé 400 mg i.m. dosis).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

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

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
3ar

Opbevaringstid for suspension i sprojte

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 2 timer ved 25 °C.
Fra et mikrobiologisk synspunkt skal suspensionen, nér den er trukket op i sprejten, anvendes straks.
Hvis den ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -betingelser for anvendelse brugerens ansvar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Uébnet hetteglas

Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Ma ikke nedfryses.
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Suspension 1 sprojte

Vedrarende opbevaringsforhold efter forste abning af produktet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser og specielt udstyr til anvendelse, administration

400 mg (2 ml haetteglas)

Brunt 2 ml heetteglas af type I med brombutyl gummiprop og en gra aluminiumsforsegling med et
merkegrat fliplag i plast.

Hver pakning indeholder: 1 hatteglas (400 mg), 1 gradueret sprojte (steril, engangsbrug med
volumetriske markeringer for hver 0,2 ml), 1 hetteglasadaptor og 1 injektionskanyle (0,65 mm,
38 mm [23 gauge, 172"]).

600 mg (3 ml haetteglas)

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

Hver pakning indeholder: 1 hatteglas (600 mg), 1 gradueret sprojte (steril, engangsbrug med

volumetriske markeringer for hver 0,2 ml), 1 hetteglasadaptor og 1 injektionskanyle (0,65 mm,

38 mm [23 gauge, 172"]).

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

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

Udferlige anvisninger for brug og hindtering af Vocabria injektionsveske findes i indleegssedlen (se

Brugsvejledning).

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1481/002

EU/1/20/1481/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 17. december 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://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

Vocabria 30 mg filmovertrukne tabletter

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

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmearksom pa

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

Alle hjelpestoffer 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" pé den ene
side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Vocabria tabletter er sammen med rilpivirin tabletter indiceret til kortvarig behandling af infektion
med human immundefekt virus type 1 (hiv-1) hos voksne, som er virologisk supprimerede
(hiv-1-RNA <50 kopier/ml) pé et stabilt antiretroviralt regime uden aktuel eller tidligere evidens for
viral resistens over for, og intet tidligere virologisk svigt med, midler af NNRTI- og INI-klassen (se
pkt. 4.2,4.4 og 5.1) til:
e oral indledning til vurdering af tolerabilitet af Vocabria og rilpivirin for administration af
langtidsvirkende injektion med cabotegravir plus langtidsvirkende injektion med rilpivirin.
e oral behandling til voksne, som gar glip af planlagt dosering med cabotegravir
injektionsvaske plus rilpivirin injektionsvaeske.

4.2 Dosering og administration
Vocabria skal ordineres af laeger med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Vocabria tabletter er indiceret til kortvarig behandling af hiv i kombination med rilpivirin tabletter, og
derfor skal produktinformationen for rilpivirin tabletter konsulteres for den anbefalede dosering.

For start med Vocabria skal sundhedspersonne ngje udvzlge patienter, som er indforstiaet med
den nedvendige manedlige injektionsplan, samt radgive patienterne om vigtigheden af at
overholde de planlagte doseringsbesog, siledes at viral suppression opretholdes og risikoen for
viral rebound og potentiel udvikling af resistens ved glemte doser reduceres (se pkt. 4.4).
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Lage og patient kan beslutte at bruge cabotegravir-tabletter som oral indledning, inden pdbegyndelse
af Vocabria injektion for at vurdere tolerabilitet over for cabotegravir (se tabel 1) eller kan g direkte
til Vocabria injektioner (se cabotegravir injektion produktresuméet).

Dosering

Voksne

Oral indledning
Nér tabletterne anvendes til oral indledning skal Vocabria tabletter tages sammen med rilpivirin

tabletter i cirka én méned (mindst 28 dage) for at vurdere tolerabiliteten over for cabotegravir og
rilpivirin (se pkt. 4.4). Der skal tages én Vocabria 30 mg tablet ssmmen med én rilpivirin 25 mg tablet
én gang dagligt.

Tabel 1 Anbefalet doseringsplan hos voksne patienter
ORAL INDLEDNING
Lzegemiddel Mined 1
Vocabria 30 mg én gang dagligt
Rilpivirin 25 mg én gang dagligt

Oral dosering for glemte injektioner af cabotegravir.

Hvis en patient planlaegger at ga glip af et planlagt injektionsbesgg med mere end 7 dage, kan oral
behandling (én 30 mg Vocabria tablet og én 25 mg rilpivirin tablet én gang dagligt) anvendes som
erstatning for op til 2 pa hinanden folgende méanedlige injektionsbesag eller ét besog ved dosering
hver anden méaned. Der er begransede data tilgeengelige om oral erstatningsbehandling med anden
fuldt suppressiv antiretroviral terapi (ART) (hovedsageligt INI-baseret), se pkt. 5.1. Ved oral
behandling med en varighed pa mere end to méneder anbefales et alternativt oralt regime.

Den forste dosis oral behandling skal tages én méned (+/- 7 dage) efter den sidste injektionsdosis med
cabotegravir og rilpivirin til patienter, der f&r méanedlige injektioner. For patienter, der doseres hver
anden maned, skal den forste dosis af oral behandling tages 2 méneder (+/- 7 dage) efter de sidste
injektionsdoser af cabotegravir og rilpivirin. Injektionsdoseringen skal genoptages pa samme dag som
den orale dosering fuldfores.

Manglende doser

Hyvis patienten glemmer en dosis Vocabria tabletter, skal patienten tage den manglende dosis s& hurtigt
som muligt, forudsat at den naeste dosis ikke skal tages inden for 12 timer. Hvis den neeste dosis skal
tages inden for 12 timer, skal patienten ikke tage den manglende dosis, men blot genoptage den
sedvanlige doseringsplan.

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

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

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let til svaert nedsat nyrefunktion

(CrCL <30 ml/min og ikke i dialyse [se pkt. 5.2]). Cabotegravir er ikke undersagt hos patienter 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.
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Nedsat leverfunktion

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

Peediatrisk population

Vocabrias sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Oral anvendelse.

Vocabria tabletter kan tages med eller uden mad. Nar de tages samtidig med rilpivirin tabletter, skal
Vocabria tabletter tages sammen med et maltid.

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

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

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Baseline faktorer forbundet med virologisk svigt

Inden regimet startes, skal det tages i betragtning, at multivariable analyser indikerer, at en
kombination af mindst 2 af folgende baseline-faktorer kan vare forbundet med en gget risiko for
virologisk svigt: arkiverede rilpivirinresistensmutationer, hiv-1-undertype A6/A1 eller BMI > 30 kg /
m?. Tilgengelige data tyder p4, at virologisk svigt forekommer oftere, nér disse patienter behandles i
henhold til hver anden méneds doseringsregime sammenlignet med det méanedlige doseringsregime.
Hos patienter med en ufuldsteendig eller usikker behandlingsanamnese uden resistensanalyser for
behandling, er forsigtighed i narver af enten BMI > 30 kg/m? eller hiv-1 A6/A1-undertype berettiget
(se pkt. 5.1).

Overfolsomhedsreaktioner

Der er rapporteret om overfalsomhedsreaktioner i forbindelse med integraseh@mmere inklusiv
cabotegravir. Disse reaktioner var kendetegnet ved udslat, konstitutionelle fund og nogle gange
organdysfunktion, herunder leverskader. Vocabria og andre formodede laegemidler skal straks
seponeres, hvis der opstar tegn eller symptomer pa overfelsomhed (herunder, men ikke begranset til,
sveert udsleet eller udslaet ledsaget af feber, generel utilpashed, treethed, muskel- eller ledsmerter,
blaerer, orale lasioner, konjunktivitis, ansigtsedem, hepatitis, eosinofili eller angiogdem). Den kliniske
status, herunder niveauet af leveraminotransferaser bar overviges, og passende behandling indledes
(se pkt. 4.2, pkt. 4.8 0g 5.1).

Hepatotoksicitet

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

Monitorering af leverbiokemi anbefales, og behandling med Vocabria skal seponeres, hvis
hepatotoksicitet mistenkes.
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Co-infektion med HBV/HCV

Patienter med co-infektion med hepatitis B blev udelukket fra studier med Vocabria. Det kan ikke
anbefales at initiere Vocabria til patienter med co-infektion med hepatitis B. Laegerne ber folge
galdende behandlingsvejledninger for handtering af hiv-infektion hos patienter, der er co-inficerede
med hepatitis B-virus.

Der er begraensede data tilgeengelige om patienter med co-infektion med hepatitis C. Det anbefales at
monitorere leverfunktionen hos patienter, der er co-inficerede med hepatitis C.

Interaktioner med leegemidler

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Vocabria tabletter sammen med laegemidler, 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 Vocabria tabletter (se pkt. 4.5).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved padbegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale
opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forveerring af
symptomer. Typisk er sidanne reaktioner observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter
pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler omfatter cytomegalovirus retinitis, generaliserede
og/eller fokale mykobakterielle infektioner og pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske
symptomer bear vurderes, og behandling pabegyndes efter behov. Autoimmune lidelser (sisom Graves'
sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret i forbindelse med immunrekonstitution. Tiden til
udbrud er imidlertid mere variabel, og disse handelser kan forekomme mange maneder efter initiering
af behandling.

Opportunistiske infektioner

Patienterne ber informeres om, at Vocabria, eller en hvilken som helst anden antiretroviral behandling,
ikke kurerer hiv-infektion, og at de stadig kan udvikle opportunistiske infektioner og andre
komplikationer ved hiv-infektion. Derfor ber patienterne holdes under teet klinisk overviagning af
leeger med erfaring i behandling af disse hiv-relaterede sygdomme.

Bar ikke anvendes til patienter med hereditaer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

Hjalpestoffer

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

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Vocabria tabletter er, i kombination med rilpivirin tabletter, indiceret til behandling af hiv-1, derfor
skal produktinformationen for rilpivirin tabletter konsulteres for associerede interaktioner.

Andre lazgemidlers indvirkning pa cabotegravirs farmakokinetik

Cabotegravir metaboliseres primert via uridindifosfatglukuronosyltransferase (UGT) 1Al og i mindre
udstraekning via UGT1A9. Lagemidler, som er steerke induktorer af UGT1A1 eller UGT1A9,
forventes at reducere plasmakoncentrationerne af cabotegravir, hvilket medfarer manglende virkning
(se pkt. 4.3 og tabel 2 nedenfor). Hos personer med beskeden UGT1A1-metabolisme, der

29



reprasenterer en maksimal klinisk UGT1A1-hemning, steg gennemsnitligt AUC, Cpax 0g Ciay for oral
cabotegravir med op til 1,5 gange (se pkt. 5.2). Virkningen af en UGT1A1-heemmer kan vaere lidt
mere udtalt, men i betragtning af sikkerhedsmargenerne for cabotegravir forventes denne stigning ikke
at veere klinisk relevant.

Der er derfor ingen anbefalinger om dosisjustering for Vocabria ved tilstedevarelse af
UGT1A1-heemmere (f.eks. atazanavir, erlotinib, sorafenib).

Cabotegravir er et substrat for P-glykoprotein (P-gp) og brystcancerresistensprotein (BCRP), men pa
grund af dets hgje permeabilitet forventes ingen andring af absorptionen ved samtidig administration
med hverken P-gp eller BCRP-h&mmere.

Cabotegravirs indvirkning pa andre leegemidlers farmakokinetik

In vivo havde cabotegravir ingen indvirkning p& midazolam, et cytokrom P450 (CYP) 3A4-substrat.
Cabotegravir inducerede ikke CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro.

In vitro hemmede cabotegravir de organiske aniontransportere (OAT) 1 (IC50=0,81 pm) og OAT3
(IC50=0,41 um). Derfor anbefales forsigtighed ved samtidig dosering af laegemidler, der er
OAT1/3-substrater og har et smalt terapeutisk indeks (f.eks. methotrexat).

Pé baggrund af in vitro- og kliniske leegemiddelinteraktionsprofil forventes cabotegravir ikke at &ndre
koncentrationen af andre anti-retrovirale l&egemidler, herunder proteasecheemmere, nukleosid revers
transkriptaseh&mmere, non-nukleosid revers transkriptaseh@mmere, integraseheemmere,
entryh@&mmere og ibalizumab.

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

Tabel 2 Lzegemiddelinteraktioner

Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig

terapeutiske Geometrisk administration

omrader middelendring (%)

Hiv-1-antiretrovirale lcegemidler

Non-nukleosid revers | Cabotegravir [J Etravirin endrede ikke cabotegravirs

transkriptaseheemmer: | AUC [0 1 % plasmakoncentration i signifikant grad.

Etravirin Cmax [ 4 % Dosisjustering af Vocabria tabletter er ikke
Ct00% negdvendig.

Non-nukleosid revers | Cabotegravir [ Rilpivirin aendrede ikke plasmakoncentrationen af

transkriptaseheemmer: | AUC [0 12 % cabotegravir signifikant. Det er ikke nedvendigt at

Rilpivirin Cimax 1 5% justere dosis af Vocabria tabletter ved samtidig
Ctl114% administration med rilpivirin.

Rilpivirin [

AUC 1 1%

Cmax U 4 %

Ct08%
Antikonvulsiva
Carbamazepin Cabotegravir [] Metaboliske inducere kan nedsatte
Oxcarbazepin plasmakoncentrationen af cabotegravir signifikant;
Phenytoin samtidig brug er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Phenobarbital
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Antacida

Antacida (f.eks.
magnesium,
aluminium eller
calcium)

Cabotegravir [J

Samtidig administration af antacidatilskud har
potentiale til at reducere den orale absorption af
cabotegravir og er ikke undersogt.

Det anbefales, at antacidaprodukter, der indeholder
polyvalente kationer, administreres mindst 2 timer
for eller 4 timer efter oral Vocabria (se pkt. 4.4).

Antimykobakterielle midler

Rifampicin Cabotegravir [] Rifampicin nedsatte signifikant

AUC 159 % plasmakoncentrationen af cabotegravir, hvilket

Cmax [1 6 % sandsynligvis medferer tab af terapeutisk virkning.
Doseringsanbefalinger for samtidig administration
af Vocabria og rifampicin er ikke fastlagt, og
samtidig administration af Vocabria 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 [J Rifabutin &ndrede ikke cabotegravirs

AUC 21 % plasmakoncentration i signifikant grad. Det er ikke

Cmax 117 % negdvendigt at justere dosis.

Ct08% For initiering af oral cabotegravirbehandling skal
produktinformationen for cabotegravir
injektionsvaske konsulteres, hvad angar samtidig
brug med rifabutin.

Orale kontraceptiva

Ethinylestradiol (EE) | EE [J Cabotegravir endrede ikke signifikant

og levonorgestrel AUC 12 % plasmakoncentrationen af ethinylestradiol og
(LNG) Crax [ 8 % levonorgestrel i et klinisk relevant omfang. Det er

Ct0% ikke nedvendigt at justere dosis af orale
kontraceptiva ved samtidig administration med

LNG [ Vocabria tabletter.

AUC 1112 %

Cmax [1 5%

Ctl07%

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af cabotegravir til gravide kvinder. Vocabrias virkning pé
human graviditet er ikke kendt.

Cabotegravir var ikke teratogent i et forseg 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 ikke kendt.

Vocabria tabletter kan ikke anbefales under graviditeten, medmindre den forventede fordel opvejer
den potentielle risiko for fostret.

Amning

Pé baggrund af dyredata forventes det, at cabotegravir udskilles 1 human melk, selvom dette ikke er

bekraftet hos mennesker.




Det anbefales, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme deres spaedbern, sa overfarsel af hiv
undgas.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om cabotegravirs indvirkning pa fertiliteten hos mend eller kvinder.
Dyreforseg indikerer ikke nogen indvirkning af cabotegravir pé fertiliteten hos hanner eller hunner (se
pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Patienterne skal informeres om, at der er rapporteret svimmelhed, treethed og desighed under
behandling med Vocabria. Der skal tages hensyn til patientens kliniske status og Vocabrias
bivirkningsprofil ved vurdering af patientens evne til at fore motorkeretgjer og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger fra studier med manedlig dosering var hovedpine (op til 12 %)
og feber* (10 %).

De hyppigst rapporterede bivirkninger fra ATLAS-2M med dosering hver anden méned, og som af
investigatoren blev anset som érsagsbeslegtede, var hovedpine (7 %) og feber* (7 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne, der er identificeret for cabotegravir og rilpivirin, er anfert i tabel 3 efter
systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret som meget almindelig (>1/10),
almindelig ([11/100 to <1/10), ikke almindelig (L] 1/1.000 til <1/100), sjeelden (L11/10.000 til
<1/1.000), meget sjelden (<1/10.000).

Tabel 3 Tabel over bivirkninger'
MedDRA- Hyppighedskategori | Bivirkninger for Vocabria + rilpivirin-
systemorganklasse (SOC) regime
Immunsystemet Ikke almindelig Overfelsomhed*
Psykiske forstyrrelser Almindelig Depression
Angst
Unormale dremme
Insomni
Ikke almindelig Selvmordsforseg; selvmordstanker (serligt
hos patienter med psykisk sygdom i
anamnesen)
Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine
Almindelig Svimmelhed
Ikke almindelig Dgsighed
Mave-tarm-kanalen Almindelig Kvalme
Opkastning
Mavesmerter?
Flatulens
Diarré
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Lever og galdeveje Ikke almindelig Hepatotoksicitet

Hud og subkutane vaev Almindelig Udsleet?
Ikke almindelig Neldefeber*
Angiogdem*
Knogler, led, muskler og Almindelig Myalgi
bindevaev
Almene symptomer og Meget almindelig Feber*
reaktioner pa
administrationsstedet
Almindelig Traethed
Asteni
Utilpashed
Undersogelser Almindelig Veagtstigning
Ikke almindelig Forhgjede transaminaser

Forhgjet bilirubin i blodet

! Hyppigheden af de identificerede bivirkninger er baseret pa alle rapporterede haendelsesforekomster
og er ikke begrenset til dem, der blev vurderet af investigatorerne som varende i det mindste muligt relaterede
til behandlingen.
2 Abdominalsmerter omfatter folgende grupperede foretrukne MedDRA-term: ovre abdominalsmerter.
3 Udslat omfatter folgende grupperede foretrukne MedDRA-termer: udslat, erytematost udslet, generaliseret
udslat, makulest udslat, makulopapulest udslaet, morbilliformt udsleet, papulest udslet, pruritisk udslat.
“ Feber omfatter folgende grupperede foretrukne MedDRA-termer: varmefolelse, forhejet
kropstemperatur. Sterstedelen af pyreksi-handelserne blev rapporteret inden for en uge efter injektionerne.
*Venligst se pkt. 4.4.

Den overordnede sikkerhedsprofil ved uge 96 og uge 124 i FLAIR-studiet, var i overensstemmelse med
det der sas ved uge 48, uden nogle nye identificerede sikkerhedsfund. I forlaeengelsesfasen af FLAIR-
studiet, som indledte CAB LA + RPV LA-regimet med direkte til injektion, blev der ikke identificeret
nogle nye sikkerhedsproblemer relateret til udeladelsen af den orale indledningsfase (se pkt. 5.1)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Veegtstigning

Ved tidspunktet for uge 48 tog forsegspersonerne, der deltog i studierne FLAIR og ATLAS og som fik
Vocabria plus rilpivirin, som median 1,5 kg veegt pa, og forsegspersoner, der fortsatte deres
igangvarende antiretrovirale behandling (CAR) tog som median 1,0 kg p& (sammenlagt analyse). I de
individuelle studier FLAIR og ATLAS var medianen for vaegtegning i Vocabria plus rilpivirin-armene
henholdsvis 1,3 kg og 1,8 kg, sammenlignet med 1,5 kg og 0,3 kg i CAR-armene.

Pé tidspunktet for uge 48 var median vaegtogning i ATLAS-2M i bade Vocabria plus rilpivirin-armen
med manedlig dosering og med dosering hver anden méned 1,0 kg.

Andringer i laboratoriekemi

Der blev observeret sma, ikke-progredierende stigninger i total bilirubin (uden klinisk gulsot) ved
behandling med Vocabria plus rilpivirin. Disse @ndringer anses ikke for klinisk relevante, da de
sandsynligvis afspejler konkurrence mellem cabotegravir og ikke-konjugeret bilirubin om en feelles
udskillelsesvej (UGT1A1).

Der blev observeret stigninger i transaminaser (ALAT/ASAT) hos forsegspersoner, der fik Vocabria

plus rilpivirin i kliniske studier. Disse stigninger blev primert tilskrevet akut viral hepatitis. Nogle fa
forsegspersoner pa oral behandling fik stigninger i transaminaser, som kunne tilskrives formodet
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leegemiddelrelateret hepatotoksicitet; disse a&ndringer var reversible ved seponering af behandlingen
(se pkt. 4.4).

Forhgjede lipaser blev observeret under kliniske forsgg med Vocabria plus rilpivirin; Grad 3 og 4
stigninger i lipase forekom ved en hgjere forekomst med Vocabria plus rilpivirin sammenlignet med
CAR. Disse forhgjelser var generelt asymptomatiske og forte ikke til Vocabria plus rilpivirin
seponering. Et tilfeelde af dedelig pancreatitis med grad 4 lipase og mulige andre bidragende faktorer
(inklusive anamnese med pancreatitis) er blevet rapporteret i studiet ATLAS-2M, hvor
arsagssammenhangen til injektionsregimet ikke kunne udelukkes.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
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 Vocabria. I tilfaelde af overdosering skal
patienten have understettende behandling og monitoreres efter behov.

Cabotegravir er kendt for i hgj grad at veere 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 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 nedvendige for at reducere viral replikation med 50 procent
(ECso) veerdier pa 0,22 nM i de mononukleere celler i det perifere blod (PBMC'er), 0,74 nM i
293T-celler og 0,57 nM 1 MT-4-celler. Cabotegravir viste antiviral aktivitet i cellekultur mod et panel
af 24 kliniske hiv-1-isolater (tre 1 hver gruppe af M-clader A, B, C, D, E, F og G, og 3 i gruppe O)
med ECso-veerdier varierende fra 0,02 nM til 1,06 nM for hiv-1. Cabotegravir ECso-vaerdier mod tre
kliniske hiv-2-isolater varierende fra 0,10 nM til 0,14 nM. Der er ingen tilgeengelige data hos patienter
med hiv-2.

Antiviral aktivitet i kombination med andre antivirale leegemidler

Ingen leegemidler med naturlige anti-hiv-aktivitet var antagonistiske over for cabotegravirs
antiretrovirale aktivitet (der blev udfertin 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 virus med
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>10 gange stigning (Fold change= FC) i cabotegravir ECs i lobet af den 112 dages overforsel af
stamme IIIB. Folgende integrase (IN)-mutationer fremkom efter passage af vildtype hiv-1 (med
T124A-polymorfisme) ved tilstedevarelse af cabotegravir: Q146L (FC interval pé 1,3-4,6), S153Y
(FC interval pa 2,8-8,4) og 1162M (FC=2,8). Som bemarket ovenfor er detektion af T124A selektion
af preeeksisterende minoritetsvariant, der ikke har nogen differentiel folsomhed over for cabotegravir.
Der blev ikke selekteret nogen aminosyresubstitutioner i integraseregionen ved overforsel af vildtype
hiv-1 NL-432 ved tilstedevaerelse af 6,4 nM cabotegravir til og med dag 56.

Blandt de multiple mutanter blev den hgjeste FC 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 folsomhed, og E138K/Q148K resulterede i et 8§1-gange
fald i felsomhed 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

Antallet af forsggspersoner, som opfyldte kriterierne for konstateret virologisk svigt (Confirmed
Virologic Failure (CVF)) var lavt pa tveers af de ssmmenlagte FLAIR- og ATLAS-studier. I den
sammenlagte analyse var 7 CVR'er pd cabotegravir plus rilpivirin (7/591, 1,2 %) og 7 CVF'er pé det
akutelle antiretrovirale regime (7/591, 1,2 %). De tre CVF'er pa cabotegravir plus rilpivirin i FLAIR
med resistensdata havde Subtype Al. Derudover havde 2 ud af 3 CVF'er
integraseh@mmerresistensrelateret substitution Q148R, som fremkom under behandlingen, mens én af
de tre havde G140R med nedsat fenotypisk felsomhed over for cabotegravir. Alle tre CVF'er bar én
rilpivirinresistensrelateret substitution: K101E, E138E/A/K/T eller E138K, og to af de tre udviste
nedsat feenotypisk felsomhed over for rilpivirin. De 3 CVF'er i ATLAS havde subtype A, Al og AG.
En af de tre CVF'er bar den INI-resistensrelaterede substitution N155H ved svigt med nedsat
cabotegravir faenotypisk falsomhed. Alle tre CVF'er bar én rilpivirinresistensrelateret substitution ved
svigt: E138A, E138E/K eller E138K og udviste nedsat faenotypisk felsomhed over for rilpivirin. Hos
to af disse tre CVF'er blev de rilpivirinresistensrelaterede substitutioner, som blev observeret ved
svigt, ogsé observeret ved baseline i PBMC hiv-1-DNA. Den syvende CVF (FLAIR) fik aldrig nogen
injektion.

Substitutionerne, der var relateret til resistens over for langtidsvirkende injektion med cabotegravir,
som blev observeret i de sammenlagte ATLAS- og FLAIR-studier, var G140R (n=1), Q148R (n=2) og
N155H (n=1).

I ATLAS-2M-studiet opfyldte 10 forsegspersoner CVF-kriterierne til og med uge 48:
8 forsagspersoner (1,5 %) i Q8 W-armen og 2 forsggspersoner (0,4 %) i Q4W-armen. Otte
forsegspersoner opfyldte CVF-kriterierne ved eller for tidspunktet for uge 24.

Ved baseline i Q8W-armen havde 5 forsegspersoner rilpivirinresistensrelaterede mutationer i form af
Y181Y/C +H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A eller E138E/A og 1 forsegsperson havde
cabotegravirresistensmutation, G140G/R (ud over ovenstaende Y 188Y/F/H/L
rilpivirinresistensrelateret mutation). Pa tidspunktet for det formodede virologiske svigt (SVF-
tidspunktet) 1 Q8W-armen, havde 6 forsegspersoner rilpivirinresistensrelaterede mutationer, og heraf
havde 2 forsegspersoner tilfojelse af K101E og 1 forsegsperson havde en tilfejelse af E138E/K fra
baseline til SVF-tidspunktet. FC for rilpivirin 1a over det biologiske afskeringspunkt for

7 forsaggspersoner og varierede fra 2,4 til 15. Fem af de seks forsegspersoner med
rilpivirinresistensrelateret substitution havde ogsé INSTI-resistensrelaterede substitutioner, N155H
(n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). INSTI-substitution, L.741, blev set hos 4/7 forsggspersoner.
Integrasegenotype- og fenotypeanalysen svigtede for én forsegsperson, og cabotegravirfenotypen var
utilgengelig for en anden. FC'er for Q8 W-forsegspersonerne varierede fra 0,6 til 9,1 for cabotegravir,
0,8 til 2,2 for dolutegravir og 0,8 til 1,7 for bictegravir.
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I Q4W-armen havde ingen af forsegspersonerne nogen rilpivirin eller INSTI-resistensrelaterede
substitutioner ved baseline. En forsegsperson havde NNR TI-substitutionen, G190Q, i kombination
med NNRTI-polymorfismen, V189I. P4 SVF-tidspunktet havde én forsegsperson
rilpivirinresistensrelaterede mutationer under behandlingen, K101E + M230L og den anden beholdt
G190Q + V1891 NNRTI-substitutionerne med tilfajelse af V179V/1. Begge forsegspersoner udviste
nedsat feenotypisk felsomhed over for rilpivirin. Begge forsagspersoner havde ogsa
INSTI-resistensrelaterede mutationer, enten Q148R + E138E/K eller N155N/H ved SVF og

1 forsegsperson havde nedsat falsomhed over for cabotegravir. Ingen af forsegspersonerne havde
INSTI-substitutionen, L741. FC'er for Q4W-forsegspersonerne var 1,8 og 4,6 for cabotegravir, 1,0 og
1,4 for dolutegravir og 1,1 og 1,5 for bictegravir.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af Vocabria plus rilpivirin er blevet evalueret i to fase III randomiserede, aktivt
kontrollerede, dbne non-inferioritets- og multicenterstudier med parallelle arme, FLAIR (studie
201584) og ATLAS (studie 201585). Den primere analyse blev udfert, efter alle forsegspersoner
fuldferte deres uge 48-besag eller udgik af studiet for tid.

Virologisk supprimerede patienter (pa tidligere dolutegravirbaseret regime i 20 uger)

I FLAIR modtog 629 hiv-1-inficerede forsggspersoner, der var naive oerfor antiretroviral behandling
(ART) et dolutegravirintegrase-strand transfer-he&mmer (INSTI)-holdigt regime i 20 uger (enten
dolutegravir/abacavir/lamivudin eller dolutegravir plus 2 andre nukleosid revers
transkriptasehammere, hvis forsegspersonerne var HLA-B*5701-positive). Forsegspersoner, som var
virologisk supprimerede (hiv-1-RNA <50 kopier pr. ml, n=566), blev derefter randomiseret (1:1) til at
modtage enten Vocabria plus rilpivirin-regimet eller at forblive pa det aktuelle antiretrovirale regime
(CAR). De forsegspersoner, der blev randomiseret til at modtage Vocabria plus rilpivirin-regimet,
initierede behandlingen med oral indledningbehandling bestidende af én 30 mg Vocabria tablet plus én
25 mg rilpivirin tablet dagligt i mindst 4 uger, efterfulgt af behandling med Vocabria injektion (méaned
1: 600 mg injektionsveeske, maned 2 og fremefter: 400 mg injektionsveske) plus rilpivirin
injektionsvaske (maned 1: 900 mg injektionsvaske, maned 2 og fremefter: 600 mg injektionsvaske)
hver méned i yderligere 44 uger. Dette studie blev forlaenget til 96 uger.

Virologisk supprimerede patienter (stabile pa tidligere ARV-behandling i mindst 6 mdneder)

I ATLAS blev 616 hiv-1-inficerede, ART-erfarne, virologisk supprimerede (i mindst 6 méneder)
forsegspersoner (hiv-1-RNA <50 kopier pr. ml) randomiseret (1:1) og fik enten Vocabria plus
rilpivirin-regimet eller forblev pA CAR-regimet. De forsggspersoner, der blev randomiseret til at
modtage Vocabria plus rilpivirin-regimet, initierede behandlingen med oral indledningsbehandling
bestaende af én 30 mg Vocabria tablet plus én 25 mg rilpivirin tablet dagligt i mindst 4 uger, efterfulgt
af behandling med Vocabria injektion (méned 1: 600 mg injektionsvaeske, méned 2 og fremefter:

400 mg injektionsvaske) plus rilpivirin injektionsvaeske (méned 1: 900 mg injektionsveaeske, méned 2
og fremefter: 600 mg injektionsvaeske) hver maned i yderligere 44 uger. I ATLAS fik 50 %, 17 % og
33 % af forsegspersonerne henholdsvis en NNRTI, PI eller INI som
tredjebehandlingsleegemiddelklasse ved baseline inden randomiseringen, og dette var ens i alle
behandlingsarme.

Sammenlagte data

Ved baseline i den sammenlagte analyse, for Vocabria plus rilpivirin-armen, var forsegspersonens
medianalder pa forsegspersonerne 38 4r, 27 % var kvinder, 27 % var ikke-hvide, 1 % var >65 ar, og
7 % havde CD4+-celletal under 350 celler pr. mm3; disse karakteristika var de samme i
behandlingsarmene.

Det primaere endepunkt for begge studier var andelen af forsegspersoner med hiv-1-RNA
>50 kopier/ml i plasma ved uge 48 (Snapshot-algoritme for ITT-E-populationen).

I en sammenlagt analyse af de to pivotalstudier var Vocabria plus rilpivirin non-inferiert over for CAR

hvad angér andelen af forsegspersoner, der havde plasma-hiv-1-RNA >50 c¢/ml (henholdsvis 1,9 % og
1,7 %) i uge 48. Den justerede behandlingsforskel mellem Vocabria plus rilpivirin og CAR (0,2; 95 %
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CI: -1,4, 1,7) for den sammenlagte analyse opfyldte non-inferioritetskriteriet (avre graeense for 95 % CI
under 4 %).

Det primare endepunkt og andre resultater fra uge 48, herunder resultater efter vaesentlige
baselinefaktorer, for FLAIR og ATLAS er vist i tabel 4 og 5.

Tabel 4 Virologiske resultater af randomiseret behandling i FLAIR og ATLAS efter
48 uger (Snapshot-analyse)
FLAIR ATLAS Sammenlagte data
Vocabria | CAR | Vocabria | CAR Vocabria CAR
+ RPV N=283 + RPV N=308 +RPV N=591
N=283 N=308 N=591
—l > -
g/‘ov) 1-RNA250 kopier/mlf | c» 1) | 725 | 5¢1,6) | 3¢1,0) | 11(1,9 | 10(1,7)
Behandlingsforskelf % ) ) )
(95 % CI)* -0,4 (-2,8;2,1) 0,7 (-1,2;2,5) 0,2 (-1,4:1,7)
Hiv-1-RNA <50 kopier/ml 265 264 285 294 550 (93,1) 558
(Y0) (93.6) (93.3) (92,5) (95.5) %94.4)
Behandlingsforskel % 0,4 (-3,7;4,5) -3,0 (-6,7;0,7) -1,4 (-4,1;1,4)
(95 % CDH*
Ingen virologiske data i
uge 48-vinduet (%) 12(4,2) | 12(4,2) | 18(5,8) | 11(3,6) | 30(51) | 23(3,9
Arsager
Udgik af
studiet/l&egemiddel
seponeret pga. bivirkning 8(2,8) 2 (0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
eller dedsfald (%)
Udgik af
studiet/legemiddel
seponeret af andre drsager 4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6 (1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
(%)
Manglende data i vinduets
forlgb, men fortsatte 1 0 0 0 0 0 0
studiet (%)

* Justeret for stratificeringsfaktorer ved baseline.
1 Omfatter forsegspersoner, som udgik pa grund af manglende virkning, og som udgik, mens de
ikke var supprimerede.
N=Antal forsggspersoner i hver behandlingsgruppe, CI = konfidensinterval, CAR = aktuelt antiviralt regime.
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Tabel 5 Andel af forsogspersoner med plasma hiv-1-RNA >50 kopier/ml i uge 48 for
veesentlige baselinefaktorer (Snapshot-resultater).
Sammenlagte data fra FLAIR og ATLAS
Baselinefaktorer VocabriatRPV CAR
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(celler/mm) 11350 til <500 5/120 (4,2) 0/117
ved baseline 1500 6/429 (1,4) 8/420(1,9)
Ken Mand 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kvinde 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Race Hvid 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Sort/afrikansk/ 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
amerikaner




Asiat/andet 0/52 0/48
BMI <30 kg/m’ 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)

>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Alder (4r) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)

>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Antiviral PI 1/51 (2,0) 0/54
behandling ved | 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
baseline ved
randomisering | NNRTI'er 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI=body mass index

PI=Proteasehemmer

INI=Integrasehaemmer

NNRTI=Non-nukleosid revers transkriptasechaemmer

I bade FLAIR- og ATLAS-studierne var behandlingsforskellene pa tvers af baselinekarakteristika
(CD4+-antal, ken, race, BMI, alder, tredjebehandlingsleegemiddelklasse ved baseline)
sammenlignelige.

Uge 96 FLAIR

I FLAIR-studiet forblev resultaterne i uge 96 konsistente med resultaterne i uge 48. Andelen af
forsegspersoner med plasma-hiv-1-RNA >50 c¢/ml i Vocabria plus rilpivirin (n=283) og CAR (n=283)
var henholdsvis 3,2 % og 3,2 % (justeret behandlingsforskel mellem Vocabria plus rilpivirin og CAR
[0,0; 95 % CI: -2.9, 2.9]). Andelen af forsegspersoner med plasma-hiv-1-RNA <50 ¢/ml i Vocabria
plus rilpivirin og CAR var henholdsvis 87 % og 89 % (justeret behandlingsforskel mellem Vocabria
plus rilpivirin og CAR [-2,8; 95 % CI: -8.2, 2.5]).

Uge 124 FLAIR direkte til injektion overfor oral indledning

I FLAIR-studiet blev sikkerhed og virkning vurderet ved uge 124, for patienter som valgte at skifte
(ved uge 100) fra abacavir/dolutegravir/lamivudine til Vocabria plus rilpirivirin i forlaengelsesfasen.
Deltagerne blev givet muligheden for at skifte med eller uden en oral indledningsfase, hvilket
resulterede i en gruppe med oral indledningsfase (OLI/Oral Lead-In) (n=121) og en gruppe med
direkte til injektion (DTI/Direct To Injection) (n=111).

Ved uge 124 var andelen af personer med hiv-1-RNA > 50 kopier/ml henholdsvis 0,8 % og 0,9 % for
gruppen med oral indledning og gruppen med direkte til injektion. De virologiske undertrykkelsesrater
(hiv-1-RNA < 50 ¢/ml) var sammenlignelige i bade OLI (93,4 %) og DTI (99,1 %) grupperne.

Dosering hver 2. mdned

Virologisk supprimerede patienter (stabile pd tidligere ARV-behandling i mindst 6 mdneder)
Sikkerhed og virkning af Vocabria injektionsveske, som indgives hver anden maned, er blevet
evalueret i et fase IIIb randomiseret, &bent non-inferioritets- og multicenterstudie med parallelle arme,
ATLAS-2M (207966). Den primere analyse blev udfert, efter alle forsegspersoner fuldferte deres
uge 48-besoag eller udgik af studiet for tid.

I ATLAS-2M blev 1.045 hiv-1-inficerede, ART-erfarne, virologisk supprimerede forsegspersoner
randomiseret (1:1) og fik et injektionsregime med Vocabria plus rilpivirin, som blev administreret
enten hver anden maned eller manedligt. De forsegspersoner, der indledningsvis var pa
ikke-cabotegravir/rilpivirin-behandling, fik oral indledningsbehandling, der omfattede én 30 mg
cabotegravir plus én 25 mg rilpivirin tablet dagligt i mindst 4 uger. Forsegspersoner randomiseret til
manedlige injektioner med Vocabria (maned 1: 600 mg injektionsvaske, maned 2 og fremefter:

400 mg injektionsvaske) og rilpivirin injektionsvaske (méned 1: 900 mg injektionsvaske, méaned 2 og
fremefter: 600 mg injektionsvaske) modtog behandling i yderligere 44 uger. Forsegspersoner, der
blev randomiseret til injektioner med Vocabria hver anden maned (600 mg injektionsveske i méned 1,
2, 4 og hver anden méned derefter) og injektioner med rilpivirin (900 mg injektionsveske i méaned 1,
2, 4 og hver anden méned derefter), modtog behandling i yderligere 44 uger. For randomisering
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modtog 63 %, 13 % og 24 % af forsegspersonerne Vocabria plus rilpivirin i henholdsvis 0 uger, 1 til
24 uger og >24 uger.

Ved baseline var forsegspersonernes medianalder 42 ar, 27 % var kvinder, 27 % var ikke-hvide, 4 %
var [165 &r og 6 % havde et antal af CD4+-celler, der var under 350 celler pr. mm?; disse
karakteristika var de samme i behandlingsarmene.

Det primaere endepunkt i ATLAS-2M var andelen af forsegspersoner med et plasma-hiv-1-RNA
(050 c/ml i uge 48 (Snapshot-algoritme for ITT-E-populationen).

I ATLAS-2M var Vocabria and rilpivirin administreret hver anden méaned non-inferiert over for
cabotegravir og rilpivirin administreret hver maned hvad angar andelen af forsegspersoner, der havde
plasma-hiv-1-RNA >50 c¢/ml (henholdsvis 1,7 % og 1,0 %) 1 uge 48. Den justerede behandlingsforskel
mellem Vocabria and rilpivirin administreret hver anden méned og hver maned (0,8; 95 % CI: -0,6,
2,2) opfyldte non-inferioritetskriteriet (gvre graense for 95 % CI under 4 %).

Tabel 6 Virologiske resultater af randomiseret behandling i ATLAS-2M efter 48 uger
(Snapshot-analyse)

Dosering hver Minedlig dosering
2. mined (Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
g/los;-l-RNA >50 kopier/ml* 9(1.7) 5(1.0)
Behandlingsforskel % (95 % 0,8 (-0,6;2,2)
CI*
Hiv-1-RNA <50 kopier/ml 492 (9,3) 489 (93,5)
(%)
Behandlingsforskel % (95 % 0,8 (-2,1;3,7)
ChH*
Ingen virologiske data i uge 48- 21 (4,0) 29 (5,5)
vinduet
Arsager:
Udgik af studiet pga. 9 (1,7) 13 (2,5)
bivirkning eller dedsfald (%)
Udgik af studiet af andre 12 (2,3) 16 (3,1)
arsager (%)
Fortsatte i studiet, men 0 0
manglende data i vinduets
forlab (%)

* Justeret for stratificeringsfaktorer ved baseline.

1 Omfatter forsegspersoner, som udgik pa grund af manglende virkning, og som udgik, mens de

ikke var supprimerede.

N=Antal forsegspersoner i hver behandlingsgruppe, CI = konfidensinterval, CAR = aktuelt antiviralt regime.

Tabel 7 Andel af forsegspersoner med plasma hiv-1-RNA >50 kopier/ml i uge 48 for
vaesentlige baselinefaktorer (Snapshot-resultater).

Baselinefaktorer Antal hiv-1-RNA >50 c¢/ml/totalt vurderede
(%)
Dosering hver Minedlig dosering
2. maned (Q8W) (Q4W)
CD4+-celleantal <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
(celler/mm3) ved
baseline 350 til <500 1/ 96 (1,0) 0/ 89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
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Baselinefaktorer Antal hiv-1-RNA >50 c¢/ml/totalt vurderede
(%)
Dosering hver Minedlig dosering
2. mined (Q8W) (Q4W)
Kon Mand 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kvinde 5/137 (3,5) 0/143
Race Hvid 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Ikke-hvid 4/152 (2,6) 0/130
Sort/afrikansk 4/101 (4,0) 0/ 90
amerikaner
Ikke-sort/afrikansk | 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
amerikaner
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Alder (ar) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 til <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Tidligere eksponering | Ingen 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV
1-24 uger 3/69 (4,3) 0/68
>24 uger 1/126 (0,8) 0/128

BMI=body mass index

I ATLAS-2M-studiet var behandlingsforskellene pa det primere endepunkt pa tvers af

baselinekarakteristika (CD4+-lymfocyttal, ken, race, BMI, alder og tidligere eksponering for
cabotegravir/rilpivirin) ikke kliniske betydningsfulde.

Effektresultaterne ved uge 96 er i overensstemmelse med resultaterne af det primare endepunkt ved
uge 48. Vocabria plus rilpivirin-injektioner administreret hver anden méaned er non-inferiert over for
Vocabria og rilpivirin administreret hver maned. Andelen af forsegspersoner med plasma hiv-1-RNA
>50 c¢/ml ved uge 96 1 Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. méned (n = 522) og Vocabria plus
rilpivirin manedlig dosering (n = 523) var henholdsvis 2,1 % og 1,1 % (justeret behandlingsforskel
mellem Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. méned og ménedlig dosering [1,0; 95 % CI: -0,6, 2,5]).
Andelen af forsggspersoner med plasma hiv-1-RNA <50 ¢/ml ved uge 96 i Vocabria plus rilpivirin
doseret hver 2. maned og Vocabria plus rilpivirin ménedlig dosering var henholdsvis 91 % og 90,2 %
(justeret behandlingsforskel mellem Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. méned og méanedlig
dosering [0,8; 95 % CI: -2,8, 4,3]).

Effektresultaterne ved uge 152 er i overensstemmelse med resultaterne af det primare endepunkt ved
uge 48 og ved uge 96. Vocabria plus rilpivirin-injektioner administreret hver anden maned er non-
inferiort over for Vocabria og rilpivirin administreret hver maned. I en ITT-analyse var andelen af
forsegspersoner med plasma hiv-1-RNA >50 c¢/ml ved uge 152 i Vocabria plus rilpivirin doseret hver
2. méned (n = 522) og Vocabria plus rilpivirin manedlig dosering (n = 523) henholdsvis 2,7 % og 1,0
% (justeret behandlingsforskel mellem Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. méned og méanedlig
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dosering [1,7; 95 % CI: 0,1, 3,3]). I en ITT-analyse var andelen af forsggspersoner med plasma hiv-1-
RNA <50 ¢/ml ved uge 152 i Vocabria plus rilpivirin doseret hver 2. méned og Vocabria plus rilpivirin
manedlig dosering henholdsvis 87 % og 86 % (justeret behandlingsforskel mellem Vocabria plus
rilpivirin doseret hver 2. maned og ménedlig dosering [1,5; 95 % CI: -2,6, 5,6]).

Post-hoc-analyser

Multivariable analyser af poolede fase 3-studier (ATLAS gennem 96 uger, FLAIR gennem 124 uger
og ATLAS-2M gennem 152 uger), undersegte indflydelsen af forskellige faktorer pa risikoen for
CVF. Baseline faktoranalysen (BFA) undersogte baseline virale og deltagerkarakteristika og
doseringsregime, og den multivariable analyse (MVA) inkluderede baselinefaktorerne og
inkorporerede post-baseline forudsagte plasmaleegemiddelkoncentrationer pa CVF ved brug af
regressionsmodellering med en variabel udvelgelsesprocedure. Efter i alt 4291 person-ar var den
ujusterede CVF-incidensrate 0,54 pr. 100 person-ar; 23 CVF'er blev rapporteret (1,4 % af 1651
individer i disse studier).

De BFA paviste rilpivirin-resistensmutationer (incidensratio IRR = 21,65, p <0,0001), hiv-1-subtype
A6/A1 (IRR = 12,87, p <0,0001) og body mass index (IRR = 1,09 pr. 1 enhedsstigning, p = 0,04; IRR
= 3,97 eller >30 kg/m?, p = 0,01) var forbundet med CVF. Andre variabler, herunder Q4W- eller
Q8W-dosering, kvindeligt ken eller CAB/INSTI-resistensmutationer, havde ingen signifikant
sammenheng med CVF. En kombination af mindst 2 af folgende vaesentlige baseline-faktorer var
forbundet med en eget risiko for CVF: rilpivirin-resistensmutationer, hiv-1 subtype A6/A1 eller BMI
>30 kg/m? (se tabel ).

Tabel 8 Virologiske resultater ved tilstedeveerelse af de vaesentlige baselinefaktorer for
rilpivirin, resistensmutationer, subtype A6/A1! and BMI >30 kg/m?
Baselinefaktorer (antal) Virologiske succeser (%)> Bekreftet virologisk svigt
(%)*
0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)
1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
TOTAL 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6)°
(95 % konfidensinterval) (84,1 %, 87,8 %) (1,0 %, 2,4 %)
! Hiv-1-subtype A1l- eller A6-klassifikation baseret pa Los Alamos National Library-panel fra hiv Sequence
database (juni 2020)

2 Baseret pd FDA's Snapshot-algoritme for RNA <50 kopier/ml ved uge 48 for ATLAS, ved uge 124 for FLAIR,
ved uge 152 for ATLAS-2M

3 Defineret som to pa hinanden folgende mélinger af hiv-RNA >200 kopier/ml

4 Positiv pradiktiv veerdi (PPV) <2 %; negativ pradiktiv veerdi (NPV) 98,5 %; sensitivitet 34,8 %; specificitet
71,9 %

SPPV 19,3 %; NPV 99,1 %; sensitivitet 47,8 %; specificitet 96,7 %

¢ Analysedatasat med alle ikke-manglende kovariater for baselinefaktorer (ud afi alt 1651 individer)

Hos patienter med mindst to af disse risikofaktorer, var andelen af forsegspersoner, der havde CVF,
hgjere end observeret hos patienter med ingen eller én risikofaktor, med CVF identificeret hos 6/24
patienter [25,0 %, 95 % CI (9,8 %, 46,7 %)] behandlet med hver 2. méneds doseringsregime og 5/33
patienter [15, 2 %, 95 % CI (5,1 %, 31,9 %)] behandlet med det ménedlige doseringsregime.

Oral erstatningsbehandling med anden ART

En retrospektiv sikkerhedsanalyse af poolede data fra 3 kliniske studier (FLAIR, ATLAS-2M og
LATTE-2/studie 200056), omfattede 29 personer som modtog oral erstatningsbehandling af median-
varighed pa 59 dage (25. og 75. percentiler 53-153) med anden ART end

Vocabria plus rilpivirin (alternativ oral erstatningsbehandling) under behandling med Vocabria plus
rilpivirin langtidsvirkende (LA) intramuskulare (i.m.) injektioner. Median-alderen for
forsegspersonerne var 32 ar, 14 % var kvinder, 31 % var ikke-hvide, 97 % modtog en
integrasehemmer (INI)-baseret behandling til alternativ oral erstatning, 41 % modtog en NNRTI som
en del af deres alternative orale erstatningsbehandling (herunder rilpivirin i 11/12 tilfelde) og 62 %
modtog en NRTI. Tre forsegspersoner trak sig fra studiet under oral erstatningsbehandling eller kort
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efter oral erstatningsbehandling af ikke-sikkerhedsmaessige arsager. Sterstedelen af forsegspersonerne
(>96 %) opretholdt virologisk suppression (plasma hiv-1 RNA< 50 ¢/ml). Under
erstatningsbehandling med alternativ oral erstatning og i perioden efter alternativ oral
erstatningsbehandling (op til 2 Vocabria + rilpivirin-injektioner efter oral erstatningsbehandling), blev
der ikke observeret tilfelde af CVF (plasma hiv-1 RNA > 200 ¢/ml).

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Vocabria tabletter i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af
hiv-1-infektion.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Cabotegravirs farmakokinetik er omtrent den samme hos raske og hiv-inficerede forsegspersoner. Den
farmakokinetiske variabilitet af cabotegravir er moderat. I fase I-studier hos raske personer varierede
inter-individ-CVb% for AUC, Cmax 0g Crau fra 26 til 34 % pa tveaers af studier med raske
forsegspersoner og 28 til 56 % pa tvaers af studier med hiv-1-inficerede forsggspersoner. Intra-individ-
variabiliteten (CVw %) er lavere end inter-individ-variabiliteten.

Tabel 9 Farmakokinetiske parametre efter cabotegravir oralt én gang dagligt
Geometrisk middel (5., 95. percentil)®
IAUC‘(O-tau)b Cmax Ctau
Doseringsfase | Doseringsregime (pget/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral 30 mg 145 8.0 4.6
indledning® ¢én gang dagligt (93,5;224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)

2 Farmakokinetiske parametervardier baseret pa sammenlagte individuelle FLAIR- og
ATLAS-post-hoc-estimater fra den farmakokinetiske populationsmodel for cabotegravir (n= 581)

b tau er doseringsinterval: 24 timer for oral administration.

¢ Oral indlednings farmakokinetiske parametervaerdier reprasenterer steady-state.

Absorption

Cabotegravir absorberes hurtigt efter oral administration, med median Tmax pé 3 timer efter dosering af
tabletformulering. Med én daglig dosering opnés farmakokinetisk steady-state efter 7 dage.
Cabotegravir kan administreres med eller uden mad. Mad ggede omfanget af cabotegravirs absorption.
Biotilgeengeligheden af cabotegravir er uathaengig af méltidets indhold: Méltider med hgjt fedtindhold
agede cabotegravirs AUC ) med 14 % og ogede Cnax med 14 % 1 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 pé in vitro-data. Efter
administration af orale tabletter var det gennemsnitlige tilsyneladende orale fordelingsvolumen (Vz/F)
i plasma 12,3 1. Hos mennesker er det centrale fordelingsvolumen for cabotegravir i plasma Vc/F
estimeret til 5,27 1 og det perifere fordelingsvolumen Vp/F til 2,43 1. Disse volumenestimater, sammen
med antagelsen af hej biotilgengelighed, tyder pa nogen fordeling af cabotegravir til det
ekstracellulaere rum.

Cabotegravir er paviste i genitalorganerne hos kvinder og mand. Median cervikalt og vaginalt
vaev:plasma-forhold varierede fra 0,16 til 0,28 og median rektalt vaev:plasma-forhold var <0,08 efter
en enkelt 400 mg intramuskulear injektion (i.m.) 4, 8 og 12 uger efter dosering.

Cabotegravir er pavist i cerebrospinalvaesken (CSF). Hos hiv-inficerede forsegspersoner, der fik et
regime bestdende af cabotegravir injektionsvaeske plus rilpivirin injektionsveske, var forholdet

mellem cabotegravir CSF og plasmakoncentration [median (interval)] (n=16) 0,003 (interval: 0,002 til
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0,004) én uge efter en steady-state langtidsvirkende cabotegravir (Q4W eller Q8W) injektionsveske. I
overensstemmelse med terapeutiske cabotegravirkoncentrationer i CSF, var CSF hiv-1-RNA (n=16)
<50 c/ml hos 100 % og <2 c/ml hos 15/16 (94 %) af forsegspersonerne. P4 samme tidspunkt var
plasma-hiv-1-RNA (n=18) <50 ¢/ml hos 100 % og <2 c¢/ml hos 12/18 (66,7 %) af forsegspersonerne.

In vitro var cabotegravir ikke substrat for organisk aniontransporterende polypeptid (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 eller organisk kationtransporter (OCT1).

Biotransformation

Cabotegravir metaboliseres primeart 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 l&egemiddel eller bilizer udskillelse af glukuronidkonjugatet, som kan
blive yderligere nedbrudt til moderforbindelsen i tarmlumen. Cabotegravir blev observeret at veaere til
stede i prover af duodenal galde. Glukuronidmetabolitten var ogsa til stede i nogle, men ikke alle,
prover af duodenal galde. 27 % af den samlede orale dosis udskilles i urinen, primart som
glukuronidmetabolit (75 % af radioaktivitet i urinen, 20 % af den samlede dosis).

Cabotegravir er ikke en klinisk relevant heemmer af folgende enzymer og transporterer: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 og UGT2B17, P-gp, BCRP,
galdesalteksportpumpen (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, multidrug og
toksinekstrusionstransporter (MATE) 1, MATE 2-K, multidrug-resistensprotein (MRP) 2 eller MRP4.

Elimination

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

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

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

Searlige patientpopulationer

Kon
Farmakokinetiske populationsanalyser viste, at ken ikke havde nogen klinisk relevant virkning pé
cabotegravir-eksponeringen, og derfor er dosisjustering ikke pakravet pa baggrund af ken.

Race
Farmakokinetiske populationsanalyser viste, at race ikke havde nogen klinisk relevant virkning pa
cabotegravir-eksponeringen, og derfor er dosisjustering ikke pakravet pa baggrund af race.

BMI (Body Mass Index)
Farmakokinetiske populationsanalyser viste, at BMI ikke havde nogen klinisk relevant virkning pé
cabotegravir-eksponeringen, og derfor er dosisjustering ikke pakravet pa baggrund af BMI.

Aldre

Farmakokinetiske populationsanalyser af cabotegravir viste, at alder ikke havde nogen klinisk relevant
virkning pa cabotegravir-eksponering. Farmakokinetiske data for cabotegravir hos personer >65 ér er
begraensede.
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Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk vigtige farmakokinetiske forskelle mellem personer med svaert
nedsat nyrefunktion (CrCL <30 ml/min og ikke i dialyse) og tilsvarende raske personer. Dosisjustering
er ikke nedvendig for patienter med let til svert nedsat nyrefunktion (ikke i dialyse). Cabotegravir er
ikke undersegt hos patienter i dialyse.

Nedsat leverfunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk vigtige farmakokinetiske forskelle mellem personer med
moderat nedsat leverfunktion og tilsvarende raske personer. Dosisjustering er ikke n@dvendig for
patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A eller B). Virkningen af sveert
nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) pa cabotegravirs farmakokinetik er ikke undersogt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenese og mutagenese

Cabotegravir var ikke mutagent eller klastogent i tests udfoert 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).

I et embryofetalt udviklingsstudie var der ingen negative indvirkninger pa udviklingen efter oral
administration af cabotegravir til dragtige kaniner op til en maternel toksisk dosis pa 2.000 mg/kg/dag
(0,66 gange eksponeringen hos mennesker ved den maksimalt anbefalede humane dosis (MRHD) eller
til dreegtige rotter ved doser op til 1.000 mg/kg/dag (>30 gange eksponeringen hos mennesker ved
MRHD). Hos rotter blev der observeret andringer i fotalvaekst (reduceret legemsvagt) ved

1.000 mg/kg/dag. Studier med draegtige rotter viste, at cabotegravir krydser placenta og kan detekteres
i fotalt veev.

I prae- og postnatale (PPN) studier med rotter inducerede cabotegravir reproducerbart en forsinket,
indtreeden f fodslen og en stigning i antallet af dedfedsler og neonatal mortalitet ved 1.000 mg/kg/dag
(>30 gange eksponeringen hos mennesker ved MRHD). Ved en lavere dosis pa 5 mg/kg/dag (cirka
10 gange eksponeringen hos mennesker ved MRHD) blev cabotegravir ikke forbundet med forsinket
fodsel eller neonatal mortalitet. I kanin- og rottestudier var der ingen indvirkning pé overlevelse, nar

fostrene blev fodt ved kejsersnit. P4 grund af eksponeringsratioen er relevansen for mennesker ikke
kendt.

Toksicitet efter gentagne doser

Virkningen af daglig behandling med heje doser af cabotegravir over laengere 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 (vegttab,
opkastninger, lgs/vandig faeces og moderat til sveer dehydrering) observeret og skyldtes lokal
leegemiddeladministration og ikke systemisk toksicitet.

I et 3-maneders studie hos rotter, hvor cabotegravir blev administreret ved manedlig subkutan (s.c.)

injektion (op til 100 mg/kg/dosis), manedlig i.m. injektion (op til 75 mg/kg/dosis) eller ugentlig s.c.
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injektion (100 mg/kg/dosis) blev der ikke noteret bivirkninger og ingen ny malorgantoksicitet (ved
eksponeringer >30 gange eksponeringen hos mennesker ved MRHD pé 400 mg i.m. dosis).
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer
Tabletkerne
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Hypromellose (E464)
Natriumstivelsesglycolat
Magnesiumstearat
Tabletovertrak
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Macrogol (E1521)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid
3ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hvide HDPE (hgjdensitetspolyethylen)-beholdere med bernesikret 1&g 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 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1481/001
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 17. december 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

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

46


http://www.ema.europa.eu/

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. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

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

Depotinjektionsvaske, suspension
GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italien

Filmovertrukne tabletter
Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400

Spanien

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé 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 begraenset 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 l&egemiddel 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 Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat 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 legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,

der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt

opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
¢ pa anmodning fra Det Europziske 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 i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

. Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil gennemfere et prospektivt September
kohortestudie (COMBINE-2 studiet) for at indsamle data fra patienter med 2026

henblik pa at vurdere klinisk effektivitet, overholdelse, varighed og seponering
efter initiering af cabotegravir og rilpivirin langtidsvirkende regime. Studiet vil
ogsé overvage for resistens og respons pa efterfelgende antiretrovirale regimer
hos patienter, der skiftede fra cabotegravir og rilpivirin langtidsvirkende regime
til et andet regime. Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil indsende
interime studieresultater drligt og studiets endelige resultater inden september
2026.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil gennemfere et femarigt studie af September
leegemiddeludnyttelse (DUS) i den virkelige verden. Dette 2026
observationskohortestudie vil sigte mod en bedre forstaelse af den
patientpopulation, der fir cabotegravir regimer indeholdende langtidsvirkende
injektion og/eller rilpivirin langtidsvirkende injektion i rutinemeessig klinisk
praksis. Studiet vil vurdere disse regimers anvendelsesmenstre, overholdelse og
klinisk effektivitet efter markedsfering og monitorere for resistens blandt
virologiske svigt, for hvem der findes data om resistensprgvning. Indehaveren af
markedsferingstilladelsen vil foreleegge forelabige studieresultater arligt og de
endelige resultater af DUS inden september 2026.
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BILAG III

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

KARTON - 400 MG INJEKTIONSV ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vocabria 400 mg depotinjektionsvaske, suspension
cabotegravir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 400 mg cabotegravir.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

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

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension
Indhold: 1 hatteglas

1 haetteglasadapter

1 sprojte

1 injektionskanyle

2ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Abn her
Til intramuskuleer anvendelse

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

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1481/002

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

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

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

BAGSIDEKORT - 400 MG INJEKTION

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vocabria 400 mg depotinjektionsvaske, suspension
cabotegravir

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

2 ml

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes brugsvejledningen for klargering af Vocabria
Til intramuskuler anvendelse.

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

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER

54



GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS — 400 MG INJEKTIONSVASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vocabria 400 mg depotinjektionsvaeske, suspension
cabotegravir
im.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2 ml

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

KARTON - 600 MG INJEKTIONSV ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vocabria 600 mg depotinjektionsvaske, suspension
cabotegravir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 600 mg cabotegravir.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: mannitol, polysorbat 20, macrogol og vand til injektionsvesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension
Indhold: 1 haetteglas

1 haetteglasadapter

1 sprojte

1 injektionskanyle

3ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Abn her
Til intramuskulear anvendelse

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

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1481/003

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

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

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

BAGSIDEKORT - 600 MG INJEKTION

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vocabria 600 mg depotinjektionsvaske, suspension
cabotegravir

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

3 ml

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes brugsvejledningen for klargering af Vocabria
Til intramuskuler anvendelse.

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

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER
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GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS - 600 MG INJEKTIONSVASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vocabria 600 mg depotinjektionsvaeske, suspension
cabotegravir
im.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

3ml

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

KARTON - TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vocabria 30 mg filmovertrukne tabletter
cabotegravir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

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

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat (se indlaegssedlen)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

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

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1481/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

vocabria

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

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

BEHOLDERENS ETIKET - TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vocabria 30 mg filmovertrukne tabletter
cabotegravir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

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

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

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

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV
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12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1481/001

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 LAESBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL

66



Indlegsseddel: Information til patienten

Vocabria 400 mg depotinjektionsvzeske, suspension
cabotegravir

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

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sperg leegen 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 indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Vocabria
Sadan vil du fa Vocabria injektioner
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU

1. Virkning og anvendelse

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

Vocabria injektionsvaske anvendes til behandling af hiv (human immundefekt virus)-infektion hos
voksne i alderen 18 ar og derover, som ogsa far et andet antiretroviralt laagemiddel, der hedder
rilpivirin, og hvis hiv-1-infektion er under kontrol.

Injektioner med Vocabria helbreder ikke hiv-infektion, men de holder mangden af virus i kroppen pé
et lavt niveau. Dette hjelper med at bevare antallet af CD4-celler i dit blod. CD4-celler er en type
hvide blodlegemer, der spiller en vigtig rolle, nar kroppen skal bekeempe infektioner.

Vocabria injektionsvaeske gives altid i kombination med en anden injektionsvaske af et
antiretroviralt legemiddel, der hedder rilpivirin injektionsveeske. Se indlagssedlen for rilpivirin for
oplysninger om det leegemiddel.

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

Du ma ikke fa en injektion med Vocabria
* hvis du er allergisk (overfalsom) over for cabotegravir eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Vocabria (angivet i punkt 6).
* hvis du tager et af disse l&egemidler, da de kan pavirke virkningen af Vocabria:
- carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (legemidler til behandling af
epilepsi og til forebyggelse af krampeanfald).
- rifampicin eller rifapentin (leegemidler til behandling af visse bakterieinfektioner, sdsom
tuberkulose).
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=>» Hovis du tror, at dette gaelder for dig, skal du kontakte lzegen.
Advarsler og forsigtighedsregler

Allergisk reaktion

Vocabria indeholder cabotegravir, som er en integrasche&mmer. Integraseheemmere, inklusiv
cabotegravir, kan forarsage 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 Vocabria.

=> Lzes oplysningerne under punkt 4 i denne indlaegsseddel.

Leverproblemer, herunder hepatitis B og/eller C

Fortel leegen, hvis du har eller har haft problemer med din lever, herunder hepatitis B og/eller C. Din
leege vil vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun beslutter, om du kan tage
Vocabria.

Hold gje med vigtige symptomer

Nogle personer, der tager medicin mod hiv-infektion, udvikler andre tilstande, der kan vere alvorlige.
Det er nedvendigt, at du kender vigtige tegn og symptomer, du skal holde gje med, mens du tager
Vocabria. De omfatter:

e symptomer pa infektioner

e symptomer pa leverskade

=> Lzes oplysningerne i punkt 4 i denne indlaegsseddel (bivirkninger).
Hvis du far nogen symptomer pa infektion eller leverskade:

=> Fortzel det straks til laegen. Tag ikke andre leegemidler mod infektionen, medmindre leegen har
sagt det.

Regelmzessige aftaler er vigtige

Det er vigtigt, at du meder op til dine planlagte aftaler, s& du kan fa din injektion af Vocabria og
holde din hiv-infektion under kontrol og forhindre sygdommen i at blive verre. Tal med leegen, hvis
du overvejer at stoppe behandlingen. Hvis du far din injektion af Vocabria for sent, eller hvis du
stopper med at f4 Vocabria, skal du tage andre leegemidler til behandling af hiv-infektion og for at
mindske risikoen for at udvikle viral resistens.

Vocabria injektionsvaeske er et langtidsvirkende leegemiddel. Hvis du stopper behandlingen, kan
der vaere lave niveauer af cabotegravir (det aktive stof i Vocabria) i kroppen i op til 12 méaneder eller
mere efter din sidste injektion. Disse lave niveauer af cabotegravir vil ikke beskytte dig mod virussen,
og virussen kan blive resistent. Du skal starte pa en anden hiv-behandling inden for én méaned efter din
sidste injektion med Vocabria, hvis du far manedlige injektioner, og inden for to maneder efter din
sidste injektion med Vocabria, hvis du far injektioner hver anden méned.

Born og unge
Dette leegemiddel ma ikke anvendes til bern eller unge under 18 ér, da det ikke er blevet undersegt hos
disse patienter.

Brug af anden medicin sammen med Vocabria injektionsvzeske
Fortel altid leegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planlaegger at

tage anden medicin. Det gaelder ogsa anden medicin, som ikke er kebt pé recept.

Vocabria ma ikke gives sammen med visse andre legemidler. (se "Du mé ikke fi en injektion med
Vocabria" tidligere i punkt 2).
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Nogle lzegemidler kan pavirke virkningen af Vocabria eller gore det mere sandsynligt, at du far
bivirkninger. Vocabria kan ogsa pavirke virkningen af nogle andre l&gemidler.

Fortzel lzegen, hvis du tager:
¢ rifabutin (til behandling af nogle baktericinfektioner, sasom tuberkulose).

=> Fortzel legen eller apotekspersonalet, hvis du tager dette legemiddel. Lagen kan beslutte, at du
har brug for flere kontroller.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid:
=> Kontakt laegen, for du far en injektion med Vocabria

Graviditet

e Vocabria ber ikke anvendes under graviditeten. Hvis det er nedvendigt, vil din laege overveje
fordelene for dig og risikoen for dit barn ved at fa Vocabria-injektioner, mens du er gravid. Hvis
du planlaegger at blive gravid, skal du tale med din laege pa forhiand

e Huvis du er blevet gravid, ma du ikke stoppe med at fa Vocabria-injektioner uden at konsultere din
laege.

Amning

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken.

Det er ukendt, om indholdsstofferne i Vocabria injektionsvaske udskilles i modermelken. Det er dog
muligt, at cabotegravir stadig kan udskilles i modermalken 1 12 maneder efter den sidste injektion
med Vocabria.

Hvis du ammer eller patenker at amme, ber du drefte det med lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Vocabria kan gere dig svimmel og give dig andre bivirkninger, der ger dig mindre opmarksom.

=> Du mi ikke fore motorkeretej og betjene maskiner, medmindre du er sikker p4, at du ikke er
pavirket.

3. Sadan vil du fi injektioner med Vocabria

Du vil fa Vocabria som en injektion, enten én gang hver maned eller én gang hver 2. méned, sammen
med en anden injektion af et legemiddel, der hedder rilpivirin. Din lage vil informere dig om din
doseringsplan.

Du vil f4 Vocabria af en sygeplejerske eller laege ved en injektion i musklen i din bagdel
(intramuskulcer, ogsd kaldet i.m., injektion).

Nar du pabegynder din behandling med Vocabria kan du og din leege beslutte enten at pdbegynde
behandlingen med cabotegravir tabletter eller at pabegynde behandlingen med Vocabria injektion:
Hvis du beslutter at starte behandlingen med tabletter, vil l&gen bede dig om:
e attage én 30 mg Vocabria tablet og én 25 mg rilpivirin tablet, én gang dagligt i omtrent én
méned
o derefter at fa injektioner hver maned eller hver anden maned

Den forste maned med Vocabria og rilpivirin tabletter kaldes den orale indledningsperiode. Den gor
det muligt for l&egen at vurdere, om det er hensigtsmaessigt at fortsaette med injektionerne.
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Injektionsplan for manedlig dosering

Hvornar
Hvilken Forste injektion Anden injektion og manedligt
medicin fremefter
Vocabria 600 mg injektionsveske 400 mg injektionsveaske hver maned
Rilpivirin 900 mg injektionsveske 600 mg injektionsveeske hver maned
Injektionsplan for dosering hver 2. méaned

Hyvilken Hvornar
medicin

Forste og anden injektion med en Tredje injektion og hver anden maned

maneds mellemrum fremefter
Vocabria 600 mg injektion 600 mg injektion hver 2. maned
Rilpivirin 900 mg injektion 900 mg injektion hver 2. méned

Hyvis du har glemt at fi en injektion med Vocabria
= Kontakt straks laegen for at aftale en ny tid.

Det er vigtigt, at du overholde dine regelmeessige aftaler, sa du kan fa din injektion og holde din
hiv-infektion under kontrol og forhindre sygdommen i at blive verre. Tal med laegen, hvis du
overvejer at stoppe behandlingen.

Tal med lzegen, hvis du ikke tror, at du vil kunne fé din injektion med Vocabria pa det seedvanlige
tidspunkt. Din leege vil méaske anbefale dig at tage Vocabria tabletter eller anden hiv-behandling 1
stedet for, indtil det er muligt for dig at fa en injektion med Vocabria igen.

Hyvis du har faet for meget Vocabria injektionsvaeske

Du vil fa dette legemiddel af en laege eller sygeplejerske, sa det er usandsynligt, at du far for meget.
Fortel det til leegen eller sygeplejersken, hvis du er bekymret.

Du ma ikke stoppe med at fa injektioner af Vocabria, medmindre lzegen har sagt det.

Fortsaet med at fa injektioner med Vocabria sé leenge, som lagen anbefaler det. Du ma ikke stoppe,
medmindre leegen anbefaler dig det. Hvis du stopper, skal leegen starte dig op pa en
andenhiv-behandling inden for en maned efter din sidste injektion med Vocabria, hvis du far
manedlige injektioner, og inden for to maneder efter din sidste injektion med Vocabria, hvis du far
injektioner hver anden méned. P4 den made nedsattes risikoen for at udvikle viral resistens.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Allergiske reaktioner
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Vocabria indeholder cabotegravir, som er en integrasehe&mmer. Integraseheemmere, inklusiv
cabotegravir, kan forarsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes en overfalsomhedsreaktion.

Hvis du fir nogen af folgende symptomer:

hududsleet (udsicet, nceldefeber)

hgj kropstemperatur (feber)

manglende energi (treethed)

haevelse, nogle gange af ansigtet eller munden (angiogdem), som giver vejrtrekningsbesveer
muskel- eller ledsmerter.

=> Ga straks til l2egen. Laegen 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 Vocabria.

Meget almindelige bivirkninger
Kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:
e hovedpine
e reaktioner pé injektionsstedet. I kliniske studier var de generelt lette til moderate og blev
mindre hyppige med tiden. Symptomerne kan omfatte:
o meget almindelig: smerte og ubehag, en hard masse eller knude
o almindelig: radme, klge, haevelse, lokal varmefornemmelse, bld marker (som kan
omfatte misfarvning eller ansamling af blod under huden)
o ikke almindelig: folelseslgshed, mindre bledning, en byld (ansamling af pus) eller
cellulitis (varme, heevelse eller radme)
e Feber som kan forekomme inden for en uge efter injektionerne.

Almindelige bivirkninger

Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
depression

angst

unormale dremme

problemer med at sove (insomni)
svimmelhed

kvalme

opkastning

mavesmerter

luftafgang fra tarmen (flatulens)
diarré

udsleet

muskelsmerter (myalgi)
manglende energi (trcethed)

en folelse af svaghed (asteni)
generel utilpashed

vaegtogning.

Ikke almindelige bivirkninger
Kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:
e selvmordsforseg og selvmordstanker (serligt hos patienter, som tidligere har haft depression
eller psykiske problemer)
e allergisk reaction (overfalsomhed)
o nezldefeber (udslcer)
e havelse, nogle gange i ansigtet eller munden (angiogdem), der forérsager
vejrtrekningsbesver
e desighed (somnolens)
e grhed under eller efter en injektion. Dette kan medfere besvimelse
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o leverskader (tegnene kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjnene, appetitlgshed,
klee, emhed i maven, lys affering eller useedvanligt merk urin)
e @ndringer i leverblodprever (stigning i transaminaser eller stigning i bilirubin).

Andre bivirkninger der kan ses via blodprever:
e en stigning i lipase (som er et stof, der produceres af bugspytkirtlen)

Andre mulige bivirkninger

Personer, der fir behandling med Vocabria og rilpivirin mod hiv, kan fé andre bivirkninger.
Betendelse i bugspytkirtlen

Hvis du fér steerke smerter i maven, kan dette skyldes betendelse 1 bugspytkirtlen (pancreatitis).
=> Fortzel det til lzegen, iszr hvis smerten spreder sig og bliver verre.

Symptomer pa infektion og betzendelse

Personer med fremskreden hiv-infektion (aids) har et svagt immunsystem og har sterre sandsynlighed
for at udvikle alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Nar de pabegynder behandlingen,
bliver immunsystemet staerkere, s kroppen begynder at bekeempe infektioner.

Der kan udvikles symptomer pa infektion og betaendelse, som skyldes enten:
e gamle, skjulte infektioner, der blusser op igen, nér kroppen bekemper dem.
e immunsystemet angriber sundt kropsvaev (autoimmune sygdomme).

Der kan udvikles symptomer pa autoimmune sygdomme flere méaneder efter, du begynder at tage
medicin til behandling af din hiv-infektion.

Symptomerne kan omfatte:
o muskelsvaghed og/eller muskelsmerter
ledsmerter cller hevelse
svaghed, der starter i haender og fedder og beveager sig op mod kroppen
hjertebanken eller rysten
hyperaktivitet (overdreven rastleshed og bevegelse).

Hyvis du far nogen symptomer pa infektion:

=>» Fortzl det straks til leegen. Tag ikke andre laegemidler mod infektionen, medmindre laegen har
sagt det.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méned.
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Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Ma ikke nedfryses.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Vocabria indeholder:
- Aktivt stof: cabotegravir.

Hvert 2 ml hetteglas indeholder 400 mg cabotegravir.

Ovrige indholdsstoffer:
Mannitol (E421)
Polysorbat 20 (E432)
Macrogol (E1521)

Vand til injektionsvaesker

Udseende og pakningsstoerrelser
Cabotegravir depotinjektionsvaske, suspension leveres i et brunt heetteglas med gummiprop.
Pakningen indeholder ogsé 1 sprejte, 1 heetteglasadapter og 1 injektionskanyle.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holland

Fremstiller

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, 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
bbarapus 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: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Phrma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com
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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

EALGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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

Tel.: +33(0)1 39 17 69 69 Tel: +351 21 094 08 01

Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

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.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Denne indlzegsseddel blev senest z2endret {MM/AAAA}
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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Nedenstidende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Vocabria 2 ml injektionsvaeske — Brugsvejledning:

Resumé
En komplet dosis kraver to injektioner: VOCABRIA og rilpivirin
2 ml cabotegravir og 2 ml rilpivirin.

Cabotegravir og rilpivirin er suspensioner, der ikke skal yderligere fortyndes eller rekonstitueres.
Klargeringstrinene er ens for begge legemidler. Folg omhyggeligt disse instruktioner, nar du forbereder
suspensionen til injektion for at undgé leekage.

Cabotegravir og rilpivirin er kun til intramuskulaer anvendelse. Begge injektioner skal administreres 1
glutealomradet.

Bemeark: Ventroglutealomradet anbefales. Administrationsraekkefolgen er ikke vigtig.

Oplysninger om opbevaring

* Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
Ma ikke nedfryses.

Din pakning indeholder

e | hatteglas med cabotegravir

e | hatteglasadapter

e 1 sprojte

e 1 injektionskanyle (0,65 mm, 38 mm [23 gauge, 38 mm])

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

Heetteglas med cabotegravir Heaetteglasadapter

Lag til
heetteglas

(gummiprop
under 14g) E%

Sprejte Injektionskanyle

Kanylebeskyttelse
Stempel

Kanylehzette
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Du har ogsa brug for

e Ikke-sterile handsker

e 2 alkoholservietter

e 2 gazekompresser

e En egnet beholder til skarpe genstande

Serg for at holde rilpivirin-pakningen teet pa inden start.

1 rilpivirin 2 ml pakning

Klargering

1. Inspicer haetteglasset

Kontrollér
udlebsdato og
leegemiddel

\ MANED/AR

Kontrollér, at udlgbsdatoen ikke er
overskredet.

Inspicer straks hatteglasset. Hvis du ser
fremmedlegemer, mé du ikke bruge
produktet.

Bemeerk: Hetteglasset med cabotegravir har
en brun farvetone i glasset.

Ma ikke anvendes, hvis udlgbsdatoen er
overskredet.

2. Vent 15 minutter

Vent 15 minutter

Hvis pakningen har vaeret opbevaret i
keleskab, skal den tages ud af keleskabet, og
du skal vente mindst 15 minutter, for du er
klar til at give injektionen. Det skyldes, at
medicinen skal have stuetemperatur.

3. Ryst kraftigt
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p))

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

4. Kontrollér suspension

fe.

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

Det er ogsé normalt at se sma luftbobler

Bemerk: Klargering af haetteglas-
reekkefolgen er ikke vigtig.

5. Tag haetteglassets lag af

=

Tag haetteglassets lag af.
After gummiproppen med en alkoholserviet.

Du ma ikke lade noget rore
gummiproppen efter, du har afterret den.

6. Abn hztteglasadapteren

P

Traek papirbagsiden af emballagen til
haetteglasadapteren.

Bemerk: Fjern ikke adapteren fra
emballagen til naeste trin. Adapteren
falder ikke ud, nar dens emballage
vendes pa hovedet.

7. Fastgor hatteglasadapteren
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e Placer heetteglasset pa en flad overflade.

e Tryk hetteglasadapteren lige ned pa
haetteglasset som vist.

o Hatteglasadapteren klikker sikkert pa plads.

o Loft haetteglasadapterens emballage af som
vist.

9. Klargering af sprejten

e Tag sprojten ud af emballagen.
e Trek 1 ml luft op i sprejten. Dette vil gere det
lettere at traekke vaesken op senere.

79




10. Fastgeor sprgjten

e Hold godt fast pa hatteglasadapteren og
haetteglasset som vist.
e Skru sprejten godt fast pa hatteglasadapteren

11. Tryk péa stemplet

élf/

Tryk stemplet helt ned for at skubbe luften ind
1 heetteglasset.

12. Traek langsomt dosen op

e Vend sprgjten og hatteglasset om, og traek
langsomt s& meget veeske som muligt op 1
sprejten. Der kan vaere mere vaske end
dosismaengden.

Bemark: Hold sprgjten oprejst for at undgé
leekage.

13. Skru sprgjten af

e Hold sprojtestemplet fast pa plads som vist for
at forhindre leekage. Det er normalt at maerke
lidt modtryk.

e Skru sprgjten af haetteglasadapteren, mens
heaetteglasadapteren holdes som vist.

Bemaerk: Kontrollér, at
cabotegravirsuspensionen ser ensartet ud og
er hvid til let lysered.

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

e Imens sprejten holdes opret, skal du skrue
sprejten godt fast pa kanylen.

e Fjern kanylens emballage fra kanylen.

Injektion

15. Klarger injektionsstedet

’ . ‘

Ventrogluteal Dorsogluteal

Injektionerne skal administreres i glutealomradet.
Velg blandt felgende omrader til injektionen:

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

glutealmusklen.

I Bemeark: Kun til intramuskulaer anvendelse 1
Ma ikke injiceres intravengst.

16. Tag haetten af

e Fold kanylebeskyttelsen vaek fra kanylen.
e Trak kanylens hatte af.

17. Fjern overskydende vaske

e Hold sprgjten, sa kanylen peger opad. Tryk
stemplet ned til 2 ml dosen for at fjerne ekstra
vaeske og eventuelle luftbobler.

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

18. Straek huden
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2,5 cm
(1 inch)

4uu

>

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

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

Hold den i denne position under injektionen.

19. Stik kanylen ind

ESAN

Stik kanylen ind i hele sin dybde, eller dybt
nok til at nd musklen.

20. Injicér dosen

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

Serg for, at sprejten er tom.

Treek kanylen ud, og slip straks den udstrakte
hud.

21. Vurdér injektionsstedet

Laeg tryk pa injektionsstedet med et
gazekompres.
Der kan bruges et lille plaster, hvis det blader.

Du ma ikke massere omradet.

22. Sikr kanylen
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Iz
Klik

e Fold kanylebeskyttelsen over kanylen.

o Lag forsigtigt tryk pa ved at bruge en hard
overflade til at 1dse kanylebeskyttelsen pa
plads.

o Kanylebeskyttelsen giver et klik, nér den léser.

Efter injektionen

23. Sikker bortskaffelse

4

(

|

o Bortskaf brugte kanyler, sprojter, hatteglas og
heaetteglasadaptere ifolge lokale sundheds- og
sikkerhedsregler.

Gentag for det andet lzegemiddel

O

Gentag alle trin for
det andet
leegemiddel

Hvis du endnu ikke har injiceret begge
leegemidler, skal du bruge trinene til klargering
og injektion for rilpivirin, som har sin egen
specifikke brugsvejledning.

Spergsmal og svar

1. Hvor lzenge kan medicinen blive i sprojten?

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal suspensionen, nér den er trukket op i sprejten, anvendes straks.

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 2 timer ved 25 °C.
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2. Hvorfor skal jeg injicere luft i haetteglasset?
Nér der injiceres 1 ml luft i haetteglasset, bliver det lettere at treekke dosen op i sprejten.

Uden luften kan noget af vaesken utilsigtet flyde tilbage i heetteglasset, sa der er mindre tilbage i sprejten
end beregnet.

3. Har det nogen betydning, hvilken raekkefolge jeg giver leegemidlerne i?
Nej, rekkefolgen er ikke vigtig.

4. Hvis pakningen har varet opbevaret i koleskabet, er det sa sikkert at opvarme haetteglasset til
stuetemperatur pa en hurtigere made?

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

Du ma ikke bruge nogen anden opvarmningsmetode.
5. Hvorfor anbefales ventrogluteal administration?

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

Vocabria 600 mg depotinjektionsvzeske, suspension
cabotegravir

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

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sperg leegen 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 indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Vocabria
Sadan skal du bruge Vocabria injektioner
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU

1. Virkning og anvendelse

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

Vocabria injektionsvaske anvendes til behandling af hiv (human immundefekt virus)-infektion hos
voksne i alderen 18 ar og derover, som ogsa far et andet antiretroviralt laagemiddel, der hedder
rilpivirin, og hvis hiv-1-infektion er under kontrol.

Injektioner med Vocabria helbreder ikke hiv-infektion, men de holder mangden af virus i kroppen pé
et lavt niveau. Dette hjelper med at bevare antallet af CD4-celler i dit blod. CD4-celler er en type
hvide blodlegemer, der spiller en vigtig rolle, nar kroppen skal bekeempe infektioner.

Vocabria injektionsvaeske gives altid i kombination med en anden injektionsvaske af et
antiretroviralt legemiddel, der hedder rilpivirin injektionsveeske. Se indlagssedlen for rilpivirin for
oplysninger om det leegemiddel.

2. Det skal du vide, for du begynder at fi Vocabria

Du ma ikke fa en injektion med Vocabria
* hvis du er allergisk (overfalsom) over for cabotegravir eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Vocabria (angivet i punkt 6).
* hvis du tager et af disse l&egemidler, da de kan pavirke virkningen af Vocabria:
- carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (legemidler til behandling af
epilepsi og til forebyggelse af krampeanfald).
- rifampicin eller rifapentin (leegemidler til behandling af visse bakterieinfektioner, sdsom
tuberkulose).
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=>» Hovis du tror, at dette gaelder for dig, skal du kontakte lzegen.
Advarsler og forsigtighedsregler

Allergisk reaktion

Vocabria indeholder cabotegravir, som er en integrasche&mmer. Integraseheemmere, inklusiv
cabotegravir, kan forérsage 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 Vocabria.

=> Lzes oplysningerne under punkt 4 i denne indlaegsseddel.

Leverproblemer, herunder hepatitis B og/eller C

Fortel leegen, hvis du har eller har haft problemer med din lever, herunder hepatitis B og/eller C. Din
leege vil vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun beslutter, om du kan tage
Vocabria.

Hold gje med vigtige symptomer

Nogle personer, der tager medicin mod hiv-infektion, udvikler andre tilstande, der kan vere alvorlige.
Det er nedvendigt, at du kender vigtige tegn og symptomer, du skal holde gje med, mens du tager
Vocabria. De omfatter:

e symptomer pa infektioner

e symptomer pa leverskade

=> Lzes oplysningerne i punkt 4 i denne indlaegsseddel (bivirkninger).
Hvis du far nogen symptomer pa infektion eller leverskade:

=> Fortzel det straks til laegen. Tag ikke andre leegemidler mod infektionen, medmindre leegen har
sagt det.

Regelmzessige aftaler er vigtige

Det er vigtigt, at du meder op til dine planlagte aftaler, s& du kan fa din injektion af Vocabria og
holde din hiv-infektion under kontrol og forhindre sygdommen i at blive verre. Tal med leegen, hvis
du overvejer at stoppe behandlingen. Hvis du far din injektion af Vocabria for sent, eller hvis du
stopper med at f4 Vocabria, skal du tage andre leegemidler til behandling af hiv-infektion og for at
mindske risikoen for at udvikle viral resistens.

Vocabria injektionsvaeske er et langtidsvirkende leegemiddel. Hvis du stopper behandlingen, kan
der vaere lave niveauer af cabotegravir (det aktive stof i Vocabria) i kroppen i op til 12 méaneder eller
mere efter din sidste injektion. Disse lave niveauer af cabotegravir vil ikke beskytte dig mod virussen,
og virussen kan blive resistent. Du skal starte pa en anden hiv-behandling inden for én méaned efter din
sidste injektion med Vocabria, hvis du far manedlige injektioner, og inden for to maneder efter din
sidste injektion med Vocabria, hvis du far injektioner hver anden méned.

Born og unge
Dette leegemiddel ma ikke anvendes til bern eller unge under 18 ér, da det ikke er blevet undersegt hos
disse patienter.

Brug af anden medicin sammen med Vocabria injektionsvzeske
Forteel altid leegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin, eller planlegger at

tage anden medicin. Det gaelder ogsa anden medicin, som ikke er kebt pé recept.

Vocabria ma ikke gives sammen med visse andre legemidler. (se "Du mé ikke fi en injektion med
Vocabria" tidligere i punkt 2).
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Nogle lzegemidler kan pavirke virkningen af Vocabria eller gore det mere sandsynligt, at du far
bivirkninger. Vocabria kan ogsa pavirke virkningen af nogle andre l&gemidler.

Fortzel lzegen, hvis du tager:
¢ rifabutin (til behandling af nogle baktericinfektioner, sasom tuberkulose).

=> Fortzel laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager dette legemiddel. Lagen kan beslutte, at du
har brug for flere kontroller.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid:
=> Kontakt laegen, for du far en injektion med Vocabria

Graviditet

e Vocabria ber ikke anvendes under graviditeten. Hvis det er nedvendigt, vil din laege overveje
fordelene for dig og risikoen for dit barn ved at fa Vocabria-injektioner, mens du er gravid. Hvis
du planlaegger at fa et barn, skal du tale med din lzege pa forhand

e Huvis du er blevet gravid, ma du ikke stoppe med at fa Vocabria-injektioner uden at konsultere din
laege.

Amning

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken.

Det er ukendt, om indholdsstofferne i Vocabria injektionsvaske udskilles i modermelken. Det er dog
muligt, at cabotegravir stadig kan udskilles i modermalken i 12 méneder efter den sidste injektion
med Vocabria.

Hvis du ammer eller patenker at amme, ber du drefte det med lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Vocabria kan gere dig svimmel og give dig andre bivirkninger, der ger dig mindre opmarksom.

Du ma ikke fore motorkeretgj og betjene maskiner, medmindre du er sikker p4, at du ikke er
pavirket.

3. Sadan vil du fi injektioner med Vocabria

Du vil fa Vocabria som en injektion, enten én gang hver maned eller én gang hver 2. méned, sammen
med en anden injektion af et l&egemiddel, der hedder rilpivirin. Din lage vil informere dig om din
doseringsplan.

Du vil f4 Vocabria af en sygeplejerske eller laege ved en injektion i musklen i din bagdel
(intramuskulcer, ogsd kaldet i.m., injektion).

Nar du pabegynder din behandling med Vocabria kan du og din leege beslutte enten at pdbegynde
behandlingen med Vocabria tabletter eller at padbegynde behandlingen med Vocabria injektion:
Hvis du beslutter at starte behandlingen med tabletter, vil leegen bede dig om:
e attage én 30 mg Vocabria tablet og én 25 mg rilpivirin tablet, én gang dagligt i omtrent én
méned
e derefter at fa injektioner hver méined eller hver anden méaned

Den forste maned med Vocabria og rilpivirin tabletter kaldes den orale indledningsperiode. Den gor
det muligt for leegen at vurdere, om det er hensigtsmaessigt at fortsaette med injektioner.
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Injektionsplan for manedlig dosering

Hyvilken Hvornér
medicin
Forste injektion Anden injektion og méanedligt
fremefter
Vocabria 600 mg injektionsveske 400 mg injektionsvaske hver maned
Rilpivirin 900 mg injektionsveeske 600 mg injektionsveske hver maned

Injektionsplan for dosering hver 2. maned

Hvilken Hvornar
medicin
Forste og anden injektion med en Tredje injektion og hver anden méned
méneds mellemrum fremefter
Vocabria 600 mg injektion 600 mg injektion hver 2. méned
Rilpivirin 900 mg injektion 900 mg injektion hver 2. méned

Hyvis du har glemt at fi en injektion med Vocabria
= Kontakt straks laegen for at aftale en ny tid.

Det er vigtigt, at du overholde dine regelmaessige aftaler, sa du kan fa din injektion og holde din
hiv-infektion under kontrol og forhindre sygdommen i at blive verre. Tal med laegen, hvis du
overvejer at stoppe behandlingen.

Tal med lzegen, hvis du ikke tror, at du vil kunne fa din injektion med Vocabria pa det sedvanlige
tidspunkt. Din leege vil méske anbefale dig at tage Vocabria tabletter eller anden hiv-behandling i
stedet for, indtil det er muligt for dig at fa en injektion med Vocabria igen.

Hyvis du har faet for meget Vocabria injektionsvaeske
Du vil fa dette leegemiddel af en leege eller sygeplejerske, sé det er usandsynligt, at du far for meget.
Fortzael det til leegen eller sygeplejersken, hvis du er bekymret.

Du ma ikke stoppe med at fa injektioner af Vocabria, medmindre leegen har sagt det.

Fortsaet med at fa injektioner med Vocabria sé leenge, som lagen anbefaler det. Du ma ikke stoppe,
medmindre leegen anbefaler dig det. Hvis du stopper, skal leegen starte dig op pa en anden
hiv-behandling inden for en méned efter din sidste injektion med Vocabria, hvis du far manedlige
injektioner, og inden for to maneder efter din sidste injektion med Vocabria, hvis du far injektioner
hver anden méaned. P4 den made nedsettes risikoen for at udvikle viral resistens.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Allergiske reaktioner

Vocabria indeholder cabotegravir, som er en integraseh&mmer. Integrasehemmere, inklusiv
cabotegravir, kan forérsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes en overfelsomhedsreaktion.

Hvis du far nogen af falgende symptomer:

hududsleet (udsleet, neeldefeber)

hej kropstemperatur (feber)

manglende energi (treethed)

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

= Gi straks til legen. Laegen kan beslutte at foretage undersogelser for at kontrollere din lever, dine
nyrer eller dit blod og vil maske bede dig om at stoppe med at tage Vocabria.

Meget almindelige bivirkninger
Kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:
e hovedpine
e reaktioner pé injektionsstedet. I kliniske studier var de generelt lette til moderate og blev
mindre hyppige med tiden. Symptomerne kan omfatte:
o meget almindelig: smerte og ubehag, en hard masse eller knude
o almindelig: radme, klge, haevelse, lokal varmefornemmelse, bld marker (som kan
omfatte misfarvning eller ansamling af blod under huden)
o ikke almindelig: folelsesloshed, mindre bledning, en byld (ansamling af pus) eller
cellulitis (varme, haevelse eller radme)
e Feber som kan forekomme inden for en uge efter injektionerne.

Almindelige bivirkninger

Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
depression

angst

unormale dremme

problemer med at sove (insomni)
svimmelhed

kvalme

opkastning

mavesmerter

luftafgang fra tarmen (flatulens)
diarré

udslaet

muskelsmerter (myalgi)
manglende energi (treethed)

en folelse af svaghed (asteni)
generel utilpashed

vaegtogning.

Ikke almindelige bivirkninger
Kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:
e selvmordsforseg og selvmordstanker (serligt hos patienter, som tidligere har haft depression
eller psykiske problemer)
allergisk reaktion (overfalsomhed)
neldefeber (udslcet)
haevelse, nogle gange i ansigtet eller munden (angioedem), der forérsager vejtreekningsbesvaer
desighed (somnolens)
orhed under eller efter en injektion. Dette kan medfere besvimelse
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o leverskader (tegnene kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjnene, appetitlagshed,
klee, emhed i maven, lys affering eller useedvanligt merk urin)
e @ndringer i leverblodprever (stigning i transaminaser eller stigning i bilirubin).

Andre bivirkninger, der kan ses via blodprever
e en stigning i lipase (som er et stof, der produceres af bugspytkirtlen).

Andre mulige bivirkninger

Personer, der fir behandling med Vocabria og rilpivirin mod hiv, kan fé andre bivirkninger.
Betendelse i bugspytkirtlen

Hvis du fér steerke smerter i maven, kan dette skyldes betendelse 1 bugspytkirtlen (pancreatitis).
=> Fortzel det til lzegen, iser hvis smerten spreder sig og bliver vearre.

Symptomer pa infektion og betzendelse

Personer med fremskreden hiv-infektion (aids) har et svagt immunsystem og har sterre sandsynlighed
for at udvikle alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Nar de begynder behandlingen, bliver
immunsystemet steerkere, sa kroppen begynder at bekeempe infektioner.

Der kan udvikles symptomer pa infektion og betaendelse, som skyldes enten:
e gamle, skjulte infektioner, der blusser op igen, nér kroppen bekemper dem.
e immunsystemet angriber sundt kropsvaev (autoimmune sygdomme).

Der kan udvikles symptomer pa autoimmune sygdomme flere maneder efter, du begynder at tage
medicin til behandling af din hiv-infektion.

Symptomerne kan omfatte:
o muskelsvaghed og/eller muskelsmerter
ledsmerter cller heaevelse
svaghed, der starter i haender og fedder og beveger sig op mod kroppen
hjertebanken eller rysten
hyperaktivitet (overdreven rastlashed og bevegelse).

Hyvis du far nogen symptomer pa infektion:

=>» Fortzl det straks til lzegen. Tag ikke andre laegemidler mod infektionen, medmindre laegen har
sagt det.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og asken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méned.
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Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Ma ikke nedfryses.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Vocabria indeholder:
- Aktivt stof: cabotegravir.

Hvert 3 ml heetteglas indeholder 600 mg cabotegravir.

Ovrige indholdsstoffer:
Mannitol (E421)
Polysorbat 20 (E432)
Macrogol (E1521)

Vand til injektionsvaesker

Udseende og pakningsstoerrelser
Cabotegravir depotinjektionsvaske, suspension leveres i et brunt heetteglas med gummiprop.
Pakningen indeholder ogsé 1 sprejte, 1 heetteglasadapter og 1 injektionskanyle.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holland

Fremstiller

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, 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
Bbnarapus 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: +420222 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
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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

EALGOo Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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

Tel.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: +351 21 094 08 01

Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

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.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Andre informationskilder
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Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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Nedenstiaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Vocabria 3 ml injektionsvaeske — Brugsvejledning:

Resumé
En komplet dosis kraver to injektioner: VOCABRIA og rilpivirin
3 ml cabotegravir og 3 ml rilpivirin.

Cabotegravir og rilpivirin er suspensioner, der ikke skal yderligere fortyndes eller rekonstitueres.
Klargeringstrinene er ens for begge legemidler. Folg omhyggeligt disse instruktioner, nar du forbereder
suspensionen til injektion for at undgé leekage.

Cabotegravir og rilpivirin er kun til intramuskuler anvendelse. Begge injektioner skal administreres i
glutealomradet.

Bemeark: Ventroglutealomradet anbefales. Administrationsraekkefolgen er ikke vigtig.

Oplysninger om opbevaring

* Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
Ma ikke nedfryses.

Din pakning indeholder

e | hatteglas med cabotegravir

e | hatteglasadapter

e 1 sprojte

e 1 injektionskanyle (0,65 mm, 38 mm [23 gauge, 38 mm])

Vurdér patientens bygning, og brug legefaglig vurdering til at udvalge en passende kanylelengde.
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Heaetteglas med cabotegravir Heaetteglasadapter

Lag til
haetteglas

(gummiprop
under 14g)

Sprejte Injektionskanyle

Kanylebeskyttelse
Stempel

Kanylehztte

Du har ogsa brug for

e Ikke-sterile handsker
e 2 alkoholservietter
e 2 gazekompresser
e En egnet beholder til skarpe genstande
Serg for at holde rilpivirin-pakningen tat pa inden start.

1 rilpivirin 3 ml pakning

-

Klargering

1. Inspicer haetteglasset

e Kontrollér, at udlgbsdatoen ikke er

r overskredet.
Kontrollér ‘ a “E e Inspicer straks hetteglasset. Hvis du ser
udlebsdato og s 2 fremmedlegemer, md du ikke bruge
0 d =
leegemiddel produktet.

(;
\g

Bemeerk: Haztteglasset med cabotegravir har
en brun farvetone i glasset.

Ma ikke anvendes, hvis udlgbsdatoen er
overskredet.

2. Vent 15 minutter
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Vent 15 minutter

Hvis pakningen har vaeret opbevaret i
keleskab, skal den tages ud af keleskabet, og
du skal vente mindst 15 minutter, for du er
klar til at give injektionen. Det skyldes, at
medicinen skal have stuetemperatur.

3. Ryst kraftigt

10
sek.

>

p))

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

4. Kontrollér suspension

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

Det er ogsa normalt at se smé luftbobler

Bemeerk: Rekkefolgen for klargering af
haetteglas er ikke vigtig.

5. Tag heetteglassets lig af

f

Tag hactteglassets lag af.
Aftor gummiproppen med en alkoholserviet.

Du ma ikke lade noget rore
gummiproppen efter, du har afterret den.

6. Abn hazetteglasadapteren
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e Trak papirbagsiden af emballagen til
heaetteglasadapteren.

Bemerk: Fjern ikke adapteren fra
emballagen til naeste trin. Adapteren
falder ikke ud, nar dens emballage
vendes pa hovedet.

7. Fastger hatteglasadapteren

e Placer hetteglasset pé en flad overflade.

e Tryk heetteglasadapteren lige ned pa
haetteglasset som vist.

o Hetteglasadapteren klikker sikkert pa plads.

o Loft hetteglasadapterens emballage af som
vist.

9. Klargering af sprejten

e Tag sprojten ud af emballagen.
e Treek 1 ml luft op 1 sprejten. Dette vil gore det
lettere at traekke vaesken op senere.
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10. Fastgeor sprgjten

e Hold godt fast pa hatteglasadapteren og
haetteglasset som vist.
e Skru sprejten godt fast pa haetteglasadapteren.

11. Tryk pa stemplet

élf/

e Tryk stemplet helt ned for at skubbe luften ind
1 heetteglasset.

12. Treek langsomt dosen op

A

e Vend sprgjten og hatteglasset om, og traek
langsomt s& meget veeske som muligt op 1
sprojten. Der kan vaere mere vaeske end dosens
mangde.

Bemezerk: Hold sprajten oprejst for at undgé
leekage.

13. Skru sprgjten af

ﬁ%ﬁ

e Hold sprajtestemplet fast pa plads som vist for
at forhindre laekage. Det er normalt at meerke
lidt modtryk.

e Skru sprgjten af haetteglasadapteren, mens
heaetteglasadapteren holdes som vist.

Bemaerk: Kontrollér, at
cabotegravirsuspensionen ser ensartet ud og
er hvid til let lysered.

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

e Imens sprejten holdes opret, skal du skrue
sprejten godt fast pa kanylen.

e Fjern kanylens emballage fra kanylen.

Injektion

15. Klarger injektionsstedet

’ . ‘

Ventrogluteal Dorsogluteal

Injektionerne skal administreres i glutealomradet.
Velg blandt folgende omrader til injektionen:

* Ventrogluteal (anbefales)

* Dorsogluteal (gvre ydre kvadrant)

glutealmusklen.

I Bemzerk: Kun til intramuskulaer anvendelse 1
Mi ikke injiceres intravenost.

16. Tag haetten af

e Fold kanylebeskyttelsen vaek fra kanylen.
e Trak kanylens hatte af.

17. Fjern overskydende vaske

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

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

18. Straek huden
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Brug z-injektionsteknikken til at minimere
leekage af laegemiddel fra injektionsstedet.

2,5cm
(1 inch) e Ved hjelp af et fast treek 1 den hud, der
daekker injektionsstedet, flyttes huden ca.
T 2,5 cm (1 inch).
e Hold den i denne position under injektionen.
>

19. Stik kanylen ind

o Stik kanylen ind i hele sin dybde, eller dybt
nok til at nd musklen.

=5

20. Injicér dosen

e Hold stadig huden strakt, og tryk langsomt
stemplet hele vejen ned.
e Sorg for, at sprojten er tom.

o Trak kanylen ud, og slip straks den udstrakte
hud.

21. Vurdér injektionsstedet

e Lag tryk pé injektionsstedet med et
gazekompres.
e Der kan bruges et lille plaster, hvis det blader.

| Du maé ikke massere omradet.

22. Sikr kanylen
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klik

e Fold kanylebeskyttelsen over kanylen.

o Lag forsigtigt tryk pa ved at bruge en hard
overflade til at 1dse kanylebeskyttelsen pa
plads.

o Kanylebeskyttelsen giver et klik, nér den léser.

Efter injektionen

23. Sikker bortskaffelse

4

[ )

|

o Bortskaf brugte kanyler, sprojter, hatteglas og
heaetteglasadaptere ifolge lokale sundheds- og
sikkerhedsregler.

Gentag for det andet lzegemiddel

Gentag alle trin for
det andet
leegemiddel

Hvis du endnu ikke har injiceret begge
leegemidler, skal du bruge trinene til klargering
og injektion for rilpivirin, som har sin egen
specifikke brugsvejledning.

Spergsmal og svar

1. Hvor lzenge kan medicinen blive i sprojten?
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Fra et mikrobiologisk synspunkt skal suspensionen, nér den er trukket op i sprejten, anvendes straks.
Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 2 timer ved 25 °C.

2. Hvorfor skal jeg injicere luft i haetteglasset?

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

Uden luften kan noget af veesken utilsigtet flyde tilbage i haetteglasset, s der er mindre tilbage i sprojten
end beregnet.

3. Har det nogen betydning, hvilken rakkefolge jeg giver legemidlerne i?
Nej, reekkefolgen er ikke vigtig.

4. Hvis pakningen har veeret opbevaret i koleskabet, er det sa sikkert at opvarme hzetteglasset til
stuetemperatur pa en hurtigere made?

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

Du ma ikke bruge nogen anden opvarmningsmetode.
5. Hvorfor anbefales ventrogluteal administration?

Det anbefales at anvende ventrogluteal fremgangsmade i gluteus medius musklen, fordi den er placeret
vaek fra storre nerver og blodkar. En dorso-gluteal fremgangsmade i gluteus maximus-musklen er
acceptabel, hvis dette foretreekkes af sundhedspersonen. Injektionen mé ikke administreres pa nogen
andre steder.
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Indlegsseddel: Information til patienten

Vocabria 30 mg filmovertrukne tabletter
cabotegravir

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

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

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

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

- Leegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Vocabria tabletter
Sadan skal du tage Vocabria tabletter

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A

1. Virkning og anvendelse

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

Vocabria tabletter anvendes til behandling af hiv (human immundefekt virus)-infektion hos voksne 1
alderen 18 ar og derover, som ogsé tager et andet antiretroviralt l&egemiddel, der hedder rilpivirin, og
hvis hiv-1-infektion er under kontrol.

Vocabria tabletter helbreder ikke hiv-infektion, men de holder mangden af virus i kroppen pa et lavt
niveau. Dette hjelper med at bevare antallet af CD4+-celler i dit blod. CD4+-celler er en type hvide
blodlegemer, der spiller en vigtig rolle, nar kroppen skal bekeempe infektioner.

Din lege vil rade dig at tage Vocabria tabletter, for du fir din ferste injektion med Vocabria.

Hvis du far injektioner med Vocabria, men du ikke er i stand til at fa din injektion, kan legen ogsa
anbefale, at du tager Vocabria tabletter i stedet for, indtil du kan f4 injektionen igen.

Vocabria tabletter gives altid i kombination med et andet antiretroviralt legemiddel, der hedder

rilpivirin tabletter, til behandling af hiv-infektion. Vocabria og rilpivirin tabletter vil erstatte dine
aktuelle antiretrovirale laegemidler. Se indlaegssedlen for rilpivirin for oplysninger om det l&egemiddel.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Vocabria

Tag ikke Vocabria tabletter:

- - hvis du er allergisk (overfolsom) over for cabotegravir eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Vocabria (angivet i punkt 6).

- hvis du tager et af disse legemidler, da de kan pavirke virkningen af Vocabria:

- carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (legemidler til behandling af
epilepsi og til forebyggelse af krampeanfald)

- rifampicin eller rifapentin (legemidler til behandling af visse bakterieinfektioner, sasom
tuberkulose).

=>» Hyvis du tror, at dette geelder for dig, skal du kontakte lzegen.
Advarsler og forsigtighedsregler

Allergisk reaktion

Vocabria indeholder cabotegravir, som er en integrasehemmer. Integraseheemmere, inklusiv
cabotegravir, kan forarsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes en overfelsomhedsreaktion. Det
er ngdvendigt, at du kender vigtige tegn og symptomer, du skal holde gje med, mens du tager
Vocabria.

=> Lzes oplysningerne under punkt 4 i denne indleegsseddel.

Leverproblemer, herunder hepatitis B og/eller C

Forteel leegen, hvis du har eller har haft problemer med din lever, herunder hepatitis B og/eller C. Din
leege vil vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun beslutter, om du kan tage
Vocabria.

Hold gje med vigtige symptomer

Nogle personer, der tager medicin mod hiv-infektion, udvikler andre tilstande, der kan vere alvorlige.
Det er nedvendigt, at du kender vigtige tegn og symptomer, du skal holde gje med, mens du tager
Vocabria. De omfatter:

e symptomer pa infektioner

e symptomer pa leverskade.

=> Lzes oplysningerne i punkt 4 i denne indlaegsseddel (se "Bivirkninger" i punkt 4 i denne
indlegsseddel).

Hvis du far nogen symptomer pé infektion eller leverskade:

= Fortzl det straks til laegen. Tag ikke andre leegemidler mod infektionen, medmindre lagen har
sagt det.

Beorn og unge
Dette legemiddel ma ikke anvendes til barn eller unge under 18 ar, da det ikke er blevet undersggt hos
disse patienter.

Brug af anden medicin sammen med Vocabria tabletter
Fortal altid leegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planleegger at

tage anden medicin. Det geelder ogsa anden medicin, som ikke er kebt pa recept.

Vocabria ma ikke tages sammen med visse andre l&gemidler (se "Tag ikke Vocabria tabletter"
tidligere i punkt 2):

Nogle lzegemidler kan pavirke virkningen af Vocabria eller gore det mere sandsynligt, at du far
bivirkninger. Vocabria kan ogsé pavirke virkningen af nogle andre l&egemidler.
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Fortzel lzegen, hvis du tager nogle af de leegemidler, der star pa folgende liste:

e Lzgemidler kaldet antacida (syreneutraliserende laegemidler) til behandling af
fordgjelsesbesvzer og halsbrand. Antacida kan forhindre, at medicinen i Vocabria tabletter bliver
optaget i din krop.

Du ma ikke tage sidanne lzegemidler i 2 timer umiddelbart for du tager Vocabria eller i mindst
4 timer efter du har taget det.
e rifabutin (til behandling af nogle bakterieinfektioner, sdsom tuberkulose).

= Fortzl det til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogle af disse legemidler. Lagen vil
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:
=> Kontakt laegen, for du tager Vocabria.

Graviditet

e Vocabria ber ikke anvendes under graviditeten. Hvis det er nedvendigt, vil din leege overveje
fordelene for dig og risikoen for dit barn ved at tage Vocabria, mens du er gravid. Hvis du
planleegger at fa et barn, skal du tale med din laege pa forhind

e Huvis du er blevet gravid, ma du ikke stoppe med at tage Vocabria uden at konsultere din lege.

Amning

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken.

Det er ukendt, om indholdsstofferne i Vocabria tabletter udskilles i modermeaelken.

Hvis du ammer eller patenker at amme, ber du drefte det med lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Vocabria kan gere dig svimmel og give dig andre bivirkninger, der geor dig mindre opmaerksom.

=> Du ma ikke fore motorkeretsj og betjene maskiner, medmindre du er sikker pa, at du ikke er
pavirket.

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne i Vocabria
Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse

sukkerarter.

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

3. Sadan skal du tage Vocabria

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Vocabria tabletter skal altid tages sammen med et andet hiv-leegemiddel (rilpivirin tabletter). Du skal
ogsa folge anvisningerne for rilpivirin neje. Indleegssedlen folger med i kartonen til rilpivirin.

Doseringsplan for Vocabria tabletter efterfulgt af manedlige injektioner
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Hvilken medicin Hvornar
Mained 1 (mindst Mined 2 efter én Mined 3 og
28 dage) maned med fremefter
tabletter
Vocabria 30 mg tablet én gang 600 mg injektion 400 mg manedlig
dagligt injektion
Rilpivirin 25 mg tablet én gang 900 mg injektion 600 mg manedlig
dagligt injektion
Dosingsplan for Vocabria tabletter efterfulgt af injektioner hver 2. maned
Hvilken Hvornar
medicin
Mined 1 (mindst 28 dage) Mined 2 og Mained 5 og
Mined 3 efter én fremefter
méned med
tabletter
Vocabria 30 mg tablet én gang dagligt 600 mg injektion 600 mg injektion
hver 2. méned
Rilpivirin 25 mg tablet én gang dagligt 900 mg injektion 900 mg injektion
hver 2. méned

Néar du piabegynder din behandling med Vocabria kan du og din laege beslutte enten at pabegynde
behandlingen med Vocabria tabletter eller at pdbegynde behandlingen med Vocabria injektion:

Hvis du beslutter at starte behandlingen med tabletter, vil l&egen bede dig om:
e attage én 30 mg Vocabria tablet og én 25 mg rilpivirin tablet, én gang dagligt i omtrent én
méned
e derefter at fa injektioner hver méined eller hver anden méned

Den forste maned med Vocabria og rilpivirin tabletter kaldes den orale indledningsperiode. Den gor
det muligt for leegen at vurdere, om det er hensigtsmaessigt at fortseette med injektioner.

Sadan skal du tage tabletterne
Vocabria tabletter skal synkes med en lille smule vand.

Vocabria kan tages med eller uden mad. Men nar Vocabria tages samtidig med rilpivirin, skal begge
tabletter tages med et méltid.

Hyvis du ikke kan fi din minedlige injektion med Vocabria
Hvis du ikke er i stand til at fa din injektion med Vocabria, kan leegen anbefale dig at tage Vocabria
tabletter eller anden hiv-behandling i stedet for, indtil du kan fa en injektion igen.

Syreneutraliserende lzegemidler (antacida)

Syreneutraliserende leegemidler, som bruges til behandling af fordejelsesbesveer og halsbrand, kan
modvirke optagelsen af Vocabria tabletter 1 kroppen og gere det mindre effektivt.

Tag ikke syreneutraliserende medicin i 2 timer umiddelbart for du tager en Vocabria tablet eller i
mindst 4 timer efter du har taget det. Tal med laegen for yderligere rad om, hvordan du skal tage
syreneutraliserende leegemidler (antacida) sammen med Vocabria tabletter.

Hyvis du har taget for meget Vocabria
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Hyvis du tager for mange Vocabria tabletter, skal du kontakte lzegen eller apotekspersonalet for
vejledning. Tag Vocabria tabletbeholderen med, hvis det er muligt.

Hvis du har glemt at tage Vocabria

Hvis du bemaerker det inden for 12 timer efter det tidspunkt, hvor du plejer at tage Vocabria, skal du
tage den glemte tablet s& hurtigt som muligt. Hvis du bemarker 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 Vocabria, skal du tage en ny tablet. Hvis du
kaster op mere end 4 timer efter at have taget Vocabria, behaver du ikke tage en ny tablet for din naste
planlagte dosis.

Du ma ikke stoppe med at tage Vocabria, medmindre laegen har sagt det
Tag Vocabria sa l&nge som laegen anbefaler. Du ma ikke stoppe, medmindre leegen anbefaler dig det.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Allergiske reaktioner
Vocabria indeholder cabotegravir, som er en integrasehe&mmer. Integrasechaemmere, inklusiv
cabotegravir, kan forarsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes en overfalsomhedsreaktion.

Hvis du fir nogen af folgende symptomer:

hududsleet (neeldefeber, udsicet)

hej kropstemperatur (feber)

manglende energi (treethed)

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

=> Ga 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 Vocabria.

Meget almindelige bivirkninger
Kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:
e hovedpine
o feber som kan forekomme inden for en uge efter injektionerne.

Almindelige bivirkninger

Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
depression

angst

unormale dremme

problemer med at sove (insomni)
svimmelhed

kvalme

opkastning

mavesmerter

luftafgang fra tarmen (flatulens)
diarré

udsleet

muskelsmerter (myalgi)
manglende energi (treethed)

107



e en folelse af svaghed (asteni)
e generel utilpashed
e vagtogning.

Ikke almindelige bivirkninger
Kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:
o selvmordsforseg og selvmordstanker (serligt hos patienter, som tidligere har haft depression
eller psykiske problemer)
e allergisk reaktion (overfalsomhed)
o nzldefeber (udslcer)
e havelse, nogle gange i ansigtet eller munden (angioadem), der forarsager
vejrtrekningsbesveer
desighed (somnolens)
o leverskader (tegnene kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjnene, appetitlashed,
klee, emhed i maven, lys affering eller usedvanligt merk urin)
e a@ndringer i leverblodpraver (stigning i transaminaser eller stigning i bilirubin).

Andre bivirkninger, der kan vise sig i blodprever
. en stigning i lipase (som er et stof, der produceres af bugspytkirtlen)

Andre mulige bivirkninger

Personer, der tager Vocabria og rilpivirin-behandling mod hiv, kan f& andre bivirkninger.
Betaendelse i bugspytkirtlen
Hvis du far staerke smerter i maven, kan dette skyldes betendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis).

=> Fortzel det til lzegen, isar hvis smerten spreder sig og bliver vearre.

Symptomer pi infektion og betendelse

Personer med fremskreden hiv-infektion (aids) har et svagt immunsystem og har sterre sandsynlighed
for at udvikle alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Nar de begynder behandlingen, bliver
immunsystemet sterkere, sa kroppen begynder at bekempe infektioner.

Der kan udvikles symptomer pa infektion og betaendelse, som skyldes enten:
e gamle, skjulte infektioner, der blusser op igen, nir kroppen bekemper dem.
e immunsystemet angriber sundt kropsvav (autoimmune sygdomme).

Der kan udvikles symptomer pa autoimmune sygdomme flere maneder efter, du begynder at tage
medicin til behandling af din hiv-infektion.

Symptomerne kan omfatte:
o muskelsvaghed og/eller muskelsmerter
ledsmerter eller hevelse
svaghed, der starter i haender og fedder og beveger sig op ad kroppen
hjertebanken eller rysten
hyperaktivitet (overdreven rastleshed og bevaegelse).

Hyvis du far nogen symptomer pa infektion og betaendelse eller hvis du bemarker nogen af
ovenna&vnte symptomer:

= Fortzl det straks til laegen. Tag ikke andre leegemidler mod infektionen, medmindre laegen har
sagt det.
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Indberetning af bivirkninger

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, Dette geelder ogsd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og beholderen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den nevnte méned.

Der er ingen sarlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

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

Ovrige indholdsstoffer:

Tabletkerne

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

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

Udseende og pakningssterrelser
Vocabria filmovertrukne tabletter er hvide, ovale filmovertrukne tabletter, preget med "SV CTV" pa
den ene side.

De filmovertrukne tabletter fas i beholdere med bernesikret 1ag.
Hver beholder indeholder 30 filmovertrukne tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55

3811 LP Amersfoort

Holland

Fremstiller
Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3
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Aranda De Duero
Burgos 09400
Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, 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
bbarapus 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: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +45 36 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 2270 20 00

E)\\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: +40 800672524
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

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