PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Apretude 600 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bo¢ica sadrzi 600 mg kabotegravira u 3 ml.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
Bijela do svjetloruzicasta suspenzija.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Apretude je u kombinaciji s provodenjem mjera sigurnijeg spolnog odnosa indiciran za
predekspozicijsku profilaksu kako bi se smanjio rizik od infekcije virusom HIV-1 prenesene spolnim
putem u visokorizi¢nih odraslih osoba i adolescenata koji teze najmanje 35 kg (vidjeti dijelove 4.2, 4.4
i 5.1).

4.2  Doziranje i nain primjene
Apretude mora propisati lije¢nik s iskustvom u predekspozicijskoj profilaksi HIV infekcije.
Svaku injekciju mora primijeniti zdravstveni radnik.

Prije uvodenja kabotegravira i prije svake sljedece injekcije tog lijeka mora se provesti testiranje na
HIV-1 (vidjeti dio 4.3). Kombinirani test na antigene i protutijela na HIV kao i test utemeljen na

HIV RNA moraju biti negativni. Propisivacima se savjetuje da provedu oba testa, ¢ak i ako ¢e nalazi
testa utemeljenog na HIV RNA biti dostupni tek nakon injekcije kabotegravira. Ako kombinirana
strategija testiranja koja ukljucuje oba testa nije dostupna, testiranje treba provesti u skladu s lokalnim
smjernicama.

Prije uvodenja lijeka Apretude potrebno je pazljivo odabrati osobe koje prihvacaju predvideni
raspored primjene lijeka te ih upoznati s vazno$c¢u pridrzavanja zakazanih termina primjene lijeka
kako bi se smanjio rizik od HIV-1 infekcije.

Zdravstveni radnik i pojedinac mogu odluciti primjenjivati tablete kabotegravira za uvodnu peroralnu
terapiju prije uvodenja injekcija lijeka Apretude kako bi se ocijenila podnosljivost kabotegravira ili
mogu izravno zapoceti primjenu injekcija lijeka Apretude (vidjeti Tablicu 1 i Tablicu 2 za
preporuceno doziranje).



Doziranje

Uvodna peroralna terapija
Za informacije o uvodnoj peroralnoj terapiji vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Apretude tablete.

Injekcija

Injekcije za pocetak lijecenja

Preporucena pocetna doza je jedna intramuskularna injekcija od 600 mg. Ako je osoba primala uvodnu
peroralnu terapiju, prvu injekciju treba planirati za posljednji dan uvodne peroralne terapije ili unutar
3 dana nakon tog dana.

Nakon mjesec dana treba primijeniti jo§ jednu intramuskularnu injekciju od 600 mg. Druga injekcija
za pocCetak lije¢enja od 600 mg moZe se primijeniti do 7 dana prije ili nakon predvidenog datuma
primjene.

Injekcije za nastavak lijecenja — U razmaku od 2 mjeseca

Nakon primjene druge injekcije za pocetak lijecenja, preporucena doza za nastavak injekcijske terapije
u odraslih je jedna intramuskularna injekcija od 600 mg svaka 2 mjeseca. Bolesnicima se injekcije
mogu primijeniti do 7 dana prije ili nakon predvidenog datuma primjene injekcije.

Tablica 1. Preporuéeni raspored primjene intramuskularnih injekcija

Injekcije za pocetak lijecenja Injekcije za nastavak lijeCenja (u
(u razmaku od mjesec dana) razmaku od dva mjeseca)
Lijek Izravno uvodenje injekcija: Dva mjeseca nakon posljednje
1.1 2. mjesec injekcije za pocetak lijeCenja i svaka

2 mjeseca hakon toga
ili

Nakon uvodne peroralne
terapije: 2. i 3. mjesec
kabotegravir 600 mg 600 mg

Propustene doze
Osobe koje propuste dogovoreni termin za primjenu injekcije potrebno je ponovno procijeniti kako bi
se utvrdilo je li nastavak predekspozicijske profilakse i dalje prikladan za njih.

Ako se odgoda primjene planirane injekcije za vise od 7 dana ne moze izbjeci, ta ¢e doza biti
propustena, a osoba moze uzimati tablete kabotegravira od 30 mg jedanput na dan tijekom najvise dva
mjeseca kao zamjenu za jedan dogovoren termin radi primjene injekcije. Prvu dozu peroralnog
kabotegravira (ili zamjenske peroralne predekspozicijske profilakse) treba uzeti priblizno dva mjeseca
(+/- 7 dana) nakon posljednje injekcije kabotegravira. Za peroralnu predekspozicijsku profilaksu dulju
od dva mjeseca umjesto primjene peroralnog kabotegravira preporucuje se primjena nekog drugog
rezima predekspozicijske profilakse.

Primjenu injekcijskih doza treba nastaviti na dan dovrSetka peroralne terapije kabotegravirom ili
unutar 3 dana nakon tog dana, u skladu s preporukama u Tablici 2.



Tablica 2. Preporuke za doziranje injekcije nakon propustenih injekcija ili nakon peroralne
primjene kabotegravira (predekspozicijske profilakse) kojom se zamijenila injekcija

Propustene doze

Vrijeme od posljednje injekcije

Preporuka

Ako je propustena druga
injekcija, a od prve je injekcije
proslo:

<2 mjeseca Primijeniti jednu injekciju od 600 mg $to je prije moguce, a zatim
slijediti raspored primjene injekcija svaka 2 mjeseca.
> 2 mjeseca Ponovno primijeniti jednu injekciju za pocetak lije¢enja od

600 mg, a mjesec dana kasnije i drugu injekciju za pocetak
lijeCenja od 600 mg. Nakon toga slijediti raspored primjene
injekcija svaka 2 mjeseca.

AKko je propustena 3. ili kasnija
injekcija, a od posljednje je
injekcije proslo:

< 3 mjeseca Primijeniti jednu injekciju od 600 mg $to je prije moguce, a zatim
slijediti raspored primjene injekcija svaka 2 mjeseca.
> 3 mjeseca Ponovno primijeniti jednu injekciju za pocetak lije¢enja od

600 mg, a mjesec dana kasnije i drugu injekciju za pocCetak
lijeCenja od 600 mg. Nakon toga slijediti raspored primjene
injekcija svaka 2 mjeseca.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih osoba. Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni
kabotegravira u osoba u dobi od 65 ili vise godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u osoba s blagim ili umjerenim ostec¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A ili B). Kabotegravir se nije ispitivao u osoba s teSkim o$tecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij C [vidjeti dio 5.2]). Ako se daje 0sobi s teskim oStecenjem jetrene funkcije,
kabotegravir treba primjenjivati uz oprez.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u osoba s blagim (klirens kreatinina > 60 i < 90 ml/min), umjerenim
(Klirens kreatinina > 30 i < 60 ml/min) ili teSkim o$te¢enjem bubreZne funkcije (klirens kreatinina > 15
i <30 ml/min i bez dijalize [vidjeti dio 5.2]). Kabotegravir se nije ispitivao u osoba u zavr§nom stadiju
bubrezne bolesti lijecenih bubreznom nadomjesnom terapijom. Buduci da se vise od

99% kabotegravira veze za proteine, ne ocekuje se da ¢e dijaliza izmijeniti izlozenost kabotegraviru.
Ako se daje osobi koja prima bubreznu nadomjesnu terapiju, kabotegravir treba primjenjivati uz oprez.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost kabotegravira u djece i adolescenata tjelesne teZine manje od 35 kg nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Za intramuskularnu primjenu. Injekcije se moraju primijeniti u ventroglutealno (preporuceno zbog
udaljenosti od glavnih Zivaca i krvnih zila) ili dorzoglutealno podrucje.

Potreban je oprez kako bi se izbjeglo nehoti¢no injiciranje lijeka u krvnu Zilu.




Nakon uvlacenja suspenzije u Strcaljku, injekciju treba primijeniti $to prije, no lijek se moze ¢uvati u
Strcaljki do najvise 2 sata. Ako je lijek bio u $trcaljki dulje od 2 sata, napunjena $trcaljka i igla moraju
se baciti.

Pri primjeni injekcije lijeka Apretude zdravstveni radnici trebaju uzeti u obzir indeks tjelesne mase
(ITM) pojedine osobe kako bi bili sigurni da je igla dovoljno duga da dode do glutealnog misica.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Osobe s nepoznatim ili pozitivnim statusom HIV-1 infekcije (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Istodobna primjena rifampicina, rifapentina, karbamazepina, okskarbazepina, fenitoina ili
fenobarbitala (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Cjelokupna strategija prevencije HIV-1 infekcije

Apretude mozda nece uvijek biti u¢inkovit u sprje¢avanju HIV-1 infekcije (vidjeti dio 5.1).
Koncentracije kabotegravira povezane sa zna¢ajnom antivirusnom aktivnosti (> 4 puta iznad
inhibicijske koncentracije prilagodene za proteine [engl. protein adjusted-inhibitory concentration,
PA-1C90], vidjeti dio 5.2) postizu se i odrzavaju unutar nekoliko sati nakon uvodenja uvodne
peroralne terapije te unutar 7 dana nakon prve injekcije (bez uvodne peroralne terapije). To¢no
vrijeme od uvodenja lijeka Apretude za predekspozicijsku profilaksu HIV-1 infekcije do postizanja
maksimalnog zastitnog ucinka protiv HIV-1 infekcije nije poznato.

Apretude treba primjenjivati za predekspozicijsku profilaksu u sklopu cjelokupne strategije prevencije
HIV-1 infekcije, koja ukljucuje i druge mjere za sprje¢avanje infekcije virusom HIV-1 (npr.
poznavanje statusa HIV-1 infekcije, redovito testiranje na druge spolno prenosive infekcije, uporabu
prezervativa).

Apretude se smije primjenjivati samo za smanjenje rizika od HIV-1 infekcije u osoba za koje je
potvrdeno da su negativne na HIV (vidjeti dio 4.3). Negativan status HIV infekcije treba potvrditi prije
svake sljedece injekcije lijeka Apretude. Kombinirani test na antigene i protutijela na HIV kao i test
utemeljen na HIV RNA trebaju biti negativni. Propisiva¢ima se savjetuje da provedu oba testa, ¢ak i
ako ¢e nalazi testa utemeljenog na HIV RNA biti dostupni tek nakon injekcije kabotegravira. Ako
kombinirana strategija testiranja koja ukljucuje oba testa nije dostupna, testiranje tijekom primjene
lijeka Apretude treba provesti u skladu s lokalnim smjernicama.

Ako su prisutni klini¢ki simptomi akutne virusne infekcije i postoji sumnja u nedavno izlaganje virusu
HIV-1 (unutar < 1 mjeseca), potrebno je ponovno potvrditi status HIV-1 infekcije.

Potencijalan rizik od rezistencije

Postoji potencijalan rizik od razvoja rezistencije na kabotegravir ako se osoba zarazi virusom HIV-1
prije, tijekom ili po zavr$etku primjene lijeka Apretude (vidjeti ,,Dugodjelujuca svojstva injekcije
lijeka Apretude”). Kako bi se minimizirao taj rizik, neophodno je potvrditi negativan status HIV-1
infekcije prije svake sljedece injekcije lijeka Apretude. Kombinirani test na antigene i protutijela na
HIV kao i test utemeljen na HIV RNA trebaju biti negativni. Propisiva¢ima se savjetuje da provedu
oba testa, ¢ak i ako ¢e nalazi testa utemeljenog na HIV RNA biti dostupni tek nakon injekcije
kabotegravira. Ako kombinirana strategija testiranja koja ukljucuje oba testa nije dostupna, testiranje
treba provesti u skladu s lokalnim smjernicama.

Osobe kojima se dijagnosticira HIV-1 infekcija moraju odmah zapoceti antiretrovirusnu terapiju
(ART).



Apretude sam po sebi ne ¢ini potpun terapijski rezim za lije¢enje HIV-1 infekcije, a u nekih su se
osoba s neutvrdenom HIV-1 infekcijom koje su primale samo Apretude razvile mutacije virusa HIV-1
povezane s rezistencijom na lijecenje.

VazZnost pridrzavanja terapije

Osobe treba povremeno upozoriti da se strogo pridrzavaju preporucenog rasporeda primjene uvodne
peroralne terapije i injekcija kako bi se smanjio rizik od HIV-1 infekcije i potencijalnog razvoja
rezistencije.

Dugodjelujuéa svojstva injekcije lijeka Apretude

Rezidualne koncentracije kabotegravira mogu se zadrzati u sistemskoj cirkulaciji osoba tijekom duljeg
razdoblja (do 12 mjeseci ili dulje), pa treba uzeti u obzir produljeno oslobadanje kod prekida primjene
injekcija lijeka Apretude i uvodenja nekih drugih oblika predekspozicijske profilakse koji nisu
dugodjelujudi, a primjenjivat ¢e se dokle god ili kad god je prisutan rizik od infekcije HIVV-om tijekom
nekoliko sljedec¢ih mjeseci nakon prekida primjene lijeka Apretude (vidjeti dio 5.2).

Zdravstveni radnici trebaju razgovarati s osobama reproduktivne dobi ili trudnicama o omjeru koristi i
rizika primjene lijeka Apretude (vidjeti dio 4.6).

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Teske kozne nuspojave, Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN),
koje mogu biti opasne za zivot ili smrtonosne, prijavljene su vrlo rijetko u vezi s lijeCenjem
kabotegravirom.

U trenutku propisivanja lijeka bolesnike je potrebno obavijestiti 0 znakovima i simptomima te ih
pomno pratiti radi moguce pojave koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji ukazuju na
te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu kabotegravira i razmotriti zamjensko lijeCenje (kako
je prikladno). Ako se u bolesnika tijekom primjene kabotegravira razviju ozbiljne reakcije kao $to su
SJS ili TEN, lijecenje kabotegravirom se u tog bolesnika ne smije ni u kojem trenutku ponovno
zapoceti.

Reakcije preosjetljivosti

Kod primjene inhibitora integraze, ukljuc¢ujuéi kabotegravir, prijavljene su reakcije preosjetljivosti. Te
su se reakcije manifestirale osipom, opéim simptomima, a ponekad i poremeéajem funkcije organa,
ukljucujuéi ostecenje jetre. Primjenu lijeka Apretude i drugih suspektnih lijekova treba odmah

ili osip pracen vruc¢icom, opéu malaksalost, umor, bolove u misi¢ima ili zglobovima, mjehurice, oralne
lezije, konjunktivitis, edem lica, hepatitis, eozinofiliju ili angioedem). Potrebno je pratiti klini¢ki
status, ukljucujuci jetrene aminotransferaze, te uvesti odgovarajuce lijecenje (vidjeti dio 4.2,
,Dugodjelujuca svojstva injekcije lijeka Apretude” i dio 4.8).

Hepatotoksi¢nost

U ograniéenog broja osoba s ili bez otprije postojece jetrene bolesti koje su primale kabotegravir
prijavljena je hepatotoksic¢nost (vidjeti dio 4.8). U klinickim se ispitivanjima primjenjivala uvodna
peroralna terapija kabotegravirom kako bi se identificirale osobe koje bi mogle biti izloZene riziku od
hepatotoksi¢nosti.

Preporucuje se klinicko i laboratorijsko pracenje, a ako se hepatotoksi¢nost potvrdi, potrebno je
prekinuti primjenu lijeka Apretude, a osobe lijeciti u skladu s klinickom indikacijom (vidjeti
,Dugodjelujuca svojstva injekcije lijeka Apretude”).



Adolescenti

Kod primjene kabotegravira prijavljene su suicidalne misli i pokusaj samoubojstva, naro€ito u osoba s
otprije postojecom psihijatrijskom bolescu (vidjeti dio 4.8). Premda u klinickim ispitivanjima nije
utvrdena povecéana incidencija psihijatrijske bolesti u adolescenata u odnosu na odrasle ispitanike, s
obzirom na osjetljivost adolescentne populacije, potrebno ih je savjetovati prije propisivanja i
povremeno tijekom primjene lijeka Apretude, te lijeciti kad je to klinicki indicirano.

Interakcije s drugim lijekovima

Potreban je oprez pri propisivanju injekcija lijeka Apretude zajedno s lijekovima koji mogu smanjiti
izloZenost tom lijeku (vidjeti dio 4.5).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utjecaj drugih lijekova na farmakokinetiku kabotegravira

Kabotegravir se prvenstveno metabolizira djelovanjem uridin difosfat glukuronoziltransferaze
(UGT) 1A1, a u manjoj mjeri i djelovanjem UGT1A9. O¢ekuje se da ¢e lijekovi koji su snazni
induktori UGT1A1 ili UGT1A9 sniziti koncentracije kabotegravira u plazmi i tako smanjiti njegovu
djelotvornost (vidjeti dio 4.3 i Tablicu 3 u nastavku). U slabih metabolizatora za UGT1A1 kod kojih
dolazi do maksimalne klini¢ke inhibicije UGT1Al, srednja vrijednost AUC-a, Crax | Crau peroralno
primijenjenog kabotegravira povecala se za do 1,5 puta. Ne preporucuje se prilagodavati dozu lijeka
Apretude u prisutnosti inhibitora UGT1A1.

Kabotegravir je supstrat P-glikoproteina (P-gp) i proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer
resistance protein, BCRP), medutim zbog njegove visoke permeabilnosti ne o¢ekuje se promjena
apsorpcije kad se primjenjuje istodobno s inhibitorima P-gp-a ili BCRP-a.

Utjecaj kabotegravira na farmakokinetiku drugih lijekova

In vivo kabotegravir nije imao utjecaj na midazolam, probni supstrat enzima 3A4 citokroma P450
(CYP3A4). In vitro kabotegravir nije inducirao CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3AA4.

Kabotegravir je in vitro inhibirao prijenosnike organskih aniona (engl. organic anion transporter,
OAT) 1 (ICso= 0,81 uM) i OAT3 (ICso = 0,41 uM). Stoga se preporucuje oprez pri istodobnoj
primjeni lijekova uskog terapijskog indeksa koji su supstrati OAT1/3 (npr. metotreksata).

S obzirom na profil djelovanja in vitro i profil klini¢kih interakcija s drugim lijekovima, ne o¢ekuje se
da ¢e kabotegravir izmijeniti koncentracije drugih antiretrovirusnih lijekova, ukljucujuci inhibitore
proteaze, nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze, nenukleozidne inhibitore reverzne
transkriptaze, inhibitore integraze, inhibitore ulaska u stanicu i ibalizumab.

Nisu provedena ispitivanja interakcija izmedu injekcija kabotegravira i drugih lijekova. Podaci o
interakcijama s drugim lijekovima navedeni u Tablici 3 proizlaze iz ispitivanja oralne formulacije
kabotegravira (povecanje je oznaceno kao ‘1’, smanjenje kao |’, stanje bez promjene kao ‘«<>’,
povrsina ispod krivulje koncentracije lijeka kroz vrijeme kao ‘AUC’, maksimalna zabiljezena
koncentracija kao ‘Cmax’, a koncentracija na kraju intervala doziranja kao ‘Ct’).

Tablica 3. Interakcije s drugim lijekovima

Lijekovi prema Interakcija Preporuke za istodobnu primjenu
terapijskim Promjena geometrijske

podrudjima srednje vrijednosti (%)

Antivirusni lijekovi za HIV-1 infekciju




Nenukleozidni

inhibitor reverzne

transkriptaze:
etravirin

kabotegravir <»
AUC T 1%
Crax T 4%
Ct< 0%

Etravirin nije znacajno izmijenio koncentraciju
kabotegravira u plazmi. Nije potrebno
prilagodavati dozu lijeka Apretude pri uvodenju
injekcija nakon primjene etravirina.

Nenukleozidni

inhibitor reverzne

transkriptaze:
rilpivirin

kabotegravir <»
AUC T 12%
Cmax T 5%

C. T 14%

rilpivirin <>
AUC {1%
Crnax ¥ 4%
C.4 8%

Rilpivirin nije znacajno izmijenio koncentraciju
kabotegravira u plazmi niti je kabotegravir
znacajno izmijenio koncentraciju rilpivirina u
plazmi. Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka
Apretude ni rilpivirina kod njihove istodobne
primjene.

Antikonvulzivi

karbamazepin
okskarbazepin
fenitoin
fenobarbital

kabotegravir ¥

Metabolicki induktori mogu znacajno sniziti
koncentraciju kabotegravira u plazmi. Istodobna
primjena je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Antimikobakterijski lijekovi

rifampicin kabotegravir ¥ Rifampicin je znacajno snizio koncentraciju
AUC | 59% kabotegravira u plazmi, $to ¢e vjerojatno dovesti
Crnax ¥+ 6% do gubitka terapijskog u¢inka. Budu¢i da nisu
ustanovljene preporuke za doziranje kod istodobne
primjene lijeka Apretude i rifampicina, njihova je
istodobna primjena kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).
rifapentin kabotegravir ¢ Rifapentin moze znacajno sniziti koncentracije
kabotegravira u plazmi. Istodobna primjena je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
rifabutin kabotegravir ¥ Kad se rifabutin uvodi prije ili istodobno s prvom

AUC | 21%
Cmax ¥ 17%
Ct 4 26%

injekcijom kabotegravira za pocetak lijeCenja,
preporuceni je raspored primjene kabotegravira
jedna injekcija od 600 mg, zatim nakon 2 tjedna i
druga injekcija od 600 mg za pocetak lijeCenja, a
nakon toga jedanput mjesecno sve dok traje
lijecenje rifabutinom.

Kad se rifabutin uvodi istodobno s drugom
injekcijom za pocetak lijecenja ili nakon nje,
preporuceni raspored primjene je 600 mg jedanput
mjesecno sve dok traje lijecenje rifabutinom.

Nakon prekida lije¢enja rifabutinom, preporuceni
raspored primjene kabotegravira 600 mg svaka
2 mjeseca.

Oralni kontraceptivi




etinilestradiol (EE) i EE & Kabotegravir nije izmijenio plazmatske

levonorgestrel (LNG) | AUC T 2% koncentracije etinilestradiola i levonorgestrela u
Crnax ¥+ 8% klini¢ki znacajnoj mjeri. Nije potrebno
Ct <> 0% prilagodavati dozu oralnih kontraceptiva kod

njihove istodobne primjene s lijekom Apretude.

LNG &
AUC T 12%
Crax T 5%
Ct T 7%

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi treba upozoriti na produljeno oslobadanje kod injekcija kabotegravira. Ako
Zena planira trudnocu, s njom treba razgovarati o koristima i rizicima uvodenja/nastavka
predekspozicijske profilakse lijekom Apretude (vidjeti dio 4.4).

Trudnoéa

Podaci o primjeni kabotegravira u trudnica su ograni¢eni. Nije poznat u¢inak kabotegravira na
trudnocu.

Kabotegravir nije bio teratogen kad se ispitivao na skotnim zenkama Stakora i kunica, ali su kod razina
izloZzenosti vecih od onih koje se postizu terapijskom dozom zabiljeZeni toksi¢ni uc¢inci na

reprodukciju zivotinja (vidjeti dio 5.3). Nije poznat znacaj za trudnocu u ljudi.

Ne preporucuje se primjenjivati injekcije lijeka Apretude tijekom trudnoce, osim u slu¢ajevima kad
ocekivana korist opravdava moguci rizik za fetus.

Buduc¢i da je utvrdena prisutnost kabotegravira u sistemskoj cirkulaciji do 12 ili vise mjeseci nakon
injekcije, potrebno je razmotriti moguce izlaganje fetusa lijeku tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Na temelju podataka iz ispitivanja na Zivotinjama, o¢ekuje se da se ¢e se kabotegravir izlu¢ivati u
majcino mlijeko, premda to nije potvrdeno u ljudi. Kabotegravir moze biti prisutan u majc¢inu mlijeku
do 12 ili vise mjeseci nakon posljednje injekcije lijeka Apretude.

Zenama se preporucuje da doje samo ako o¢ekivana korist opravdava moguéi rizik za dojence.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima kabotegravira na plodnost muskaraca ili zena. Ispitivanja na Zivotinjama
nisu ukazala ni na kakve ucinke kabotegravira na plodnost muzjaka ili zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Osobe treba upozoriti da su tijekom primjene injekcija lijeka Apretude prijavljene omaglica,

somnolencija i umor. Kad se razmatra sposobnost pojedine osobe da upravlja vozilima ili radi sa
strojevima, treba imati na umu njezino klini¢ko stanje i profil nuspojava injekcija lijeka Apretude.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave u ispitivanju HPTN 083 bile su: reakcije na mjestu injiciranja (82%),
glavobolja (17%) i proljev (14%).

Najcesce prijavljene nuspojave u ispitivanju HPTN 084 bile su: reakcije na mjestu injiciranja (38%),
glavobolja (23%) i poviSene vrijednosti transaminaza (19%).

Kod primjene kabotegravira prijavljene su teske kozne reakcije SJS i TEN (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave kabotegravira utvrdene su na temelju podataka iz klini¢kih ispitivanja faze 111 (HPTN 083 i
HPTN 084) i podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet. U ispitivanju HPTN 083,
medijan trajanja zaslijepljene primjene ispitivanog lijeka iznosio je 65 tjedana i 2 dana (od

1 dana do 156 tjedana i 1 dana), dok je ukupna izloZenost kabotegraviru iznosila 3270 osoba-godina.
U ispitivanju HPTN 084, medijan trajanja zaslijepljene primjene ispitivanog lijeka iznosio je 64 tjedna
i 1 dan (od 1 dana do 153 tjedna i 1 dana), dok je ukupna izloZenost kabotegraviru iznosila

1920 osoba-godina.

Nuspojave u odraslih i adolescenata koje se smatraju barem moguce povezanima s kabotegravirom
navedene su u Tablici 4 prema klasifikaciji organskih sustava i prema ucestalosti. U¢estalosti su
definirane kao vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko
(= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).
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Tablica 4. Tabli¢ni prikaz nuspojaval

MedDRA klasifikacija
organskih sustava

Kategorija
ulestalosti

Nuspojave

Poremecaji imunoloskog
sustava

manje cesto

preosjetljivost*

Psihijatrijski poremecaji

cesto

neuobicajeni snovi
nesanica

depresija
anksioznost

manje cesto

pokusaj samoubojstva; suicidalne misli (naroc€ito
u osoba s otprije postoje¢om psihijatrijskom
bolescu)

Poremecaji ziv€anog sustava

vrlo &esto

glavobolja

cesto

omaglica

manje cesto

somnolencija
vazovagalne reakcije (na injekcije)

Poremecaji probavnog vrlo Cesto proljev
sustava cesto mucnina
bol u abdomenu?
flatulencija
povracanje
Poremecaji jetre i zuci manje cesto hepatotoksi¢nost
Poremecaji koze i potkoznog | Cesto osip®
tkiva manje Sesto urtikarija*
angioedem*
vrlo rijetko Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na
epidermalna nekroliza*
Poremecaji Cesto mialgija
misi¢no-kosStanog sustava i
vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije na | vrlo ¢esto pireksija®

mjestu primjene

reakcije na mjestu injiciranja* (bol® i osjetljivost
na dodir, nodul, induracija)

cesto

reakcija na mjestu injiciranja* (oticanje, stvaranje
modrica, eritem, toplina, pruritus, anestezija)
umor

malaksalost

manje cesto

reakcije na mjestu injiciranja* (hematom,
promjena boje koze, apsces)

Pretrage

vrlo ¢esto

povisene vrijednosti transaminaza

manje Cesto

povecanje tjelesne tezine
povisene vrijednosti bilirubina u krvi

! Ucestalost utvrdenih nuspojava temelji se na svim prijavljenim slu¢ajevima nuspojava te nije
ograni¢ena samo na one kod kojih je ispitiva¢ utvrdio barem mogucu povezanost s lijekom.
2 Bol u abdomenu uklju¢uje sljede¢e objedinjene MedDRA preferirane pojmove: bol u gornjem dijelu

abdomena i bol u abdomenu.

% Osip ukljucuje sljedeée objedinjene MedDRA preferirane pojmove: osip, eritemski osip, makularni
osip, makulopapularni osip, morbiliformni osip, papularni osip, pruriti¢ki osip.




4 Reakcije na mjestu injiciranja navedene u tablici opaZzene su u 2 ili vie sudionika.

®Pireksija ukljucuje sljedeée objedinjene MedDRA preferirane pojmove: pireksiju i osjeéaj vruéine.
Vecina slucajeva pireksije prijavljena je unutar tjedan dana od injiciranja.

® U rijetkim slu¢ajevima moze dovesti do privremenog poremecaja hoda.

*Vidjeti dio 4.4.

Opis odabranih nuspojava

Lokalne reakcije na mjestu injiciranja

U ispitivanju HPTN 083, 2% sudionika prekinulo je primjenu kabotegravira zbog reakcija na mjestu
injiciranja. Od 20 286 injekcija prijavljeno je 8900 reakcija na mjestu injiciranja. Ukupno je

2117 sudionika primilo najmanje jednu injekciju. Medu 1740 (82%) sudionika koji su imali najmanje
jednu reakciju na mjestu injiciranja, maksimalna prijavljena tezina reakcija bila je blaga (1. stupanj,
34% sudionika), umjerena (2. stupanj, 46% sudionika) ili teska (3. stupanj, 3% sudionika). Medijan
trajanja sveukupnih reakcija na mjestu injiciranja iznosio je 4 dana. Udio sudionika koji su prijavili
reakcije na mjestu injiciranja pri svakom posjetu i tezina tih reakcija s vremenom su se smanjivali.

U ispitivanju HPTN 084, nijedna sudionica nije prekinula primjenu kabotegravira zbog reakcija na
mjestu injiciranja. Od 13 068 injekcija, prijavljena je 1171 reakcija na mjestu injiciranja. Ukupno je
1519 sudionica primilo najmanje jednu injekciju. Medu 578 (38%) sudionica koje su imale najmanje
jednu reakciju na mjestu injiciranja, maksimalna prijavljena tezina reakcija bila je blaga (1. stupanj,
25% sudionica), umjerena (2. stupanj, 13% sudionica) ili teSka (3. stupanj, < 1% sudionica). Medijan
trajanja sveukupnih reakcija na mjestu injiciranja iznosio je 8 dana. Udio sudionica koje su prijavile
reakcije na mjestu injiciranja pri svakom posjetu i teZina tih reakcija u pravilu su se smanjivali s
vremenom.

Povecanje tjelesne teZine

U 41. odnosno 97. tjednu ispitivanja HPTN 083, medu sudionicima koji su primali kabotegravir
zabiljezeno je povecanje tjelesne tezine za medijan od 1,2 kg (interkvartilni raspon [IKR] -1,0; 3,5;
n=1623) odnosno 2,1 kg (IKR -0,9; 5,9; n=601) u odnosu na poc¢etnu vrijednost, dok je medu onima
koji su primali tenofovirdizoproksilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) zabiljezeno povecanje tjelesne
tezine za medijan od 0,0 kg (IKR -2,1; 2,4; n=1611) odnosno 1,0 kg (IKR -1,9; 4,0; n=598) u odnosu
na pocetnu vrijednost.

U 41. odnosno 97. tjednu ispitivanja HPTN 084, medu sudionicama koje su primale kabotegravir
zabiljezeno je povecanje tjelesne tezine za medijan od 2,0 kg (IKR 0,0; 5,0; n=1151) odnosno 4,0 kg
(IKR 0,0; 8,0; n=216) u odnosu na pocetnu vrijednost, dok je medu onima koje su primale
tenofovirdizoproksilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) zabiljezeno povecéanje tjelesne tezine za
medijan od 1,0 kg (IKR -1,0; 4,0; n=1131) odnosno 3,0 kg (IKR -1,0; 6,0; n=218) u odnosu na
pocetnu vrijednost.

Promjene biokemijskih laboratorijskih parametara

U ispitivanjima HPTN 083 i HPTN 084, sli¢an udio sudionika u skupinama koje su primale
kabotegravir i skupinama koje su primale TDF/FTC imao je povisene vrijednosti jetrenih transaminaza
(ALT/AST), a maksimalna povisenja nakon pocetka ispitivanja uglavnom su bila 1. i 2. stupnja. U
ispitivanju HPTN 083, broj sudionika u skupinima koje su primale kabotegravir odnosno TDF/FTC i
kod kojih su maksimalna povisenja vrijednosti ALT-a nakon pocetka ispitivanja bila 3. ili 4. stupnja
iznosio je 40 (2%) odnosno 44 (2%), dok je broj onih kod kojih su maksimalna poviSenja vrijednosti
AST-a bila 3. ili 4. stupnja iznosio 68 (3%) odnosno 79 (3%). U ispitivanju HPTN 084, broj sudionica
u skupinama koje su primale kabotegravir odnosno TDF/FTC i kod kojih su maksimalna povisenja
vrijednosti ALT-a nakon pocetka ispitivanja bila 3. ili 4. stupnja iznosio je 12 (< 1%) odnosno

18 (1%), dok je broj onih kod kojih su maksimalna povisenja vrijednosti AST-a bila 3. ili 4. stupnja
iznosio 15 (< 1%) odnosno 14 (< 1%).

Nekoliko je sudionika i u skupini koja je primala kabotegravir i u onoj koja je primala TDF/FTC imalo
povisene vrijednosti AST-a ili ALT-a kao nuspojavu lije¢enja koja je dovela do prekida primjene
ispitivanog lijeka. U ispitivanju HPTN 083, broj sudionika u skupinama koje su primale kabotegravir
odnosno TDF/FTC i koji su prekinuli lije¢enje zbog povisenih vrijednosti ALT-a iznosio je 29 (1%)
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odnosno 31 (1%), dok je broj onih koji su prekinuli lije¢enje zbog povisenih vrijednosti AST-a iznosio
7 (< 1%) odnosno 8 (< 1%). U ispitivanju HPTN 084, broj sudionica u skupinama koje su primale
kabotegravir odnosno TDF/FTC i koje su prekinule lijecenje zbog povisenih vrijednosti ALT-a iznosio
je 12 (< 1%) odnosno 15 (< 1%), dok nijedna sudionica nije prekinula lije¢enje zbog povisenih
vrijednosti AST-a.

Adolescenti

Na temelju podataka iz dvaju otvorenih, multicentri¢nih klini¢kih ispitivanja (HPTN 083-01 i
HPTN 084-01) provedenih u 64 rizi¢na adolescenta (tjelesne tezine > 35 kg pri ukljuéivanju u
ispitivanje) koja nisu bila zarazena HIV-om i koja su primala kabotegravir nisu opazeni novi
sigurnosni problemi u odnosu na sigurnosni profil utvrden u odraslih osoba koje su primale
kabotegravir kao predekspozicijsku profilaksu za HIV-1 infekciju u ispitivanjima HPTN 083 i
HPTN 084.

Prema podacima iz analize provedene u 16. tjednu ispitivanja MOCHA u adolescenata s

HIV infekcijom (u dobi od najmanje 12 godina i tjelesne tezine > 35 kg) koji su primali kombiniranu
antiretrovirusnu terapiju kao osnovno lijecenje, nakon dodavanja najprije peroralnog, a zatim i
injekcijskog kabotegravira (n=29) nisu opazeni novi sigurnosni problemi u odnosu na sigurnosni profil
utvrden kod primjene kabotegravira u odraslih (vidjeti dio 5.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji specifi¢no lijeCenje za predoziranje lijekom Apretude. U slu¢aju predoziranja, 0sobi treba
pruziti potporno lijeCenje te po potrebi uvesti odgovarajuci nadzor.

Poznato je da se kabotegravir u velikoj mjeri veze za proteine u plazmi pa nije vjerojatno da ¢e dijaliza
pridonijeti uklanjanju lijeka iz tijela. Pri zbrinjavanju predoziranja injekcijama lijeka Apretude treba
uzeti u obzir dugotrajnu izloZenost lijeku nakon injiciranja (vidjeti dio 4.4).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lije¢enje sistemskih virusnih infekcija, inhibitori integraze,
ATK oznaka: JO5AJ04.

Mehanizam djelovanja

Kabotegravir inhibira integrazu HIV-a vezanjem za aktivno mjesto integraze i blokiranjem koraka
prijenosa lanca u sklopu integracije retrovirusne deoksiribonukleinske kiseline (DNA), koji je klju¢an
za ciklus replikacije HIV-a.

Farmakodinamicki uéinci

Antivirusna aktivnost u stanicnoj kulturi

Kabotegravir je pokazao antivirusnu aktivnost protiv laboratorijskih sojeva virusa HIV-1 divljeg tipa,
uz srednju vrijednost koncentracije kabotegravira potrebnu za smanjenje virusne replikacije za 50%
(ECs0) 0d 0,22 nM u mononuklearnim stanicama periferne krvi, 0,74 nM u stanicama 293T te 0,57 nM
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u stanicama MT-4. Kabotegravir je u stani¢noj kulturi pokazao antivirusnu aktivnost protiv panela od
24 klini¢ka izolata HIV-1 (po 3 izolata podtipa A, B, C, D, E, F i G iz skupine M te 3 izolata iz
skupine O) uz vrijednosti ECso za HIV-1 u rasponu od 0,02 nM do 1,06 nM. Vrijednosti ECsp
kabotegravira protiv triju klini¢kih izolata virusa HIV-2 kretale su se u rasponu od 0,10 nM do

0,14 nM.

Antivirusna aktivnost u kombinaciji s drugim lijekovima

Nijedan lijek s inherentnom aktivno$¢u protiv HIV-a nije djelovao antagonisticki na antiretrovirusnu
aktivnost kabotegravira (ocjene su provedene in vitro u kombinaciji s rilpivirinom, lamivudinom,
tenofovirom i emtricitabinom).

Rezistencija in vitro

Izolacija iz HIV-1 divljeg tipa i aktivnost protiv rezistentnih sojeva: tijekom 112-dnevne pasaze

soja ITIB nisu opazeni virusi za koje se ECso kabotegravira pove¢ao > 10 puta. Nakon pasaze HIV-1
divljeg tipa (s polimorfizmom T124A) u prisutnosti kabotegravira pojavile su se sljede¢e mutacije
integraze: Q146L (raspon faktora promjene: 1,3 - 4,6), S153Y (raspon faktora promjene: 2,8 - 8,4) i
1162M (faktor promjene: 2,8). Kako je gore navedeno, detekcija T124A znaci izdvajanje otprije
postoje¢e manjinske varijante koja ne pokazuje diferencijalnu osjetljivost na kabotegravir. Nisu
izdvojene aminokiselinske supstitucije u integraznoj regiji pri pasazi HIV-1 divljeg tipa (soj NL-342)
u prisutnosti 6,4 nM kabotegravira tijekom razdoblja do 56 dana.

Medu virusima s viSe mutacija, najveci faktor promjene opazen je kod mutanata koji su sadrzavali
Q148K ili Q148R. Kombinacija mutacija E138K/Q148H smanijila je osjetljivost na kabotegravir

0,92 puta, dok je kombinacija E138K/Q148R smanijila osjetljivost na kabotegravir 12 puta, a
E138K/Q148K ¢ak 81 put. Mutacije G140C/Q148R i G140S/Q148R smanijile su osjetljivost na
kabotegravir 22 odnosno 12 puta. lako mutacija N155H nije promijenila osjetljivost na kabotegravir,
kombinacija N155H/Q148R smanjila ju je 61 put. Druge viSestruke mutacije koje su dovele do faktora
promjene od 5 - 10 ukljucuju: T66K/L74M (faktor promjene: 6,3), G140S/Q148K (faktor promjene:
5,6), G140S/Q148H (faktor promjene: 6,1) i E92Q/N155H (faktor promjene: 5,3).

Rezistencija in vivo

HPTN 083

U primarnoj analizi podataka iz ispitivanja HPTN 083 zabiljeZeno je 13 incidentnih infekcija u skupini
koja je primala kabotegravir i 39 incidentnih infekcija u skupini koja je primala
tenofovirdizoproksilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC). U skupini koja je primala kabotegravir,

5 incidentnih infekcija javilo se nakon primjene predekspozicijske profilakse injekcijama
kabotegravira, pri ¢emu su 4 sudionika injekcije primila u skladu s predvidenim rasporedom, dok je

1 sudionik jednu injekciju primio izvan tog rasporeda. Pet incidentnih infekcija javilo se > 6 mjeseci
nakon posljednje doze kabotegravira u sklopu predekspozicijske profilakse. Tri incidentne infekcije
zabiljezene su tijekom uvodne peroralne terapije.

Pri prvom posjetu pri kojem je virusno opterecenje HIV-om iznosilo > 500 kopija/ml nastojale su se
provesti genotipizacija i fenotipizacija HIV-a. Od 13 incidentnih infekcija u skupini koja je primala
kabotegravir, 4 sudionika imala su mutacije povezane s rezistencijom na inhibitore prijenosa lanca
integrazom (engl. integrase strand transfer inhibitor, INSTI). Medu 4 sudionika s rezistencijom na
nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze (engl. nucleoside reverse transcriptase inhibitors,
NRTI) u skupini koja je primala TDF/FTC (ukljucuju¢i 3 sudionika koja su imala rezistenciju na vise
skupina lijekova), tri sudionika imala su mutaciju M184V/I, a jedan mutaciju K65R.

Nijedan od 5 sudionika koji su se zarazili nakon dugotrajnog prekida primjene kabotegravira nije imao
mutacije povezane s rezistencijom na INSTI. Za jednog od tih 5 sudionika, koji je imao koncentraciju
HIV-1 RNA od samo 770 kopija/ml, nisu se mogli utvrditi ni genotip ni fenotip. Za jednog od
preostala 4 sudionika nije se mogao utvrditi fenotip integraze. Preostala 3 sudionika ostala su osjetljiva
na sve INSTI.
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Tri sudionika zarazila su se tijekom uvodne peroralne terapije, prije primanja injekcija kabotegravira.
Jedan sudionik s nemjerljivim razinama kabotegravira u plazmi nije imao mutacija povezanih s
rezistencijom na INSTI i bio je osjetljiv na sve lijekove iz te skupine. Dva su sudionika s mjerljivim
koncentracijama kabotegravira u plazmi imala mutacije povezane s rezistencijom na INSTI. Prvi je
sudionik imao mutacije E138E/K, G140G/S, Q148R i E157Q povezane s rezistencijom na INSTI.
Fenotip integraze nije se mogao utvrditi. Drugi je sudionik imao mutacije E138A i Q148R povezane s
rezistencijom na INSTI. Taj je virus bio rezistentan na kabotegravir (faktor promjene = 5,92), ali
osjetljiv na dolutegravir (faktor promjene = 1,69).

Pet sudionika zarazilo se virusom HIV-1, iako je 4 njih primilo injekcije kabotegravira prema
predvidenom rasporedu, dok je jedan sudionik jednu injekeiju primio izvan tog rasporeda. Dva su
sudionika imala premalo virusno opterecenje za analizu. Treéi sudionik nije imao mutacija povezanih
s rezistencijom na INSTI pri prvom posjetu pri kojemu mu je utvrdena viremija (17. tjedan), ali je
nakon 112 odnosno 117 dana imao mutaciju R263K. Dok se nakon 112 dana nije mogao utvrditi
fenotip, fenotipizacija provedena nakon 117 dana pokazala je da je virus osjetljiv i na kabotegravir
(faktor promjene = 2,32) i na dolutegravir (faktor promjene = 2,29). Cetvrti je sudionik imao mutacije
G140A i Q148R povezane s rezistencijom na INSTI. Fenotipizacijom je utvrdena rezistencija na
kabotegravir (faktor promjene = 13), ali osjetljivost na dolutegravir (faktor promjene = 2,09). Peti
sudionik nije imao mutacija povezanih s rezistencijom na INSTI.

Pored 13 incidentnih infekcija jo$ je jedan sudionik imao HIV-1 infekciju pri ukljuéivanju u
ispitivanje, no u tom trenutku nije imao mutacija povezanih s rezistencijom na INSTI. Medutim,
nakon 60 dana utvrdeno je da ima mutacije E138K i Q148K povezane s rezistencijom na INSTI.
Fenotip se nije mogao utvrditi.

Nakon primarne analize provedeno je pro$ireno retrospektivno virolosko testiranje kako bi se bolje
opisalo vrijeme zaraze HIV-om. Tim je testiranjem utvrdeno da je jedna od 13 incidentnih infekcija u
sudionika koji je primio injekcije kabotegravira prema predvidenom rasporedu prevalentna infekcija.

HPTN 084
U primarnoj analizi podataka iz ispitivanja HPTN 084 zabiljezene su 4 incidentne infekcije u skupini
koja je primala kabotegravir i 36 incidentnih infekcija u skupini koja je primala TDF/FTC.

U skupini koja je primala kabotegravir, 2 incidentne infekcije javile su se tijekom razdoblja primjene
injekcija; jedna je sudionica primila 3 injekcije kabotegravira sa zakasnjenjem, a nijedna od te dvije
sudionice nije se pridrzavala peroralne terapije kabotegravirom.

Dvije incidentne infekcije javile su se nakon posljednje peroralne doze kabotegravira; nijedna od te
dvije sudionice nije se pridrzavala peroralne terapije kabotegravirom. Prvi posjet pri kojemu je utvrden
pozitivan nalaz na HIV bio je priblizno 11 tjedana nakon uklju¢ivanja u ispitivanje za jednu sudionicu,
odnosno 57 tjedana nakon ukljucivanja u ispitivanje za drugu.

Pri prvom posjetu pri kojemu je virusno opterec¢enje HIV-om iznosilo > 500 kopija/ml (prvi posjet pri
kojemu je utvrdena viremija) nastojala se provesti genotipizacija HIV-a. Rezultati genotipizacije
HIV-a bili su dostupni za 3 od 4 sudionice iz skupine koja je primala kabotegravir. Nije utvrdena
nijedna znacajna mutacija povezana s rezistencijom na INSTL

Rezultati genotipizacije HIV-a bili su dostupni za 33 od 36 sudionica s incidentnim infekcijama u
skupini koja je primala TDF/FTC. Jedna je sudionica imala zna¢ajnu mutaciju povezanu s
rezistencijom na NRTI (M184V); ta je sudionica imala i mutaciju K103N povezanu s rezistencijom na
nenukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze (engl. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors,
NNRTI). Devet drugih sudionica imalo je rezistenciju na NNRTI (7 sudionica imalo je mutaciju
K103N samostalno ili u kombinaciji s mutacijama E138A ili P225H; 1 sudionica imala je samo
mutaciju K101E; 1 sudionica imala je samo mutaciju E138K).
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Nakon primarne analize provedeno je proSireno retrospektivno virolosko testiranje kako bi se bolje
opisalo vrijeme zaraze virusom HIV-1. Tim je testiranjem utvrdeno da je 1 od 4 incidentne HIV-1
infekcije u sudionica koje su primale kabotegravir prevalentna infekcija.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost kabotegravira za predekspozicijsku profilaksu ocjenjivala se u dvama
randomiziranim (1:1), dvostruko slijepim, multicentri¢énim, kontroliranim ispitivanjima s dvjema
skupinama. Djelotvornost kabotegravira usporedivala se s onom tenofovirdizoproksilfumarata
(TDF)/emtricitabina (FTC) za peroralnu primjenu jedanput na dan.

Sudionici randomizirani za primanje kabotegravira lijeCenje su zapoceli uvodnom peroralnom
terapijom koja je ukljuéivala jednu tabletu kabotegravira od 30 mg i placebo jedanput na dan tijekom
razdoblja do 5 tjedana, nakon ¢ega su primali intramuskularne (i.m.) injekcije kabotegravira (jedna
injekcija od 600 mg u 1. i 2. mjesecu, a zatim svaka 2 mjeseca ) i tabletu placeba jedanput na dan.
Sudionici randomizirani za primanje kombinacije TDF/FTC lije¢enje su zapoceli peroralnom
terapijom koja je ukljuéivala TDF 300 mg/FTC 200 mg i placebo tijekom razdoblja do 5 tjedana,
nakon ¢ega su primali peroralnu terapiju koja je ukljuc¢ivala TDF 300 mg/FTC 200 mg jedanput na dan
i i.m. injekcije placeba (3 ml, 20%-tna lipidna injekcijska emulzija u 1. i 2. mjesecu, a zatim svaka

2 mjeseca).

HPTN 083

U ispitivanju neinferiornosti HPTN 083, 4566 cisrodnih mus§karaca i transrodnih Zena koji su imali
spolne odnose s muskarcima bilo je randomizirano u omjeru 1:1 za primanje kabotegravira (n=2281)
ili kombinacije TDF/FTC (n=2285) kao zaslijepljene ispitivane terapije do 153. tjedna.

Na pocetku je ispitivanja medijan dobi sudionika iznosio 26 godina, 12% sudionika ¢inile su
transrodne Zene, 72% njih nisu bili bijelci, 67% njih imalo je < 30 godina, a < 1% njih vise od
60 godina.

Primarna mjera ishoda bila je stopa incidentnih HIV infekcija medu sudionicima randomiziranima za
peroralnu i injekcijsku terapiju kabotegravirom u odnosu na one koji su primali peroralnu terapiju
kombinacijom TDF/FTC (uz korekciju za prijevremeni prekid primjene). Primarnom analizom
utvrdena je superiornost kabotegravira u odnosu na TDF/FTC, uz smanjenje rizika od incidentne

HIV infekcije za 66% i omjer hazarda (95% CT) od 0,34 (0,18; 0,62); daljnjim je testiranjem utvrdeno
da je jedna infekcija opaZena uz kabotegravir prevalentna, pa je smanjenje rizika od incidentne
infekcije zapravo iznosilo 69% u odnosu na TDF/FTC (vidjeti Tablicu 5).

Tablica 5. Primarna mjera ishoda za djelotvornost: usporedba stopa incidentnih HIV infekcija
tijekom randomizirane faze ispitivanja HPTN 083 (modificirana populacija predvidena za
lije¢enje [engl. modified intent-to-treat, mITT], proSireno retrospektivno virolosko testiranje)

Kabotegravir TDF/FTC P-vrijednost za
(N=2278) (N=2281) superiornost

Osoba-godina 3211 3193

Incidentne HIV-1 121 (0,37) 39 (1,22)

infekcije (stopa

incidencije na

100 osoba-godina)

Omijer hazarda 0,31 (0,16; 0,58) p=0,0003

(95% CI)

!Nakon primarne analize provedeno je prosireno retrospektivno virolosko testiranje kako bi se bolje opisalo
vrijeme zaraze HIV-om. Tim je testiranjem utvrdeno da je jedna od 13 incidentnih infekcija opazenih uz
kabotegravir prevalentna infekcija. Prvobitan omjer hazarda (95% CI) iz primarne analize iznosi 0,34 (0,18;
0,62).
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Nalazi iz svih analiza podskupina odgovarali su sveukupnom zastitnom uéinku, pa je tako u sudionika
randomiziranih u skupinu koja je primala kabotegravir opazena niza stopa incidentnih HIV-1 infekcija

nego u sudionika randomiziranih u skupinu koja je primala TDF/FTC (vidjeti Tablicu 6).

Tablica 6. Stopa incidentnih HIV-1 infekcija prema podskupinama u ispitivanju HPTN 083
(mITT populacija, proSireno retrospektivno virolosko testiranje)

Podskupina | Incidencijana | IzloZenost Incidencija IzloZenost HR (95% ClI)

100 osoba- kabotegraviru | na 100 osoba- | kombinaciji

godina uz (osoba-godina) | godina uz TDF/FTC

kabotegravir TDF/FTC (osoba-

godina)
Dob
< 30godina | 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
>30godina | 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Spol
Cisrodni 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16; 0,64)
muskarci
koji imaju
spolne
odnose s
muskarcima
Transrodne 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
zene Koje
imaju spolne
odnose s
muskarcima
Rasa (SAD)
Crnci 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Ostali 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
Regija
SAD 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Latinska 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Amerika
Azija 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)
HPTN 084

U ispitivanju superiornosti HPTN 084, 3224 cisrodne Zene bile su randomizirane u omjeru 1:1 za
primanje kabotegravira (n=1614) ili kombinacije TDF/FTC (n=1610) kao zaslijepljene ispitivane
terapije do 153. tjedna.

Na pocetku je ispitivanja medijan dobi sudionica iznosio 25 godina, > 99% sudionica nisu bile
bjelkinje, > 99% njih ¢inile su cisrodne Zene, a 49% njih imalo je < 25 godina, dok je maksimalna dob
iznosila 45 godina.

Primarna mjera ishoda bila je stopa incidentnih HIV infekcija medu sudionicama randomiziranima za
peroralnu i injekcijsku terapiju kabotegravirom u odnosu na one koje su primale peroralnu terapiju
kombinacijom TDF/FTC (uz korekciju za prijevremeni prekid primjene). Primarnom analizom
utvrdena je superiornost (p < 0,0001) kabotegravira u odnosu na TDF/FTC, uz smanjenje rizika od
incidentne HIV-1 infekcije za 88% i omjer hazarda (95% CI) od 0,12 (0,05; 0,31); daljnjim je
testiranjem utvrdeno da je 1 infekcija opaZena uz kabotegravir prevalentna, pa je smanjenje rizika od
incidentne HIV-1 infekcije zapravo iznosilo 90% u odnosu na TDF/FTC (vidjeti Tablicu 7).
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Tablica 7. Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju HPTN 084: usporedba stopa
incidentnih HIV infekcija tijekom randomizirane faze (mITT populacija, proSireno
retrospektivno virolosko testiranje)

Kabotegravir TDF/FTC P-vrijednost za
(N=1613) (N=1610) superiornost
Osoba-godina 1960 1946
Incidentne HIV-1 31(0,15) 36 (1,85)

infekcije (stopa
incidencije na

100 osoba-godina)
Omijer hazarda
(95% CI)

!Nakon primarne analize provedeno je proireno retrospektivno virolosko testiranje kako bi se bolje opisalo
vrijeme zaraze virusom HIV-1. Tim je testiranjem utvrdeno da je 1 od 4 incidentne HIV-1 infekcije u sudionica
koje su primale kabotegravir prevalentna infekcija. Prvobitan omjer hazarda korigiran za prijevremeni prekid
primjene (95% CI) iz primarne analize iznosi 0,12 (0,05; 0,31).

0,10 (0,04; 0,27) p < 0,0001

Nalazi iz unaprijed planiranih analiza podskupina odgovarali su sveukupnom zastitnom ucinku, pa je
tako u sudionica randomiziranih za primanje kabotegravira opaZena niza stopa incidentnih HIV-1
infekcija nego u sudionica randomiziranih za primanje kombinacije TDF/FTC (vidjeti Tablicu 8).

Tablica 8. Stopa incidentnih HIV-1 infekcija prema podskupinama u ispitivanju HPTN 084
(mITT populacija, proSireno retrospektivno virolosko testiranje)

Podskupina | Incidencija IzloZenost Incidencijana | IzloZenost HR (95% CI)

na 100 osoba- | kabotegraviru | 100 osoba- kombinaciji

godina uz (osoba-godina) | godina uz TDF/FTC

kabotegravir TDF/FTC (osoba-

godina)

Dob
< 25 godina | 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 godina__ | 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
ITM
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja injekcija lijeka
Apretude u djece mlade od 12 godina za prevenciju HIV-1 infekcije.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika kabotegravira sli¢na je u zdravih ispitanika i onih s HIV infekcijom. Kabotegravir
pokazuje umjeren do visok stupanj farmakokineticke varijabilnosti. U ispitanika s HIV infekcijom koji
su sudjelovali u ispitivanjima faze Il1, interindividualni CVb% za Ci,, kretao se u rasponu od 39 do
48%. Nakon primjene jedne dugodjelujuce injekcije kabotegravira opazena je veca interindividualna
varijabilnost u rasponu od 65 do 76%.
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Tablica 9. Farmakokineti¢ki parametri nakon peroralne primjene kabotegravira jedanput na
dan te nakon uvodenja intramuskularnih injekcija i nastavka njihove primjene svaka 2 mjeseca
u odraslih

Geometrijska srednja vrijednost (5., 95. percentil)?
Rezim AU C(O-tau)2 Cmax Ctau
Faza lijeCenja doziranja (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Uvodna
peroralna 30 mg 145 8,0 4,6
terapija’ jedanput na dan (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8; 7,5)
(neobavezna)
Pocetna pocetna doza od 1591 8,0 15
injekcija’ 600 mg i.m. (714; 3245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)
'”;\‘j;ﬁga 600 mg i.m. 3764 4,0 1,6
2 mjeseca® svaka 2 mjeseca (2431, 5857) (2,3; 6,8) (0,8; 3,0)

1 Vrijednosti farmakokineti¢kih parametara temeljile su se na pojedinaénim post-hoc procjenama iz
populacijskih farmakokineti¢kih modela za ispitanike u ispitivanjima faze Ill.

2 tau se odnosi na interval doziranja: za peroralnu primjenu 24 sata; za i.m. injekcije suspenzije s produljenim
oslobadanjem 1 mjesec za pocetnu injekciju i 2 mjeseca za doziranje svaka 2 mjeseca.

% Vrijednosti farmakokineti¢kih parametara kod uvodne peroralne terapije odnose se na stanje dinamicke
ravnoteze.

4 Vrijednosti Cmax nakon po&etne injekcije prvenstveno odrazavaju vrijednosti nakon peroralne primjene jer je
pocetna injekcija primijenjena istog dana kao i posljednja peroralna doza; medutim vrijednosti AUC o-tau) | Crau
odrazavaju pocetnu injekciju. Kad se kabotegravir primjenjivao bez uvodne peroralne terapije u primatelja
zarazenih HIV-om (n=110), opazena geometrijska srednja vrijednost (5., 95. percentil) Cmax kabotegravira
(1 tjedan nakon pocetne injekcije) iznosila je 1,89 pg/ml (0,438; 5,69), a Cray 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

® Vrijednosti farmakokineti¢kih parametara odnose se na stanje dinamicke ravnoteZe.

Apsorpcija

Kabotegravir za injekcijsku primjenu pokazuje farmakokinetiku ograni¢enu apsorpcijom jer se
kabotegravir polagano apsorbira u sistemsku cirkulaciju iz glutealnog misica i tako odrzava postojane
koncentracije u plazmi. Nakon primjene jedne intramuskularne doze od 600 mg, koncentracije
kabotegravira u plazmi mjerljive su prvoga dana, pri ¢emu medijan koncentracije kabotegravira 4 sata
nakon primjene doze iznosi 0,290 ug/ml, §to premasuje vrijednost PA-1C90 od 0,166 pg/ml opazenu
in vitro, a maksimalnu vrijednost dosezu uz medijan Tmax 0d 7 dana. Ciljne koncentracije postizu se
nakon pocetne intramuskularne (i.m.) injekcije (vidjeti Tablicu 9). Prisutnost kabotegravira u plazmi
utvrdena je do 52 ili vise tjedana nakon primjene jedne injekcije.

Distribucija

Prema in vitro podacima, kabotegravir se u velikoj mjeri (priblizno > 99%) veZe za proteine u plazmi
ljudi. Srednja vrijednost prividnog volumena distribucije (Vz/F) u plazmi nakon peroralne primjene
tableta iznosila je 12,3 I. U ljudi je Vc/F kabotegravira u plazmi procijenjen na 5,27 |, a Vp/F na 2,43 |.
Te procjene volumena, u kombinaciji s pretpostavkom visoke bioraspolozivosti (F), ukazuju na
odredenu distribuciju kabotegravira u izvanstanicni prostor.

U ispitivanju provedenom u zdravih sudionika (n=15), kabotegravir je pronaden u genitalnom sustavu
zena i muskaraca nakon primjene jedne i.m. injekcije od 600 mg. Medijan koncentracija kabotegravira
3. dana (najraniji uzorak tkiva za farmakokineti¢ku analizu) iznosio je 0,49 ug/ml u cervikalnom
tkivu, 0,29 pg/ml u cervikovaginalnoj tekuéini, 0,37 png/ml u vaginalnom tkivu, 0,32 ng/ml u
rektalnom tkivu i 0,69 pg/ml u rektalnoj tekucini, Sto premasuje vrijednosti PA-1C90 in vitro.

Kabotegravir in vitro nije bio supstrat polipeptidnog prijenosnika organskih aniona (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 ni prijenosnika organskih kationa 1 (engl. organic cation transporter 1, OCT1).
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Biotransformacija

Kabotegravir se prvenstveno metabolizira putem UGT1A1, a u manjoj mjeri i putem UGT1AQ9.
Kabotegravir je najzastupljenija cirkulirajuc¢a djelatna tvar u plazmi, koja ¢ini > 90% ukupnog
radioaktivnog izotopa **C u plazmi. Nakon peroralne primjene u ljudi kabotegravir se prvenstveno
eliminira metabolizmom, dok je stopa eliminacije nepromijenjenog kabotegravira kroz bubrege niska
(< 1% doze). Cetrdeset i sedam posto (47%) ukupne peroralne doze izluéuje se kroz feces u obliku
nepromijenjenog kabotegravira. Nije poznato je li sve ili samo dio toga posljedica neapsorbiranog
lijeka ili izlu¢ivanja glukuronidnog konjugata u zu¢, koji se u lumenu crijeva moze dalje razgraditi do
ishodisne djelatne tvari. Kabotegravir je pronaden u uzorcima zuéi iz dvanaesnika. Glukuronidni
metabolit takoder je pronaden u nekim uzorcima Zuci iz dvanaesnika, ali ne u svima. Dvadeset i sedam
posto (27%) ukupne peroralne doze izlu€uje se kroz urin, prvenstveno u obliku glukuronidnog
metabolita (75% radioaktivnosti u urinu, 20% ukupne doze).

Kabotegravir nije klinicki relevantan inhibitor sljede¢ih enzima i prijenosnika: CYP1A2, CYP2A®,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 i UGT2B17, P-gp-a, BCRP-a, pumpe za
izlu¢ivanje zu¢nih soli (engl. bile salt export pump, BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
proteina za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion transporter,
MATE) 1 i MATEZ2-K, proteina koji uzrokuju rezistenciju na ve¢i broj lijekova (engl. multidrug
resistance protein, MRP) 2 ili MRP4.

Eliminacija

Srednja vrijednost prividnog poluvijeka kabotegravira u terminalnoj fazi ogranic¢ena je brzinom
apsorpcije, a procjenjuje se da nakon jedne i.m. injekcijske doze iznosi 5,6 - 11,5 tjedana. Znacajno
dulji prividni poluvijek u odnosu na peroralnu primjenu odraz je eliminacije s mjesta injiciranja u
sistemsku cirkulaciju. Prividni CL/F iznosio je 0,151 I/h.

Linearnost/nelinearnost

Plazmatska izloZenost kabotegraviru povecava se proporcionalno ili malo manje nego proporcionalno
dozi nakon primjene jedne ili viSe i.m. injekcija u dozama od 100 do 800 mg.

Polimorfizmi

Prema metaanalizi podataka iz ispitivanja u kojima su sudjelovali zdravi ispitanici i osobe s

HIV infekcijom, nakon primjene dugodjelujuée injekcije u sudionika s HIV infekcijom i genotipovima
UGT1A1 koji su uzrokovali lo§ metabolizam kabotegravira zabiljeZena je srednja vrijednost porasta
AUC-a, Crnax i Crau kabotegravira u stanju dinamicke ravnoteze za 1,2 puta u odnosu na sudionike s
genotipovima povezanima s normalnim metabolizmom putem UGT1AL. Te se razlike ne smatraju
klini¢ki znacajnima. Nije potrebno prilagodavati dozu u ispitanika s polimorfizmima UGT1A1.

Posebne populacije

Spol

Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale na klini¢ki znacajan utjecaj spola na izlozenost
kabotegraviru. Osim toga, u ispitivanju HPTN 083 nisu opazene klini¢ki zna¢ajne razlike u
koncentracijama kabotegravira u plazmi s obzirom na spol, ukljucujuéi cisrodne muskarce i transrodne
zene, neovisno o primjeni terapije hormonima suprotnog spola. Stoga nije potrebno prilagodavati dozu
na temelju spola.

Rasa

Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale na klini¢ki zna¢ajan utjecaj rase na izlozenost
kabotegraviru, pa nije potrebno prilagodavati dozu na temelju rase.
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Indeks tjelesne mase (ITM)
Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale na klini¢ki zna¢ajan utjecaj ITM-a na izlozenost
kabotegraviru, pa nije potrebno prilagodavati dozu na temelju ITM-a.

Adolescenti

Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale na klinicki znacajne razlike u izlozenosti izmedu
ispitanika u adolescentnoj dobi i odraslih ispitanika s HIV-1 infekcijom ili bez nje koji su sudjelovali u
programu razvoja kabotegravira, stoga nije potrebno prilagodavati dozu u adolescenata tjelesne tezine
> 35 kg.

Tablica 10. Farmakokineti¢ki parametri nakon peroralne primjene kabotegravira jedanput na
dan te nakon uvodenja intramuskularnih injekcija i nastavka njihove primjene svaka 2 mjeseca
u adolescenata u dobi od 12 do manje od 18 godina (> 35 kQ)

Geometrijska srednja vrijednost
(5., 95. percentil)!
Faza Reiim AUC(O-tau)2 Cmax Ctau

lijeCenja doziranja (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Uvodna 30m

peroralna iedan u? na 203 11 6,4
terapija® ] dgn (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)

(neobavezna)

Potetna | POCet doza 2085 11 1,9

ini iiad . . .
injekcija 600 mg i.m. (1056; 4259) (7,4; 16,6) (0,80; 3,7)
2 mijeseca® 2 mijeseca (3511; 7677) (3,1;8,2) (1,3;4,2)

! Vrijednosti farmakokineti¢kih parametara temeljile su se na pojedinaénim post-hoc procjenama iz
populacijskih farmakokinetickih modela u populaciji adolescenata s HIV-1 infekcijom (n=147) tjelesne tezine
od 35,2 do 98,5 kg i u populaciji adolescenata bez HIV-1 infekcije (n=62) tjelesne tezine od 39,9 do 167 kg.

2 tau se odnosi na interval doziranja: za peroralnu primjenu 24 sata; za i.m. injekcije suspenzije s produljenim
oslobadanjem 1 mjesec za pocetnu injekciju, 2 mjeseca za doziranje svaka 2 mjeseca.

8 Vrijednosti farmakokineti¢kih parametara kod uvodne peroralne terapije odnose se na stanje dinamicke
ravnoteze.

4 Vrijednosti Cmax nakon po&etne injekcije prvenstveno odrazavaju vrijednosti nakon peroralne primjene jer je
pocetna injekcija primijenjena istog dana kao i posljednja peroralna doza; medutim vrijednosti AUC o-ta) | Crau
odrazavaju pocetnu injekciju.

% Vrijednosti farmakokinetickih parametara odnose se na stanje dinami¢ke ravnoteZe.

Djeca
Farmakokinetika i preporuke o doziranju kabotegravira u djece mlade od 12 godina ili tjelesne teZine
manje od 35 kg nisu ustanovljene.

Starije osobe

Populacijska farmakokineticka analiza podataka o kabotegraviru nije ukazala na klini¢ki znacajan
utjecaj dobi na izloZenost tom lijeku. Podaci o farmakokinetici kabotegravira u ispitanika starijih od
65 godina su ograniceni.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu primijec¢ene klinicki vazne farmakokineticke razlike izmedu ispitanika s teSkim oStecenjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina > 15 i < 30 ml/min i bez dijalize) i njima odgovarajucih zdravih
ispitanika. Nije potrebno prilagodavati dozu u osoba s blagim, umjerenim ili teskim oSte¢enjem
bubrezne funkcije (koji nisu na dijalizi). Kabotegravir se nije ispitivao u osoba na dijalizi.

Ostecenje jetrene funkcije
Nisu primijecene klinicki vazne farmakokineticke razlike izmedu ispitanika s umjerenim oste¢enjem
jetrene funkcije i njima odgovarajuéih zdravih ispitanika. Nije potrebno prilagodavati dozu u osoba s
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blagim do umjerenim o$tecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A ili B). Utjecaj teskog oSteenja
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) na farmakokinetiku kabotegravira nije se ispitivao.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogenost i mutagenost

Kabotegravir nije bio mutagen ni klastogen u in vitro testovima provedenima na bakterijama i na
kulturama stanica sisavaca, kao ni u mikronukleusnom testu in vivo provedenom na glodavcima.
Kabotegravir nije bio kancerogen u dugorocnim ispitivanjima na miSevima i Stakorima.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti

Nije opazen u¢inak na plodnost muzjaka ni Zenki §takora koji su primali kabotegravir u peroralnim
dozama do 1000 mg/kg na dan (kojima se postize razina izloZenosti > 20 puta veca od one u ljudi pri
maksimalnoj preporucenoj dozi [engl. maximum recommended human dose, MRHD] od 30 mg na dan
primijenjenoj peroralno).

U ispitivanju embriofetalnog razvoja nisu zabiljeZeni Stetni razvojni ishodi nakon peroralne primjene
kabotegravira skotnim Zenkama kunic¢a u dozi do 2000 mg/kg na dan, koja se pokazala toksi¢nom za
majku (razina izlozenosti jednaka 66% one koja se postize u ljudi pri peroralnom MRHD-u), odnosno
skotnim Zzenkama $takora u dozi do 1000 mg/kg na dan (kojom se postize razina izloZenosti > 30 puta
veca od one u ljudi pri peroralnom MRHD-u). U §takora su pri peroralnoj dozi od 1000 mg/kg na dan
opazene promjene u rastu ploda (smanjena tjelesna tezina). Ispitivanja provedena na skotnim zenkama
Stakora pokazala su da kabotegravir prolazi kroz posteljicu te se moze pronaci u tkivu fetusa.

U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja na Stakorima kabotegravir je opetovano inducirao
kasniji nastup okota te porast broja mrtvooko¢ene mladunéadi i neonatalne smrtnosti pri peroralnoj
dozi od 1000 mg/kg na dan (kojom se postiZe razina izloZzenosti > 30 puta veca od one u ljudi pri
peroralnom MRHD-u). Manja doza kabotegravira od 5 mg/kg na dan (kojom se postize razina
izloZenosti priblizno 10 puta veéa od one u ljudi pri peroralnom MRHD-u) nije bila povezana s
kasnijim nastupom okota ni neonatalnom smrtno$¢u. U ispitivanjima na kuni¢ima i §takorima nije
opazen ucinak na prezivljenje kad je za okot mladuncadi izveden carski rez. S obzirom na omjer
izloZenosti, nije poznat znacaj za ljude.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U¢inak dugotrajne svakodnevne primjene visokih doza kabotegravira ocjenjivao se u ispitivanjima
toksi¢nosti ponovljenih peroralnih doza na Stakorima (26 tjedana) i majmunima (39 tjedana). U
Stakora i majmuna koji su primali kabotegravir u peroralnim dozama do 1000 mg/kg na dan odnosno
500 mg/kg na dan nisu zabiljezene nuspojave povezane s lijekom.

U 14-dnevnom i 28-dnevnom ispitivanju toksi¢nosti na majmunima opazeni su ucinci na probavni
sustav (smanjenje tjelesne tezine, emeza, mekan/vodenast feces te umjerena do teska dehidracija), koji
su bili posljedica lokalne (peroralne) primjene lijeka, a ne sistemske toksi¢nosti.

U 3-mjesecnom ispitivanju na Stakorima, u kojem se kabotegravir primjenjivao mjese¢nim supkutanim
(s.c.) injekcijama (u dozi do 100 mg/kg), mjesecnim i.m. injekcijama (u dozi do 75 mg/kg) ili tjednim
s.c. injekcijama (u dozi do 100 mg/kg) nisu opazene nuspojave ni nove toksi¢nosti u ciljnim organima
(pri razinama izlozenosti koje su bile > 49 puta vece od onih u ljudi pri i.m. MRHD-u od 600 mg).
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol (E421)

polisorbat 20 (E432)

makrogol (E1521)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine

Rok valjanosti suspenzije u Strcaljki

Dokazane su kemijska i fizicka stabilnost lijeka u uporabi tijekom 2 sata na temperaturi od 25 °C.
Injekcija se nakon uvlacenja suspenzije u Strcaljku treba primijeniti $to je prije moguce, ali moze se
Cuvati do 2 sata. Ako je proslo vise od 2 sata, lijek, $trcaljka i igla moraju se baciti. S mikrobioloskog
stajali$ta, lijek se treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, trajanje i uvjeti cuvanja do
primjene lijeka odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Neotvorena bocica

Ne zamrzavati.

Suspenzija u Strcaljki

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C (vidjeti dio 6.3).
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika i posebna oprema za uporabu ili primjenu

Smeda staklena bocica (staklo tipa I) volumena 3 ml zatvorena bromobutilnim gumenim ¢epom i
sivim aluminijskim prstenom s naran¢astom plasti¢nom flip-off kapicom.

Pakiranja od 1 bo¢ice ili 25 bo¢ica. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Cvrsto drzite bo¢icu i snazno je tresite punih 10 sekundi. Okrenite bogicu i pregledajte suspenziju.
Mora izgledati jednoli¢no. Ako suspenzija nije jednoli¢na, ponovno protresite bocicu. Maleni

mjehurici zraka normalna su pojava.

Cjelovite upute za uporabu i rukovanje injekcijama lijeka Apretude navedene su u uputi o lijeku
(vidjeti ,,Upute za uporabu™).
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

0. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. rujna 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Apretude 30 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg kabotegravira u obliku kabotegravirnatrija.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 155 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Bijele, ovalne, filmom obloZene tablete (dimenzija priblizno 8,0 mm x 14,3 mm), s utisnutom
oznakom ,,SV CTV” na jednoj strani.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Apretude je u kombinaciji s provodenjem mjera sigurnijeg spolnog odnosa indiciran za kratkoro¢nu
predekspozicijsku profilaksu kako bi se smanjio rizik od infekcije virusom HIV-1 prenesene spolnim
putem u visokorizi¢nih odraslih osoba i adolescenata koji teze najmanje 35 kg (vidjeti dijelove 4.2 i
4.4). Apretude tablete mogu se koristiti kao:
e uvodna peroralna terapija kako bi se ocijenila podnosljivost lijeka Apretude prije primjene
dugodjelujucih injekcija kabotegravira
e peroralna predekspozicijska profilaksa za osobe koje ¢e propustiti planiranu injekciju
kabotegravira

4.2  Doziranje i nain primjene
Apretude mora propisati lije¢nik s iskustvom u predekspozicijskoj profilaksi HIV infekcije.

Prije uvodenja kabotegravira mora se provesti testiranje na HIV-1 (vidjeti dio 4.3). Kombinirani test
na antigene i protutijela na HIV kao i test utemeljen na HIV RNA moraju biti negativni. Propisiva¢ima
se savjetuje da provedu oba testa, ¢ak i ako ¢e nalazi testa utemeljenog na HIV RNA biti dostupni tek
nakon peroralne primjene kabotegravira. Ako kombinirana strategija testiranja koja ukljucuje oba testa
nije dostupna, testiranje treba provesti u skladu s lokalnim smjernicama.

Prije uvodenja lijeka Apretude potrebno je paZzljivo odabrati osobe koje prihvacaju predvideni

raspored primjene lijeka te ih upoznati s vaznos¢u pridrzavanja zakazanih termina primjene lijeka
kako bi se smanjio rizik od HIV-1 infekcije.
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Zdravstveni radnik i pojedinac mogu odlu¢iti primjenjivati tablete kabotegravira za uvodnu peroralnu
terapiju prije uvodenja injekcija lijeka Apretude kako bi se ocijenila podnosljivost kabotegravira
(vidjeti Tablicu 1) ili mogu izravno zapoceti primjenu injekcija lijeka Apretude (vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za Apretude injekcije).

Doziranje

Uvodna peroralna terapija

Kad se koriste za uvodnu peroralnu terapiju, tablete kabotegravira trebaju se uzimati priblizno mjesec
dana (najmanje 28 dana) kako bi se ocijenila podnosljivost kabotegravira (vidjeti dio 4.4). Uzima se
jedna tableta lijeka Apretude od 30 mg jedanput na dan, s hranom ili bez nje.

Tablica 1. Preporuceni raspored primjene

Uvodna peroralna terapija

Lijek Tijekom prvih mjesec dana

Apretude 30 mg jedanput na dan

Peroralna terapija umjesto propustenih injekcija kabotegravira

Ako se odgoda primjene planirane injekcije za vise od 7 dana ne moze izbjeci, tablete lijeka Apretude
od 30 mg mogu se primjenjivati jedanput na dan kao zamjena za jedan dogovoren termin radi primjene
injekcije. Prvu dozu peroralnog kabotegravira (ili zamjenske peroralne predekspozicijske profilakse)
treba uzeti dva mjeseca (+/- 7 dana) nakon posljednje injekcije kabotegravira. Za peroralnu
predekspozicijsku profilaksu dulju od dva mjeseca umjesto primjene peroralnog kabotegravira
preporucuje se primjena nekog drugog rezima predekspozicijske profilakse.

Primjenu injekcijskih doza treba nastaviti na dan dovrSetka peroralne terapije kabotegravirom ili
unutar 3 dana nakon tog dana (vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za Apretude injekcije).

Propustene doze

Ako osoba propusti dozu Apretude tableta, treba uzeti propustenu dozu §to je prije moguce, pod
uvjetom da je do sljedece doze preostalo jos najmanje 12 sati. Ako je do sljedec¢e doze preostalo manje
od 12 sati, osoba ne smije uzeti propustenu dozu, ve¢ treba nastaviti s primjenom lijeka prema
uobicajenom rasporedu.

Povracanje

Ako osoba povrati unutar 4 sata od uzimanja Apretude tableta, treba uzeti jos§ jednu tabletu. Ako osoba
povrati viSe od 4 sata nakon uzimanja Apretude tableta, ne treba uzeti jo$ jednu tabletu do sljedece
doze prema uobicajenom rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih osoba. Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni
kabotegravira u osoba u dobi od 65 ili vise godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u osoba s blagim ili umjerenim oStecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A ili B). Kabotegravir se nije ispitivao u osoba s teskim ostecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij C [vidjeti dio 5.2]).

Ako se daje osobi s teskim ostecenjem jetrene funkcije, kabotegravir treba primjenjivati uz oprez.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u osoba s blagim (klirens kreatinina > 60 i < 90 ml/min), umjerenim
(klirens kreatinina > 30 i < 60 ml/min) ili teSkim oS$te¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina > 15
i <30 ml/min i bez dijalize [vidjeti dio 5.2]). Kabotegravir se nije ispitivao u osoba u zavr$nom stadiju
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bubrezne bolesti lije¢enih bubreznom nadomjesnom terapijom. Buduéi da se vise od

99% kabotegravira veze za proteine, ne o¢ekuje se da ¢e dijaliza izmijeniti izlozenost kabotegraviru.
Ako se daje osobi koja prima bubreznu nadomjesnu terapiju, kabotegravir treba primjenjivati uz oprez.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost kabotegravira u djece i adolescenata tjelesne tezine manje od 35 kg nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Peroralna primjena.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Osobe s nepoznatim ili pozitivnim statusom HIV-1 infekcije (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Istodobna primjena rifampicina, rifapentina, karbamazepina, okskarbazepina, fenitoina ili
fenobarbitala (vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Cjelokupna strategija prevencije HIV-1 infekcije

Apretude mozda nece uvijek biti uéinkovit u sprjeGavanju HIV-1 infekcije (vidjeti dio 5.1).
Koncentracije kabotegravira povezane sa zna¢ajnom antivirusnom aktivnosti (> 4 puta iznad
inhibicijske koncentracije prilagodene za proteine [engl. protein adjusted-inhibitory concentration,
PA-I1C90], vidjeti dio 5.2) postizu se i odrZzavaju unutar nekoliko sati nakon uvodenja uvodne
peroralne terapije. To¢no vrijeme od uvodenja lijeka Apretude za predekspozicijsku profilaksu HIV-1
infekcije do postizanja maksimalnog zastitnog uéinka protiv HIV-1 infekcije nije poznato.

Apretude treba primjenjivati za predekspozicijsku profilaksu u sklopu cjelokupne strategije prevencije
HIV-1 infekcije, koja ukljucuje i druge mjere za sprjecavanje infekcije virusom HIV-1 (npr.
poznavanje statusa HIV-1 infekcije, redovito testiranje na druge spolno prenosive infekcije, uporabu
prezervativa).

Apretude se smije primjenjivati samo za smanjenje rizika od HIV-1 infekcije u osoba za koje je
potvrdeno da su negativne na HIV (vidjeti dio 4.3). Negativan status HIV infekcije treba redovito
provjeravati. Kombinirani test na antigene i protutijela na HIV kao i test utemeljen na HIV RNA
trebaju biti negativni. Propisiva¢ima se savjetuje da provedu oba testa, ¢ak i ako ¢e nalazi testa
utemeljenog na HIV RNA biti dostupni tek nakon peroralne primjene kabotegravira. Ako kombinirana
strategija testiranja koja ukljucuje oba testa nije dostupna, testiranje tijekom primjene lijeka Apretude
treba provesti u skladu s lokalnim smjernicama.

Ako su prisutni klini¢ki simptomi akutne virusne infekcije i postoji sumnja u nedavno izlaganje virusu
HIV-1 (unutar < 1 mjeseca), potrebno je ponovno potvrditi status HIV-1 infekcije.

Potencijalan rizik od rezistencije

Postoji potencijalan rizik od razvoja rezistencije na kabotegravir ako se osoba zarazi virusom HIV-1
prije, tijekom ili po zavrSetku primjene kabotegravira. Kako bi se minimizirao taj rizik, neophodno je
redovito provjeravati negativan status HIV-1 infekcije. Kombinirani test na antigene i protutijela na
HIV kao i test utemeljen na HIV RNA trebaju biti negativni. Propisiva¢ima se savjetuje da provedu
oba testa, ¢ak i ako ¢e nalazi testa utemeljenog na HIV RNA biti dostupni tek nakon peroralne
primjene kabotegravira. Ako kombinirana strategija testiranja koja ukljucuje oba testa nije dostupna,
testiranje treba provesti u skladu s lokalnim smjernicama.
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Osobe kojima se dijagnosticira HIV-1 infekcija moraju odmah zapoceti antiretrovirusnu terapiju
(ART).

Apretude sam po sebi ne ¢ini potpun terapijski rezim za lijeCenje HIV-1 infekcije, a u nekih su se
osoba s neutvrdenom HIV-1 infekcijom koje su primale samo Apretude razvile mutacije virusa HIV-1
povezane s rezistencijom na lijecenje.

Nakon prekida primjene kabotegravira, u osoba koje su i dalje izlozene riziku od infekcije HIV-om
treba razmotriti druge oblike predekspozicijske profilakse i uvesti ih unutar 2 mjeseca od posljednje
injekcije kabotegravira.

Vaznost pridrzavanja terapije

Osobe treba povremeno upozoriti da se strogo pridrzavaju preporucenog rasporeda primjene uvodne
peroralne terapije kako bi se smanjio rizik od HIV-1 infekcije i potencijalnog razvoja rezistencije.

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Teske kozne nuspojave, Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN),
koje mogu biti opasne za zivot ili smrtonosne, prijavljene su vrlo rijetko u vezi s lijeCenjem
kabotegravirom.

U trenutku propisivanja lijeka bolesnike je potrebno obavijestiti 0 znakovima i simptomima te ih
pomno pratiti radi moguce pojave koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji ukazuju na
te reakcije, potrebno je odmah prekinuti primjenu kabotegravira i razmotriti zamjensko lijecenje (kako
je prikladno). Ako se u bolesnika tijekom primjene kabotegravira razviju ozbiljne reakcije kao §to su
SJS ili TEN, lijeenje kabotegravirom se u tog bolesnika ne smije ni u kojem trenutku ponovno
zapoceti.

Reakcije preosjetljivosti

Kod primjene inhibitora integraze, ukljucujuci kabotegravir, prijavljene su reakcije preosjetljivosti. Te
su se reakcije manifestirale osipom, opéim simptomima, a ponekad i poremeéajem funkcije organa,
ukljucujuéi ostecenje jetre. Primjenu lijeka Apretude i drugih suspektnih lijekova treba odmah

ili osip pracen vru¢icom, opéu malaksalost, umor, bolove u misi¢ima ili zglobovima, mjehuricée, oralne
lezije, konjunktivitis, edem lica, hepatitis, eozinofiliju ili angioedem). Potrebno je pratiti klinicki
status, ukljucujudi jetrene aminotransferaze, te uvesti odgovarajuce lijecenje (vidjeti dijelove 4.2

i 4.8).

Hepatotoksi¢nost

U ogranic¢enog broja osoba s ili bez otprije postojece jetrene bolesti koje su primale kabotegravir
prijavljena je hepatotoksicnost (vidjeti dio 4.8). U klinickim se ispitivanjima primjenjivala uvodna
peroralna terapija kabotegravirom kako bi se identificirale osobe koje bi mogle biti izloZzene riziku od
hepatotoksi¢nosti.

Preporucuje se klini¢ko i laboratorijsko pracenje, a ako se hepatotoksi¢nost potvrdi, potrebno je
prekinuti primjenu Apretude tableta, a osobe lijeciti u skladu s klinickom indikacijom.

Adolescenti

Kod primjene kabotegravira prijavljene su suicidalne misli i pokuS$aj samoubojstva, naro€ito u osoba s
otprije postoje¢om psihijatrijskom bolesc¢u (vidjeti dio 4.8). Premda u klini¢kim ispitivanjima nije
utvrdena povecana incidencija psihijatrijske bolesti u adolescenata u odnosu na odrasle ispitanike, s
obzirom na osjetljivost adolescentne populacije, potrebno ih je savjetovati prije propisivanja i
povremeno tijekom primjene lijeka Apretude, te lije¢iti kad je to klini¢ki indicirano.
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Interakcije s drugim lijekovima

Potreban je oprez pri propisivanju Apretude tableta zajedno s lijekovima koji mogu smanjiti izlozenost
tom lijeku (vidjeti dio 4.5).

Antacide koji sadrze polivalentne katione preporucuje se uzeti najmanje 2 sata prije 0dnosno 4 sata
nakon uzimanja Apretude tableta (vidjeti dio 4.5).

Pomoéne tvari

Osobe s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjele uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utjecaj drugih lijekova na farmakokinetiku kabotegravira

Kabotegravir se prvenstveno metabolizira djelovanjem uridin difosfat glukuronoziltransferaze
(UGT) 1A1, a u manjoj mjeri i djelovanjem UGT1A9. O¢ekuje se da ¢e lijekovi koji su snazni
induktori UGT1AL ili UGT1A9 sniziti koncentracije kabotegravira u plazmi i tako smanijiti njegovu
djelotvornost (vidjeti dio 4.3 i Tablicu 2 u nastavku). U slabih metabolizatora za UGT1A1 kod kojih
dolazi do maksimalne klini¢ke inhibicije UGT1Al, srednja vrijednost AUC-a, Crax | Crau peroralno
primijenjenog kabotegravira povecéala se za do 1,5 puta (vidjeti dio 5.2). Ne preporucuje se
prilagodavati dozu lijeka Apretude u prisutnosti inhibitora UGT1AL.

Kabotegravir je supstrat P-glikoproteina (P-gp) i proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer
resistance protein, BCRP), medutim zbog njegove visoke permeabilnosti ne o¢ekuje se promjena
apsorpcije kad se primjenjuje istodobno s inhibitorima P-gp-a ili BCRP-a.

Utjecaj kabotegravira na farmakokinetiku drugih lijekova

In vivo kabotegravir nije imao utjecaj na midazolam, probni supstrat enzima 3A4 citokroma P450
(CYP3A4). In vitro kabotegravir nije inducirao CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3AA4.

Kabotegravir je in vitro inhibirao prijenosnike organskih aniona (engl. organic anion transporter,
OAT) 1 (ICs0= 0,81 uM) i OAT3 (ICs0 = 0,41 uM). Buduéi da kabotegravir moze povecéati AUC
supstrata OAT1/3 sve do priblizno 80%, preporucuje se oprez kad se primjenjuje istodobno s
lijekovima uskog terapijskog indeksa koji su supstrati OAT1/3 (npr. metotreksatom).

S obzirom na profil djelovanja in vitro i profil klini¢kih interakcija s drugim lijekovima, ne o¢ekuje se
da ¢e kabotegravir izmijeniti koncentracije drugih antiretrovirusnih lijekova, ukljucujuci inhibitore
proteaze, nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze, nenukleozidne inhibitore reverzne
transkriptaze, inhibitore integraze, inhibitore ulaska u stanicu i ibalizumab.

Podaci o interakcijama s drugim lijekovima navedeni u tablici 2 proizlaze iz ispitivanja peroralnog
kabotegravira (povecanje je oznaceno kao ‘1’, smanjenje kao ‘|’, stanje bez promjene kao ‘<>’,
povrsina ispod krivulje koncentracije lijeka kroz vrijeme kao ‘AUC’, maksimalna zabiljezena
koncentracija kao ‘Cmax’, a koncentracija na kraju intervala doziranja kao ‘Ct’).

Tablica 2. Interakcije s drugim lijekovima

Lijekovi prema Interakcija Preporuke za istodobnu primjenu
terapijskim Promjena geometrijske
podrudjima srednje vrijednosti (%)
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Antivirusni lijekovi za HIV-1 infekciju

Nenukleozidni

kabotegravir <>

Etravirin nije zna¢ajno izmijenio koncentraciju

inhibitor reverzne AUC T 1% kabotegravira u plazmi. Nije potrebno
transkriptaze: Crax T 4% prilagodavati dozu Apretude tableta.
etravirin Ct < 0%
Nenukleozidni kabotegravir <> Rilpivirin nije znacajno izmijenio koncentraciju
inhibitor reverzne AUC T 12% kabotegravira u plazmi niti je kabotegravir
transkriptaze: Crax T 5% znacajno izmijenio koncentraciju rilpivirina u
rilpivirin c. T 14% plazmi. Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka
Apretude ni rilpivirina kod njihove istodobne

rilpivirin <> primjene.

AUC 1%

Crmax ¥ 4%

C.\ 8%

Antikonvulzivi

karbamazepin
okskarbazepin
fenitoin
fenobarbital

kabotegravir ¥

Metabolicki induktori mogu znacajno sniziti
koncentracije kabotegravira, istodobna primjena je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Antacidi

antacidi (npr.
magnezij, aluminij ili
kalcij)

kabotegravir

Istodobna primjena s antacidnim nadomjescima
nije se ispitivala, ali mogla bi smanjiti apsorpciju
peroralno primijenjenog kabotegravira.

Antacide koji sadrze polivalentne katione
preporucuje se uzeti najmanje 2 sata prije odnosno
4 sata nakon peroralne primjene lijeka Apretude
(vidjeti dio 4.4).

Antimikobakterijski lijekovi

rifampicin kabotegravir ¢ Rifampicin je znacajno snizio koncentraciju
AUC | 59% kabotegravira u plazmi, $to ¢e vjerojatno dovesti
Crnax ¥ 6% do gubitka terapijskog u¢inka. Budu¢i da nisu
ustanovljene preporuke za doziranje kod istodobne
primjene lijeka Apretude i rifampicina, njihova je
istodobna primjena kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).
rifapentin kabotegravir ¢ Rifapentin moze znacajno sniziti koncentracije
kabotegravira u plazmi, istodobna primjena je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
rifabutin kabotegravir ¥ Rifabutin nije zna¢ajno izmijenio koncentraciju

AUC | 21% kabotegravira u plazmi. Nije potrebno
Crax ¥ 17% prilagodavati dozu.
Ct 26%
Oralni kontraceptivi
etinilestradiol (EE) i EE & Kabotegravir nije izmijenio koncentracije
levonorgestrel (LNG) | AUC T 2% etinilestradiola i levonorgestrela u plazmi u
Crax ¥+ 8% klini¢ki znacajnoj mjeri. Nije potrebno
Ct < 0% prilagodavati dozu oralnih kontraceptiva kod
njihove istodobne primjene s Apretude tabletama.
LNG &
AUC T 12%
Crax T 5%
Ct T 7%
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Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Ako zZena planira trudnocu, s njom treba razgovarati o koristima i rizicima uvodenja/nastavka
predekspozicijske profilakse lijekom Apretude.

Trudnoca

Podaci o primjeni kabotegravira u trudnica su ograniceni. Nije poznat u¢inak kabotegravira na
trudnocu.

Kabotegravir nije bio teratogen kad se ispitivao na skotnim zenkama $takora i kunica, ali su kod razina
izlozenosti ve¢ih od onih koje se postizu terapijskom dozom zabiljeZeni toksi¢ni u€inci na

reprodukciju zivotinja (vidjeti dio 5.3). Nije poznat znacaj za trudnocu u ljudi.

Ne preporucuje se uzimati tablete lijeka Apretude tijekom trudnoce, osim u slu¢ajevima kad oc¢ekivana
korist opravdava moguci rizik za fetus.

Dojenje

Na temelju podataka iz ispitivanja na Zivotinjama, ocekuje se da se ¢e se kabotegravir izluc¢ivati u
maj¢ino mlijeko, premda to nije potvrdeno u ljudi.

Zenama se preporucuje da doje samo ako oéekivana korist opravdava moguéi rizik za dojence.
Plodnost

Nema podataka o ucincima kabotegravira na plodnost muskaraca ili zena. Ispitivanja na Zivotinjama
nisu ukazala ni na kakve uéinke kabotegravira na plodnost muzjaka ili Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Osobe treba upozoriti da su tijekom primjene Apretude tableta prijavljene omaglica, somnolencija i
umor. Kad se razmatra sposobnost pojedine osobe da upravlja vozilima ili radi sa strojevima, treba
imati na umu njezino klini¢ko stanje i profil nuspojava Apretude tableta.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave u ispitivanju HPTN 083 bile su: glavobolja (17%) i proljev (14%).

Najéesce prijavljene nuspojave u ispitivanju HPTN 084 bile su: glavobolja (23%) i poviSene
vrijednosti transaminaza (19%).

Kod primjene kabotegravira prijavljene su teske kozne reakcije SJS i TEN (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave kabotegravira utvrdene su na temelju podataka iz klini¢kih ispitivanja faze 111 (HPTN 083 i
HPTN 084) i podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet. U ispitivanju HPTN 083,
medijan trajanja zaslijepljene primjene ispitivanog lijeka iznosio je 65 tjedana i 2 dana (od
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1 dana do 156 tjedana i 1 dan), dok je ukupna izlozenost kabotegraviru iznosila 3231 osoba-godina. U
ispitivanju HPTN 084, medijan trajanja zaslijepljene primjene ispitivanog lijeka iznosio je 64 tjedna i
1 dan (od 1 dana do 153 tjedna i 1 dana), dok je ukupna izlozenost kabotegraviru iznosila

2009 osoba-godina.

Nuspojave utvrdene kod primjene kabotegravira u odraslih i adolescenata navedene su u tablici 3
prema klasifikaciji organskih sustava i prema ucestalosti. Ucestalosti su definirane kao vrlo ¢esto
(= 1/10), €esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000),

vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 3. Tabli¢ni prikaz nuspojava

MedDRA klasifikacija
organskih sustava

Kategorija
ucestalosti

Nuspojave

Poremecaji imunoloskog
sustava

manje Cesto

preosjetljivost*

Psihijatrijski poremecaji

¢esto

neuobicajeni snovi
nesanica

depresija
anksioznost

manje cesto

pokusaj samoubojstva; suicidalne misli (narocito
u osoba s otprije postoje¢om psihijatrijskom
boleséu)

Poremecaji ziv€anog sustava

vrlo Cesto

glavobolja

cesto

omaglica

manje cesto

somnolencija

Poremecaji probavnog vrlo Gesto proljev
sustava cesto mucnina
bol u abdomenu?!
flatulencija
povraéanje
Poremecaji jetre i Zuci manje Cesto hepatotoksi¢nost
Poremecaji koze i potkoznog | Cesto osip?
tkiva
manje ¢esto urtikarija*
angioedem*
vrlo rijetko Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na
epidermalna nekroliza*
Poremecaji Cesto mialgija
misi¢no-kostanog sustava i
vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije na | vrlo ¢esto pireksija’
mjestu primjene
cesto umor
malaksalost

Pretrage

vrlo ¢esto

povisene vrijednosti transaminaza

manje cesto

povecanje tjelesne tezine
povisene vrijednosti bilirubina u krvi

! Bol u abdomenu uklju¢uje sljede¢e objedinjene MedDRA preferirane pojmove: bol u gornjem dijelu

abdomena i bol u abdomenu.




2 Osip ukljucuje sljedeée objedinjene MedDRA preferirane pojmove: osip, eritemski osip, makularni
osip, makulopapularni osip, morbiliformni osip, papularni osip, pruriti¢ki osip.

8 Pireksija ukljucuje sljedeée objedinjene MedDRA preferirane pojmove: pireksiju i osje¢aj vruéine.
*Vidjeti dio 4.4.

Opis odabranih nuspojava

Povecanje tjelesne teZine

U 41. odnosno 97. tjednu ispitivanja HPTN 083, medu sudionicima koji su primali kabotegravir
zabiljezeno je povecanje tjelesne tezine za medijan od 1,2 kg (interkvartilni raspon [IKR] -1,0; 3,5;
n=1623) odnosno 2,1 kg (IKR -0,9; 5,9; n=601) u odnosu na poc¢etnu vrijednost, dok je medu onima
koji su primali tenofovirdizoproksilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) zabiljeZeno povecanje tjelesne
tezine za medijan od 0,0 kg (IKR -2,1; 2,4; n=1611) odnosno 1,0 kg (IKR -1,9; 4,0; n=598) u odnosu
na pocetnu vrijednost.

U 41. odnosno 97. tjednu ispitivanja HPTN 084, medu sudionicama koje su primale kabotegravir
zabiljeZeno je povecéanje tjelesne tezine za medijan od 2,0 kg (IKR 0,0; 5,0; n=1151) odnosno 4,0 kg
(IKR 0,0; 8,0; n=216) u odnosu na pocetnu vrijednost, dok je medu onima koje su primale
tenofovirdizoproksilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) zabiljezeno povecanje tjelesne tezine za
medijan od 1,0 kg (IKR -1,0; 4,0; n=1131) odnosno 3,0 kg (IKR -1,0; 6,0; n=218) u odnosu na
pocetnu vrijednost.

Promjene biokemijskih laboratorijskih parametara

U ispitivanjima HPTN 083 i HPTN 084, sli¢an udio sudionika u skupinama koje su primale
kabotegravir i skupinama koje su primale TDF/FTC imao je povisene vrijednosti jetrenih transaminaza
(ALT/AST), a maksimalna poviSenja nakon pocetka ispitivanja uglavnom su bila 1. i 2. stupnja. U
ispitivanju HPTN 083, broj sudionika u skupinama koje su primale kabotegravir odnosno TDF/FTC i
kod kojih su maksimalna povisenja vrijednosti ALT-a nakon pocetka ispitivanja bila 3. ili 4. stupnja
iznosio je 40 (2%) odnosno 44 (2%), dok je broj onih kod kojih su maksimalna poviSenja vrijednosti
AST-a bila 3. ili 4. stupnja iznosio 68 (3%) odnosno 79 (3%). U ispitivanju HPTN 084, broj sudionica
u skupinama koje su primale kabotegravir odnosno TDF/FTC i kod kojih su maksimalna povisenja
vrijednosti ALT-a nakon pocetka ispitivanja bila 3. ili 4. stupnja iznosio je 12 (< 1%) odnosno

18 (1%), dok je broj onih kod kojih su maksimalna povisenja vrijednosti AST-a bila 3. ili 4. stupnja
iznosio 15 (< 1%) odnosno 14 (< 1%).

Nekoliko je sudionika i u skupini koja je primala kabotegravir i u onoj koja je primala TDF/FTC imalo
povisene vrijednosti AST-a ili ALT-a kao nuspojavu lijecenja koja je dovela do prekida primjene
ispitivanog lijeka. U ispitivanju HPTN 083, broj sudionika u skupinama koje su primale kabotegravir
odnosno TDF/FTC i koji su prekinuli lije¢enje zbog povisenih vrijednosti ALT-a iznosio je 29 (1%)
odnosno 31 (1%), dok je broj onih koji su prekinuli lijeenje zbog povisenih vrijednosti AST-a iznosio
7 (< 1%) odnosno 8 (< 1%). U ispitivanju HPTN 084, broj sudionica u skupinama koje su primale
kabotegravir odnosno TDF/FTC i koje su prekinule lije¢enje zbog povisenih vrijednosti ALT-a iznosio
je 12 (< 1%) odnosno 15 (< 1%), dok nijedna sudionica nije prekinula lije¢enje zbog povisenih
vrijednosti AST-a.

Adolescenti

Na temelju podataka iz dvaju otvorenih, multicentri¢nih klini¢kih ispitivanja (HPTN 083-01 i
HPTN 084-01) provedenih u 64 rizi¢na adolescenta (tjelesne tezine > 35 kg pri uklju¢ivanju u
ispitivanje) koja nisu bila zarazena HIV-om i koja su primala kabotegravir, nisu opazeni novi
sigurnosni problemi u odnosu na sigurnosni profil utvrden u odraslih osoba koje su primale
kabotegravir kao predekspozicijsku profilaksu za HIV-1 infekciju u ispitivanjima HPTN 083 i
HPTN 084.

Prema podacima iz analize provedene u 16. tjednu ispitivanja MOCHA u adolescenata s

HIV infekcijom (u dobi od najmanje 12 godina i tjelesne tezine > 35 kg) koji su primali kombiniranu
antiretrovirusnu terapiju kao osnovno lijecenje, nakon dodavanja najprije peroralnog, a zatim i
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injekcijskog kabotegravira (n=29) nisu opaZeni novi sigurnosni problemi u odnosu na sigurnosni profil
utvrden kod primjene kabotegravira u odraslih (vidjeti dio 5.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji specifi¢no lijeCenje za predoziranje lijekom Apretude. U sluéaju predoziranja osobi treba
pruziti potporno lijecenje te po potrebi uvesti odgovarajuci nadzor.

Poznato je da se kabotegravir u velikoj mjeri veZe za proteine u plazmi pa nije vjerojatno da ¢e dijaliza
pridonijeti uklanjanju lijeka iz tijela.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lije¢enje sistemskih virusnih infekcija, inhibitori integraze,
ATK oznaka: JO5AJ04

Mehanizam djelovanja

Kabotegravir inhibira integrazu HIV-a vezanjem za aktivno mjesto integraze i blokiranjem koraka
prijenosa lanca u sklopu integracije retrovirusne deoksiribonukleinske kiseline (DNA), koji je kljucan
za ciklus replikacije HIV-a.

Farmakodinamicki uéinci

Antivirusna aktivnost u stanicnoj kulturi

Kabotegravir je pokazao antivirusnu aktivnost protiv laboratorijskih sojeva virusa HIV-1 divljeg tipa,
uz srednju vrijednost koncentracije kabotegravira potrebnu za smanjenje virusne replikacije za 50%
(ECs0) 0d 0,22 nM u mononuklearnim stanicama periferne krvi, 0,74 nM u stanicama 293T te 0,57 nM
u stanicama MT-4. Kabotegravir je u stani¢noj kulturi pokazao antivirusnu aktivnost protiv panela od
24 klini¢ka izolata HIV-1 (po 3 izolata podtipa A, B, C, D, E, F i G iz skupine M te 3 izolata iz
skupine O) uz vrijednosti ECso za HIV-1 u rasponu od 0,02 nM do 1,06 nM. Vrijednosti ECso
kabotegravira protiv triju klini¢kih izolata virusa HIV-2 kretale su se u rasponu od 0,10 nM do

0,14 nM.

Antivirusna aktivnost u kombinaciji s drugim antivirusnim lijekovima

Nijedan lijek s inherentnom aktivnosc¢u protiv HIV-a nije djelovao antagonisticki na antiretrovirusnu
aktivnost kabotegravira (ocjene su provedene in vitro u kombinaciji s rilpivirinom, lamivudinom,
tenofovirom i emtricitabinom).

Rezistencija in vitro

Izolacija iz HIV-1 divljeg tipa i aktivnost protiv rezistentnih sojeva: tijekom 112-dnevne pasaze
soja I1IB nisu opazeni virusi za koje se ECsp kabotegravira povecao > 10 puta. Nakon pasaze HIV-1
divljeg tipa (s polimorfizmom T124A) u prisutnosti kabotegravira pojavile su se sljedece mutacije
integraze: Q146L (raspon faktora promjene: 1,3 - 4,6), S153Y (raspon faktora promjene: 2,8 - 8,4) i
1162M (faktor promjene: 2,8). Kako je gore navedeno, detekcija T124A znaci izdvajanje otprije
postojec¢e manjinske varijante koja ne pokazuje diferencijalnu osjetljivost na kabotegravir. Nisu
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izdvojene aminokiselinske supstitucije u integraznoj regiji pri pasazi HIV-1 divljeg tipa (soj NL-342)
u prisutnosti 6,4 nM kabotegravira tijekom razdoblja do 56. dana.

Medu virusima s viSe mutacija, najveci faktor promjene opazen je kod mutanata koji su sadrzavali
Q148K ili Q148R. Kombinacija mutacija E138K/Q148H smanijila je osjetljivost na kabotegravir
0,92 puta, dok je kombinacija E138K/Q148R smanijila osjetljivost na kabotegravir 12 puta, a
E138K/Q148K cak 81 put. Mutacije G140C/Q148R i G140S/Q148R smanijile su osjetljivost na
kabotegravir 22 odnosno 12 puta. lako mutacija N155H nije promijenila osjetljivost na kabotegravir,
kombinacija N155H/Q148R smanjila ju je 61 put. Druge visestruke mutacije koje su dovele do
faktora promjene od 5 - 10 ukljuc¢uju: T66K/L74M (faktor promjene: 6,3), G140S/Q148K (faktor
promjene: 5,6), G140S/Q148H (faktor promjene: 6,1) i E92Q/N155H (faktor promjene: 5,3).

Rezistencija in vivo

HPTN 083

U primarnoj analizi podataka iz ispitivanja HPTN 083 zabiljezeno je 13 incidentnih infekcija u skupini
koja je primala kabotegravir i 39 incidentnih infekcija u skupini koja je primala tenofovir
dizoproksilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC). U skupini koja je primala kabotegravir 5 incidentnih
infekcija javilo se nakon primjene predekspozicijske profilakse injekcijama kabotegravira, pri ¢emu su
4 sudionika injekcije primila u skladu s predvidenim rasporedom, dok je 1 sudionik jednu injekciju
primio izvan tog rasporeda. Pet incidentnih infekcija javilo se > 6 mjeseci nakon posljednje doze
kabotegravira u sklopu predekspozicijske profilakse. Tri incidentne infekcije zabiljezene su tijekom
uvodne peroralne terapije.

Pri prvom posjetu pri kojem je virusno opterecenje HIV-om iznosilo > 500 kopija/ml nastojale su se
provesti genotipizacija i fenotipizacija HIV-a. Od 13 incidentnih infekcija u skupini koja je primala
kabotegravir, 4 sudionika imala su mutacije povezane s rezistencijom na inhibitore prijenosa lanca
integrazom (engl. integrase strand transfer inhibitor, INSTI). Medu 4 sudionika s rezistencijom na
nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze (engl. nucleoside reverse transcriptase inhibitors,
NRTI) u skupini koja je primala TDF/FTC (ukljucujuéi 3 sudionika koja su imala rezistenciju na vise
skupina lijekova), tri sudionika imala su mutaciju M184V/I, a jedan mutaciju K65R.

Nijedan od 5 sudionika koji su se zarazili nakon dugotrajnog prekida primjene kabotegravira nije imao
mutacije povezane s rezistencijom na INSTI. Za jednog od tih 5 sudionika, koji je imao koncentraciju
HIV-1 RNA od samo 770 kopija/ml, nisu se mogli utvrditi ni genotip ni fenotip. Za jednog od
preostala 4 sudionika nije se mogao utvrditi fenotip integraze. Preostala 3 sudionika ostala su osjetljiva
na sve INSTI.

Tri sudionika zarazila su se tijekom uvodne peroralne terapije, prije primanja injekcija kabotegravira.
Jedan sudionik s nemjerljivim razinama kabotegravira u plazmi nije imao mutacija povezanih s
rezistencijom na INSTI i bio je osjetljiv na sve lijekove iz te skupine. Dva su sudionika s mjerljivim
koncentracijama kabotegravira u plazmi imala mutacije povezane s rezistencijom na INSTI. Prvi je
sudionik imao mutacije E138E/K, G140G/S, Q148R i E157Q povezane s rezistencijom na INSTI.
Fenotip integraze nije se mogao utvrditi. Drugi je sudionik imao mutacije E138A i Q148R povezane s
rezistencijom na INSTI. Taj je virus bio rezistentan na kabotegravir (faktor promjene = 5,92), ali
osjetljiv na dolutegravir (faktor promjene = 1,69).

Pet sudionika zarazilo se virusom HIV-1, iako je njih 4 primilo injekcije kabotegravira prema
predvidenom rasporedu, dok je jedan sudionik jednu injekciju primio izvan tog rasporeda. Dva su
sudionika imala premalo virusno opterecenje za analizu. Tre¢i sudionik nije imao mutacija povezanih
s rezistencijom na INSTI pri prvom posjetu pri kojemu mu je utvrdena viremija (17. tjedan), ali je
nakon 112 odnosno 117 dana imao mutaciju R263K. Dok se nakon 112 dana nije mogao utvrditi
fenotip, fenotipizacija provedena nakon 117 dana pokazala je da je virus osjetljiv i na kabotegravir
(faktor promjene: 2,32) i na dolutegravir (faktor promjene = 2,29). Cetvrti je sudionik imao mutacije
G140A i Q148R povezane s rezistencijom na INSTI. Fenotipizacijom je utvrdena rezistencija na
kabotegravir (faktor promjene = 13), ali osjetljivost na dolutegravir (faktor promjene = 2,09). Peti
sudionik nije imao mutacija povezanih s rezistencijom na INSTI.
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Pored 13 incidentnih infekcija jo§ je jedan sudionik imao HIV-1 infekciju pri ukljuéivanju u
ispitivanje, no u tom trenutku nije imao mutacija povezanih s rezistencijom na INSTI. Medutim,
nakon 60 dana utvrdeno je da ima mutacije E138K i Q148K povezane s rezistencijom na INSTI.
Fenotip se nije mogao utvrditi.

Nakon primarne analize provedeno je prosireno retrospektivno virolosko testiranje kako bi se bolje
opisalo vrijeme zaraze HIV-om. Tim je testiranjem utvrdeno da je jedna od 13 incidentnih infekcija u
sudionika koji je primio injekcije kabotegravira prema predvidenom rasporedu prevalentna infekcija.

HPTN 084
U primarnoj analizi podataka iz ispitivanja HPTN 084 zabiljezene su 4 incidentne infekcije u skupini
koja je primala kabotegravir i 36 incidentnih infekcija u skupini koja je primala TDF/FTC.

U skupini koja je primala kabotegravir 2 incidentne infekcije javile su se tijekom razdoblja primjene
injekcija; jedna je sudionica primila 3 injekcije kabotegravira sa zakasnjenjem, a nijedna od te dvije
sudionice nije se pridrzavala peroralne terapije kabotegravirom.

Dvije incidentne infekcije javile su se nakon posljednje peroralne doze kabotegravira; nijedna od te
dvije sudionice nije se pridrzavala peroralne terapije kabotegravirom. Prvi posjet pri kojemu je utvrden
pozitivan nalaz na HIV bio je priblizno 11 tjedana nakon uklju¢ivanja u ispitivanje za jednu sudionicu,
odnosno 57 tjedana nakon ukljucivanja u ispitivanje za drugu.

Pri prvom posjetu pri kojemu je virusno opterec¢enje HIV-om iznosilo > 500 kopija/ml (prvi posjet pri
kojemu je utvrdena viremija) nastojala se provesti genotipizacija HIV-a. Rezultati genotipizacije
HIV-a bili su dostupni za 3 od 4 sudionice iz skupine koja je primala kabotegravir. Nije utvrdena
nijedna znacajna mutacija povezana s rezistencijom na INSTIL.

Rezultati genotipizacije HIV-a bili su dostupni za 33 od 36 sudionica s incidentnim infekcijama u
skupini koja je primala TDF/FTC. Jedna je sudionica imala znacajnu mutaciju povezanu s
rezistencijom na NRTI (M184V); ta je sudionica imala i mutaciju K103N povezanu s rezistencijom na
nenukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze (engl. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors,
NNRTI). Devet drugih sudionica imalo je rezistenciju na NNRTI (7 sudionica imalo je mutaciju
K103N samostalno ili u kombinaciji s mutacijama E138A ili P225H; 1 sudionica imala je samo
mutaciju K101E; 1 sudionica imala je samo mutaciju E138K).

Nakon primarne analize provedeno je prosireno retrospektivno virolosko testiranje kako bi se bolje
opisalo vrijeme zaraze virusom HIV-1. Tim je testiranjem utvrdeno da je 1 od 4 incidentne HIV-1
infekcije u sudionica koje su primale kabotegravir prevalentna infekcija.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost kabotegravira za predekspozicijsku profilaksu ocjenjivala se u dvama
randomiziranim (1:1), dvostruko slijepim, multicentri¢nim, kontroliranim ispitivanjima s dvjema
skupinama. Djelotvornost kabotegravira usporedivala se s onom tenofovir dizoproksilfumarata
(TDF)/emtricitabina (FTC) za peroralnu primjenu jedanput na dan.

Sudionici randomizirani za primanje kabotegravira lijeCenje su zapoceli uvodnom peroralnom
terapijom koja je ukljucivala jednu tabletu kabotegravira od 30 mg i placebo jedanput na dan tijekom
razdoblja do 5 tjedana, nakon ¢ega su primali intramuskularne (i.m.) injekcije kabotegravira (jedna
injekcija od 600 mg u 1. i 2. mjesecu, a zatim svaka 2 mjeseca ) i tabletu placeba jedanput na dan.
Sudionici randomizirani za primanje kombinacije TDF/FTC lijecenje su zapoceli peroralnom
terapijom koja je ukljucivala TDF 300 mg/FTC 200 mg i placebo tijekom razdoblja do 5 tjedana,
nakon ¢ega su primali peroralnu terapiju koja je uklju¢ivala TDF 300 mg/FTC 200 mg jedanput na dan
i i.m. injekcije placeba (3 ml, 20%-tna lipidna injekcijska emulzija u 1. i 2. mjesecu, a zatim svaka

2 mjeseca).
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HPTN 083

U ispitivanju neinferiornosti HPTN 083, 4566 cisrodnih musSkaraca i transrodnih Zena koji su imali
spolne odnose s muskarcima bilo je randomizirano u omjeru 1:1 za primanje kabotegravira (n=2281)
ili kombinacije TDF/FTC (n=2285) kao zaslijepljene ispitivane terapije do 153. tjedna.

Na pocetku je ispitivanja medijan dobi sudionika iznosio 26 godina, 12% sudionika ¢inile su
transrodne Zene, 72% njih nisu bili bijelci, 67% njih imalo je < 30 godina, a < 1% njih vise od
60 godina.

Primarna mjera ishoda bila je stopa incidentnih HIV infekcija medu sudionicima randomiziranima za
peroralnu i injekcijsku terapiju kabotegravirom u odnosu na one koji su primali peroralnu terapiju
kombinacijom TDF/FTC (uz korekciju za prijevremeni prekid primjene). Primarnom analizom
utvrdena je superiornost kabotegravira u odnosu na TDF/FTC, uz smanjenje rizika od incidentne

HIV infekcije za 66% i omjer hazarda (95% CI) od 0,34 (0,18; 0,62); daljnjim je testiranjem utvrdeno
da je jedna infekcija opaZzena uz kabotegravir prevalentna, pa je smanjenje rizika od incidentne
infekcije zapravo iznosilo 69% u odnosu na TDF/FTC (vidjeti tablicu 4).

Tablica 4. Primarna mjera ishoda za djelotvornost: usporedba stopa incidentnih HIV infekcija
tijekom randomizirane faze ispitivanja HPTN 083 (modificirana populacija predvidena za
lije¢enje [engl. modified intent-to-treat, mITT], proSireno retrospektivno virolosko testiranje)

Kabotegravir TDF/FTC P-vrijednost za
(N=2278) (N=2281) superiornost

Osoba-godina 3211 3193

Incidentne HIV-1 121 (0,37) 39 (1,22)

infekcije (stopa

incidencije na

100 osoba-godina)

Omijer hazarda 0,31 (0,16; 0,58) p=0,0003

(95% CI)

!Nakon primarne analize provedeno je proireno retrospektivno virolosko testiranje kako bi se bolje opisalo
vrijeme zaraze HIV-om. Tim je testiranjem utvrdeno da je jedna od 13 incidentnih infekcija opaZenih uz
kabotegravir prevalentna infekcija. Prvobitan omjer hazarda (95% CI) iz primarne analize iznosi 0,34 (0,18;
0,62).

Nalazi iz svih analiza podskupina odgovarali su sveukupnom zastitnom uéinku, pa je tako u sudionika

randomiziranih u skupinu koja je primala kabotegravir opazena niza stopa incidentnih HIV-1 infekcija
nego u sudionika randomiziranih uskupinu koja je primala TDF/FTC (vidjeti tablicu 5).
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Tablica 5. Stopa incidentnih HIV-1 infekcija prema podskupinama u ispitivanju HPTN 083
(mITT populacija, prosireno retrospektivno virolosko testiranje)

Podskupina | Incidencijana | IzloZenost Incidencija IzloZenost HR (95% CI)

100 osoba- kabotegraviru | na 100 osoba- | kombinaciji

godina uz (osoba-godina) | godina uz TDF/FTC

kabotegravir TDF/FTC (osoba-

godina)
Dob
<30godina | 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
>30godina_ | 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Spol
Cisrodni 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16; 0,64)
muskarci
koji imaju
spolne
odnose s
muskarcima
Transrodne | 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
zene koje
imaju spolne
odnose s
muskarcima
Rasa (SAD)
Crnci 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Ostali 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
Regija
SAD 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Latinska 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Amerika
Azija 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)
HPTN 084

U ispitivanju superiornosti HPTN 084, 3224 cisrodne Zene bile su randomizirane u omjeru 1:1 za
primanje kabotegravira (n=1614) ili kombinacije TDF/FTC (n=1610) kao zaslijepljene ispitivane
terapije do 153. tjedna.

Na pocetku je ispitivanja medijan dobi sudionica iznosio 25 godina, > 99% sudionica nisu bile
bjelkinje, > 99% njih Cinile su cisrodne Zene, a 49% njih imalo je < 25 godina, dok je maksimalna dob
iznosila 45 godina.

Primarna mjera ishoda bila je stopa incidentnih HIV infekcija medu sudionicama randomiziranima za
peroralnu i injekcijsku terapiju kabotegravirom u odnosu na one koje su primale peroralnu terapiju
kombinacijom TDF/FTC (uz korekciju za prijevremeni prekid primjene). Primarnom analizom
utvrdena je superiornost kabotegravira u odnosu na TDF/FTC, uz smanjenje rizika od incidentne HIV-
1 infekcije za 88% i omjer hazarda (95% CI) od 0,12 (0,05; 0,31); daljnjim je testiranjem utvrdeno da
je 1 infekcija opazena uz kabotegravir prevalentna, pa je smanjenje rizika od incidentne HIV-1
infekcije zapravo iznosilo 90% u odnosu na TDF/FTC (vidjeti tablicu 6).

38



Tablica 6. Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju HPTN 084: usporedba stopa
incidentnih HIV infekcija tijekom randomizirane faze (mITT populacija, proSireno
retrospektivno virolosko testiranje)

Kabotegravir TDF/FTC P-vrijednost za
(N=1613) (N=1610) superiornost
Osoba-godina 1960 1946
Incidentne HIV-1 31(0,15) 36 (1,85)

infekcije (stopa
incidencije na

100 osoba-godina)
Omijer hazarda
(95% CI)

!Nakon primarne analize provedeno je proireno retrospektivno virolosko testiranje kako bi se bolje opisalo
vrijeme zaraze virusom HIV-1. Tim je testiranjem utvrdeno da je 1 od 4 incidentne HIV-1 infekcije u sudionica
koje su primale kabotegravir prevalentna infekcija. Prvobitan omjer hazarda korigiran za prijevremeni prekid
primjene (95% CI) iz primarne analize iznosi 0,12 (0,05; 0,31).

0,10 (0,04; 0,27) p < 0,0001

Nalazi iz unaprijed planiranih analiza podskupina odgovarali su sveukupnom zastitnom ucinku, pa je
tako u sudionica randomiziranih za primanje kabotegravira opazena niza stopa incidentnih HIV-1
infekcija nego u sudionica randomiziranih za primanje kombinacije TDF/FTC (vidjeti tablicu 7).

Tablica 7. Stopa incidentnih HIV-1 infekcija prema podskupinama u ispitivanju HPTN 084
(mITT populacija, proSireno retrospektivno virolosko testiranje)

Podskupina | Incidencija IzloZenost Incidencijana | IzloZenost HR (95% CI)

na 100 osoba- | kabotegraviru | 100 osoba- kombinaciji

godina uz (osoba-godina) | godina uz TDF/FTC

kabotegravir TDF/FTC (osoba-

godina)

Dob
< 25 godina | 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 godina__ | 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
ITM
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja tableta lijeka
Apretude u djece mlade od 12 godina za prevenciju HIV-1 infekcije.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika kabotegravira usporediva je u zdravih ispitanika i onih s HIV infekcijom te je u svim
populacijama utvrdena ista apsorpcija, distribucija, metabolizam i eliminacija. Kabotegravir pokazuje
umjeren stupanj farmakokineticke varijabilnosti. U ispitivanjima faze | u zdravih ispitanika,
interindividualni CVb% za AUC, Cnax i Crau Kretao se u rasponu od 26% do 34% u svim ispitivanjima
provedenima u zdravih ispitanika. Intraindividualna varijabilnost (CVw%) niZa je od interindividualne
varijabilnosti.
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Tablica 8. Farmakokineticki parametri nakon peroralne primjene kabotegravira jedanput na
dan u odraslih

Geometrijska srednja vrijednost (5., 95. percentil)?
Reiim AU C(O-tau)2 Cmax Ctau
Faza lijeCenja doziranja (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
g:ﬁ’r‘;ﬂfa 30 mg 145 8,0 46
F‘;erapija?’ jedanput na dan (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8; 7,5)

! Vrijednosti farmakokinetickih parametara temeljile su se na pojedinaénim post-hoc procjenama iz
populacijskih farmakokinetickih modela za ispitanike u ispitivanjima faze Ill.

2 tau se odnosi na interval doziranja: 24 sata za peroralnu primjenu.

% Vrijednosti farmakokinetickih parametara kod uvodne peroralne terapije odnose se na stanje dinamicke
ravnoteze.

Apsorpcija

Kabotegravir se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, pri ¢emu se medijan Tmax postize 3 sata
nakon primjene doze u obliku tablete. Uz primjenu jedanput na dan, stanje farmakokineticke
dinamicke ravnoteze postize se u roku od 7 dana.

Kabotegravir se moze primijeniti s hranom ili bez nje. Bioraspolozivost kabotegravira neovisna je o
sadrzaju obroka: obroci s visokim udjelom masti povisili su AUC ) kabotegravira za 14%, a Cmax za
14% u odnosu na primjenu nataste. Ta povecanja nisu klini¢ki znacajna.

Apsolutna bioraspolozivost kabotegravira nije ustanovljena.

Distribucija

Prema in vitro podacima, kabotegravir se u velikoj mjeri (> 99%) veze za proteine u plazmi ljudi.
Srednja vrijednost prividnog volumena distribucije (Vz/F) u plazmi nakon peroralne primjene tableta
iznosila je 12,3 I. U ljudi je Vc/F kabotegravira u plazmi procijenjen na 5,27 |, a Vp/F na 2,43 1. Te
procjene volumena, u kombinaciji s pretpostavkom visoke bioraspolozivosti, ukazuju na odredenu
distribuciju kabotegravira u izvanstani¢ni prostor.

U ispitivanju provedenom u zdravih sudionika (n=15) kabotegravir je pronaden u genitalnom sustavu
Zena i muskaraca nakon primjene jedne i.m. injekcije od 600 mg. Medijan koncentracija kabotegravira
3. dana (najraniji uzorak tkiva za farmakokineti¢ku analizu) iznosio je 0,49 ug/ml u cervikalnom
tkivu, 0,29 pg/ml u cervikovaginalnoj tekuéini, 0,37 pug/ml u vaginalnom tkivu, 0,32 ug/ml u
rektalnom tkivu i 0,69 pg/ml u rektalnoj tekucini, §to premasuje vrijednosti PA-1C90 in vitro.

Kabotegravir in vitro nije bio supstrat polipeptidnog prijenosnika organskih aniona (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 ni prijenosnika organskih kationa 1 (engl. organic cation transporter 1, OCT1).

Biotransformacija

Kabotegravir se prvenstveno metabolizira putem UGT1A1, a u manjoj mjeri i putem UGT1AQ9.
Kabotegravir je najzastupljenija cirkulirajuc¢a djelatna tvar u plazmi, koja ¢ini > 90% ukupnog
radioaktivnog izotopa **C u plazmi. Nakon peroralne primjene u ljudi kabotegravir se prvenstveno
eliminira metabolizmom, dok je stopa eliminacije nepromijenjenog kabotegravira kroz bubrege niska
(< 1% doze). Cetrdeset i sedam posto (47%) ukupne peroralne doze izluéuje se kroz feces u obliku
nepromijenjenog kabotegravira. Nije poznato je li sve ili samo dio toga posljedica neapsorbiranog
lijeka ili izlu¢ivanja glukuronidnog konjugata u zu¢, koji se u lumenu crijeva moze dalje razgraditi do
ishodisne djelatne tvari. Kabotegravir je pronaden u uzorcima zuci iz dvanaesnika. Glukuronidni
metabolit takoder je pronaden u nekim uzorcima zuci iz dvanaesnika ali ne u svima. Dvadeset i sedam
posto (27%) ukupne peroralne doze izlu¢uje se kroz urin, prvenstveno u obliku glukuronidnog
metabolita (75% radioaktivnosti u urinu, 20% ukupne doze).
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Kabotegravir nije klini¢ki relevantan inhibitor sljede¢ih enzima i prijenosnika: CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 i UGT2B17, P-gp-a, BCRP-a, pumpe za
izlu¢ivanje zucnih soli (engl. bile salt export pump, BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
proteina za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion transporter,
MATE) 1 i MATE2-K, proteina koji uzrokuju rezistenciju na veci broj lijekova (engl. multidrug
resistance protein, MRP) 2 ili MRP4.

Eliminacija

Srednja vrijednost terminalnog poluvijeka kabotegravira iznosi 41 h, a prividni klirens (CL/F) 0,21 I/h.
Polimorfizmi

Prema metaanalizi podataka iz ispitivanja u kojima su sudjelovali zdravi ispitanici i osobe s

HIV infekcijom, u ispitanika s genotipovima UGT1A1 koji su uzrokovali lo§ metabolizam
kabotegravira zabiljeZena je srednja vrijednost porasta AUC-a, Cmax | Crau kabotegravira u stanju
dinamicke ravnoteze za 1,3 - 1,5 puta u odnosu na ispitanike s genotipovima povezanima s hormalnim
metabolizmom putem UGT1Al. Te se razlike ne smatraju klinicki znac¢ajnima. Nije potrebno
prilagodavati dozu u ispitanika s polimorfizmima UGT1A1.

Posebne populacije

Spol
Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale na klinicki znacajan utjecaj spola na izloZzenost
kabotegraviru, pa nije potrebno prilagodavati dozu na temelju spola.

Rasa
Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale na klinicki zna¢ajan utjecaj rase na izlozenost
kabotegraviru, pa nije potrebno prilagodavati dozu na temelju rase.

Indeks tjelesne mase (ITM)
Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale na klinicki znacajan utjecaj ITM-a na izlozenost
kabotegraviru, pa nije potrebno prilagodavati dozu na temelju ITM-a.

Adolescenti

Populacijske farmakokineticke analize nisu ukazale na klini¢ki znacajne razlike u izloZenosti izmedu
adolescentnih sudionika i odraslih osoba s HIV-1 infekcijom ili bez nje koji su sudjelovali u programu
razvoja kabotegravira, pa nije potrebno prilagodavati dozu u adolescenata tjelesne tezine > 35 kg.

Tablica 9. Farmakokineti¢ki parametri nakon peroralne primjene kabotegravira jedanput na
dan u adolescenata u dobi od 12 do manje od 18 godina (> 35 Kkg)

Geometrijska srednja vrijednost
(5., 95. percentil)?

Faza Reiim AU C(O-tau)b Cmax Ctau
lijeenja doziranja (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
pL(::/oorg?r?a jeds;%&? na 203 1 6.4
terapijac dan (136; 320) (7,4, 16,6) (4,2; 10,5)

2 Vrijednosti farmakokinetickih parametara temeljile su se na pojedina¢nim post-hoc procjenama iz
populacijskih farmakokinetickih modela u populaciji adolescenata s HIV-1 infekcijom (n=147) tjelesne tezine
od 35,2 do 98,5 kg i u populaciji adolescenata bez HIV-1 infekcije (n=62) tjelesne teZine od 39,9 do 167 kg.

® tau se odnosi na interval doziranja: 24 sata za peroralnu primjenu.

¢ Vrijednosti farmakokinetickih parametara kod uvodne peroralne terapije odnose se na stanje dinamicke
ravnoteze.
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Djeca
Farmakokinetika i preporuke o doziranju kabotegravira u djece mlade od 12 godina ili tjelesne teZine
manje od 35 kg nisu ustanovljene.

Starije osobe

Populacijska farmakokineticka analiza podataka o kabotegraviru nije ukazala na klini¢ki znac¢ajan
utjecaj dobi na izlozenost tom lijeku. Podaci o farmakokinetici kabotegravira u ispitanika starijih od
65 godina su ograniceni.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu primijecene klinicki vazne farmakokineticke razlike izmedu ispitanika s teSkim oste¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina > 15 i < 30 ml/min i bez dijalize) i njima odgovarajucih zdravih
ispitanika. Nije potrebno prilagodavati dozu u osoba s blagim, umjerenim ili teskim oste¢enjem
bubrezne funkcije (koji nisu na dijalizi). Kabotegravir se nije ispitivao u osoba na dijalizi.

Ostecenje jetrene funkcije

Nisu primijec¢ene klinicki vazne farmakokinetiCke razlike izmedu ispitanika s umjerenim oste¢enjem
jetrene funkcije i njima odgovarajuéih zdravih ispitanika. Nije potrebno prilagodavati dozu u osoba s
blagim do umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A ili B). Utjecaj teSkog oSteéenja
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) na farmakokinetiku kabotegravira nije se ispitivao.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogenost i mutagenost

Kabotegravir nije bio mutagen ni klastogen u in vitro testovima provedenima na bakterijama i na
kulturama stanica sisavaca, kao ni u mikronukleusnom testu in vivo provedenom na glodavcima.
Kabotegravir nije bio kancerogen u dugoro¢nim ispitivanjima na miSevima i Stakorima.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti

Nije opazen u¢inak na plodnost muzjaka ni Zenki $takora koji su primali kabotegravir u peroralnim
dozama do 1000 mg/kg na dan (kojima se postize razina izloZenosti > 20 puta veca od one u ljudi pri
maksimalnoj preporucenoj dozi [engl. maximum recommended human dose, MRHD] od 30 mg na dan
primijenjenoj peroralno).

U ispitivanju embriofetalnog razvoja nisu zabiljeZeni Stetni razvojni ishodi nakon peroralne primjene
kabotegravira skotnim Zenkama kunic¢a u dozi do 2000 mg/kg na dan, koja se pokazala toksi¢nom za
majku (razina izlozenosti jednaka 66% one koja se postize u ljudi pri peroralnom MRHD-u), odnosno
skotnim zenkama $takora u dozi do 1000 mg/kg na dan (kojom se postize razina izlozenosti > 30 puta
veca od one u ljudi pri peroralnom MRHD-u). U §takora su pri peroralnoj dozi od 1000 mg/kg na dan
opazene promjene u rastu ploda (smanjena tjelesna tezina). Ispitivanja provedena na skotnim zenkama
Stakora pokazala su da kabotegravir prolazi kroz posteljicu te se moze pronaci u tkivu fetusa.

U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja na Stakorima kabotegravir je opetovano inducirao
kasniji nastup okota te porast broja mrtvookoé¢ene mladuncéadi i neonatalne smrtnosti pri peroralnoj
dozi od 1000 mg/kg na dan (kojom se postize razina izlozenosti > 30 puta veca od one u ljudi pri
peroralnom MRHD-u). Manja doza kabotegravira od 5 mg/kg na dan (kojom se postize razina
izlozenosti priblizno 10 puta vec¢a od one u ljudi pri peroralnom MRHD-u) nije bila povezana s
kasnijim nastupom okota ni neonatalnom smrtnosc¢u. U ispitivanjima na kuni¢ima i §takorima nije
opazen ucinak na prezivljenje kad je za okot mladuncadi izveden carski rez. S obzirom na omjer
izloZenosti, nije poznat znacaj za ljude.
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Toksi¢nost ponovljenih doza

Ucinak dugotrajne svakodnevne primjene visokih doza kabotegravira ocjenjivao se u ispitivanjima
toksi¢nosti ponovljenih peroralnih doza na Stakorima (26 tjedana) i majmunima (39 tjedana). U
Stakora i majmuna koji su primali kabotegravir u peroralnim dozama do 1000 mg/kg na dan odnosno
500 mg/kg na dan nisu zabiljezene nuspojave povezane s lijekom.

U 14-dnevnom i 28-dnevnom ispitivanju toksi¢nosti na majmunima opazeni su u¢inci na probavni
sustav (smanjenje tjelesne tezine, emeza, mekan/vodenast feces te umjerena do teska dehidracija), koji
su bili posljedica lokalne (peroralne) primjene lijeka, a ne sistemske toksi¢nosti.

U 3-mjesec¢nom ispitivanju na Stakorima, u kojem se kabotegravir primjenjivao mjese¢nim supkutanim
(s.c.) injekcijama (u dozi do 100 mg/kg), mjese¢nim i.m. injekcijama (u dozi do 75 mg/kg) ili tjednim
s.c. injekcijama (u dozi do 100 mg/kg) nisu opazene nuspojave ni nove toksi¢nosti u ciljnim organima
(pri razinama izlozenosti koje su bile > 49 puta vece od onih u ljudi pri i.m. MRHD-u od 600 mg).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na (E460)
hipromeloza (E464)

natrijev Skroboglikolat
magnezijev stearat

Ovojnica tablete
hipromeloza (E464)
titanijev dioksid (E171)
makrogol (E1521)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bijele boce od polietilena visoke gustoce (engl. high density polyethylene, HDPE) zatvorene
polipropilenskim zatvaracima sigurnima za djecu i polietilenskom toplinski zavarenom zastitnom
folijom. Jedna boca sadrzi 30 filmom oblozenih tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1760/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. rujna 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG Il.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(l) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Italija

Filmom obloZene tablete
Glaxo Wellcome S.A.
Avenida De Extremadura 3
Aranda De Duero

Burgos

09400

Spanjolska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka APRETUDE na trziste u pojedinoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora s
nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrZaj i oblik edukacijskih materijala, ukljucujuci
komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Edukacijski su materijali kao dopuna rutinskim mjerama minimizacije rizika namijenjeni smanjenju
rizika povezanih sa serokonverzijom kod HIV-a, razvojem rezistencije i medikacijskim pogreskama,
ukljucujuéi nepridrzavanje lijeCenja u osoba koje uzimaju APRETUDE, i to pove¢avanjem razine
svijesti o tim rizicima i pruzanjem smjernica za propisivace i osobe pod rizikom.

Nositelj odobrenja duzan je u svim drzavama ¢lanicama u kojima se APRETUDE stavlja u promet
osigurati da svi zdravstveni radnici i osobe pod rizikom za koje se ocekuje da ¢e propisivati i/ili
primjenjivati APRETUDE imaju pristup/dobiju sljedeci edukacijski paket, koji ¢ine:

=  Vodic za propisivace

= Vodic za osobe pod rizikom

= Kontrolni popis za propisivace

= Kartica s podsjetnikom za osobe pod rizikom

U nastavku su navedene osnovne poruke dodatnih mjera minimizacije rizika kod primjene lijeka
APRETUDE za predekspozicijsku profilaksu.

Vodi¢ za propisivace sadrzavat ¢e sljedeée elemente:

¢ Informacije o primjeni lijeka APRETUDE za predekspozicijsku profilaksu u sklopu
cjelokupne strategije prevencije HIV-1 infekcije, koja ukljuéuje i druge mjere prevencije
infekcije virusom HIV-1 (npr. poznavanje statusa HIV-1 infekcije, redovito testiranje na druge
spolno prenosive infekcije, uporabu prezervativa).

e Podsjetnik da se APRETUDE smije koristiti samo za smanjenje rizika od HIV-1 infekcije u
osoba za koje je potvrdeno da su negativne na HIV.

¢ Negativan status HIV infekcije treba potvrditi pri svakom posjetu radi primjene injekcije
tijekom predekspozicijske profilakse lijekom APRETUDE.

e Ako su prisutni klini¢ki simptomi akutne virusne infekcije i postoji sumnja u nedavno
izlaganje virusu HIV-1 (unutar < 1 mjeseca), potrebno je provjeriti status HIV-1 infekcije.

¢ Informacije o potencijalnom riziku od razvoja rezistencije na APRETUDE ako se osoba zarazi
virusom HIV-1 prije, tijekom ili po zavrsetku primjene lijeka APRETUDE.

e Informacije o vaznosti uvodenja antiretrovirusne terapije (ART) u slucaju zaraze virusom
HIV-1 u osoba sa suspektnom ili potvrdenom dijagnozom HIV-1 infekcije.

e APRETUDE ne ¢ini potpun ART rezim za lije¢enje HIV-1 infekcije, a u nekih su se osoba s
neutvrdenom HIV-1 infekcijom koje su uzimale samo APRETUDE razvile mutacije povezane
s rezistencijom HIV-a na lijeCenje.

e Napomenu da nakon prekida primjene injekcija lijeka APRETUDE u osoba koje su i dalje
izloZene riziku od zaraze HIV-om treba razmotriti druge oblike predekspozicijske profilakse
koji nisu dugodjelujuéi i uvesti ih unutar 2 mjeseca od posljednje injekcije lijeka APRETUDE.

e Napomenu da je osobe pod rizikom vazno povremeno podsjetiti da se strogo pridrzavaju
preporucenog rasporeda primjene lijeka APRETUDE i dolaze na zakazane posjete radi
smanjenja rizika od zaraze virusom HIV-1 i potencijalnog razvoja rezistencije.
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Kontrolni popis za propisivace sadrzavat e podsjetnike za ocjene koje treba provesti i
savjete koje treba dati pri prvom i daljnjim posjetima, ukljucujuéi:

Test radi potvrde negativnog statusa HIV-1 infekcije pri svakom posjetu radi primjene
injekcije kako bi se minimizirao rizik od razvoja rezistencije na APRETUDE.

Test radi provjere statusa HIV-1 infekcije ako su prisutni klini¢ki simptomi akutne virusne
infekcije i postoji sumnja u nedavno izlaganje virusu HIV-1 (unutar < 1 mjeseca).

Uvodenje antiretovirusne terapije (ART) u sluéaju zaraze virusom HIV-1 u osoba sa
suspektnom ili potvrdenom dijagnozom HIV-1 infekcije.

Razgovor i ponovno naglasavanje vaznosti pridrzavanja preporucenog rasporeda primjene
lijeka APRETUDE i dolaska na zakazane posjete radi smanjenja rizika od zaraze virusom
HIV-1 i potencijalnog razvoja rezistencije.

Sazeto navodenje i ponavljanje ¢injenice da je predekspozicijska profilaksa lijekom
APRETUDE samo dio cjelokupne strategije prevencije HIV-1 infekcije, koja ukljucuje i druge
mjere za sprjeavanje zaraze virusom HIV-1 (npr. poznavanje statusa HIV-1 infekcije,
redovito testiranje na druge spolno prenosive infekcije, uporabu prezervativa).

U osoba koje su i dalje izloZene riziku od zaraze HIV-om nakon prekida primjene injekcija
lijeka APRETUDE razmatranje drugih oblika predekspozicijske profilakse koji nisu
dugodjelujudi, a koje treba uvesti unutar 2 mjeseca od posljednje injekcije lijeka APRETUDE.

Vodi¢ za osobe pod rizikom sadrzavat ¢e sljedece elemente:
Vazne informacije koje osobe pod rizikom moraju znati prije, tijekom i nakon zavrsetka primjene
lijeka APRETUDE, ukljucujuéi:

Zahtjev da se predekspozicijska profilaksa lijekom APRETUDE Koristi kao dio cjelokupne
strategije prevencije HIV-1 infekcije, koja ukljucuje i druge mjere za sprjeavanje zaraze
virusom HIV-1 (npr. poznavanje statusa HIV-1 infekcije, redovito testiranje na druge spolno
prenosive infekcije, uporabu prezervativa).

Podsjetnik da se APRETUDE smije Kkoristiti samo za smanjenje rizika od HIV-1 infekcije u
osoba za koje je potvrdeno da su negativne na HIV.

Negativan status HIV infekcije treba ponovno potvrditi pri svakom posjetu radi primjene
injekcije tijekom predekspozicijske profilakse lijekom APRETUDE.

Podsjetnik da je vazno obavijestiti lije¢nika u slu¢aju sumnje u nedavno izlaganje virusu
HIV-1 (unutar < 1 mjeseca).

APRETUDE sam po sebi ne ¢ini potpun terapijski rezim za lijeCenje HIV-1 infekcije.
Vaznost strogog pridrzavanja preporucenog rasporeda primjene lijeka i dolaska na zakazane
posjete radi smanjenja rizika od zaraze virusom HIV-1 i potencijalnog razvoja rezistencije.
Napomena da nakon prekida primjene lijeka APRETUDE treba razmotriti druge oblike
predekspozicijske profilakse koji nisu dugodjelujuci ako je osoba i dalje izlozena riziku od
zaraze HIV-om.

Podsjetnik za osobe pod rizikom sadrzavat Ce sljedece elemente:

Datum sljedeceg posjeta radi primjene injekcije lijeka APRETUDE.

Podsjetnik o vaznosti strogog pridrzavanja preporucenog rasporeda primjene lijeka i dolaska
na zakazane posjete radi smanjenja rizika od zaraze virusom HIV-1 i potencijalnog razvoja
rezistencije.

Podsjetnik da je predekspozicijska profilaksa lijekom APRETUDE samo dio cjelokupne
strategije prevencije HIV-1 infekcije, koja ukljucuje i druge mjere za sprjecavanje zaraze
virusom HIV-1 (npr. poznavanje statusa HIV-1 infekcije, redovito testiranje na druge spolno
prenosive infekcije, uporabu prezervativa).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - INJEKCIJA OD 600 MG

1. NAZIV LIJEKA

Apretude 600 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
kabotegravir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 600 mg kabotegravira.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: manitol, polisorbat 20, makrogol i vodu za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
Sadrzaj: 1 bocica

Sadrzaj: 25 bocica

3mil

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE — INJEKCIJA OD 600 MG

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Apretude 600 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
kabotegravir
i.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Apretude 30 mg filmom oblozene tablete
kabotegravir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg kabotegravira (u obliku kabotegravirnatrija).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat (za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku).

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1760/001

13. BROJSERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

apretude

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE - TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Apretude 30 mg filmom oblozene tablete
kabotegravir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg kabotegravira (u obliku kabotegravirnatrija).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1760/001

| 13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Apretude 600 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
kabotegravir

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Apretude i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Apretude
Kako se Apretude primjenjuje

Mogucée nuspojave

Kako c¢uvati Apretude

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SukrwdE

1. Sto je Apretude i za §to se koristi

Apretude sadrzi djelatnu tvar kabotegravir. Kabotegravir pripada skupini antiretrovirusnih lijekova
koji se zovu inhibitori integraze (INI).

Apretude se koristi za sprjecavanje infekcije virusom HIV-1 u odraslih i adolescenata tjelesne tezine
najmanje 35 kg koji su izloZeni pove¢anom riziku od zaraze. To se zove predekspozicijska
profilaksa (pogledajte dio 2.). Treba se koristiti u kombinaciji s provodenjem mjera sigurnijeg
spolnog odnosa, kao $to je uporaba prezervativa.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Apretude

Nemojte primiti Apretude:

. ako ste ikada imali tezak koZni osip, ljustenje koze, mjehurice i/ili ranice u ustima
. ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na kabotegravir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.)

. ako ste pozitivni na HIV ili ne znate jeste li pozitivni na HIV. Naime, Apretude moze pomoc¢i
smanijiti rizik od HIVV-a samo prije zaraze. Prije primjene lijeka Apretude morate se testirati
kako biste bili sigurni da ste negativni na HIV.

d ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:

. karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital (lijekovi za lijeCenje epilepsije i
sprjecavanje napadaja)

= rifampicin ili rifapentin (lijekovi za lijeenje nekih bakterijskih infekcija, kao Sto je
tuberkuloza)

Ti lijekovi smanjuju koli¢inu lijeka Apretude u krvi i tako naruSavaju njegovu ucinkovitost.
= Ako mislite da se nesto od navedenog odnosi na Vas ili niste sigurni, obavijestite svog lije¢nika.
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Upozorenja i mjere opreza

Samo uzimanje lijeka Apretude mozda nece sprijeciti HIV infekciju.

HIV infekcija $iri se spolnim odnosom s nekime tko je ve¢ zarazen ili prijenosom zarazene krvi.

Premda Apretude smanjuije rizik od infekcije, HIV-om se mozZete zaraziti ¢ak i dok uzimate ovaj lijek.

Stoga trebate poduzeti i druge mjere da biste dodatno smanjili rizik od zaraze HIV-om:

o Testirajte se na druge spolno prenosive infekcije u skladu s uputama lije¢nika. Te infekcije Cine
Vas podloznijima zarazi HIV-om.

o Koristite prezervativ pri oralnom ili penetracijskom spolnom odnosu.

o Nemojte dijeliti ni ponovno Koristiti iste igle ili drugi pribor za ubrizgavanje ili primjenu lijeka.

o Nemojte dijeliti osobne predmete na kojima moze biti krvi ili tjelesnih tekuéina (kao Sto su
britvice ili Cetkice za zube).

Razgovarajte sa svojim lijecnikom o dodatnim mjerama opreza koje trebate poduzeti da biste dodatno

smanjili rizik od HIV-a.

Smanyjite rizik od zaraze HIV-om:

Ako se zarazite HIV-om, postoji rizik od razvoja otpornosti na ovaj lijek. To znac¢i da on nece
sprijeciti HIV infekciju. Da biste taj rizik sveli na najmanju mogucéu mjeru i sprijecili zarazu HIV-om,
vazno je:

. da dolazite na zakazane posjete za primanje injekcije lijeka Apretude. Razgovarajte sa svojim
lije¢nikom ako razmisljate o tome da prestanete primati injekcije, jer to moze povecati rizik od
zaraze HIV-om. Ako prestanete primati injekcije lijeka Apretude ili ako ih ne primite na
vrijeme, morat ¢ete uzimati druge lijekove ili poduzeti druge mjere opreza da biste smanjili rizik
od HIV-a i razvoja otpornosti virusa na lije¢enje.

. da se testirate na HIV u skladu s uputama lije¢nika. Morate se redovito testirati kako biste bili
sigurni da ste i dalje negativni na HIV-1 dok primate Apretude.

. da odmah obavijestite lije¢nika ako mislite da ste se zarazili HIV-om (mozda razvijete bolest
nalik gripi). Lijecnik ¢e mozda napraviti dodatne pretrage kako bi bio siguran da ste i dalje
negativni na HIV.

Injekcije lijeka Apretude su dugodjelujudi lijek
Ako prestanete primati injekcije lijeka Apretude, kabotegravir se moze zadrzati u Vasem tijelu do
godinu ili viSe dana nakon posljednje injekcije, ali ne u dovoljnoj kolicini da Vas zastiti od zaraze.

Vazno je da dolazite na zakazane posjete za primjenu injekcija lijeka Apretude. Razgovarajte sa
svojim lije¢nikom ako razmisljate o prekidu predekspozicijske profilakse.

Nakon §to prestanete primati injekcije lijeka Apretude, mozda ¢ete morati uzimati neke druge lijekove
da biste smanjili rizik od HIV infekcije ili poduzeti druge mjere opreza za siguran spolni odnos.

Problemi s jetrom
Recite svom lije¢niku ako imate problema s jetrom jer ¢e Vas mozda morati pomnije nadzirati
(pogledajte i ,, Manje Ceste nuspojave” U dijelu 4.)

Adolescenti

Prije uvodenja lijeka Apretude i tijekom njegove primjene lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o mentalnom
zdravlju. Recite lije¢niku ako imate problema s mentalnim zdravljem jer ¢e Vas mozda morati
pomnije nadzirati (pogledajte i dio 4.).

TeSka koZna reakcija
Ozbiljne kozne reakcije — Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza, prijavljene su

vrlo rijetko u vezi s lijeCenjem lijekom Apretude. Prestanite primati Apretude i odmah potrazite
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lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo koji od simptoma povezanih s navedenim ozbiljnim koZznim
reakcijama.

=> Procitajte informacije u dijelu 4. ove upute (,,Moguce nuspojave”).

Alergijska reakcija

Apretude sadrzi kabotegravir, koji je inhibitor integraze. Inhibitori integraze, ukljucujuci kabotegravir,
mogu uzrokovati ozbiljnu alergijsku reakciju koja se naziva reakcija preosjetljivosti. Morate znati na
koje vazne znakove i simptome trebate pripaziti dok primate Apretude.

= Procitajte informacije u dijelu 4. ove upute ,,Moguée nuspojave”.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata tjelesne tezine manje od 35 kg jer se u
tih osoba nije ispitivao.

Drugi lijekovi i Apretude
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove, ukljucujuci one koje ste nabavili bez recepta.

Neki lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Apretude ili povecati vjerojatnost pojave nuspojava.
Apretude takoder moZze utjecati na djelovanje nekih drugih lijekova.

Apretude se ne smije primjenjivati u kombinaciji s nekim drugim lijekovima koji mogu utjecati na

njegovo djelovanje (pogledajte ,,Nemojte primiti Apretude” u dijelu 2.). Oni ukljucuju:

" karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital (lijekovi za lijeCenje epilepsije i
sprjeavanje napadaja)

. rifampicin ili rifapentin (lijekovi za lijeCenje nekih bakterijskih infekcija, kao Sto je
tuberkuloza)

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:
. rifabutin (za lijeCenje nekih bakterijskih infekcija, kao $to je tuberkuloza). Mozda éete morati
¢eSce primati injekcije lijeka Apretude.

=> Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od tih lijekova. Lije¢nik ¢e mozda
odluciti da su Vam potrebni dodatni kontrolni pregledi.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Trudnoda

Ne preporucuje se primjena lijeka Apretude tijekom trudnoce. Nije poznat ucinak lijeka Apretude na
trudnocu. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom: ako biste mogli zatrudnjeti, ako planirate imati dijete ili
ako zatrudnite. Nemojte prestati dolaziti na zakazane posjete radi primjene lijeka Apretude bez
prethodnog razgovora s lije¢nikom. Lijecnik ¢e razmotriti koristi uvodenja/nastavka primjene lijeka
Apretude za Vas i rizike za Vase dijete.

Dojenje

Nije poznato mogu li se sastojci lijeka Apretude izlu€iti u majc¢ino mlijeko. Medutim, moguce je da se
kabotegravir izluCuje u maj¢ino mlijeko sve do 12 mjeseci nakon posljednje injekcije lijeka Apretude.
Ako dojite ili razmisljate o dojenju, razgovarajte o tome sa svojim lije¢nikom. Lije¢nik ¢e razmotriti
koristi i rizike dojenja za Vas i1 Vase dijete.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Apretude moze uzrokovati omaglicu i druge nuspojave koje mogu smanjiti Vasu sposobnost

reagiranja.

= Nemojte upravljati vozilima ni raditi sa strojevima ako niste potpuno sigurni da nemate te
nuspojave.

3. Kako se Apretude primjenjuje

Ovaj se lijek primjenjuje u obliku injekcije od 600 mg. Apretude ¢e Vam dati medicinska sestra ili
lije¢nik injekcijom u misi¢ straznjice.

Prije nego $to primite Apretude, morate imati negativan nalaz testa na HIV.

Prvu i drugu dozu lijeka Apretude primit ¢ete u razmaku od mjesec dana. Nakon druge doze Apretude
¢ete primati injekcijom jedanput svaka 2 mjeseca.

Prije pocetka primjene injekcija lijeka Apretude Vi i Vas lije¢nik mozete odluciti najprije primjenjivati

tablete kabotegravira (to se zove uvodna peroralna terapija). Ta uvodna terapija omogucuje Vama i

Vasem lije¢niku da procijenite mozete li prije¢i na primjenu injekcija.

Ako odlucite lijeCenje zapoceti tabletama:

= Trebate uzimati jednu tabletu lijeka Apretude od 30 mg jedanput na dan tijekom priblizno
mjesec dana.

" Prvu injekciju primit ¢ete na isti dan kao i posljednju tabletu ili najkasnije unutar 3 dana nakon
tog datuma.

. Nakon toga injekcije ¢ete primati svaka 2 mjeseca.

Raspored injekcija kod primjene svaka 2 mjeseca

Kada Koji lijek

Prva i druga injekcija | Apretude 600 mg
u razmaku od mjesec
dana

Treca injekcijaisve | Apretude 600 mg
daljnje u razmaku od
dva mjeseca

Ako primite previse lijeka Apretude za injekcijsku primjenu

Buduc¢i da ¢e Vam lijek dati lijecnik ili medicinska sestra, nije vjerojatno da Cete ga primiti previse.
Ako ste zabrinuti, razgovarajte s lijeCnikom ili medicinskom sestrom i po potrebi Cete primiti
odgovarajuce lijeCenje.

Ako propustite injekciju lijeka Apretude

Odmabh se obratite lije¢niku i dogovorite novi termin.

Vazno je da redovito dolazite na zakazane termine za primjenu injekcija kako bi se smanjio rizik od
zaraze HIV-om (pogledajte dio 2.). Razgovarajte sa svojim lijecnikom ako razmisljate o prekidu
primjene lijeka Apretude.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako mislite da ne¢ete moéi primiti injekciju lijeka Apretude u

uobicajeno vrijeme. Lijecnik ¢e Vam mozda preporuciti da umjesto toga uzimate tablete kabotegravira
dok ne budete ponovno mogli poceti primati injekcije lijeka Apretude.
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Nemojte prestati primati injekcije lijeka Apretude bez prethodnog savjetovanja sa svojim
lijeénikom.

Nastavite primati injekcije lijeka Apretude onoliko dugo koliko Vam lije¢nik preporuci. Nemojte
prestati primati lijek, osim ako Vam to ne savjetuje lijecnik. Ako ga prestanete primati, a i dalje ste
izlozeni riziku od HIV-a, lije¢nik Vam mora uvesti neki drugi lijek za predekspozicijsku profilaksu
unutar 2 mjeseca od posljednje injekcije lijeka Apretude.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Prestanite primati lijek Apretude i odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo koji od
sljedec¢ih simptoma:
o crvenkaste mrlje u razini koZe, u obliku mete ili kruZznog oblika, koje se javljaju na trupu,
Cesto s mjehuri¢ima u sredini, ljustenje koze, ¢irove u ustima, grlu, nosu, na spolnim organima
i o¢ima. Ovim ozbiljnim koZnim osipima mogu prethoditi vrucica i simptomi nalik gripi
(Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza). Navedene ozbiljne kozne
reakcije vrlo rijetke (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba).

Alergijske reakcije

Apretude sadrzi kabotegravir, koji je inhibitor integraze. Inhibitori integraze, ukljucujuéi kabotegravir,
mogu uzrokovati ozbiljnu alergijsku reakciju koja se naziva reakcija preosjetljivosti.

Ako se pojavi bilo koji od sljedec¢ih simptoma:

kozni osip

visoka tjelesna temperatura (vrucica)

nedostatak energije (umor)

oticanje, ponekad lica ili usta (angioedem), koje oteZava disanje
bolovi u misi¢ima ili zglobovima

=> Odmabh se obratite lije¢niku. Vas ¢e lije¢nik mozda odluciti provesti pretrage kako bi provjerio
rad jetre, bubrega ili krvi te ¢¢ Vam mozda re¢i da prestanete uzimati Apretude.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
¢ glavobolja
e proljev
o reakcije na mjestu injiciranja

o vrlo Ceste: bol (koja u rijetkim sluc¢ajevima moze ukljucivati privremene poteskoce S
hodanjem) i nelagoda, tvrda masa (induracija) ili kvrzica (nodul)

o Ceste: crvenilo (eritem), svrbez (pruritus), oticanje, toplina, utrnulost (anestezija) ili
nastanak modrica (Sto moze ukljucivati promjenu boje koze ili nakupljanje krvi ispod
koze)

o manje Ceste: nakupljanje gnoja (apsces)

e vrudica (pireksija)
e promjene jetrene funkcije (poviSene vrijednosti transaminaza) utvrdene krvnim pretragama

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
e depresija

tjeskoba

neuobicajeni snovi

poteskoce sa spavanjem (nesanica)

omaglica

mucnina

63



povracanje

bol u trbuhu (bol u abdomenu)
vjetrovi (flatulencija)

osip

bol u misi¢ima (mialgija)
nedostatak energije (umor)

opce lose osjecanje (malaksalost)

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
e pokuSaj samoubojstva
e razmiSljanje o samoubojstvu (narocito u osoba koje su u proslosti bolovale od depresije ili

imale problema s mentalnim zdravljem)

alergijska reakcija (preosjetljivost)

koprivnjaca (urtikarija)

oticanje (angioedem), ponekad lica ili usta, koje moze uzrokovati otezano disanje

omamljenost (somnolencija)

povecanje tjelesne tezine

osamucenost tijekom ili nakon primjene injekcije (vazovagalne reakcije), koja moze dovesti

do gubitka svijesti

e oftecenje jetre (hepatotoksi¢nost). Znakovi mogu ukljuéivati Zutu boju koze i bjeloocnica,
gubitak teka, svrbez, osjetljivost trbuha na dodir, svijetlu boju stolice ili neobi¢no tamnu
mokracu

e povisene vrijednosti bilirubina (produkta razgradnje crvenih krvnih stanica) u krvi, utvrdene
krvnim pretragama

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Apretude

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP” ili ,,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Pravilno ¢uvanje ovog lijeka odgovornost je lijecnika ili medicinske sestre.

Ne zamrzavati.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Apretude sadrzi
Djelatna tvar je kabotegravir.

Jedna bocica od 3 ml sadrzi 600 mg kabotegravira.
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Drugi sastojci su:
manitol (E421)
polisorbat 20 (E432)
makrogol (E1521)
voda za injekcije

Kako Apretude izgleda i sadrzaj pakiranja
Kabotegravir je bijela do svjetloruzicasta suspenzija koja dolazi u smedoj staklenoj bocici s gumenim

¢epom i aluminijskim prstenom s plasti¢nom flip-off kapicom.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

Proizvodacd

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90
Torrile

PR

43056

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00



EArada
GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaéania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

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

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
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Apretude

suspenzija za injekciju s
produljenim oslobadanjem

kabotegravir

Za intramuskularnu primjenu

Upute za uporabu

Pregled
Prilikom svakog posjeta potrebna je jedna injekcija kabotegravira od 3 ml (600 mg).
Kabotegravir je suspenzija koja ne zahtijeva dodatno razrjedivanje ni rekonstituciju.

Kabotegravir je namijenjen iskljucivo za intramuskularnu primjenu. Mora se primijeniti u glutealno
podrucje.

| Napomena: Preporucuje se primjena u ventroglutealno podrucje.

* Uvjeti ¢uvanja navedeni su na pakiranju.

| Ne zamrzavati.

Za pripremu injekcije

e 1 strcaljka s luer-lock nastavkom (5 ml)

e 1 aspiracijski uredaj ili igla s luer-lock nastavkom (za navlacenje suspenzije)
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Za primjenu injekcije

e 1dodatna igla s luer-lock nastavkom (upotrijebite iglu sa sigurnosnim mehanizmom, ako je

dostupna) velic¢ine 23 G, 38 mm (1,5 in¢a)

Treba uzeti u obzir gradu bolesnika i na temelju medicinske prosudbe odabrati odgovarajucu duljinu

igle za injekciju.

Dodatan potrebni pribor

e nesterilne rukavice
o 2 tupfera natopljena alkoholom
e lgaza

e odgovarajuéi spremnik za ostre predmete

Priprema

1. Pregledajte bocicu

Provjerite rok valjanosti
i izgled lijeka

o Provjerite rok valjanosti.

Nemojte upotrijebiti lijek ako mu je istekao
rok valjanosti.

e Provjerite izgled lijeka u bocici. Ako
primijetite strane Cestice, nemojte upotrijebiti
lijek.

Napomena: Bocica kabotegravira nacinjena
je od stakla smede boje.
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2. Snazno protresite

10
sek.

e Cvrsto drzite bogicu i snazno je tresite
punih 10 sekundi kao $to je prikazano na
slici.

e Okrenite bocCicu i pregledajte suspenziju.
Mora izgledati jednoli¢no. Ako
suspenzija nije jednoli¢na, ponovno
protresite bocicu.

e Maleni mjehurié¢i zraka normalna su
pojava.

e Skinite flip-off kapicu s bocice.

e Obrisite gumeni cep tupferom
natopljenim alkoholom.

Nemojte dopustiti da bilo §to dode u doticaj s
gumenim ¢epom nakon §to ste ga obrisali.

3. Pripremite Strcaljku i iglu

|

Nastavite pripremati injekciju u skladu s
lokalnim smjernicama.

Na primjer: pricvrstite aspiracijsku iglu na
Strcaljku.

Preporucuje se da u bocicu ustrcate 1 ml zraka
da biste mogli navu¢i potreban volumen
lijeka.

4. Polako izvucite dozu

|

Preokrenite Strcaljku i bo€icu te polako
uvucite koliko god teku¢ine mozete u
Strcaljku. Kolic¢ina tekuc¢ine mozda ¢e biti veca
od potrebne doze.

Napomena: Provijerite izgled suspenzije kako
biste se uvjerili da je jednoli¢na te bijela do
svjetloruziCasta.

69




5. Pricvrstite iglu za injekciju

AT,

Injekcija

6. Pripremite mjesto injiciranja

e Djelomicno otvorite pakiranje igle tako da se
vidi baza igle.

e Drzeci strcaljku uspravno, ¢vrsto navijte
Strcaljku na iglu za injekciju.

e Pridvrstite iglu za injekciju.

e Skinite pakiranje s igle.

' . ‘

Ventroglutealno Dorzoglutealno

Injekcije se moraju primijeniti u glutealno
podrucje. Odaberite jedno od sljede¢ih podrucja za
injiciranje:

e ventroglutealno (preporuceno)
e dorzoglutealno (gornji vanjski kvadrant)

primjenu u glutealno podrucje.

| Napomena: Samo za intramuskularnu
Ne smije se injicirati intravenski.

7. Istisnite viSak tekucine

o Povucite zatvara¢ igle za injekciju i skinite ga.

e Drzite Strcaljku iglom okrenutom prema gore.
Pritis¢ite klip dok ne dodete do oznake za
dozu od 3 ml kako biste uklonili visak
tekucine i mjehurice zraka.

Napomena: Ocistite mjesto injiciranja
tupferom natopljenim alkoholom. Pustite da
se koza osusi na zraku prije nego $to

nastavite.
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8. Zategnite koZu

Pri primjeni injekcije koristite ,,Z tehniku” da
biste minimizirali istjecanje lijeka iz mjesta
injiciranja.

e Cvrsto povucite kozu s mjesta injiciranja tako
da je pomaknete za priblizno 2,5 cm.

e Drzite je u tom polozaju kako biste primijenili
injekciju.

9. Injicirajte dozu

I
:

¢ Uvedite iglu cijelom duzinom ili onoliko
duboko koliko je potrebno da dodete do
miSica.

e Drzeci kozu zategnutom, polako pritisnite klip
sve do kraja.

e Uvjerite se da je Strcaljka prazna.

e |zvucite iglu i odmah otpustite zategnutu
kozu.

10. Zbrinite mjesto injiciranja

AN

o Pritisnite mjesto injiciranja gazom.

o U slucaju krvarenja moZete upotrijebiti mali
flaster.

e Zbrinite upotrijebljene igle, Strcaljku i bocicu

u skladu s lokalnim propisima za zastitu
zdravlja i sigurnosti.

Nemojte trljati mjesto injiciranja.
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Pitanja i odgovori

1. AKko se pakiranje ¢uva u hladnjaku, je li sigurno ubrzavati proces zagrijavanja boc¢ice na
sobnu temperaturu?

Pric¢ekajte najmanje 15 minuta prije primjene injekcije kako bi se lijek sam ugrijao na sobnu
temperaturu.

Najbolje je pricekati da se boc¢ica sama ugrije na sobnu temperaturu. Medutim, mozete iskoristiti
toplinu dlanova da ubrzate postupak, ali pripazite da temperatura bocice ne prijede 30°C.

Nemoijte koristiti nijednu drugu metodu zagrijavanja.
2. Koliko se dugo lijek mozZe ¢uvati u Strcaljki?

Lijek (ugrijan na sobnu temperaturu) najbolje je injicirati $to prije nakon §to se izvuce iz bocice.
Medutim, lijek se moze Cuvati u Strcaljki do 2 sata prije injiciranja.

Ako je lijek bio u strcaljki dulje od 2 sata, napunjena Strcaljka i igla moraju se baciti.
3. Zasto treba uStrcati zrak u bocicu?
Ustrcavanjem 1 ml zraka u bocicu olakSava se uvlacenje doze u strcaljku.

Bez zraka dio bi se tekuc¢ine mogao nehotice vratiti u bocicu, pa bi u Strcaljki mogla ostati manja
koli¢ina lijeka od potrebne.

4. Zasto se preporucuje primjena u ventroglutealno podrucje?

Ventroglutealna primjena u srednji straznji¢ni misi¢ (gluteus medius) preporucéuje se zato §to je to
podrucje smjesteno podalje od glavnih zivaca i krvnih zila. Dorzoglutealna primjena u veliki
straznji¢ni misi¢ (gluteus maximus) prihvatljiva je ako joj zdravstveni radnici daju prednost.
Injekcija se ne smije primijeniti ni u jedno drugo podrucje.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Apretude 30 mg filmom obloZene tablete
kabotegravir

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Apretude i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Apretude
Kako uzimati Apretude

Moguce nuspojave

Kako Cuvati Apretude

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wd P

1. Sto je Apretude i za §to se Koristi

Apretude sadrzi djelatnu tvar kabotegravir. Kabotegravir pripada skupini antiretrovirusnih lijekova
koji se zovu inhibitori integraze (INI).

Apretude se koristi za sprjeavanje infekcije virusom HIV-1 u odraslih i adolescenata tjelesne tezine
najmanje 35 kg koji su izlozeni pove¢anom riziku od zaraze. To se zove predekspozicijska
profilaksa (pogledajte dio 2.). Treba se koristiti u kombinaciji s provodenjem mjera sigurnijeg
spolnog odnosa, kao $to je uporaba prezervativa.

Lijecnik ¢e Vam mozda savjetovati da uzimate Apretude tablete prije nego $to prvi put primite
injekciju lijeka Apretude (to se zove uvodna peroralna terapija, pogledajte dio 3.).

Ako primate injekcije lijeka Apretude, ali ne mozete primiti SVOju injekciju, lije¢nik ¢e Vam mozda
preporuciti da umjesto toga uzimate tablete lijeka Apretude dok ne budete ponovno mogli poceti
primati injekcije (pogledajte dio 3.).

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Apretude

Nemojte uzimati Apretude

. ako ste ikada imali tezak kozni osip, ljustenje koze, mjehurice i/ili ranice u ustima
. ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na kabotegravir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.)

. ako ste pozitivni na HIV ili ne znate jeste li pozitivni na HIV. Naime, Apretude moze pomoci
smanjiti rizik od HIV-a samo prije zaraze. Prije primjene lijeka Apretude morate se testirati
kako biste bili sigurni da ste negativni na HIV.

. ako uzimate bilo koji od sljedeéih lijekova:
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] karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital (lijekovi za lijeCenje epilepsije i
sprjeCavanje napadaja)
= rifampicin ili rifapentin (lijekovi za lijecenje nekih bakterijskih infekcija, kao Sto je
tuberkuloza)
Ti lijekovi smanjuju koli¢inu lijeka Apretude u krvi i tako narusavaju njegovu ucinkovitost.
=> Ako mislite da se nesto od navedenog odnosi na Vas ili niste sigurni, obavijestite svog lije¢nika.

Upozorenja i mjere opreza

Samo uzimanje lijeka Apretude mozda nece sprijeéiti HIV infekciju.

HIV infekcija $iri se spolnim odnosom s nekime tko je ve¢ zarazen ili prijenosom zarazene krvi.

Premda Apretude smanjuije rizik od infekcije, HIV-om se mozZete zaraziti ¢ak i dok uzimate ovaj lijek.

Stoga trebate poduzeti i druge mjere da biste dodatno smanijili rizik od zaraze HIV-om:

o Testirajte se na druge spolno prenosive infekcije u skladu s uputama lijeénika. Te infekcije ¢ine
Vas podloznijima zarazi HIV-om.

o Koristite prezervativ pri oralnom ili penetracijskom spolnom odnosu.

o Nemojte dijeliti ni ponovno Koristiti iste igle ili drugi pribor za ubrizgavanje ili primjenu lijeka.

o Nemojte dijeliti osobne predmete na kojima moze biti krvi ili tjelesnih tekucina (kao §to su
britvice ili Cetkice za zube).

Razgovarajte sa svojim lijecnikom o dodatnim mjerama opreza koje trebate poduzeti da biste dodatno
smanjili rizik od HIV-a.

Smanijite rizik od zaraze HIV-om:

Ako se zarazite HIV-om, postoji rizik od razvoja otpornosti na ovaj lijek. To znaci da on nece
sprijeciti HIV infekciju. Da biste taj rizik sveli na najmanju mogucéu mjeru i sprijecili zarazu HIV-om,
vazno je:

. da uzimate Apretude tablete svaki dan kako biste smanjili rizik, a ne samo onda kad mislite
da ste izloZeni riziku od HIV infekcije. Nemojte propustiti nijednu dozu lijeka Apretude niti ga
prestati uzimati. Propustanje doza moze povecati rizik od razvoja HIV infekcije.

. da se testirate na HIV u skladu s uputama lije¢nika. Morate se redovito testirati kako biste bili
sigurni da ste i dalje negativni na HIV-1 dok uzimate Apretude.

. da odmah obavijestite lije¢nika ako mislite da ste se zarazili HIV-om (mozda razvijete bolest
nalik gripi). Lije¢nik ¢e mozda napraviti dodatne pretrage kako bi bio siguran da ste i dalje
negativni na HIV.

Problemi s jetrom
Recite svom lije¢niku ako imate problema s jetrom jer ¢e Vas mozda morati pomnije nadzirati
(pogledajte i ,, Manje Ceste nuspojave” U dijelu 4.)

Adolescenti

Prije uvodenja lijeka Apretude i tijekom njegove primjene lijecnik ¢e s Vama razgovarati o mentalnom
zdravlju. Recite lijecniku ako imate problema s mentalnim zdravljem jer ¢e Vas mozda morati

pomnije nadzirati (pogledajte i dio 4.).

TeSka koZna reakcija

Ozbiljne kozne reakcije, Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza, prijavljene su
vrlo rijetko u vezi s lijeCenjem lijekom Apretude. Prestanite uzimati Apretude i odmah potrazite
lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo koji od simptoma povezanih s navedenim ozbiljnim koznim
reakcijama.
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=>» Proditajte informacije u dijelu 4. ove upute (,,Moguce nuspojave”).

Alergijska reakcija

Apretude sadrzi kabotegravir, koji je inhibitor integraze. Inhibitori integraze, ukljucujuéi kabotegravir,
mogu uzrokovati ozbiljnu alergijsku reakciju koja se naziva reakcija preosjetljivosti. Morate znati na
koje vazne znakove i simptome trebate pripaziti dok uzimate Apretude.

=> Proditajte informacije u dijelu 4. ove upute ,,Moguce nuspojave”.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata mladih od 12 godina ili tjelesne tezine
manje od 35 kg jer se u tih osoba nije ispitivao.

Drugi lijekovi i Apretude
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove, ukljucujuci one koje ste nabavili bez recepta.

Neki lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Apretude ili povecati vjerojatnost pojave nuspojava.
Apretude takoder moze utjecati na djelovanje nekih drugih lijekova.

Apretude se ne smije primjenjivati u kombinaciji s nekim drugim lijekovima koji mogu utjecati na

njegovo djelovanje (pogledajte ,,Nemojte uzimati Apretude” u dijelu 2.) Oni ukljucuju:

o karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, ili fenitoin (lijekovi koji se koriste za lijeCenje
epilepsije i sprjeCavanje napadaja)

o rifampicin ili rifapentin (lijekovi za lijeenje nekih bakterijskih infekcija, kao Sto je
tuberkuloza)

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

o antacide (lijekove koji se koriste za lijeCenje probavnih smetnji i zgaravice). Antacidi mogu
sprije€iti apsorpciju lijeka iz Apretude tableta u tijelo. Nemojte uzimati te lijekove unutar
2 sata prije primjene lijeka Apretude ni jo§ najmanje 4 sata hakon njegove primjene.

=> Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od tih lijekova. Lije¢nik ¢e mozda
odluciti da su Vam potrebni dodatni kontrolni pregledi.

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoéa

Ne preporucuje se primjena lijeka Apretude tijekom trudnoce. Nije poznat ucinak lijeka Apretude na
trudnocu. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom: ako biste mogli zatrudnjeti, ako planirate imati dijete ili
ako zatrudnite. Lije¢nik ¢e razmotriti koristi uvodenja/nastavka primjene lijeka Apretude za Vas i
rizike za Vase dijete.

Dojenje

Nije poznato mogu li se sastojci lijeka Apretude izlu¢iti u maj¢ino mlijeko.

Ako dojite ili razmiSljate o dojenju, razgovarajte o tome sa svojim lije¢nikom. Lije¢nik ¢e razmotriti
koristi i rizike dojenja za Vas i1 Vase dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Apretude moze uzrokovati omaglicu i druge nuspojave koje mogu smanjiti Vasu sposobnost
reagiranja.
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= Nemojte upravljati vozilima ni raditi sa strojevima ako niste potpuno sigurni da nemate te
nuspojave.

Apretude sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke vrste Secera, posavjetujte se s njime prije uzimanja

ovog lijeka.

Apretude sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Apretude

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Prije nego $to pocnete uzimati Apretude, morate imati negativan nalaz testa na HIV.

Prije pocetka primjene injekcija lijeka Apretude Vi i Vas lije¢nik mozete odluciti najprije primjenjivati

tablete kabotegravira u sklopu uvodne peroralne terapije.

To omogucuje lijecniku da procijeni mozete li prije¢i na primjenu injekcija.

Ako odlucite lijeCenje zapoceti tabletama za uvodnu peroralnu terapiju:

= Trebate uzimati jednu tabletu lijeka Apretude od 30 mg jedanput na dan tijekom priblizno
mjesec dana.

= Nakon mjesec dana primjene tableta primit ¢ete prvu injekciju, i to na isti dan kao i
posljednju tabletu ili najkasnije unutar 3 dana nakon tog datuma.

] Nakon toga primat ¢ete injekcije svaka 2 mjeseca.

Raspored primjene uvodne peroralne terapije

Kada Koji lijek

1. mjesec Apretude tableta od 30 mg jedanput na dan
Uz2.i Apretude injekcija od 600 mg jedanput mjese¢no
3. mjesecu

Od 5. mjeseca | Apretude injekcija od 600 mg svaka dva mjeseca
nadalje

Ako ne mozete primiti injekciju lijeka Apretude, lijecnik ¢e Vam mozda preporuciti da umjesto toga
uzimate Apretude tablete dok ne budete ponovno mogli poceti primati injekcije.

Kako uzimati tablete

Apretude tablete treba progutati s malom koli¢inom vode. Mogu se uzimati s hranom ili bez nje.
Nemojte uzimati antacide (lijekove koji se koriste za lijeGenje probavnih smetnji i Zgaravice) unutar
2 sata prije uzimanja Apretude tablete ni najmanje 4 sata nakon $to je uzmete jer oni mogu sprijeciti
apsorpciju Apretude tableta u tijelo i tako smanjiti njihovu djelotvornost.

Ako uzmete vise lijeka Apretude nego $to ste trebali

Ako uzmete previse Apretude tableta, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet i po potrebi
¢ete primiti odgovarajuce lije¢enje. Ako je moguce, pokazite im bocu Apretude tableta.
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Ako ste zaboravili uzeti Apretude

Ako primijetite da ste zaboravili uzeti Apretude unutar 12 sati nakon uobitajenog vremena primjene,
uzmite propustenu tabletu Sto je prije moguce. Ako primijetite da ste zaboravili uzeti lijek nakon §to je
proslo 12 sati, preskocite tu dozu i uzmite sljede¢u prema uobic¢ajenom rasporedu.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako povratite manje od 4 sata nakon uzimanja lijeka Apretude, uzmite jo$ jednu tabletu. Ako povratite
vise od 4 sata nakon uzimanja lijeka Apretude, ne trebate uzeti jo$ jednu tabletu do sljedeée doze
prema uobicajenom rasporedu.

Nemojte prestati uzimati Apretude bez prethodnog savjetovanja sa svojim lijecnikom
Uzimajte Apretude onoliko dugo koliko Vam lije¢nik preporuci. Nemojte prestati uzimati lijek, osim
ako Vam to ne savjetuje lijeCnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Prestanite uzimati Apretude i odmah zatrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo koji od

sljede¢ih simptoma:

o crvenkaste mrlje u razini koze, u obliku mete ili kruznog oblika, koje se javljaju na trupu, ¢esto
s mjehuri¢ima u sredini, ljustenje koze, ¢ireve u ustima, grlu, nosu, ma spolnim organima i
o¢ima. Ovim ozbiljnim koznim osipima mogu prethoditi vru¢ica i simptomi nalik gripi
(Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza). Navedene ozbiljne kozne
reakcije su vrlo rijetke (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba).

Alergijske reakcije

Apretude sadrzi kabotegravir, koji je inhibitor integraze. Inhibitori integraze, ukljucujuéi kabotegravir,
mogu uzrokovati ozbiljnu alergijsku reakciju koja se naziva reakcija preosjetljivosti.

Ako se pojavi bilo koji od sljedec¢ih simptoma:

kozni osip

visoka tjelesna temperatura (vrucica)

nedostatak energije (umor)

oticanje, ponekad lica ili usta (angioedem), koje otezava disanje

.....

=> Odmabh se obratite lije¢niku. Vas ¢e lije¢nik mozda odluciti provesti pretrage kako bi provjerio
rad jetre, bubrega ili krvi te ¢e Vam mozda re¢i da prestanete uzimati Apretude.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
e glavobolja
e proljev
e vrucica (pireksija)
e promjene jetrene funkcije (poviSene vrijednosti transaminaza) utvrdene krvnim pretragama

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

e depresija

o tjeskoba

e neuobicajeni snovi

e poteskoce sa spavanjem (nesanica)
e omaglica
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mucnina

povracanje

bol u trbuhu (bol u abdomenu)
vjetrovi (flatulencija)

osip

bol u misi¢ima (mialgija)
nedostatak energije (umor)

opce lose osjecanje (malaksalost)

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
e pokuSaj samoubojstva i razmisljanje o samoubojstvu (narocito u osoba koje su u proslosti
bolovale od depresije ili imale problema s mentalnim zdravljem)
alergijska reakcija (preosjetljivost)
koprivnjaca (urtikarija)
oticanje (angioedem), ponekad lica ili usta, koje moze uzrokovati otezano disanje
omamljenost (somnolencija)
povecanje tjelesne tezine
ostecenje jetre (hepatotoksi¢nost). Znakovi mogu ukljucivati zutu boju koze i bjeloocnica,
gubitak teka, svrbez, osjetljivost trbuha na dodir, svijetlu boju stolice ili neobi¢no tamnu
mokracu
e povisene vrijednosti bilirubina (produkta razgradnje crvenih krvnih stanica) u krvi utvrdene
krvnim pretragama

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Nuspojave moZzete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Apretude

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP” ili ,,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Apretude sadrzi

Dijelatna tvar je kabotegravir. Jedna tableta sadrzi 30 mg kabotegravira.

Drugi sastojci su:
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Jezgra tablete
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na (E460)
hipromeloza (E464)

natrijev Skroboglikolat
magnezijev stearat

Ovojnica tablete
hipromeloza (E464)
titanijev dioksid (E171)
makrogol (E1521)

Kako Apretude izgleda i sadrzaj pakiranja
Apretude filmom obloZene tablete su bijele, ovalne, filmom oblozene tablete s utisnutom oznakom
‘SV CTV’ na jednoj strani.

Filmom obloZene tablete dolaze u bocama zatvorenima zatvarac¢ima sigurnima za djecu.

Jedna boca sadrzi 30 filmom oblozenih tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort
Nizozemska

Proizvoda¢

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

Burgos

09400

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.. + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004



Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

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