I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Apretude 600 mg retard szuszpenzios injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
600 mg kabotegravirt tartalmaz 3 ml szuszpenzios injekcioban injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Retard szuszpenzios injekcio.
Fehér vagy vilagos rézsaszinii szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Apretude preexpozicios profilaxisra (PrEP) javallott — a biztonsdgos szexudlis egylittlét
szabalyainak betartasaval egylitt — a nemi uton szerzett HIV-1-fertdzés kockazatanak csokkentésére
nagy kockazatnak kitett, legalabb 35 kg testtomegii felnétteknél, serdiiloknél és legalabb 12 éves
gyermekeknél (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
Az Apretude-ot a preexpoziciés HIV-profilaxisban jaratos orvosnak kell rendelnie.
Az injekciot mindig egészségiligyi szakembernek kell beadnia.

A kezelendd személyeknél a kabotegravir alkalmazasanak megkezdése eldtt, valamint minden tovabbi
kabotegravir-injekcio beadasa el6tt HIV-1 tesztet kell végezni (1asd 4.3 pont). Egy kombinalt
antigén/antitest tesztnek és egy HIV-RNS tesztnek egyarant negativnak kell lennie. Javasolt, hogy a
kezeldorvos mindkét tesztet végeztesse el, még akkor is, ha a HIV-RNS teszt eredménye csak a
kabotegravir-injekcio beadasa utan valik elérhetévé. Ha nem all rendelkezésre mindkét tesztet
magaban foglalé kombinalt vizsgalati protokoll, a tesztelést a helyi iranyelveket kovetve kell
elvégezni.

Az Apretude-kezelés megkezdése el6tt a kezel6orvosnak koriiltekintéen Kell Kivalasztania azokat a
kezelend6 személyeket, akik beleegyeznek a sziikséges adagolasi rend betartasaba, és fel kell
vilagositania a kezelend6 személyeket az elGirt gyogyszeradagolasi vizitek pontos betartasanak
fontossagarol, a HIV-1-fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében.

Az egészségligyi szakember ¢€s a kezelendd személy az Apretude injekcio alkalmazasanak megkezdése
elott oralis bevezet kezelésként kabotegravir-tabletta alkalmazasa mellett is donthet, a kabotegravir
toleralhatosaganak megallapitasa céljabol, vagy kdzvetleniil az Apretude injekcioval is megkezdhetik
a kezelést (a javasolt adagolast lasd az 1. és a 2. tablazatban).



Adagolas

Oralis bevezetd kezelés
Az oralis bevezetd kezelésre vonatkozé informacidkat 1asd az oralis alkalmazasra valo Apretude
tabletta alkalmazasi el6irdsaban.

.7

Injekcio

Kezddinjekciok

Az ajanlott kezd6dozis egy egyszeri 600 mg-os intramuscularis injekcid. Ha oralis bevezetd kezelést
alkalmaztak, az els6 injekciot az oralis bevezetd kezelés utolsod napjara — vagy az azt kovetd 3 napon
beliilre — kell titemezni.

Egy honappal késobb egy masodik 600 mg-os injekciot kell beadni intramuscularisan. A kezelt
személyek az injekcid tervezett beadési idépontjahoz képest legfeljebb 7 nappal korabban vagy
7 nappal késébb is megkaphatjak a masodik 600 mg-os kezddinjekciot.

Fenntarto injekciok — 2 havonta

A masodik kezddinjekcio utan a tovabbi fenntarto injekciok javasolt dozisa felndtteknél egy dozis

600 mg-os injekcio 2 havonta intramuscularisan beadva. A kezelt személyek a tervezett beadasi
idéponthoz képest legfeljebb 7 nappal korabban vagy 7 nappal késobb is megkaphatjak az injekciokat.

1. tablazat: Az intramuscularis injekciok ajanlott adagolasi rendje

Kezdéinjekciok (egy hénap Fenntarté injekciok (két honap
kiilonbséggel) kiilonbséggel)

Gyodgyszer Kozvetleniil az injekcidval Két hénappal az utolsé kezddinjekcio
kezdve: utan, és utana 2 havonta
az 1. és a 2. hénapban
vagy

Oralis bevezeto kezelés utan:
a 2. és a 3. hénapban

Kabotegravir 600 mg 600 mg

Kimaradt dozisok

Azoknak a kezelt személyeknek, akiknél kimaradt egy tervezett injekciobeadasi vizit, ujra kell
értékelni a klinikai allapotat annak megallapitasa céljabol, hogy a PrEP alkalmazasa tovabbra is
megfelelének tekinthetd.

Ha a tervezett beadasi id6ponttol szamitott 7 napot meghaladd késés nem keriilheté el, az kihagyott
dozisnak mindsiil, ezért legfeljebb két honapig naponta egyszer egy 30 mg-0s kabotegravir-tablettat
lehet alkalmazni egy tervezett injekciobeadasi vizit kivaltasara. Az oralis kabotegravir (vagy mas
megfeleld oralis PrEP terapia) elsé dézisat az utolsd kabotegravir-injekciéo utan kb. két honappal
(+/- 7 nap) kell bevenni. Két honapot meghaladé oralis PrEP esetén az oralis kabotegravir helyett mas
megfelelé PrEP adagolasi rend javasolt.

Az injekci6 adasat az oralis kabotegravir kezelés utolso napjan kell folytatni, vagy azt kdvetden
legfeljebb 3 napon beliil, a 2. tablazatban talalhato ajanlasnak megfelelden.

2. tablazat: Injekcios adagolasi ajanlas kimaradt injekciok utan vagy egy kihagyott injekciot
helyettesité oralis kabotegravir (PrEP) utan



Kimaradt dézisok

Az utolso injekcio dta eltelt Ajanlas
idétartam

Ha a masodik injekcié maradt ki,
és az elso injekcio ota eltelt

idétartam:

< 2 hénap A lehet6 leghamarabb be kell adni egy 600 mg-os injekciot, majd
folytatni a kéthavonkénti adagolasi rendet.

> 2 hénap A kezelést ujra kell kezdeni egy 600 mg-os kezddinjekcioval,

majd egy honap mulva folytatni egy masodik 600 mg-o0s
kezddinjekcioval. Ezutdn kdvetni kell a kéthavonkénti adagolasi

rendet.

Ha a 3. vagy egy késébbi injekcio

maradt Ki, és az utolso injekcio

ota eltelt idétartam:

<3 hénap A lehetd leghamarabb be kell adni egy 600 mg-os injekciot, majd
folytatni a kéthavonkénti adagolasi rendet.

> 3 honap A kezelést ujra kell kezdeni egy 600 mg-os kezddéinjekcioval,

majd egy honap mulva folytatni egy masodik 600 mg-0s
kezddinjekcioval. Ezutan kovetni kell a kéthavonkénti adagolasi
rendet.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Idések esetében nincs sziikség dozismodositasra. A kabotegravir 65 éves és ennél idésebb személyeknél
torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (lasd 5.2 pont).

Madjkarosoddas

Nincs sziikség dozismoddositasra enyhe vagy kézepesen sulyos majkarosodasban szenvedo személyek
esetében (Child—Pugh A vagy B osztaly). A kabotegravirt nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban
szenvedd személyeknél (Child—Pugh C osztaly [lasd 5.2 pont]). Ha stlyos majkarosodasban szenvedd
személynek adjak, a kabotegravirt 6vatossaggal kell alkalmazni.

Vesekdrosodds

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe (kreatinin-clearance >60 — <90 ml/perc), kozepes (kreatinin-
clearance >30 — <60 ml/perc) vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd (kreatinin-clearance

>15 — < 30 ml/perc és dializiskezelésben nem részesiil6 [lasd 5.2 pont]) betegek esetében. A
kabotegravirt nem vizsgaltak miivesekezelésben részesiilo, végstadiumu vesebetegségben szenvedd
személyek esetében. Mivel a kabotegravir tobb mint 99%-a fehérjéhez kotddik, a dializis varhatoan

crer

kabotegravirt koriiltekintéen kell alkalmazni.
Gyermekek és serdiilok
A kabotegravir biztonsdgossagat és hatasossagat 35 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Intramuscularis (im.) alkalmazasra. Az injekciokat a ventroglutealis (javasolt beadasi hely, mert tdvol
van a fobb idegektdl és erektdl) vagy a dorsoglutealis régioba kell beadni.

Ugyelni kell a vérerekbe torténd véletlen beadds elkeriilésére.



Amint a szuszpenzié felszivasra keriil a fecskend6be, az injekciot a lehet6 leghamarabb be kell adni,
de ha ez nem torténik meg, a szuszpenzi6 legfeljebb 2 6ran at maradhat a fecskendében. Ha a
gyogyszer 2 oranal tovabb maradt a fecskend6ben, akkor a feltoltott fecskend6t és a tiit is meg kell
semmisiteni.

Az Apretude injekcid beadasakor az egészségiigyi szakembernek figyelembe kell vennie a kezelend6
személyek testtomegindexét (BMI) annak biztositasara, hogy a tii hosszusaga elegendd legyen a
gluteus izom eléréséhez.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Nem ismert vagy pozitiv HIV-1-statusz személyek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Rifampicinnel, rifapentinnel, karbamazepinnel, oxkarbazepinnel, fenitoinnal vagy fenobarbitallal
torténd egyidejii alkalmazas (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A HIV-1-fertdzés megeldzését célzd atfogd stratégia

El6fordulhat, hogy az Apretude nem minden esetben hatasos a HIV-1-fert6zés megel6zésében (lasd
5.1 pont). A szignifikans virusellenes aktivitashoz (a fehérjével korrigalt gatlo koncentracio [PA IC-
90] tobb mint 4-szerese, lasd 5.2 pont) sziikséges kabotegravir-koncentracio az oralis bevezet6 kezelés
megkezdésétdl szamitva orakon beliil, illetve az (oralis bevezetd kezelés nélkiili) els6 injekciotol
szamitva 7 napon beliil kialakul és fennmarad. Nem ismert, hogy az Apretude-kezelés HIV-1 PrEP
céljabal torténé megkezdése utan pontosan mennyi idével érhet6 el a HIV-1-fertdzés elleni maximalis
védelem.

Az Apretude preexpozicios profilaxisra alkalmazando a HIV-1-fertézés megel6zését célzo, atfogo
stratégia részeként, amelybe beletartoznak a HIV-1-fert6zés megel6zésének egyéb modszerei is
(példaul a HIV-1-statusz ismerete, nemi uton terjedd egyéb fert6zések rendszeres sziirbvizsgalata,
ovszerhasznalat).

Az Apretude csak bizonyitottan HIV-negativ személyeknél alkalmazhat6 a HIV-1-virussal valo
fert6z6dés kockazatanak csokkentésére (lasd 4.3 pont). Minden tovabbi Apretude injekcio beadasakor
meg kell erésiteni, hogy a kezelt személy HIV-negativ. Egy kombinalt antigén/antitest tesztnek és egy
HIV-RNS tesztnek egyarant negativnak kell lennie. Javasolt, hogy a kezel6orvos mindkét tesztet
végeztesse el, még akkor is, ha a HIV-RNS teszt eredménye csak a kabotegravir-injekcié beadasa utan
valik elérhet6vé. Ha nem all rendelkezésre mindkét tesztet magaban foglaldo kombinalt vizsgalati
protokoll, a tesztelést a helyi iranyelveket kovetve kell elvégezni az Apretude-kezelés teljes ideje alatt.

Amennyiben akut virusfertézésnek megfeleld klinikai tinetek jelentkeznek, és friss (1 honapon beliili)
HIV-1-expozicio gyantja meriil fel, a HIV-1-statuszt ismét meg kell hatarozni.

A rezisztencia kialakuldsanak lehetséges kockézata

Ha a kezelt személy az Apretude-kezelés eldtt vagy alatt, illetve az Apretude-kezelés leallitasa utan
fert6zodik meg a HIV-1-virussal, fennall a kabotegravirral szembeni rezisztencia kialakulasanak
lehetséges kockazata (lasd ,,Az Apretude injekcio hossza hatastartam(”). Ezen kockazat
minimalizalasa érdekében elengedhetetleniil fontos a kezelt személy HIV-1-negativ statuszanak a
megerdsitése minden tovabbi Apretude injekcid beadasakor. Egy kombinalt antigén/antitest tesztnek
¢és egy HIV-RNS tesztnek egyarant negativnak kell lennie. Javasolt, hogy a kezeldorvos mindkét
tesztet végeztesse el, még akkor is, ha a HIV-RNS teszt eredménye csak a kabotegravir-injekcid



beadasa utan valik elérhetévé. Ha nem all rendelkezésre mindkét tesztet magaban foglalé kombinalt
vizsgalati protokoll, a tesztelést a helyi iranyelveket kovetve kell elvégezni.

A HIV-1-fertdzéssel diagnosztizalt személyeknél azonnal meg kell kezdeni az antiretroviralis terapiat
(ART).

Az Apretude dnmagaban nem alkalmazhat6 a HIV-1-fert6zés teljes kezelési séméjaként, és a HIV-1
rezisztens mutaciodi jelentek meg néhany olyan személynél, akiknek fel nem ismert HIV-1-fert6zésiik

volt, és akik csak Apretude-ot kaptak.

Az adherencia fontossaga

A kezelt személyeket rendszeresen tanacsadasban kell részesiteni, arra vonatkozoan, hogy a HIV-1-
fert6zés kockazatanak és a rezisztencia esetleges kialakulasanak csokkentése érdekében pontosan
tartsak be az ajanlott oralis bevezetési és az injekcios adagolasi rendet.

Az Apretude injekcid hosszi hatastartamu

A kabotegravir maradvanykoncentraciéban hosszabb ideig (akar 12 honapig vagy még tovabb) is
megmaradhat a kezelt személyek szisztémas keringésében, ezért a gyogyszeres kezelés befejezésekor
¢és a PrEP mas megfelel6, nem hosszi hatastartamtl formainak alkalmazasakor — mindaddig, amig az
Apretude injekci6 alkalmazasanak abbahagyasat koveté honapokban fennall a HIV-fertdzés kockazata
— figyelembe kell venni az Apretude injekcié retard jellegét (lasd 5.2 pont).

Az egészségligyi szakembernek meg kell beszélnie az Apretude alkalmazasanak elonyeit és
kockazatait a fogamzoképes vagy terhes nékkel (1asd 4.6 pont).

Bort érint6, sulyos mellékhatisok (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

A kabotegravir-kezeléssel kapcsolatban nagyon ritkan salyos, akar életveszélyes vagy halélos
kimenetell bort érintd, sulyos mellékhatasokrdl — Stevens—Johnson-szindromarol (SJS) és toxicus
epidermalis necrolysisrél (TEN) — szamoltak be.

A gyodgyszer rendelésekor a betegeket tajékoztatni kell e bérreakciok jeleirdl €s tiineteirdl, tovabba
szorosan monitorozni kell 6ket, hogy nem jelentkeznek-e naluk borreakciok. Ha ilyen reakciokra utald
jelek vagy tiinetek jelentkeznek, a kabotegravir alkalmazasat azonnal le kell allitani, és masik
megfeleld kezelést kell fontolora venni (ha alkalmazhatd). Ha a betegnél a kabotegravir alkalmazasa
soran sulyos reakcio — példaul SJS vagy TEN — alakult ki, ezt a beteget a tovabbiakban tilos barmikor
ujra kabotegravirral kezelni.

Tulérzékenységi reakcidk

Integrazgatlokkal — koztiik a kabotegravirral — 6sszefliggésben talérzékenységi reakciokat jelentettek.
Ezek a reakciok borkiiités, szisztémas tiinetek és néha szervi diszfunkcidk — beleértve a majkarosodast
— formajaban jelentkeztek. Az Apretude, valamint az egyéb, feltételezhetGen érintett gyogyszerek
adasat azonnal abba kell hagyni, ha talérzékenységi reakciok jelei vagy tlinetei alakulnak ki (a
teljesség igénye nélkiil: sulyos borkiiités vagy lazzal tarsuld borkiiités, altalanos rossz kdzérzet,
faradtsag, izom- vagy iziileti fajdalmak, holyagos kiiitések a boron, szajiiregi elvaltozasok,
conjunctivitis, arc-oedema, hepatitis, eosinophilia vagy angiooedema). A klinikai allapotot — beleértve
a maj-transzaminazszinteket is — monitorozni kell, és megfeleld kezelést kell alkalmazni (lasd

4.2 pont, Az Apretude injekcio hossza hatastartamu, valamint 4.8 pont).

Hepatotoxicitas

Hepatotoxicitast jelentettek korlatozott szamu, mar meglévé majbetegségben szenvedd vagy
majbetegségben nem szenvedd, kabotegravirt kapo személyeknél (1asd 4.8 pont). Azon személyek
azonositasanak eldsegitésére, akiknél fennall a hepatotoxicitas kockazata, a klinikai vizsgalatok soran
oralis bevezet6 kabotegravir-kezelést alkalmaztak.



Klinikai és laboratoriumi monitorozas javasolt, és amennyiben a hepatotoxicitas beigazolddott, az
Apretude-kezelést abba kell hagyni, és a személyeket a klinikai allapotnak megfeleléen kell kezelni
(lasd Az Apretude injekcio hosszu hatastartam).

Gyermekek és serdilok

A kabotegravir alkalmazasa soran 6ngyilkossagi gondolatokrdl és dngyilkossagi kisérletekrol
szamoltak be, f6leg azoknal, akik mar meglévo pszichiatriai betegségben szenvedtek (1asd 4.8 pont).
Bar a klinikai vizsgalatokban a pszichiatriai betegségek incidenciaja gyermekeknél és serdiiléknél nem
volt nagyobb, mint feln6tteknél, a gyermek- és serdiilékorti populacio vulnerabilitasa miatt az
Apretude rendelése el6tt és a kezelés ideje alatt a gyermekeket és serdiiléket rendszeres tanacsadasban
kell részesiteni, ¢és a klinikai allapotnak megfelelden kell kezelni.

Kolcsonhatasok egyéb gybdgyszerekkel

Koriiltekint6en kell eljarni, ha az Apretude injekciot olyan gyogyszerekkel egyiitt rendelik, amelyek

srer

45 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa a kabotegravir farmakokinetikajara

A kabotegravirt els6dlegesen az uridin-difoszfat-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 1A1, valamint
kisebb mértékben az UGT1A9 metabolizalja. Az UGT1A1 vagy UGT1A9 erds induktorai varhatéan
4.3 pont, valamint az alabbi 3. tablazat). Maximalis klinikai UGT1A1-gatlasnak megfeleltethetd,
gyenge UGT1A1 metabolizalok esetében az AUC, Crmax és Cray atlagértéke per os kabotegravir
esetében akar 1,5-szeresére is emelkedhet. UGT1A1-gatlok mellett nem sziikséges az Apretude
adagolasanak modositasa.

A kabotegravir a P-glikoprotein (P-gp) és az emlécarcinoma-rezisztenciafehérje (breast cancer
resistance protein, BCRP) szubsztratja, azonban magas permeabilitdsa miatt sem P-gp-, sem

BCRP-gatlokkal valo egyidejii alkalmazas esetén nem varhato a felszivodas modosulasa.

A kabotegravir hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikdjara

In vivo a kabotegravir nem gyakorolt hatast a midazolamra, amely a citokrom P450 (CYP) 3A4
tesztszubsztratja. In vitro a kabotegravir nem indukalta a CYP1A2-t, a CYP2B6-t, illetve a CYP3A4-t.

In vitro a kabotegravir gatolta az OAT1 (IC5=0,81 uM) és OAT3 (ICs0=0,41 uM) szervesanion-
transzportereket. Ezért Ovatossag javasolt alacsony terapias indexti, OAT1/3-szubsztrat
gyogyszerekkel (pl. metotrexattal) torténd egyidejii alkalmazas esetén.

Az in vitro és a klinikai gyogyszerkolcsonhatasi profil alapjan a kabotegravir varhatoan
nem valtoztatja meg mas antiretroviralis gyogyszerek — koztiik a proteazgatlok, nukleozid
reverztranszkriptaz-gatlok, nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok, integrazgatlok, bejutasgatlok és

s

A kabotegravir-injekcioval nem végeztek gyogyszerinterakciods vizsgalatokat. A 3. tablazatban
ismertetett gyogyszerkolcsonhatasi adatok az oralis kabotegravirral végzett vizsgalatokbol szarmaznak
(az emelkedés jelolése ,,17, a csokkenésé ,,|”, a valtozatlansagé ,,<»”, a koncentraci6—id6 gorbe alatti
teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt plazmakoncentracioé ,,Cmax”’, mig az adagolasi intervallum
végén mért koncentracioé ,,Ct”).

3. tablazat: Gyogyszerkolesonhatasok



Gyogyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolasban

Kolcsonhatas

A valtozas mértani atlaga
(%)

Az egyiittes alkalmazasra vonatkozé ajanlasok

HIV-1 antivirdlis gyogyszerek

Nem nukleozid
reverztranszKkriptaz-
gatlo:

Etravirin

Kabotegravir <>
AUC T 1%
Crax T 4%
Ct< 0%

Az etravirin nem modositotta jelentés mértékben a
Nem sziikséges az Apretude dozisanak modositasa,
amennyiben etravirin alkalmazasa utan kezdodik
meg az injekcios kezelés.

Nem nukleozid
reverztranszkriptaz-
gatlo:

Rilpivirin

Kabotegravir <>
AUC T 12%
Cmax T 5%

C. T 14%

Rilpivirin <
AUC 11%
Crnax ¥ 4%
C.4 8%

A rilpivirin nem modositotta jelentds mértékben a
kabotegravir sem a rilpivirinét. Egyiittes
alkalmazaskor sem az Apretude, sem a rilpivirin
dozisanak modositasara nincs sziikség.

Antikonvulziv gyogyszerek

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenitoin
Fenobarbital

Kabotegravir 4

Metabolikus induktorok jelentds mértékben
csokkenthetik a kabotegravir

srcr

ellenjavallt (l4sd 4.3 pont).

Mycobacterium elleni gyogyszerek

Rifampicin

Kabotegravir ¥
AUC | 59%
Crmax ¥ 6%

A rifampicin jelentds mértékben csdkkentette a
valészintileg a terapias hatas csokkenéséhez vezet.
Nem hataroztak meg ajanlast az Apretude
adagolasara vonatkozoan rifampicinnel torténd
egylittes alkalmazas esetére, és az Apretude
rifampicinnel torténé egylittes alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Rifapentin

Kabotegravir ¥

A rifapentin jelent6s mértékben csokkentheti a

s

alkalmazasuk ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Rifabutin

Kabotegravir 4
AUC | 21%
Conax ¥ 17%

Ct i 26%

Ha a rifabutint az els6 kabotegravir kezddinjekciod
el6tt vagy azzal egyidejlileg kezdik alkalmazni, a
kabotegravir ajanlott adagolasi rendje egy 600 mg-
os injekcid, amelyet 2 héttel késobb egy masodik
600 mg-os kezddinjekcid kovet, majd ezt kdvetden
az injekciot havonta kell alkalmazni, amig a beteg
rifabutint kap.

Ha a rifabutin-kezelést a masodik kezddinjekcio
beadasakor vagy késobb kezdik meg, a
kabotegravir ajanlott adagolasi rendje 600 mg
havonta, amig a beteg rifabutint kap.

A rifabutin-kezelés abbahagyasa utan a
kabotegravir ajanlott adagolasi rendje 600 mg
2 havonta.




Gyégyszerek Kolesonhatas Az egyiittes alkalmazasra vonatkozo6 ajanlasok
terapias teriiletek A valtozas mértani atlaga
szerinti felsorolasban | (%)
Oralis fogamzasgatlok
Etinilosztradiol (EE) EE & A kabotegravir nem modositotta klinikailag
és levonorgesztrel AUC T 2% jelentds mértékben az etinildsztradiol és a
(LNG) Crnax ¥+ 8% levonorgesztrel plazmakoncentraciojat.
Ct <> 0% Nem sziikséges az oralis fogamzasgatlok
dézisanak modositasa az Apretude-kezeléssel
LNG & torténd egyideju alkalmazas esetén.
AUC T 12%
Crmax T 5%
Ct T 7%

Gyermekek és serdiil6k
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes ndket tajékoztatni kell a kabotegravir-injekci6 retard jellegérél. Ha egy nd
gyermekvallalast tervez, meg kell beszélni vele az Apretude-dal végzett PrEP
megkezdésének/folytatasanak elényeit és kockazatait (1asd 4.4 pont).

Terhesség

A kabotegravir terhes néknél torténé alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. A
kabotegravir emberi terhességre gyakorolt hatasa nem ismert.

A kabotegravir vemhes patkanyokkal és nyulakkal végzett vizsgalatokban nem volt teratogén, azonban
a terapias dozisoknal nagyobb expozicioknal reprodukcios toxicitast igazoltak allatoknal (lasd
5.3 pont). Ennek az emberi terhességre vonatkozo jelentdsége nem ismert.

Az Apretude injekcid alkalmazasa nem javasolt terhesség idején, kivéve, ha a kezelés varhato elényei
meghaladjak a magzatra vonatkozo lehetséges kockazatokat.

A kabotegravir az injekcio beadasa utan akar 12 honappal vagy kés6bb is kimutathato volt a
szisztémas keringésben, ezért a terhesség soran figyelembe kell venni a magzati expozicio lehetdségét
(lasd 4.4 pont).

Szoptatas

Allatkisérletek adatai alapjan varhato, hogy a kabotegravir kivalasztodik az emberi anyatejbe, bar
embereknél ezt nem igazoltak. A kabotegravir az utolso Apretude injekcio beadasa utan akar
12 honapig vagy még tovabb is jelen lehet az emberi anyatejben.

Javasolt, hogy az anya csak akkor szoptasson, a kezelés varhato elonyei az anya szempontjabol
meghaladjak a csecsemore vonatkozo lehetséges kockazatokat.

Termékenység

A kabotegravir férfiak, illetve n6k termékenységére gyakorolt hatasar6l nem allnak rendelkezésre
adatok. Az allatkisérletek nem utalnak a himek és a ndstények termékenységére gyakorolt hatasra
(lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kezelend0 személyek tajékoztatni kell arrdl, hogy az Apretude injekcidval végzett kezelések soran
szédiilést, aluszékonysagot és faradtsagot jelentettek. A kezelt személyek gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeinek mérlegelése sordn figyelembe kell venni az egyén klinikai
allapotat és az Apretude injekcioé mellékhatasprofiljat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A HPTN 083 vizsgalatban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezdk voltak: az injekcio
beadasanak helyén fellépd reakciok (82%), fejfajas (17%) és hasmenés (14%).

A HPTN 084 vizsgalatban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: az injekcio
beadésanak helyén fellépd reakciok (38%), fejfajas (23%) és emelkedett transzaminézszint (19%).

A kabotegravir-kezeléssel kapcsolatban beszamoltak bort érintd, stlyos mellékhatasokrol — SIS-rél és
TEN-r6l (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kabotegravir mellékhatasait a I11. fazisu klinikai vizsgalatok (HPTN 083 és HPTN 084) soran,
valamint a forgalomba hozatalt kdvetéen gyiijtott adatok alapjan azonositottak. A HPTN 083
vizsgalatban a vak elrendezésben alkalmazott vizsgalati készitmény alkalmazasi idotartamanak
median értéke 65 hét és 2 nap volt (tartomany: 1 nap — 156 hét és 1 nap), a kabotegravir teljes
expozicidja 3270 személyév volt. A HPTN 084 vizsgalatban a vak elrendezésben alkalmazott
vizsgalati készitmény alkalmazasi idotartamanak median értéke 64 hét és 1 nap volt (tartomany: 1 nap
— 153 hét és 1 nap), a kabotegravir teljes expozicidja 1920 személyév volt.

A felnétteknél, serdiiloknél és legalabb 12 éves gyermekeknél megfigyelt, a kabotegravir
alkalmazasaval legalabb lehetséges Osszefiiggést mutatd mellékhatasokat a 4. tdblazat tartalmazza
szervrendszeri kategoria és gyakorisag szerint csoportositva. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

4. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa’

MedDRA szervrendszeri Gyakorisagi Mellékhatasok
kategoéria (SOC) kategoria
Immunrendszeri betegségek | Nem gyakori tulérzékenység*
és tlinetek
Pszichiatriai korképek Gyakori kéros almok

almatlansag

depresszio

Szorongas

Nem gyakori ongyilkossagi kisérlet; ongyilkossagi gondolatok

(kiilondsen mar meglévo pszichiatriai
betegségben szenveddknél)

Idegrendszeri betegségek ¢s | Nagyon gyakori fejfajas
tiinetek Gyakori szédiilés
Nem gyakori aluszékonysag
vasovagalis reakciok (az injekciora adott
valaszként)
Nagyon gyakori hasmenés
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MedDRA szervrendszeri Gyakorisagi Mellékhatasok
kategéria (SOC) kategoria
Emésztorendszeri betegségek | Gyakori hanyinger
és tiinetek hasi fajdalom?
flatulencia
hanyas
Ma4j- és epebetegségek, Nem gyakori hepatotoxicitas
illetve tiinetek
A bér és a bor alatti szovet Gyakori borkiiités®
betegségei és tlinetei Nem gyakori csalankiiités*
angiooedema*
Nagyon ritka Stevens—Johnson-szindroma*, toxicus
epidermalis necrolysis*
A csont- és izomrendszer, Gyakori myalgia
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori laz®
alkalmazas helyén fellép6 az injekcio beadasanak helyén fellépd reakciok®
reakciok (fajdalom® és érzékenység, csomd, induratio)
Gyakori az injekci6 beaddsanak helyén fellép6 reakciok *
(duzzanat, véralafutas, erythema, melegségérzés,
pruritus, anaesthesia)
faradtsag
rossz kozérzet
Nem gyakori az injekci6 beadasanak helyén fellépd reakciok*
(haematoma, elszinezddés, talyog)
Laborat6riumi és egyéb Nagyon gyakori emelkedett transzaminazszintek
vizsgalatok eredményei Nem gyakori testtomeg-novekedés
megemelkedett vérbilirubinszint

1A megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga a mellékhatasok sszes jelentett eléforduldsan alapul, és
nem korlatozodik azokra, amelyeket a vizsgalo legalabb lehetséges dsszefliggést mutatonak itélt.

2A , hasi fajdalom” a kovetkez6 MedDRA preferalt kifejezéseket foglalja magaban: gyomortaji
fajdalom, hasi fajdalom.

3A ,,bérkiiités” a kovetkez6 MedDRA preferalt kifejezéseket foglalja magaban: bérkiiités, erythemas
borkiiités, maculosus borkiiités, maculo-papulosus borkiiités, morbilliform borkiiités, papulosus
borkiiités, viszketo borkitités.

4A tablazatban szerepld, az injekcio beadasanak helyén fellépd reakcidkat legalabb 2 résztvevénél
észlelték.

°A ,,]4z” magaba foglalja a kovetkezd MedDRA szerinti preferalt megnevezéseket: 14z, melegségérzés.
A lazas események tobbségét az injekcid beadasat kovetd egy héten beliil jelentették.

®Ritkan atmeneti jaraszavart okozhat.

* Lasd 4.4 pont.

Egves kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az injekcio beaddsanak helyén fellépd helyi reakciok

A HPTN 083 vizsgalatban a résztvevok 2%-a hagyta abba a kabotegravir-kezelést az injekcid
beadasanak helyén jelentkez6 reakciok miatt. A 20 286 beadott injekcio utan 8900 esetben jelentettek
a beadas helyén jelentkezd reakciot. Osszesen 2117 résztvevd kapott legalabb egy injekciot. A
legalabb egy, a beadas helyén jelentkezd reakcidt tapasztald 1740 (82%) résztvevé koziil a jelentett
reakcio maximalis sulyossaga az Osszes résztvevo 34%-anal enyhe (1. fokozatr), 46%-anal kdzepesen
stlyos (2. fokozath) és 3%-4anal stlyos (3. fokozath) volt. Az 6sszes, az injekcid beadasanak helyén
jelentkezd reakci6 id6tartamanak median értéke 4 nap volt. Az egyes viziteken a beadas helyén
jelentkezo reakciokrol beszdmolo résztvevok aranya és a reakciok stilyossaga idovel csokkent.
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A HPTN 084 vizsgalatban egyetlen résztvev6 sem hagyta abba a kabotegravir-kezelést az injekcid
beadasanak helyén jelentkezd reakciok miatt. A 13 068 beadott injekcio utan 1171 esetben jelentettek
a beadés helyén jelentkezd reakciot. Osszesen 1519 résztvevd kapott legalabb egy injekciot. A
legalabb egy, a beadas helyén jelentkezd reakciot tapasztalo 578 (38%) résztvevd koziil a jelentett
reakcio maximalis stlyossaga az Osszes résztvevo 25%-anal enyhe (1. fokozat(), 13%-anal kdzepesen
stlyos (2. fokozath) és <1%-anal sulyos (3. fokozatu) volt. Az 6sszes, az injekcio beadasanak helyén
jelentkezd reakcio idotartamanak median értéke 8 nap volt. Az egyes viziteken a beadas helyén
jelentkezo reakciokrol beszamold résztvevok ardnya és a reakciok sulyossaga idével csokkent.

Testtémeg-novekedés

A HPTN 083 vizsgalatban a kabotegravirral kezelt résztvevok kiindulaskori értékéhez viszonyitott
testtomeg-novekedésének median értéke 1,2 kg (interkvartilis tartomany [IQR]: -1,0; 3,5; n = 1623)
volt a 41. heti, illetve 2,1 kg (IQR: -0,9; 5,9; n = 601) volt a 97. heti mérési idépontban; ugyanez a
medianérték a tenofovir-dizoproxil-fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) csoportban 0,0 kg (IQR: -2,1;
2,4; n=1611), illetve 1,0 kg (IQR: -1,9; 4,0; n = 598) volt.

A HPTN 084 vizsgalatban a kabotegravirral kezelt résztvevok kiindulaskori értékéhez viszonyitott
testtomeg-novekedésének median értéke 2,0 kg (interkvartilis tartomany [IQR]: 0,0; 5,0; n = 1151)
volt a 41. heti, illetve 4,0 kg (IQR: 0,0; 8,0; n = 216) volt a 97. heti mérési idépontban; ugyanez a
medianérték a tenofovir-dizoproxil-fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) csoportban 1,0 kg (IQR: -1,0;
4,0; n =1131), illetve 3,0 kg (IQR: -1,0; 6,0; n = 218) volt.

Valtozasok a laboratoriumi biokémiai paraméterekben

A HPTN 083 és a HPTN 084 vizsgalatokban a kabotegravir- és a TDF/FTC-csoportban hasonlo
aranyban figyeltek meg emelkedett majtranszaminaz-szinteket (GPT/GOT), és a kiindulasi érték utani
maximalis emelkedés tobbnyire 1. és 2. stlyossagi fokozatu volt. A HPTN 083 vizsgalatban a
kabotegravir-, illetve a TDF/FTC-csoportban azon résztvevok szama, akiknél a kiindulasi allapotot
kovetéen maximalisan 3. vagy 4. stlyossagi fokozati GPT-szintet mértek, 40 (2%), illetve 44 (2%)
volt, azoké pedig, akiknél 3. vagy 4. stlyossagi fokozata GOT-szintet mértek, 68 (3%), illetve 79 (3%)
volt. A HPTN 084 vizsgalatban a kabotegravir-, illetve a TDF/FTC-csoportban azon résztvevok
szadma, akiknél a kiindulasi allapotot kdvetden maximalisan 3. vagy 4. stlyossagi fokozati
GPT-szintet mértek, 12 (<1%), illetve 18 (1%) volt, azoké pedig, akiknél 3. vagy 4. fokozata
GOT-szintet mértek, 15 (<1%), illetve 14 (<1%) volt.

Néhany résztvevonél mind a kabotegravir-, mind a TDF/FTC-csoportban a GOT- vagy a GPT-szint
olyan mértékii emelkedése fordult el6, ami a vizsgalati készitmény alkalmazasanak abbahagyasahoz
vezetett. A HPTN 083 vizsgalatban a kabotegravir-, illetve a TDF/FTC-csoportban azon résztvevok
szama, akik a GPT-szint emelkedése miatt hagytak abba a kezelést, 29 (1%), illetve 31 (1%) volt;
azoké, akik a GOT-szint emelkedése miatt, 7 (< 1%), illetve 8 (< 1%) volt. A HPTN 084 vizsgalatban
a kabotegravir-, illetve a TDF/FTC-csoportban azon résztvevok szama, akik a GPT-szint emelkedése
miatt abbahagytak a kezelést, a kovetkez6 volt: 12 (<1%), illetve 15 (<1%); és a GOT-szint
emelkedése miatt egy résztvevd sem hagyta abba a kezelést.

Gyermekek és serdiil0k

Két nyilt elrendezésii, multicentrikus klinikai vizsgalat (HPTN 083-01 és HPTN 084-01) adatai
alapjan, amelyekben 64, HIV-virussal nem fert6zott, kockazatnak kitett gyermeket és serdiilét (a
bevalasztaskor > 35 kg testtomegil) kezeltek kabotegravirral, nem azonositottak 1j biztonsagossagi
aggalyokat a HPTN 083 és a HPTN 084 vizsgalatban HIV-1 PrEP céljabol kabotegravirral kezelt
feln6tteknél megallapitott biztonsagossagi profilhoz képest.

A HIV-fertézott (legalabb 12 éves és > 35 kg testtomegili) kombinalt antiretroviralis hattérterapidban
részesiilé gyermekek és serdiilok bevonasaval végzett MOCHA vizsgalat 16. heti elemzésének adatai
alapjan a gyermekeknél és serdiiloknél az oralis kabotegravir és azt kdvetden kabotegravir-injekcio
(n=29) adasa soran nem meriiltek fel j biztonsagi aggalyok a kabotegravirrel kezelt felndtteknél
megallapitott biztonsagi profilhoz képest (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyogyszer engedélyezését kdovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Az Apretude tiladagolasanak nincs specifikus kezelése. Ha ttiladagolas fordul el6, az az érintett
személyt megfelel6 monitorozas mellett sziikség szerinti tamogato kezelésben kell részesiteni.

Mivel a kabotegravir ismerten nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez, nem valoszint, hogy
dializissel jelentds mértékben eltavolithatd lenne a gyogyszer a szervezetbol. Az Apretude injekcioval
torténo tuladagolas kezelése soran figyelembe kell venni az injekcid beadasat koveto hosszan tartd
gyogyszerexpoziciot (lasd 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas virusellenes szerek, integrazgatlok, ATC kod: JO5SAJ04.

Hatasmechanizmus

A kabotegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez valé k6t6dés ttjan gatolja, és akadalyozza a

srcr

HIV-replikacios ciklusban.

Farmakodinamias hatasok

Virusellenes aktivitas sejtkulturaban

A kabotegravir antiviralis aktivitast mutatott vad tipusa HIV-1 laboratoriumi térzsekkel szemben, a
virusreplikacio 50 szazalékos csokkentéséhez sziikséges atlagos kabotegravir-koncentracioérték (ECso)
0,22 nM volt a periférias vérben 1év6é mononuklearis sejtekben (PBMC), 0,74 nM volt a
293T-sejtekben és 0,57 nM volt az MT-4-sejtekben. A kabotegravir antiviralis aktivitast mutatott
sejtkulturaban egy 24 HIV-1-izolatumbol all6 panellel szemben (harom az M klad A, B, C, D, E, F és
G csoportjai mindegyikében, és harom az O csoportban), 0,02 nM-t61 1,06 nM-ig terjedé HIV-1 elleni
ECso-értékek mellett. A kabotegravir ECso-értékei harom HIV-2 klinikai izolatummal szemben a 0,10—
0,14 nM tartomanyban voltak.

Virusellenes aktivitas mas gyogyszerekkel kombindcioban

Nem volt olyan, tipusabol adodoan HIV-ellenes aktivitassal bird gyogyszer, amely antagonista hatast
fejtett volna ki a kabotegravir antiretroviralis hatasara (in vitro értékeléseket rilpivirinnel,
lamivudinnal, tenofovirral és emtricitabinnal kombinalva végeztek).

In vitro rezisztencia

Vad tipustt HIV-1 izolacidja és rezisztens torzsek elleni aktivitas: A IIIB térzs 112 napos passzazsa
soran nem figyeltek meg olyan virusokat, amelyeknél a kabotegravir ECso-értéke tobb mint
10-szeresére emelkedett. A kovetkez6 integraz (IN) mutaciok jelentek meg kabotegravir jelenlétében
vad tipusu HIV-1 passzazsat kovetoen (T124A polimorfizmussal): Q146L (1,3—4,6-szeres valtozas),
S153Y (2,8-8,4-szeres valtozas) és [162M (2,8-szeres valtozas). Amint fentebb emlitésre kertilt, a
T124A észlelése egy mar meglévd minor varians szelekciojanak tudhato be, amelynek nincs eltérd
érzékenysége a kabotegravirral szemben. Nem szelektalodtak 56 nap alatt aminosav-szubsztitiiciok az
integraz régioban 6,4 nM kabotegravir jelenlétében a vad tipusi NL-432 HIV-1 passzazsa soran.
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A t6bbszorés mutansok kozott a legnagyobb mértékii valtozast a Q148K-t vagy Q148R-t tartalmazo
mutansoknal figyelték meg. Az E138K/Q148H a kabotegravirral szembeni érzékenység 0,92-5z0ros
csokkenését okozta, azonban az E138K/Q148R a kabotegravirral szembeni érzékenység 12-szeres €s
az E138K/Q148K annak 81-szeres csokkenését okozta. A G140C/Q148R és G140S/Q148R a
kabotegravirral szembeni érzékenység 22-szeres, illetve 12-szeres csokkenését okozta. Mig az N155H
nem valtoztatta meg a kabotegravirral szembeni érzékenységet, az N155H/Q148R a kabotegravirral
szembeni érzékenység 61-szeres csokkenését okozta. Egyéb tobbszorés mutansok, amelyek 5—
10-szeres valtozast okoztak, a kovetkezok: TO6K/L74M (6,3-szeres valtozas), G140S/Q148K
(5,6-szeres valtozas), G140S/Q148H (6,1-szeres valtozas) és E92Q/N155H (5,3-szeres valtozas).

In vivo rezisztencia

HPTN 083

A HPTN 083 vizsgalat elsddleges elemzésében a kabotegravir-karon 13, mig a tenofovir-dizoproxil-
fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) karon pedig 39 incidentalis fertézés fordult eld. A kabotegravir-
karon 5 incidentalis fertézés PrEP-ra alkalmazott kabotegravir-injekcio alkalmazasa alatt fordult eld,
és akik koziil 4 személy idében kapta meg az injekciokat, 1 személy pedig nem az eldirt idépontban
kapott meg egy injekciot. Ot incidentalis fertdzés > 6 honappal a kabotegravir PrEP utolsé dézisa utan
1épett fel. Harom incidentalis fertézés az oralis bevezetési iddszak alatt 1épett fel.

A HIV-genotipizalast és -fenotipizalast az els6 olyan vizit alkalmaval kisérelték meg, amikor a
HIV-virus-terhelés meghaladta az 500 kopia/ml értéket. A kabotegravir-karon tortént 13 incidentalis
fert6zott kozil 4 személynél voltak INSTI- (integrase strand transfer inhibitor, integraz-szaltranszfer-
gatld) rezisztens mutaciok. A TDF/FTC-karon a 4 NRTI-rezisztens fert6zésben szenved6 személy
(koztiik 3 olyan, akinél tobb gyogyszercsoporttal szembeni rezisztencia volt jelen) koziil 3 személynél
M184V/1, egynél pedig K65R mutécié alakult ki.

Azon 5 személy koziil, akik a kabotegravir-kezelés hosszabb megszakitasa utan fert6zodtek meg,
egyiknél sem fordult el6 INSTI-rezisztens mutdci6. Az 5 személy koziil az egyiknél, akinél mindossze
HIV-1 RNS mennyisége csupan 770 kopia/ml volt, sem a genotipust, sem a fenotipust nem sikertilt
meghatarozni. A fennmarado 4 résztvevé koziil egynél nem sikeriilt meghatarozni az integraz-
fenotipust. A fennmarado 3 résztvevonél a virus valamennyi INSTI-vel szemben érzékeny maradt.

Harom résztvevo a kabotegravir-injekciok alkalmazasa el6tt, az oralis bevezetd szakaszban fert6zodott
meg. Az egyik résztvevonél, akinek a plazmajaban a kabotegravir nem volt jelen kimutathato
koncentracioban, nem voltak INSTI-rezisztens mutaciok, és a virus valamennyi INSTI-re érzékeny
volt. Két résztvevonél, akik plazmajaban a kabotegravir kimutathat6 koncentracidoban volt jelen,
INSTI-rezisztens mutaciok voltak jelen. Az els6 résztvevénél INSTI-rezisztens E138E/K, G140G/S,
Q148R és E157Q mutaciokat talaltak. Az integraz-fenotipust nem sikeriilt meghatarozni. A masodik
résztvevonél INSTI-rezisztens E138A és Q148R mutaciokat talaltak. Ez a virus rezisztens volt a
kabotegravirral szemben (5,92-szoros valtozas), de érzékeny volt a dolutegravirra (1,69-Sz0ros
valtozas).

Ot résztvevé lett HIV-1-fertdzott, annak ellenére, hogy 4 résztvevd az eldirt idépontban, egy résztvevd
pedig ett6l eltérve kapta meg a kabotegravir-injekciot. Két résztvevé virusterhelése tul alacsony volt
az elemzéshez. A harmadik résztvevonél az elsé viraemias viziten (17. hét) nem talaltak
INSTI-rezisztens mutaciot, de a 112 és 117 nap utan R263K mutacioé volt jelen. Mig 112 nappal
késobb a fenotipust nem lehetett meghatarozni, a 117. napon a fenotipus azt mutatta, hogy ez a virus
mind a kabotegravirra (2,32-szoros valtozas), mind a dolutegravirra (2,29-szoros valtozas) érzékeny.
A negyedik résztvevonél G140A és Q148R INSTI-rezisztens mutaciokat talaltak. A fenotipus
rezisztens volt a kabotegravirral szemben (13-szoros valtozas), de érzékeny volt a dolutegravirra
(2,09-szoros valtozas). Az 6todik résztvevonél nem volt jelen INSTI-rezisztens mutacio.

A 13 incidentalis fertézésen kiviil egy tovabbi résztvevd HIV-1-fertdzott volt a bevalasztaskor, és
ekkor még nem volt INSTI-rezisztens mutacioja, azonban 60 nappal késdbb kimutattak az E138K és
Q148K INSTI-rezisztens mutaciokat. A fenotipust nem sikeriilt meghatarozni.
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Az elsddleges elemzést kovetden kiterjesztett retrospektiv virologiai vizsgalatot végeztek a HIV-
fert6zések idopontjanak pontosabb meghatarozasa érdekében. Ennek eredményeképpen a

13 incidentalis fertézés egyikét, amely a kabotegravir-injekciokat idoben megkapo egyik résztvevonél
fordult eld, prevalens fertdzésnek mindsitették.

HPTN 084
A HPTN 084 vizsgalat elsddleges elemzésében a kabotegravir-karon 4, a TDF/FTC-karon pedig
36 incidentalis fert6zés fordult elo.

A kabotegravir-karon 2 incidentalis fert6zés fordult el6 az injekciok alkalmazasa soran; ezek koziil az
egyik résztvevd 3 kabotegravir-injekciot késve kapott meg, és e két résztvevo egyike sem kovette
pontosan az oralis kabotegravir-kezelésre vonatkoz6 utasitasokat.

Két incidentalis fert6zés az oralis kabotegravir utolsé dozisa utan kovetkezett be; és e két résztvevd
egyike sem koévette pontosan az oralis kabotegravir-kezelésre vonatkozo utasitasokat. Az elsé vizit,
amelyen a HIV-pozitivitas ismertté valt, az egyik résztvevo esetében koriilbeliil 11 héttel a bevalasztas
utan, a masik résztvevo esetében pedig 57 héttel a bevalasztas utan tortént.

A HIV-genotipizalast az elsd olyan vizit alkalmaval kisérelték meg, ahol a HIV-virus-terhelés
meghaladta az 500 kopia/ml értéket (els6 viraemias vizit). A kabotegravir-kar 4 fert6zott résztvevoje
koziil 3 esetében allt rendelkezésre HIV-genotipizalasi eredmény. Nem mutattak ki jelentds
INSTI-rezisztens mutaciokat.

A TDF/FTC-kar 36 incidentalis fert6zése koziil 33 esetben allt rendelkezésre HIV-genotipizalasi
eredmény. Egy résztvevonek volt egy jelentds NRTI-mutacioja (M184V); ennél a résztvevonél K103N
mutacioval 6sszefliggd NNRT I-rezisztenciat is Kimutattak. Kilenc masik résztvevénél NNRTI-
rezisztencia allt fenn (7-nél K103N, 6nmagaban vagy E138A-val vagy P225H-val egyiitt; 1-nél
K101E 6nmagaban; 1-nél E138K 6nmagaban).

Az elsodleges elemzést kovetden kiterjesztett retrospektiv virologiai vizsgalatot végeztek a HIV-1-
fertdzések idépontjanak pontosabb meghatarozasa érdekében. Ennek eredményeképpen a
kabotegravirt kapo résztvevoknél tortént 4 incidentalis HIV-1-fert6zés egyikét prevalens fert6zésnek
mindsitették.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

A PrEP céljabol alkalmazott kabotegravir hatasossagat két randomizalt (1:1), kettds vak, tobb
helyszinen végzett, kétkaros, kontrollos vizsgalatban értékelték. A kabotegravir hatasossagat a naponta
szajon at alkalmazott tenofovir-dizoproxil-fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) kombinacio
hatasossagaval hasonlitottak Gssze.

A kabotegravir-kezelésre randomizalt résztvevok az oralis bevezet6 kezelés megkezdésére naponta
egy 30 mg-os kabotegravir-tablettat és egy placebot kaptak, legfeljebb 5 héten keresztiil, ezt kdvetéen
kabotegravir intramuscularis (im.) injekciot (egyszeri 600 mg-os injekcid az 1. és 2. hénapban, majd
ezt kovetden 2 havonta), valamint napi egy placebo tablettat kaptak. A TDF/FTC-kezelésre
randomizalt résztvevok 300 mg TDF-et, 200 mg FTC-t és placebot kaptak per os legfeljebb 5 hétig,
majd naponta 300 mg TDF-et és 200 mg FTC-t per os, és placebo injekciot intramuscularisan (3 ml,
20%-o0s parenteralis lipidemulzi6 az 1. és 2. honapban, majd ezt kovetden 2 havonta).

HPTN 083

A HPTN 083 noninferioritasi vizsgalatban 4566, férfiakkal szexudlis kapcsolatot 1étesitd cisznemi
férfit és transznemii n6t randomizaltak 1:1 ardnyban, és vizsgalati készitményként vagy kabotegravirt
(n =2281), vagy TDF/FTC-t (n = 2285) kaptak vak elrendezésben a 153. hétig.

A résztvevok életkoranak medianja a vizsgalat kezdetén 26 év volt, 12%-uk transznemii n6, 72%-uk
nem fehér borii, 67%-uk < 30 éves, és < 1%-uk 60 év feletti volt.
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Az elsédleges végpont az incidentalis HIV-fertézések gyakorisaga volt az oralis kabotegravirra és
kabotegravir-injekciokra randomizalt résztvevok korében az oralis TDF/FTC-kezeléssel
Osszehasonlitva (a kezelés korai leallitasara korrigalva). Az elsddleges elemzés igazolta a kabotegravir
szuperioritasat 8 TDF/FTC-hez képest: 66%-kal csokkent az incidentalis HIV-fert6zés kockazata, a
relativ hazard (95%-0s CI) 0,34 (0,18; 0,62) volt; a tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a
kabotegravir-karon az egyik fert6zés prevalens volt, ami alapjan a TDF/FTC-hez képest 69%-kal
csokkent az incidentalis fert6zés kockazata (lasd 5. tablazat).

5. tablazat: Elsédleges hatasossagi végpont: Az incidentalis HIV-fertézések gyakorisaganak
osszehasonlitasa a HPTN 083 vizsgalat randomizalt szakaszaban (mITT, Kiterjesztett
retrospektiv virologiai vizsgalat)

Kabotegravir TDF/FTC Szuperioritasi
(n = 2278) (n=2281) p-érték
Személyév 3211 3193
Incidentalis HIV-1-fert6zés 121 (0,37) 39 (1,22)
(incidenciastirliség/100 személyév)
Relativ hazard (95%-0s Cl) 0,31 (0,16; 0,58) p = 0,0003

1 Az elsédleges elemzést kovetden kiterjesztett retrospektiv viroldgiai vizsgalatot végeztek a HIV-fertdzések
idépontjanak pontosabb meghatarozasa érdekében. Ennek eredményeképpen a kabotegravir-karon eléfordult
13 incidentalis fertdzés egyikét prevalens fertézésnek mindsitették. Az elsddleges elemzésbdl az eredeti relativ
hazard (95%-os CI) 0,34 (0,18; 0,62).

Az Osszes alcsoport-elemzés eredménye 6sszhangban volt az 4ltalanos védohatéssal: a kabotegravir-
csoportba randomizalt résztvevoknél alacsonyabb volt az incidentalis HIV-1-fertézések el6fordulasi
gyakorisaga, mint a TDF/FTC-csoportba randomizalt résztvevoknél (1asd 6. tablazat).

6. tablazat: Az incidentalis HIV-1-fertézések gyakorisaga alcsoportonként a
HPTN 083 vizsgalatban (mITT, Kiterjesztett retrospektiv virolégiai vizsgalat)

Alcsoport | Kabotegravir | Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | Relativ hazard
incidencia / vir incidencia / személy- (95%-0s CI)
100 személyév | személyév | 100 személyév |év)

Eletkor

<30¢év 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)

> 30 év 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)

Nem

MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16; 0,64)

TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)

Rassz

(USA)

Fekete béri | 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)

Nem fekete | 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)

béri

Régio

USA 0,26 1528 133 1504 0,21 (0,07; 0,60)

Latin- 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)

Amerika

Azsia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)

Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM = cisznemi férfiak, akik férfiakkal létesitenek szexualis kapcsolatot
TGW = transznemii ndk, akik férfiakkal 1étesitenek szexualis kapcsolatot
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HPTN 084

A HPTN 084 szuperioritasi vizsgalatban 3224 cisznemii n6t randomizaltak 1:1 aranyban, és vizsgalati
készitményként vagy kabotegravirt (n = 1614), vagy TDF/FTC-t (n = 1610) kaptak vak elrendezésben
a 153. hétig.

A résztvevok életkoranak medianja a vizsgalat kezdetén 25 év volt, > 99%-uk nem fehér bort,
> 99%-uk cisznemii n6, 49%-uk < 25 éves Volt és a legiddsebb résztvevo 45 éves volt.

Az els6dleges végpont az incidentalis HIV-fertézések gyakorisaga volt az oralis kabotegravirra és
kabotegravir-injekciokra randomizalt résztvevok korében az oralis TDF/FTC-kezeléssel
Osszehasonlitva (a kezelés korai leallitasara korrigalva). Az elsddleges elemzés igazolta a kabotegravir
szuperioritasat a TDF/FTC-hez képest (p< 0,0001): 88%-kal csokkent az incidentalis HIV-1-fert6zés
kockazata, a relativ hazard (95%-os Cl) 0,12 (0,05; 0,31) volt; a tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy
a kabotegravir-karon 1-fert6zés prevalens volt, ami alapjan a TDF/FTC-hez képest 90%-kal csékkent
az incidentalis HIV-1-fert6zés kockazata (1asd 7. tablazat).

7. tablazat: Elsodleges hatidsossagi végpont a HPTN 084 vizsgalatban: Az incidentalis
HIV-fertézések gyakorisaganak 6sszehasonlitdsa a randomizalt szakaszban (mITT, kiterjesztett
retrospektiv virologiai vizsgalat)

Kabotegravir TDF/FTC Szuperioritasi
(n=1613) (n=1610) p-érték
Személyév 1960 1946
Incidentalis HIV-1-fert6zés 31(0,15) 36 (1,85)
(incidenciastliriség/100 személyév)
Relativ hazard (95%-0s CI) 0,10 (0,04; 0,27) p <0,0001

1 Az elsédleges elemzést kovetden kiterjesztett retrospektiv viroldgiai vizsgalatot végeztek a HIV-1-fertézések
idépontjanak pontosabb meghatarozasa érdekében. Ennek eredményeképpen a kabotegravirt kapo résztvevoknél
tortént 4 incidentalis HIV-1-fert6zés egyikét prevalens fertézésnek mindsitették. Az elsédleges elemzésbol az
eredeti relativ hazard, a kezelés korai leallitasaval korrigalva (95%-o0s CI) 0,12 (0,05; 0,31).

Az alcsoportok eldre tervezett elemzéseinek eredményei 0sszhangban voltak az altalanos
védOhatassal: a kabotegravir-csoportba randomizalt résztvevoknél alacsonyabb volt az incidentalis
HIV-1-fertdzések eléfordulasi gyakorisaga, mint a TDF/FTC-csoportba randomizalt résztvevéknél
(lasd 8. tablazat).

8. tablazat: Az incidentalis HIV-1-fert6zések gyakorisaga alcsoportonként a
HPTN 084 vizsgalatban (mITT, Kkiterjesztett retrospektiv virolégiai vizsgalat)

Alcsoport | Kabotegravir Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | Relativ hazard
incidencia / vir incidencia / személy- (95%-0s CI)
100 személyév | személyév | 100 személyév |év)

Eletkor

<25¢év 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)

>25év 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)

BMI

<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)

>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)

Gyermekek és serdiilék
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetén eltekint az Apretude injekcid
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a HIV-1-fertdzés prevencioja tekintetében.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
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A kabotegravir farmakokinetikdja hasonld az egészséges ¢€s a HIV-fert6zott alanyok esetében. A

kabotegravir farmakokinetikai variabilitasa kozepes—magas mértékii. HIV-fert6zott alanyokkal végzett

I1. fazist vizsgalatokban az interindividualis CVb% a Ciay esetében 39% és 48% kozott volt.
Magasabb, 65-76% kozotti interindividualis variabilitast figyeltek meg hosszi hatastartamu

kabotegravir-injekcio egyetlen dozisanak beadasa utan.

9. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek a kabotegravir naponta egyszeri oralis adagolasat,

tovabba a kezdé- és a 2 havonta adott fenntarté injekciokat kovetéen felnétteknél

Meértani kozép (5. és 95. percentilis)®
Adagolasi AUC (0-tan)? Cmax Crau
szakasz Adagolasi rend | (pg % 6ra/ml) (ug /ml) (ug /ml)
Oralis 145 8,0 4,6
bevezetd 30 mg (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,5)
kezelés® naponta egyszer
(opcionalis)
Kezdsinjekcic® 600 mg im. 1591 8,0 15
Kezd6dozis (714 3245) (5,3; 11,9) (0,65 2,9)
2 havonta 600 mg im. 3764 4,0 16
adott injekci® 2 havonta (2431; 5857) (2.3;6,8) (0.8;3,0)

T A farmakokinetikai paraméterek értékei populacios farmakokinetikai modellek individualis post hoc becsiilt
értékein alapulnak, a I11. fazist vizsgalatokban kezelt személyekre vonatkozoan.

2 A tau az adagolasi intervallum: 24 6ra az oralis alkalmazas esetében; 1 hénap a kezdSinjekci6 esetében és
2 hénap a 2 havonta alkalmazott, retard, intramuscularisan beadott szuszpenzios injekciok esetében.

3 Az oralis bevezet6 kezelés farmakokinetikai paramétereinek értékei a dinamikus egyensulyi allapotot tiikrozik.
4 A kezd®injekcid Cmax értékei elsédlegesen az oralis adagolas értékeit tiikrozik, mivel a kezd8injekciot az utolsd
oralis dozissal azonos napon adtak be, azonban az AUC p-tau) és Crau értékek a kezddinjekeio értékeit tikrozik.

Oralis bevezetés nélkiil HIV-fert6zott recipienseknek adva (n = 110) a kabotegravir Cnax megfigyelt geometriai
atlaga (5., 95. percentilis) 1,89 pg/ml (0,438; 5,69) volt (1 héttel a kezddinjekcio utan), és a Cray 1,43 pg/ml
(0,403; 3,90) volt.

°> A farmakokinetikai paraméterek értékei a dinamikus egyensulyi allapotot tiikrozik.

Felszivodas

A kabotegravir-injekcio farmakokinetikaja abszorpcidlimitalt, mivel a kabotegravir lassan szivodik fel
a glutealis izombol a szisztémas keringésbe, ami tartosan fennalld plazmakoncentraciokat eredményez.
Egyszeri 600 mg intramuscularis dozist kovetden a kabotegravir plazmakoncentracioja mar az elsé
napon kimutathatd, a koncentracio median értéke 4 éraval a beadast kovetéen 0,290 pg/ml, amely
meghaladja a 0,166 pg/ml in vitro PA-IC90 értéket, és a maximalis plazmakoncentraciot 7 napos
median tmax értékkel éri el. A célkoncentraciokat mar az intramuscularis kezddinjekcidt kdvetden eléri
(lasd 9. tablazat). A kabotegravirt egyszeri injekcio beadasa utan 52 hétig vagy még késobb is
kimutattak a plazmaban.

Eloszlas

In vitro adatok alapjan a kabotegravir nagymértékben (hozzavet6legesen > 99%) kot6dik a human
plazmafehérjékhez. Oralis tablettak adasat kovetden a latszolagos oralis eloszlasi térfogat (Vz/F)
atlagértéke a plazmaban 12,3 liter volt. Embereknél a becsiilt kabotegravir plazma Vc/F érték 5,27 |,
mig a Vp/F érték 2,43 1 volt. Ezek a becsiilt térfogatok, egyiitt a valdszinlisithetéen magas
biohasznosulassal, a kabotegravir bizonyos mértékii extracellularis térbe torténd eloszlasara utalnak.

Egy egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatban (n = 15) megfigyeltek szerint egyszeri 600 mg-os
intramuscularis kabotegravir-injekcio beadasa utan a kabotegravir megjelenik a néi és férfi nemi
szervekben. A 3. napon (a legkorabbi szoveti farmakokinetikai mintaban) a kabotegravir-koncentracio
medianja 0,49 pg/ml volt a cervicalis szovetben, 0,29 ug/ml a cervicovaginalis folyadékban,

0,37 pg/ml a vaginalis szovetben, 0,32 pg/ml a rectalis szévetben és 0,69 pg/ml a rectalis folyadékban,
amik magasabak, mint az in vitro PA-1C90.
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In vitro a kabotegravir sem az OATP1B1, OATP2B1 és OATP1B3 szervesanion-transzporter
polipeptidnek, sem az OCT1 szerveskation-transzporternek nem volt szubsztratja.

Biotranszformaci6

A kabotegravirt els6dlegesen az UGT1A1 metabolizalja, az UGT1A9 kisebb mértékii
kozremiikodésével. A kabotegravir a f6 kering6 vegyiilet a plazmaban, a plazma teljes radiokarbon-
mennyiségének a >90%-at teszi ki. Embereknél oralis alkalmazast kovet6en a kabotegravir
elsédlegesen metabolizmus Utjan eliminalddik, a valtozatlan kabotegravir renalis eliminacidja csekély
(a dozis < 1%-a). A teljes oralis dozis 47%-a a széklettel valasztodik ki valtozatlan kabotegravir
formajaban. Nem ismert, hogy ez teljesen vagy részlegesen a nem felszivodott hatéanyagbol, vagy az
epével 1irlil6 glikuronid-konjugatumbol szarmazik-e, amely a bélben az anyavegyiiletté bomlik. A
kabotegravir jelenlétét kimutattak a duodenalis epevaladék-mintakban. A gliikkuronid metabolit néhany
duodenalis epevaladék-mintaban is jelen volt, de nem mindegyikben. A teljes oralis dozis 27%-a a
vizelettel valasztodik ki, elsésorban gliikuronid metabolit formajaban (a vizelet teljes
radioaktivitasanak 75%-a, a teljes dozis 20%-a).

A kabotegravir nem gatolja klinikailag szamottevé mértékben az aladbbi enzimeket és transzportereket:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1Al,
UGTI1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 és UGT2B17, P-gp, BCRP,
epeso-exportalé pumpa (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, multidrug és toxin extrazios
transzporter (MATE) 1, MATE 2-K, multidrog-rezisztencia fehérje (MRP) 2 és MRP4.

Eliminacié

A kabotegravir atlagos latszolagos terminalis felezési ideje a felszivodas sebessége altal limitalt, és a
becsiilt értéke egyszeri dozis im. injekcidt kovetden 5,6 és 11,5 hét kozé tehetd. Az oralishoz képest
jelentésen hosszabb latszolagos felezési id6 az injekcid beadasanak helyérol a szisztémas keringésbe

torténd kivalasztoédasnak tudhat6 be. A latszélagos CL/F 0,151 liter/6ra volt.

Linearitas/nonlinearitas

A kabotegravir plazmaexpozicidja egyszeri és ismételt 100-800 mg dozisu im. injekciok beadasat
kovetden dozisaranyosan emelkedett vagy az aranyosnal kevéssel kisebb mértékii emelkedést
mutatott.

Polimorfizmusok

Egészséges és HIV-fert6zott alanyokkal végzett vizsgalatok metaanalizise alapjan hossz( hatastartam
injekcid beadasat kovetéen a kabotegravirt lassan metabolizald UGT1Al-genotipust, HIV-fertézott
alanyoknal a kabotegravir dinamikus egyensulyi AUC-, Crax- és Crau- értékei atlagosan 1,2-szeres
emelkedést mutattak a normal metabolizmustt UGT1A1-genotipusu résztvevokhdz viszonyitva. Ezek a
kiilénbségek nem tekintheték klinikailag szamottevének. Nincs sziikség dozismodositasra olyan
alanyoknal, akiknél UGT1Al-polimorfizmus all fenn.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem
Populacios farmakokinetikai elemzések nem mutattak ki klinikailag relevans hatast a nemnek a

crcr

crcr

férfiakat, illetve transznemt n6ket (akar kaptak, akar nem kaptak a sziiletési nemmel ellentétes nemi
hormonokkal végzett kezelést). Ezért nincs sziikség dozismddositasra a nemt6l fliggéen.

Rassz
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Populaciés farmakokinetikai elemzésekben nem észlelték a rassznak klinikailag relevans hatasat a

crer

Testtémegindex (BMI)
Populécios farmakokinetikai elemzésekben nem észlelték a BMI-nek klinikailag relevans hatasat a

srer

Gyermekek és serdiilok

Populacios farmakokinetikai elemzések nem mutattak ki az expozici6 klinikailag relevans eltérését
gyermekek és serdiilok, valamint HIV-1-fert6zott és nem fertdzott felndtt résztvevok kozott a
kabotegravir fejlesztési programban, ezért a > 35 kg testtomegli gyermekek €s serdiilok esetében nincs
szlikség dozismodositasra.

10. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek a kabotegravir naponta egyszeri oralis adagolasat,
tovabba a kezdé- és a 2 havonta adott fenntartd injekciokat kovetéen
12-betoltott 18. életév kozotti életkoru, legalabb 35 kg testtomegii résztvevok

Meértani kozép (5. és 95. percentilis)*
Adagolasi Adagolasi AUC (-t Crmax Crau
szakasz rend (ngx éra/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oralis 30 mg 203 11 6,4
bevezetd (136: 320) (7,4: 16,6) (4,2: 10,5)
kezelés® naponta
(opcionalis) egyszer
Kezdsinjekeig* | 600 M3 im. 2085 11 1,9
Kezdédozis (1056: 4259) (7,4: 16,6) (0,80: 3,7)
2 havonta 600 mg im. 5184 51 2,5
adott injekcio® | 2 havonta (3511: 7677) (3,1; 8,2) (1,3; 4.2)

1 A farmakokinetikai paraméterek értékei a 35,2-98,5 kg testtomegii, HIV-1-fertézott serdiilékort populacion
(n=147), valamint a 39,9-167 kg testtomegli, HIV-vel nem fert6zott gyermek- és serdiilékor populacion
(n=62) végzett populacios farmakokinetikai modellek egyéni post hoc becsiilt értékein alapultak.

2 A tau az adagolasi intervallum: 24 6ra az oralis alkalmazas esetében; 1 honap a kezddinjekcié esetében,

2 hénap a 2 havonta alkalmazott, retard, intramuscularisan beadott szuszpenzios injekciok esetében.

3 Az oralis bevezetd kezelés farmakokinetikai paramétereinek értékei a dinamikus egyensilyi allapotot tiikrozik.
4 A kezdéinjekcid Cmax értékei elsddlegesen az oralis adagolas értékeit tiikrozik, mivel a kezddinjekciot az utolsd
oralis dozissal azonos napon adtak be, azonban az AUC g-tau) és Crau értékek a kezdbinjekceid értékeit tiikkrozik.

5 A farmakokinetikai paraméterek értékei a dinamikus egyensulyi allapotot tiikrozik.

Gyermekek
A kabotegravir farmakokinetikajat és javasolt adagolasat 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekek esetében nem allapitottak meg.

1dosek
kifejtett klinikailag relevans hatasat. A kabotegravirra vonatkozo farmakokinetikai adatok a 65 évnél
idésebb személyek esetében korlatozottak.

Vesekdrosodds

Nem észleltek klinikailag jelentds farmakokinetikai kiilonbségeket a stlyos vesekarosodasban
szenvedd személyek (kreatinin-clearance >15 — < 30 ml/perc és dializiskezelésben nem részesiilok) és
az egyéb szempontbol nekik megfelelo egészséges alanyok kozott. Nincs sziikség dozismddositasra az
enyhe, kozepes vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 (dializiskezelésben nem részesiil6) személyek
esetében. A kabotegravirt dializiskezelésben részesiilo személyeknél nem vizsgaltak.

Mdjkarosoddas
Nem észleltek klinikailag fontos farmakokinetikai kiilonbségeket a kdzepesen stlyos majkarosodasban
szenvedo vizsgalati személyek és az egyéb szempontbdl nekik megfeleld egészséges személyek

20



kozott. Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd
személyeknél (Child—Pugh A vagy B osztaly). Nem vizsgaltak, hogy a sulyos majkarosodas (Child—
Pugh C osztaly) milyen hatassal van a kabotegravir farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitds és mutagenitas

A kabotegravir nem volt mutagén vagy klasztogén in vitro baktériumokban és eml6s
sejttenyészetekben sem egy in vivo ragesald mikronukleusz vizsgalatban. A kabotegravir nem volt
karcinogén egereken és patkdnyokon végzett hosszl tava vizsgélatokban.

Reprodukciods toxikoldgiai vizsgalatok

A kabotegravir patkanyoknak per os, legfeljebb 1000 mg/ttkg napi dozisban torténd adagolasa soran
nem figyeltek meg a him vagy n6stény fertilitasra gyakorolt hatast (az emlitett dozis a maximalis
ajanlott human dézisnak [30 mg/nap per 0s] megfeleld expozicid tobb mint 20-5z0rosa).

Egy embryo-foetalis fejlodési vizsgalatban nem észleltek a fejlddésre gyakorolt karos kimenetelt
kabotegravir vemhes nyulaknak per os, legfeljebb 2000 mg/ttkg/nap maternalis toxikus dézisban (a
maximalis ajanlott human per 0s dézisnak megfelelé human expozicid 0,66-szorosa), illetve vemhes
patkanyoknak legfeljebb 1000 mg/ttkg/nap dézisban (a maximalis ajanlott human per 0os dozisnak
megfeleld human expozicio tobb mint 30-szorosa) torténd adagolasat kovetéen. Modosult magzati
fejlodést (csokkent testtomeget) figyeltek meg patkanyoknal 1000 mg/ttkg/nap per os dozis mellett.
Vembhes patkdnyokkal végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a kabotegravir atjut a placentan és
kimutathaté a magzati szovetekben.

Patkanyoknal pre- és postnatalis vizsgalatokban a kabotegravir reprodukalhaté moédon az ellés késoi
megindulasat, valamint a halvasziiletések és neonatalis elhalalozasok szamanak ndvekedését okozta,
1000 mg/ttkg/nap oralis dézis (a maximalis ajanlott human per os dézisnak megfelelé human
expozicié tobb mint 30-szorosa) mellett. Alacsonyabb, 5 mg/ttkg/nap kabotegravir-dozis (a maximalis
ajanlott human per os dozisnak megfelelé human expozicié kb. 10-szerese) nem tarsult késoi elléssel
vagy neonatalis mortalitassal. Nyulakkal és patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem talaltak a
tulélésre gyakorolt hatast, amikor a magzatokat csaszarmetszéssel hoztak vilagra. Az expozicidaranyt
figyelembe véve a human vonatkozas jelentésége nem ismert.

Toxicitas ismételt adagolas esetén

A kabotegravir nagy dozisaival végzett tartos napi kezelés hatasat ismételt oralis adagolasu toxicitasi
vizsgalatokban patkanyokon (26 hétig) és majmokon (39 hétig) tanulmanyoztak. Nem voltak
gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatasok patkanyoknak (legfeljebb 1000 mg/ttkg/nap dozisban) és
majmoknak (legfeljebb 500 mg/ttkg/nap dozisban) per os adott kabotegravir mellett.

Egy 14 napos és 28 napos, majmokkal végzett toxicitasi vizsgalatban emésztérendszeri hatasokat
(testtomegcsokkenés, hanyas, laza/hig széklet és kdzepesen stilyos vagy stilyos dehidratacio) figyeltek
meg; ezeket az alkalmazas modjabol (oralis) eredd helyi hatasok, és nem szisztémas toxicitas okozta.

Egy patkanyokkal végzett 3 honapos vizsgalatban, amelyben kabotegravirt adtak havonta subcutan
(sc.) injekcioban (legfeljebb 100 mg/ttkg/dozis), havonta im. injekcidban (legfeljebb 75 mg/ttkg/dozis)
vagy hetente sc. injekcidban (100 mg/ttkg/ddzis), nem jegyeztek fel mellékhatasokat vagy 10j célszervi
toxicitast (a 600 mg im. dézisu maximalis ajanlott human dézisnak megfelelé human expozicioé tobb
mint 49-szeresénél).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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mannit (E421)

poliszorbat 20 (E432)

makrogol (E1521)

injekciohoz val¢ viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyodgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

3év

A fecskend6be felszivott szuszpenzid felhasznalhatosagi iddtartama

A fecskenddbe felszivott szuszpenzi6 kémiai és fizikai stabilitasa 25 °C-on torténd tarolas esetén

2 Oran at igazolt.

Amint a szuszpenzi6 felszivasra keriil a fecskenddbe, az injekciot a lehetd leghamarabb be kell adni,
de ha ez nem torténik meg, a szuszpenzio legfeljebb 2 6ran at maradhat a fecskendében. Ha a
gyogyszer 2 6ranal tovabb maradt a fecskenddben, akkor a gydgyszert, a feltoltott fecskendot és a it
is meg kell semmisiteni. Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, az alkalmazas el6tti tarolas idétartamaért és koriilményeiért
a felhasznalo a felel6s.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Bontatlan injekcids liveg

Nem fagyaszthato!

A fecskenddbe felszivott szuszpenzid

Legfeljebb 25 °C-on tarolando (lasd 6.3 pont).

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése, valamint specialis eszk6z(6k) a hasznalathoz,
alkalmazashoz

Brombutil gumidugéval, sziirke aluminium zarokupakkal és narancssarga milanyag lepattinthato
védbkupakkal lezart barna, 3 ml-es, I-es tipust injekcids tiveg.

1 db vagy 25 db injekcios tiveg dobozban. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Fogja meg erdsen az injekciods tiveget, és erdteljesen razza 10 méasodpercig. Forditsa meg az injekcios
iiveget, ¢s ellendrizze a reszuszpendalt készitményt. A szuszpenzionak egynemiinek kell latszania. Ha
a szuszpenzid nem egynemil, razza fel ismét az injekcids tiveget. Normalis jelenség, ha kis
légbuborékok lathatok.
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Az Apretude injekcid felhasznalasara és kezelésére vonatkozo részletes itmutatas a

betegtajékoztatoban talalhato (Iasd Hasznalati itmutato).

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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W Eza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban
kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Apretude 30 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
30 mg kabotegravirt tartalmaz (kabotegravir-natrium formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

155 mg laktozt tartalmaz (laktoz-monohidrat forméjaban) filmtablettdnként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér, ovalis alaku filmtabletta (mérete kb. 8,0 mm x 14,3 mm), egyik oldalan ,,SV CTV”
mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Apretude rovid tavi preexpozicids profilaxisra (PrEP) javallott — a biztonsagos szexualis egyiittlét
szabalyainak betartasaval egyiitt — a nemi ton szerzett HIV-1-fert6zés kockazatanak csokkentésére,
nagy kockazatnak kitett, legalabb 35 kg testtomegii feln6tteknél, serdiiloknél és legalabb 12 éves
gyermekeknél (1asd 4.2 és 4.4 pont). Az Apretude tabletta alkalmazhato:
e oralis bevezet6 kezelésként az Apretude toleralhatésaganak megallapitasa céljabol, a hossza
hatasu kabotegravir-injekci6 alkalmazasa elott.
o oralis PrEP-kezelésként azon egyének esetében, akiknél kimarad a kabotegravir-injekcio az
iitemezett idopontban.

4.2 Adagolas és alkalmazas
Az Apretude-ot a preexpoziciés HIV-profilaxisban jaratos orvosnak kell rendelnie.

A kezelendd személyeknél a kabotegravir alkalmazasanak megkezdése elott HIV-1 tesztet kell
végezni (lasd 4.3 pont). Egy kombinalt antigén/antitest tesztnek és egy HIV-RNS tesztnek egyarant
negativnak kell lennie. Javasolt, hogy a kezel6orvos mindkét tesztet végeztesse el, még akkor is, ha a
HIV-RNS teszt eredménye csak az oralis alkalmazas utan valik elérhetévé. Ha nem all rendelkezésre
mindkét tesztet magéban foglaléo kombinalt vizsgalati protokoll, a tesztelést a helyi iranyelveket
kovetve kell elvégezni.

Az Apretude-kezelés megkezdése el6tt a kezeldorvosnak koriiltekintden kell kivalasztania azokat a
kezelend6 személyeket, akik beleegyeznek a sziikséges adagolasi rend betartasaba, ¢s fel kell
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vilagositania a kezelend6 személyeket az elbirt gyogyszeradagolasi vizitek pontos betartasanak
fontossagarol, a HIV-1-fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében.

Az egészségligyi szakember ¢és a kezelendd személy az Apretude injekcio alkalmazasanak megkezdése
elott oralis bevezet kezelésként kabotegravir-tabletta alkalmazasa mellett is donthet, a kabotegravir
toleralhatésagadnak megallapitasa céljabol (lasd 1. tablazat), vagy kdzvetlentil az Apretude injekcioval
is megkezdhetik a kezelést (lasd az Apretude injekcid alkalmazasi el6irasat).

Adagolas

Oralis bevezetd kezelés

Ha oralis bevezet kezelésként alkalmazzak, a kabotegravir-tablettat hozzavetéleg egy honapig
(legalabb 28 napon at) kell szedni, a kabotegravir toleralhatésaganak megallapitasa céljabol (lasd
4.4 pont). Naponta egyszer egy Apretude 30 mg filmtablettat kell bevenni, étkezés kozben vagy
étkezéstol fiiggetleniil.

1. tablazat: Javasolt adagolasi rend
Oralis bevezeto kezelés

Gyogyszer Az 1. hénapban

Apretude 30 mg naponta egyszer

Oralis adagolds kimaradt kabotegravir-injekciok esetén

Ha a tervezett beadasi id6éponttol szamitott 7 napot meghaladd késés nem kertilhet6 el, naponta
egyszer egy Apretude 30 mg filmtablettat lehet alkalmazni egy tervezett injekciobeadasi vizit
kivaltasara. Az oralis kabotegravir (vagy mas megfeleld oralis PrEP terapia) elsé dozisat az utolsd
kabotegravir-injekcio utan két honappal (+/- 7 nap) kell bevenni. Két honapot meghaladé oralis PrEP
esetén az oralis kabotegravir helyett mas megfelelé PrEP adagolasi rend javasolt.

Az injekcid adasat az oralis kabotegravir kezelés utolso napjan kell folytatni, vagy azt kovetéen
legfeljebb 3 napon beliil (14sd az Apretude injekci6 alkalmazasi elbirasat).

Kimaradt dozisok

Ha a kezelt személy kihagyja az Apretude tabletta egy dézisat, a kihagyott d6zist a lehet6 leghamarabb
be kell vennie, feltéve, hogy a kovetkezo dozis még nem esedékes 12 oran beliil. Ha a kovetkezo dozis
12 6ran beliil mar esedékes, a kezelt személynek nem szabad bevennie a kihagyott dozist, hanem
egyszerlien folytatnia kell a gyogyszerszedést a szokasos idépontban.

Hanyas
Ha a kezelt személy az Apretude tabletta bevétele utan 4 6ran beliil hanyt, egy masik Apretude

tablettat kell bevenni. Ha a kezelt személy az Apretude tabletta bevétele utan tébb mint 4 6raval hanyt,
nem kell bevennie masik tablettat a kovetkezd litemezett dozisig.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Iddsek esetében nincs sziikség dozismodositasra. A kabotegravir 65 éves és ennél idésebb személyeknél
torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas
Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd személyek
esetében (Child—Pugh A vagy B osztaly). A kabotegravirt nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban

szenvedd személyeknél (Child—Pugh C osztaly [lasd 5.2 pont]).
Ha sulyos majkarosodasban szenved6 személynek adjak, a kabotegravirt dvatossaggal kell alkalmazni.

Vesekarosodas
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Nincs sziikség dozismodositasra enyhe (kreatinin-clearance >60 — <90 ml/perc), kozepes (kreatinin-
clearance >30 — <60 ml/perc) vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance >15 — < 30 ml/perc
[lasd 5.2 pont]) szenvedd betegek esetében. A kabotegravirt nem vizsgaltak miivesekezelésben
részesiilo, végstadiumu vesebetegségben szenvedd személyek esetében. Mivel a kabotegravir tobb

miivesekezelésben részesiilé személynek adjak, a kabotegravirt koriiltekintéen kell alkalmazni.
Gyermekek és serdiilok
A kabotegravir biztonsagossagat és hatasossagat 35 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Nem ismert vagy pozitiv HIV-1-statuszu egyének (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Rifampicinnel, rifapentinnel, karbamazepinnel, oxkarbazepinnel, fenitoinnal vagy fenobarbitallal
torténd egyidejli alkalmazas (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A HIV-1-fertdzés megeldzését célzd atfogd stratégia

Eléfordulhat, hogy az Apretude nem minden esetben hatasos a HIV-1-fertdzés megel6zésében (1asd
5.1 pont). A szignifikans virusellenes aktivitashoz (a fehérjével korrigalt gatlo koncentracio [PA IC-
90] tobb mint 4-szerese, lasd 5.2 pont) sziikséges kabotegravir-koncentracio az oralis bevezet6 kezelés
megkezdésétél szamitva orakon beliil kialakul és fennmarad. Nem ismert, hogy az Apretude-kezelés
HIV-1 PrEP céljabol torténd megkezdése utan pontosan mennyi iddvel érhetd el a HIV-1-fert6zés
elleni maximalis védelem.

Az Apretude preexpozicios profilaxisra alkalmazandé a HIV-1-fert6zés megelozését célzo, atfogd
stratégia részeként, amelybe beletartoznak a HIV-1-fertdzés megeldzésének egyéb modszerei is
(példéaul a HIV-1-statusz ismerete, nemi uton terjedd egyéb fertdzések rendszeres sziirdvizsgalata,
ovszerhasznalat).

Az Apretude csak bizonyitottan HIV-negativ személyeknél alkalmazhatd a HIV-1-virussal valo
fert6z6dés kockazatanak csokkentésére (lasd 4.3 pont). Gyakori id6k6zonként meg kell erdsiteni, hogy
a kezelt személy HIV-negativ. Egy kombinalt antigén/antitest tesztnek és egy HIV-RNS tesztnek
egyarant negativnak kell lennie. Javasolt, hogy a kezel6orvos mindkét tesztet végeztesse el, még akkor
is, ha a HIV-RNS teszt eredménye csak az oralis alkalmazas utan valik elérhetévé. Ha nem all
rendelkezésre mindkét tesztet magaban foglaldo kombinalt vizsgalati protokoll, a tesztelést a helyi
iranyelveket kovetve kell elvégezni az Apretude-kezelés teljes ideje alatt.

Amennyiben akut virusfertézésnek megfeleld klinikai tiinetek jelentkeznek, és friss (1 honapon beliili)
HIV-1-expozici6 gyantija meriil fel, a HIV-1-statuszt ismét meg kell hatarozni.

A rezisztencia kialakulasdnak lehetséges kockazata

Ha a kezelt személy a kezelés el6tt vagy alatt, illetve a kezelés leallitasa utan fert6z6dik meg a HIV-1-
virussal fennall a kabotegravirral szembeni rezisztencia kialakulasanak lehetséges kockazata. Ezen
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kockazat minimalizalasa érdekében elengedhetetleniil fontos a kezelt személy HIV-1-negativ
statuszanak gyakori idokozonként torténd megerdsitése. Egy kombinalt antigén/antitest tesztnek ¢és
egy HIV-RNS tesztnek egyarant negativnak kell lennie. Javasolt, hogy a kezel6orvos mindkét tesztet
végeztesse el, még akkor is, ha a HIV-RNS teszt eredménye csak az oralis alkalmazas utan valik
elérhet6vé. Ha nem all rendelkezésre mindkét tesztet magéaban foglalé kombinalt vizsgalati protokoll,
a tesztelést a helyi irdnyelveket kovetve kell elvégezni.

A HIV-1-fert6zéssel diagnosztizalt személyeknél azonnal meg kell kezdeni az antiretroviralis terapiat
(ART).

Az Apretude 6nmagaban nem alkalmazhato a HIV-1-fert6zés teljes kezelési sémajaként, és a HIV-1
rezisztens mutacidi jelentek meg néhany olyan személynél, akiknek fel nem ismert HIV-1-fert6zésiik
volt, és akik csak Apretude-ot kaptak.

A kabotegravir-kezelés abbahagyasat kovetden a HIV-fertézés kockazatanak tovabbra is kitett
egyének esetében megfontolandok a PrEP mas megfeleld formai, és azt az utolsé kabotegravir-

injekcio beaddsatol szamitott 2 honapon beliil el kell kezdeni.

Az adherencia fontossaga

A kezelt személyeket rendszeresen tanacsadasban kell részesiteni, arra vonatkozoan, hogy a HIV-1-
fert6zés kockazatanak és a rezisztencia esetleges kialakulasanak csokkentése érdekében pontosan
tartsak be az ajanlott oralis bevezetési adagolasi rendet.

Bort érint6, sulyos mellékhatisok (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

A kabotegravir-kezeléssel kapcsolatban nagyon ritkan sulyos, akar életveszélyes vagy halalos
kimenetell bort érintd, stlyos mellékhatasokrdl — Stevens—Johnson-szindromarol (SJS) és toxicus
epidermalis necrolysisrdl (TEN) — szamoltak be.

A gyogyszer rendelésekor a betegeket tajékoztatni kell e bérreakeiok jeleirdl €s tiineteirdl, tovabba
szorosan monitorozni kell 6ket, hogy nem jelentkeznek-e naluk bérreakciok. Ha ilyen reakciokra utalo
jelek vagy tiinetek jelentkeznek, a kabotegravir alkalmazasat azonnal le kell allitani, és masik
megfeleld kezelést kell fontolora venni (ha alkalmazhatd). Ha a betegnél a kabotegravir alkalmazésa
soran sulyos reakcio — példaul SJS vagy TEN — alakult ki, ezt a beteget a tovabbiakban tilos barmikor
ujra kabotegravirral kezelni.

Tulérzékenységi reakcidk

Integrazgatlokkal — koztiik a kabotegravirral — 6sszefliggésben tlérzékenységi reakciokat jelentettek.
Ezek a reakciok bérkiiités, szisztémas tiinetek és néha szervi diszfunkcidk — beleértve a majkarosodast
— formajaban jelentkeztek. Az Apretude, valamint az egyéb, feltételezhetden érintett gyogyszerek
adasat azonnal abba kell hagyni, ha talérzékenységi reakciok jelei vagy tlinetei alakulnak ki (a
teljesség igénye nélkiil: sulyos borkiiités vagy lazzal tarsuld borkiiités, altalanos rossz kozérzet,
faradtsag, izom- vagy iziileti fajdalmak, holyagos kiiitések a béron, szajiiregi elvaltozasok,
conjunctivitis, arc-oedema, hepatitis, eosinophilia vagy angiooedema). A klinikai allapotot — beleértve
a maj-transzaminazszinteket is — monitorozni kell, és megfeleld kezelést kell alkalmazni (lasd 4.2 és
4.8 pont).

Hepatotoxicitas

Hepatotoxicitast jelentettek korlatozott szamu, mar meglévé majbetegségben szenvedd vagy
majbetegségben nem szenvedd, kabotegravirt kapd személyeknél (1asd 4.8 pont). Azon személyek
azonositasanak elosegitésére, akiknél fennall a hepatotoxicitas kockéazata, a klinikai vizsgélatok soran
oralis bevezet6 kabotegravir-kezelést alkalmaztak.

Klinikai és laboratoriumi monitorozas javasolt, és amennyiben a hepatotoxicitas beigazoldodott, az
Apretude-kezelést abba kell hagyni, és a személyeket a klinikai allapotnak megfeleléen kell kezelni.
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Gyermekek és serdiil0k

A kabotegravir alkalmazasa soran 6ngyilkossagi gondolatokrodl és dngyilkossagi kisérletekrol
szamoltak be, f6leg azoknal, akik mar meglévo pszichiatriai betegségben szenvedtek (lasd 4.8 pont).
Bar a klinikai vizsgélatokban a pszichiatriai betegségek incidenciaja gyermekeknél és serdiiloknél nem
volt nagyobb, mint feln6tteknél, a gyermek- és serdiilékorti populacio vulnerabilitasa miatt az
Apretude rendelése elott és a kezelés ideje alatt a gyermekeket és serdiiléket rendszeres tanacsadasban
kell részesiteni, és a klinikai allapotnak megfelelden kell kezelni.

Kolcsonhatasok egyéb gydgyszerekkel

Koriiltekint6en kell eljarni, ha az Apretude tablettat olyan gyogyszerekkel egylitt rendelik, amelyek

crer

A polivalens kationt tartalmazo6 savlekdtoket legalabb 2 oraval az Apretude tabletta bevétele elott,
illetve 4 6raval azt kbvetOen ajanlott bevenni (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

Ritkan eléforduld, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikoz-galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a kabotegravir farmakokinetikajara

A kabotegravirt elsddlegesen az uridin-difoszfat-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 1A1, valamint
kisebb mértékben az UGT1A9 metabolizalja. Az UGT1A1 vagy UGT1A9 erds induktorai varhatéan
4.3 pont, valamint az alabbi 2. tdblazat). Maximalis klinikai UGT1A1-gatlasnak megfeleltethetd,
gyenge UGT1A1 metabolizalok esetében az AUC, Crax és Crau atlagértéke per os kabotegravir
esetében akar 1,5-szeresére is emelkedhet (1asd 5.2 pont). UGT1A1-gatlok mellett nem sziikséges az
Apretude adagolasanak modositasa.

A kabotegravir a P-glikoprotein (P-gp) és az emlécarcinoma-rezisztenciafehérje (breast cancer
resistance protein, BCRP) szubsztratja, azonban magas permeabilitdsa miatt sem P-gp-, sem

BCRP-gatlokkal val6 egyidejli alkalmazas esetén nem varhato a felszivédas modosulasa.

A kabotegravir hatdsa mas gydgyszerek farmakokinetikéjara

In vivo a kabotegravir nem gyakorolt hatast a midazolamra, amely a citokrom P450 (CYP) 3A4
tesztszubsztratja. In vitro a kabotegravir nem indukalta a CYP1A2-t, a CYP2B6-t, illetve a CYP3A4-t.

In vitro a kabotegravir gatolta az OAT1 (IC50=0,81 uM) és OAT3 (ICs50=0,41 uM) szervesanion-
transzportereket. A kabotegravir akar 80%-kal is ndvelheti az OAT1/3-szubsztratok AUC-értékét,
ezért dvatossag javasolt alacsony terapids indexii, OAT1/3-szubsztrat gyogyszerekkel (pl.
metotrexattal) térténd egyidejii alkalmazas esetén.

Az in vitro és a klinikai gyogyszerkolcsonhatasi profil alapjan a kabotegravir varhatéan
nem valtoztatja meg mas antiretroviralis gyogyszerek — koztiik a proteazgatlok, nukleozid
reverztranszkriptaz-gatlok, nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok, integrazgatlok, bejutasgatlok és

s
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A 2. tablazatban ismertetett gyogyszerkolcsonhatasi adatok az oralis kabotegravirral végzett
vizsgalatokbdl szarmaznak (az emelkedés jel6lése ,,17, a csOkkenésé ,,|”, a valtozatlansigé ,,«>”, a
koncentracio—ido gorbe alatti teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt plazmakoncentracioé ,,Cmax”,
mig az adagolasi intervallum végén mért koncentracioé ,,Ct”).

2. tablazat: Gyégyszerkolcsonhatasok

Gyogyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolasban

Kolcsonhatas
A valtozas mértani atlaga
(%)

Az egyiittes alkalmazasra vonatkozé ajanlasok

HIV-1 antivirdlis gyogyszerek

Nem nukleozid

Kabotegravir <>

Az etravirin nem modositotta jelentés mértékben a

reverztranszkriptaz- AUC T 1% kabotegravir plazmakoncentraciojat. Nincs sziikség
gatlo: Crax T 4% az Apretude tabletta d6zisanak modositasara.
Etravirin Ct < 0%
Nem nukleozid Kabotegravir <> A rilpivirin nem moédositotta jelentés mértékben a
reverztranszkriptaz- AUC T 12% kabotegravir plazmakoncentraciojat, és a
gatlo: Crmax T 5% kabotegravir sem a rilpivirinét. Egyiittes
Rilpivirin c. T 14% alkalmazaskor sem az Apretude, sem a rilpivirin
doézisanak modositasara nincs sziikség.

Rilpivirin <

AUC {1%

Crmax ¥ 4%

C.\ 8%

Antikonvulziv gyogyszerek

Karbamazepin
Oxkarbazepin

Kabotegravir ¥

Metabolikus induktorok jelentds mértékben
csokkenthetik a kabotegravir

aluminium- vagy
kalciumionokat
tartalmazo6 savlekotok)

Fenitoin plazmakoncentracidjat, az egyidejii alkalmazas
Fenobarbital ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Savlekotok

Savlekotok (pl. Kabotegravir ¥ Savlekoték egyidejii alkalmazasa cs6kkentheti a
magnézium-, kabotegravir oralis felszivodasat, és ezt

nem vizsgaltak.

A polivalens kationokat tartalmazo savlekotoket
legalabb 2 oraval az Apretude tabletta bevétele
elott, illetve 4 oraval azt kdvetden ajanlott bevenni
(lasd 4.4 pont).

Mycobacterium elleni gyogyszerek

Rifampicin

Kabotegravir ¥
AUC | 59%
Crmax ¥ 6%

A rifampicin jelent6s mértékben csokkentette a
val6szintileg a terapias hatas csokkenéséhez vezet.
Nem hataroztak meg ajanlast az Apretude
adagolasara vonatkozoan rifampicinnel torténd
egyiittes alkalmazas esetére, és az Apretude
rifampicinnel torténé egylittes alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Rifapentin

Kabotegravir J

A rifapentin jelentds mértékben csokkentheti a

s

alkalmazas ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Rifabutin

Kabotegravir J
AUC | 21%
Crmax ¥ 17%
Ct{ 26%

A rifabutin nem modositotta jelentds mértékben a

crcr

dozismodositasra.

Oralis fogamzdsgatlok
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Etinilosztradiol (EE) EE & A kabotegravir nem modositotta klinikailag
¢s levonorgesztrel AUC T 2% jelentds mértékben az etinilosztradiol és a
(LNG) Crax ¥ 8% levonorgesztrel plazmakoncentracidjat. Nem
Ct o 0% szlikséges az oralis fogamzasgatlok dozisanak
modositasa az Apretude tablettaval torténd
LNG & egyideju alkalmazas esetén.
AUC T 12%
Crmax T 5%
CtT 7%

Gyermekek és serdiilék
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Ha egy n6 gyermekvallalast tervez, meg kell beszélni vele az Apretude-dal végzett PrEP
megkezdésének/folytatasanak eldnyeit és kockazatait.

Terhesség

A kabotegravir terhes n6knél térténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. A
kabotegravir emberi terhességre gyakorolt hatasa nem ismert.

A kabotegravir vemhes patkanyokkal és nyulakkal végzett vizsgalatokban nem volt teratogén, azonban

a terapias dozisoknal nagyobb expozicioknal reprodukcios toxicitast igazoltak allatoknal (lasd
5.3 pont). Ennek az emberi terhességre vonatkozo jelentdsége nem ismert.

Az Apretude tabletta alkalmazasa nem javasolt terhesség idején, kivéve, ha a kezelés varhato elonyei
meghaladjak a magzatra vonatkozo lehetséges kockazatokat.

Szoptatas

Allatkisérletek adatai alapjan varhato, hogy a kabotegravir kivalasztodik az emberi anyatejbe, bar
embereknél ezt nem igazoltak.

Javasolt, hogy az anya csak akkor szoptasson, a kezelés varhat6 elényei az anya szempontjabol
meghaladjak a csecsemdre vonatkozo lehetséges kockazatokat.

Termékenység

A kabotegravir férfiak, illetve n6k termékenységére gyakorolt hatdsarol nem allnak rendelkezésre
adatok. Az allatkisérletek nem utalnak a himek és a néstények termékenységére gyakorolt hatasra
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kezelt személyeket tajékoztatni kell arrdl, hogy az Apretude tablettaval végzett kezelések soran
szédiilést, aluszékonysagot és faradtsagot jelentettek. A kezelt személyek gépjarmiivezetéshez és a
gepek kezeléséhez sziikséges képességeinek mérlegelése soran figyelembe kell venni az egyén klinikai
allapotat és az Apretude tabletta mellékhatasprofiljat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa
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A HPTN 083 vizsgalatban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkez6k voltak: fejfajas
(17%) és hasmenés (14%).

A HPTN 084 vizsgalatban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: fejfajas
(23%) és emelkedett transzaminazszint (19%).

A kabotegravir-kezeléssel kapcsolatban beszamoltak bort érintd, stulyos mellékhatasokrol — SIS-rél és
TEN-16l (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kabotegravir mellékhatasait a I11. fazisu klinikai vizsgalatok (HPTN 083 és HPTN 084) soran,
valamint a forgalomba hozatalt kvetden gyiijtott adatok alapjan azonositottak. A HPTN 083
vizsgalatban a vak elrendezésben alkalmazott vizsgalati készitmény alkalmazasi idotartamanak
median értéke 65 hét és 2 nap volt (tartomany: 1 nap — 156 hét és 1 nap), a kabotegravir teljes
expozicidja 3231 személyév volt. A HPTN 084 vizsgalatban a vak elrendezésben alkalmazott
vizsgalati készitmény alkalmazasi idotartamanak median értéke 64 hét és 1 nap volt (tartomany: 1 nap
— 153 hét és 1 nap), a kabotegravir teljes expozicidja 2009 személyév volt.

A kabotegravir felnétteknél, serdiilknél és legalabb 12 éves gyermekeknél megfigyelt mellékhatasait
a 3. tablazat tartalmazza szervrendszeri kategoria €s gyakorisag szerint csoportositva. A gyakorisagok

meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

MedDRA szervrendszeri Gyakorisagi Mellékhatasok
kategoéria (SOC) kategoria
Immunrendszeri betegségek | Nem gyakori talérzékenység*
és tlinetek
Pszichiatriai korképek Gyakori koros almok
almatlansag
depresszio
Szorongas
Nem gyakori ongyilkossagi kisérlet; Ongyilkossagi gondolatok
(kiilonosen mar meglévo pszichiatriai
betegségben szenved6knél)
Idegrendszeri betegségek és | Nagyon gyakori fejfajas
tiinetek Gyakori szédiilés
Nem gyakori aluszékonysag
Emésztérendszeri betegségek | Nagyon gyakori hasmenés
és tiinetek Gyakori hanyinger
hasi fajdalom?
flatulencia
hanyas
Ma4j- és epebetegségek, Nem gyakori hepatotoxicitas
illetve tiinetek
A bor és a bor alatti szovet Gyakori borkiiités?
betegségei és tiinetei Nem gyakori csalankiiités*
angiooedema*
Nagyon ritka Stevens—Johnson-szindroma*, toxicus
epidermalis necrolysis*
A csont- és izomrendszer, Gyakori myalgia
valamint a ktészovet
betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori 1473
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Altalanos tiinetek, az Gyakori faradtsag

alkalmazas helyén fellép6 rossz kozérzet

reakciok

Laboratoriumi és egyéb Nagyon gyakori emelkedett transzaminazszintek

vizsgalatok eredményei Nem gyakori testtomeg-novekedés
megemelkedett vérbilirubinszint

A, hasi fajdalom” a kovetkez6 MedDRA preferalt kifejezéseket foglalja magéban: gyomortdji
fajdalom, hasi fajdalom.

2A ,,bérkiiités” a kovetkez6 MedDRA preferalt kifejezéseket foglalja magaban: bérkiiités, erythemas
bérkiiités, maculosus bérkitités, maculo-papulosus borkiiités, morbilliform bérkiiités, papulosus
borkiiités, viszketo borkitités.

%A ,,J4z” magaba foglalja a kdvetkez6 MedDRA szerinti preferalt megnevezéseket: 14z, melegségérzés.
* Lasd 4.4 pont.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Testtémeg-novekedés

A HPTN 083 vizsgalatban a kabotegravirral kezelt résztvevok kiindulaskori értékéhez viszonyitott
testtomeg-novekedésének median értéke 1,2 kg (interkvartilis tartomany [IQR]: -1,0; 3,5; n = 1623)
volt a 41. heti, illetve 2,1 kg (IQR: -0,9; 5,9; n = 601) volt a 97. heti mérési idépontban; ugyanez a
medianérték a tenofovir-dizoproxil-fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) csoportban 0,0 kg (IQR: -2,1;
2,4; n =1611), illetve 1,0 kg (IQR: -1,9; 4,0; n = 598) volt.

A HPTN 084 vizsgalatban a kabotegravirral kezelt résztvevok kiindulaskori értékéhez viszonyitott
testtomeg-novekedésének median értéke 2,0 kg (interkvartilis tartomany [IQR]: 0,0; 5,0; n = 1151)
volt a 41. heti, illetve 4,0 kg (IQR: 0,0; 8,0; n = 216) volt a 97. heti mérési iddpontban; ugyanez a
medianérték a tenofovir-dizoproxil-fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) csoportban 1,0 kg (IQR: -1,0;
4,0; n = 1131), illetve 3,0 kg (IQR: -1,0; 6,0; n = 218) volt.

Valtozasok a laboratoriumi biokémiai paraméterekben

A HPTN 083 és a HPTN 084 vizsgalatokban a kabotegravir- és a TDF/FTC-csoportban hasonlo
aranyban figyeltek meg emelkedett majtranszaminaz-szinteket (GPT/GOT), és a kiindulasi érték utani
maximalis emelkedés tobbnyire 1. és 2. stlyossagi fokozatu volt. A HPTN 083 vizsgalatban a
kabotegravir-, illetve a TDF/FTC-csoportban azon résztvevok szama, akiknél a kiindulasi allapotot
kovetden maximalisan 3. vagy 4. silyossagi fokozati GPT-szintet mértek, 40 (2%), illetve 44 (2%)
volt, azoké pedig, akiknél 3. vagy 4. stlyossagi fokozata GOT-szintet mértek, 68 (3%), illetve 79 (3%)
volt. A HPTN 084 vizsgalatban a kabotegravir-, illetve a TDF/FTC-csoportban azon résztvevok
szama, akiknél a kiindulasi allapotot kdvetden maximalisan 3. vagy 4. stlyossagi fokozat
GPT-szintet mértek, 12 (<1%), illetve 18 (1%) volt, azoké pedig, akiknél 3. vagy 4. fokozata
GOT-szintet mértek, 15 (<1%), illetve 14 (<1%) volt.

Néhany résztvevonél mind a kabotegravir-, mind a TDF/FTC-csoportban a GOT- vagy a GPT-szint
olyan mértékli emelkedése fordult eld, ami a vizsgalati készitmény alkalmazasanak abbahagyasahoz
vezetett. A HPTN 083 vizsgalatban a kabotegravir-, illetve a TDF/FTC-csoportban azon résztvevok
szama, akik a GPT-szint emelkedése miatt hagytak abba a kezelést, 29 (1%), illetve 31 (1%) volt;
azoké, akik a GOT-szint emelkedése miatt, 7 (< 1%), illetve 8 (< 1%) volt. A HPTN 084 vizsgalatban
a kabotegravir-, illetve a TDF/FTC-csoportban azon résztvevok szama, akik a GPT-szint emelkedése
miatt abbahagytak a kezelést, a kovetkez6 volt: 12 (<1%), illetve 15 (<1%); és a GOT-szint
emelkedése miatt egy résztvevd sem hagyta abba a kezelést.

Gyermekek és serdiilok

Két nyilt elrendezésii, multicentrikus klinikai vizsgalat (HPTN 083-01 ¢s HPTN 084-01) adatai
alapjan, amelyekben 64, HIV-virussal nem fert6zott, kockazatnak kitett gyermeket és serdiilét (a
bevalasztaskor > 35 kg testtomegil) kezeltek kabotegravirral, nem azonositottak 0j biztonsagossagi
aggalyokat a HPTN 083 és a HPTN 084 vizsgalatban HIV-1 PrEP céljabdl kabotegravirral kezelt
feln6tteknél megallapitott biztonsagossagi profilhoz képest.
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A HIV-fertézott (legalabb 12 éves és > 35 kg testtomegill) kombinalt antiretroviralis hattérterapiaban
részestilé gyermekek és serdiil6k bevonasaval végzett MOCHA vizsgalat 16. heti elemzésének adatai
alapjan a gyermekeknél és serdiiloknél az oralis kabotegravir és azt kdvetden kabotegravir-injekcio
(n=29) adasa soran nem meriiltek fel 0j biztonsagi aggalyok a kabotegravirrel kezelt feln6tteknél
megallapitott biztonsagi profilhoz képest (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Apretude tuladagolasanak nincs specifikus kezelése. Ha tiladagolas fordul eld, az az érintett
személyt megfeleld monitorozas mellett sziikség szerinti tamogat6 kezelésben kell részesiteni.

Mivel a kabotegravir ismerten nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez, nem valoszint, hogy
dializissel jelentds mértékben eltavolithatd lenne a gydgyszer a szervezetbol.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: szisztémas virusellenes szerek, integrazgatlok, ATC kod: JOSAJ04.

Hatasmechanizmus

A kabotegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez valo kot6dés Gtjan gatolja, és akadalyozza a

crer

HIV-replikacids ciklusban.

Farmakodindmids hatasok

Virusellenes aktivitas sejtkulturaban

A kabotegravir antiviralis aktivitast mutatott vad tipust HIV-1 laboratoriumi térzsekkel szemben, a
virusreplikacid 50 szazalékos csokkentéséhez sziikséges atlagos kabotegravir-koncentracioérték (ECso)
0,22 nM volt a periférias vérben 1évé mononuklearis sejtekben (PBMC), 0,74 nM volt a
293T-sejtekben és 0,57 nM volt az MT-4-sejtekben. A kabotegravir antiviralis aktivitast mutatott
sejtkultaraban egy 24 HIV-1-izolatumbdl 4ll6 panellel szemben (harom az M klad A, B, C, D, E, F és
G csoportjai mindegyikében, és harom az O csoportban), 0,02 nM-t61 1,06 nM-ig terjedé HIV-1 elleni
ECso-értékek mellett. A kabotegravir ECso-értékei harom HIV-2 klinikai izolatummal szemben a 0,10—
0,14 nM tartomanyban voltak.

Virusellenes aktivitas mds antiviralis gyogyszerekkel kombindcioban

Nem volt olyan, tipusabol adédoan HIV-ellenes aktivitassal bird gyogyszer, amely antagonista hatast
fejtett volna ki a kabotegravir antiretroviralis hatasara (in vitro értékeléseket rilpivirinnel,
lamivudinnal, tenofovirral és emtricitabinnal kombinalva végeztek).

In vitro rezisztencia

Vad tipustt HIV-1 izolacidja és rezisztens torzsek elleni aktivitas: A IIIB térzs 112 napos passzazsa
soran nem figyeltek meg olyan virusokat, amelyeknél a kabotegravir ECsp-értéke tobb mint
10-szeresére emelkedett. A kovetkezod integraz (IN) mutaciok jelentek meg kabotegravir jelenlétében
vad tipusu HIV-1 passzazsat kovetoen (T124A polimorfizmussal): Q146L (1,3—4,6-szeres valtozas),
S153Y (2,8-8,4-szeres valtozas) és 1162M (2,8-szeres valtozas). Amint fentebb emlitésre kertilt, a
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T124A észlelése egy mar meglévé minor varians szelekcidjanak tudhat6 be, amelynek nincs eltérd
érzékenysége a kabotegravirral szemben. Nem szelektalodtak 56 nap alatt aminosav-szubsztitciok az
integraz régioban 6,4 nM kabotegravir jelenlétében a vad tipusi NL-432 HIV-1 passzazsa soran.

A t6bbszorés mutansok kozott a legnagyobb mértékii valtozast a Q148K-t vagy Q148R-t tartalmazo
mutansoknal figyelték meg. Az E138K/Q148H a kabotegravirral szembeni érzékenység 0,92-szoros
csokkenését okozta, azonban az E138K/Q148R a kabotegravirral szembeni érzékenység 12-szeres ¢s
az E138K/Q148K annak 81-szeres csokkenését okozta. A G140C/Q148R és G140S/Q148R a
kabotegravirral szembeni érzékenység 22-szeres, illetve 12-szeres csokkenését okozta. Mig az N155H
nem valtoztatta meg a kabotegravirral szembeni érzékenységet, az N155H/Q148R a kabotegravirral
szembeni érzékenység 61-szeres csokkenését okozta. Egyéb tobbszorés mutansok, amelyek 5—
10-szeres valtozast okoztak, a kovetkezk: TO6K/L74M (6,3-szeres valtozas), G140S/Q148K
(5,6-szeres valtozas), G140S/Q148H (6,1-szeres valtozas) és E92Q/N155H (5,3-szeres valtozas).

In vivo rezisztencia

HPTN 083

A HPTN 083 vizsgalat elsddleges elemzésében a kabotegravir-karon 13, mig a tenofovir-dizoproxil-
fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) karon pedig 39 incidentalis fertézés fordult el6. A kabotegravir-
karon 5 incidentalis fert6zés PrEP-ra alkalmazott kabotegravir-injekcio alkalmazasa alatt fordult el6,
és akik koziil 4 személy idoben kapta meg az injekciokat, 1 személy pedig nem az eldirt idépontban
kapott meg egy injekciot. Ot incidentélis fertézés > 6 honappal a kabotegravir PrEP utolsé dozisa utdn
1épett fel. Harom incidentalis fertézés az oralis bevezetési iddszak alatt 1épett fel.

A HIV-genotipizalast és -fenotipizalast az elsé olyan vizit alkalméval kisérelték meg, amikor a
HIV-virus-terhelés meghaladta az 500 kopia/ml értéket. A kabotegravir-karon tortént 13 incidentalis
fert6zott kozil 4 személynél voltak INSTI- (integrase strand transfer inhibitor, integraz-szaltranszfer-
gatlo) rezisztens mutaciok. A TDF/FTC-karon a 4 NRTI-rezisztens fertézésben szenved személy
(koztiik 3 olyan, akinél tobb gyogyszercsoporttal szembeni rezisztencia volt jelen) koziil 3 személynél
M184V/L, egynél pedig K65R mutacio alakult ki.

Azon 5 személy koziil, akik a kabotegravir-kezelés hosszabb megszakitasa utan fert6zodtek meg,
egyiknél sem fordult el6 INSTI-rezisztens mutacid. Az 5 személy koziil az egyiknél, akinél minddssze
HIV-1 RNS mennyisége csupan 770 kopia/ml volt, sem a genotipust, sem a fenotipust nem sikeriilt
meghatarozni. A fennmarado 4 résztvevo koziil egynél nem sikeriilt meghatarozni az integraz-
fenotipust. A fennmarado 3 résztvevonél a virus valamennyi INSTI-vel szemben érzékeny maradt.

Harom résztvevo a kabotegravir-injekciok alkalmazasa el6tt, az oralis bevezetd szakaszban fert6zodott
meg. Az egyik résztvevonél, akinek a plazmajaban a kabotegravir nem volt jelen kimutathato
koncentracioban, nem voltak INSTI-rezisztens mutaciok, és a virus valamennyi INSTI-re érzékeny
volt. Két résztvevonél, akik plazméjaban a kabotegravir kimutathatd koncentracidoban volt jelen,
INSTI-rezisztens mutaciok voltak jelen. Az els6 résztvevonél INSTI-rezisztens E138E/K, G140G/S,
Q148R és E157Q mutaciokat talaltak. Az integraz-fenotipust nem sikeriilt meghatarozni. A masodik
résztvevonél INSTI-rezisztens E138A és Q148R mutaciokat talaltak. Ez a virus rezisztens volt a
kabotegravirral szemben (5,92-szoros valtozas), de érzékeny volt a dolutegravirra (1,69-Szoros
valtozas).

Ot résztvevé lett HIV-1-fertdzott, annak ellenére, hogy 4 résztvevd az eldirt idépontban, egy résztvevd
pedig ettol eltérve kapta meg a kabotegravir-injekciot. Két résztvevo virusterhelése til alacsony volt
az elemzéshez. A harmadik résztvevonél az elsé viraemias viziten (17. hét) nem talaltak
INSTI-rezisztens mutaciot, de a 112 és 117 nap utan R263K mutacio volt jelen. Mig 112 nappal
késObb a fenotipust nem lehetett meghatarozni, a 117. napon a fenotipus azt mutatta, hogy ez a virus
mind a kabotegravirra (2,32-szoros valtozas), mind a dolutegravirra (2,29-szoros valtozas) érzékeny.
A negyedik résztvevonél G140A és Q148R INSTI-rezisztens mutdciokat talaltak. A fenotipus
rezisztens volt a kabotegravirral szemben (13-szoros valtozas), de érzékeny volt a dolutegravirra
(2,09-szoros valtozas). Az 6todik résztvevonél nem volt jelen INSTI-rezisztens mutacio.
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A 13 incidentalis fertézésen kiviil egy tovabbi résztvevé HIV-1-fertdzott volt a bevalasztaskor, és
ekkor még nem volt INSTI-rezisztens mutacioja, azonban 60 nappal késobb kimutattak az E138K és
Q148K INSTI-rezisztens mutaciokat. A fenotipust nem sikeriilt meghatarozni.

Az elsddleges elemzést kovetden kiterjesztett retrospektiv virologiai vizsgalatot végeztek a HIV-
fertdzések idépontjanak pontosabb meghatarozasa érdekében. Ennek eredményeképpen a

13 incidentalis fertézés egyikét, amely a kabotegravir-injekciokat idoben megkapo egyik résztvevonél
fordult el6, prevalens fertézésnek mindsitették.

HPTN 084
A HPTN 084 vizsgalat elsédleges elemzésében a kabotegravir-karon 4, a TDF/FTC-karon pedig
36 incidentalis fertézés fordult elo.

A kabotegravir-karon 2 incidentalis fert6zés fordult el6 az injekciok alkalmazasa soran; ezek koziil az
egyik résztvevé 3 kabotegravir-injekciot késve kapott meg, és e két résztvevo egyike sem kovette
pontosan az oralis kabotegravir-kezelésre vonatkozo utasitasokat.

Két incidentalis fertézés az oralis kabotegravir utolsé dozisa utan kovetkezett be; és e két résztvevd
egyike sem koévette pontosan az oralis kabotegravir-kezelésre vonatkozo utasitasokat. Az elsé vizit,
amelyen a HIV-pozitivitas ismertté valt, az egyik résztvevo esetében koriilbeliil 11 héttel a bevalasztas
utan, a masik résztvevo esetében pedig 57 héttel a bevalasztas utan tortént.

A HIV-genotipizalast az els6 olyan vizit alkalmaval kisérelték meg, ahol a HIV-virus-terhelés
meghaladta az 500 kopia/ml értéket (els6 viraemias vizit). A kabotegravir-kar 4 fert6zott résztvevoje
koziil 3 esetében allt rendelkezésre HIV-genotipizalasi eredmény. Nem mutattak ki jelentds
INSTI-rezisztens mutaciokat.

A TDF/FTC-kar 36 incidentalis fert6zése koziil 33 esetben allt rendelkezésre HIV-genotipizalasi
eredmény. Egy résztvevonek volt egy jelentds NRTI-mutacioja (M184V); ennél a résztvevonél K103N
mutacioval osszefiiggd NNRTI-rezisztenciat is kimutattak. Kilenc masik résztvevénél NNRTI-
rezisztencia allt fenn (7-nél K103N, énmagaban vagy E138A-val vagy P225H-val egyiitt; 1-nél
K101E 6nmagaban; 1-nél E138K 6nmagaban).

Az elsddleges elemzést kovetden kiterjesztett retrospektiv virologiai vizsgélatot végeztek a HIV-1-
fertdzések idépontjanak pontosabb meghatarozasa érdekében. Ennek eredményeképpen a
kabotegravirt kapo résztvevoknél tortént 4 incidentalis HIV-1-fert6zés egyikét prevalens fertdzésnek
mindsitették.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A PrEP céljabol alkalmazott kabotegravir hatasossagat két randomizalt (1:1), kett6s vak, tobb
helyszinen végzett, kétkaros, kontrollos vizsgalatban értékelték. A kabotegravir hatasossagat a naponta
szajon at alkalmazott tenofovir-dizoproxil-fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) kombinacio
hatasossagaval hasonlitottak dssze.

A kabotegravir-kezelésre randomizalt résztvevok az oralis bevezet6 kezelés megkezdésére naponta
egy 30 mg-os kabotegravir-tablettat és egy placebot kaptak, legfeljebb 5 héten keresztiil, ezt kovetden
kabotegravir intramuscularis (im.) injekciot (egyszeri 600 mg-os injekcid az 1. és 2. hénapban, majd
ezt kdvetden 2 havonta), valamint napi egy placebo tablettat kaptak. A TDF/FTC-kezelésre
randomizalt résztvevok 300 mg TDF-et, 200 mg FTC-t és placebot kaptak per os legfeljebb 5 hétig,
majd naponta 300 mg TDF-et és 200 mg FTC-t per 0s, és placebo injekciot intramuscularisan (3 ml,
20%-os parenteralis lipidemulzi6 az 1. és 2. honapban, majd ezt kovetden 2 havonta).

HPTN 083
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A HPTN 083 noninferioritasi vizsgalatban 4566, férfiakkal szexualis kapcsolatot 1étesit6 cisznemil
férfit és transznemii nét randomizaltak 1:1 aranyban, és vizsgalati készitményként vagy kabotegravirt
(n =2281), vagy TDF/FTC-t (n = 2285) kaptak vak elrendezésben a 153. hétig.

A résztvevok életkoranak medianja a vizsgalat kezdetén 26 év volt, 12%-uk transznemii n6, 72%-uk
nem fehér bortl, 67%-uk < 30 éves, és < 1%-uk 60 év feletti volt.

Az elsbédleges végpont az incidentalis HIV-fert6zések gyakorisaga volt az oralis kabotegravirra és
kabotegravir-injekciokra randomizalt résztvevok korében az oralis TDF/FTC-kezeléssel
Osszehasonlitva (a kezelés korai leallitasara korrigalva). Az elsddleges elemzés igazolta a kabotegravir
szuperioritasat 8 TDF/FTC-hez képest: 66%-kal csokkent az incidentalis HIV-fert6zés kockazata, a
relativ hazard (95%-os Cl) 0,34 (0,18; 0,62) volt; a tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a
kabotegravir-karon az egyik fert6zés prevalens volt, ami alapjan a TDF/FTC-hez képest 69%-kal
csokkent az incidentalis fert6zés kockazata (lasd 4. tablazat).

4. tablazat: Elsédleges hatasossagi végpont: Az incidentalis HIV-fertézések gyakorisaganak
osszehasonlitasa a HPTN 083 vizsgalat randomizalt szakaszaban (mITT, Kiterjesztett
retrospektiv virologiai vizsgalat)

Kabotegravir TDF/FTC Szuperioritasi
(n = 2278) (n=2281) p-érték
Személyév 3211 3193
Incidentalis HIV-1-fert6z¢és 121 (0,37) 39 (1,22)
(incidenciasiiriiség/100 személyév)
Relativ hazard (95%-0s CI) 0,31 (0,16; 0,58) p =0,0003

1 Az elsédleges elemzést kovetden kiterjesztett retrospektiv viroldgiai vizsgalatot végeztek a HIV-fertdzések
idépontjanak pontosabb meghatarozasa érdekében. Ennek eredményeképpen a kabotegravir-karon eléfordult
13 incidentalis fertdzés egyikét prevalens fertdzésnek mindsitették. Az elsddleges elemzésbol az eredeti relativ
hazard (95%-os Cl) 0,34 (0,18; 0,62).

Az Osszes alcsoport-elemzés eredménye 6sszhangban volt az altaldnos védohatassal: a kabotegravir-
csoportba randomizalt résztvevoknél alacsonyabb volt az incidentalis HIV-1-fertdzések el6fordulasi
gyakorisaga, mint a TDF/FTC-csoportba randomizalt résztvevoknél (1asd 5. tablazat).

5. tablazat: Az incidentalis HIV-1-fertézések gyakorisaga alcsoportonként a
HPTN 083 vizsgalatban (mITT, Kiterjesztett retrospektiv virologiai vizsgalat)

Alcsoport | Kabotegravir Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | Relativ hazard
incidencia / vir incidencia / személy- (95%-0s CI)
100 személyév | személyév | 100 személyév |év)

Eletkor

<30 év 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)

> 30 év 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)

Nem

MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16; 0,64)

TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)

Rassz

(USA)

Fekete béri | 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)

Nem fekete | 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)

béri

Régio

USA 0,26 1528 133 1504 0,21 (0,07; 0,60)
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Latin- 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Amerika

Azsia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM = cisznemt férfiak, akik férfiakkal létesitenek szexualis kapcsolatot
TGW = transznemt ndk, akik férfiakkal 1étesitenek szexualis kapcsolatot

HPTN 084

A HPTN 084 szuperioritasi vizsgalatban 3224 cisznemii ndt randomizaltak 1:1 aranyban, és vizsgalati
készitményként vagy kabotegravirt (n = 1614), vagy TDF/FTC-t (n = 1610) kaptak vak elrendezésben
a 153. hétig.

A résztvevok életkoranak medianja a vizsgalat kezdetén 25 év volt, > 99%-uk nem fehér bort,
> 99%-uk cisznemii nd, 49%-uk < 25 éves volt és a legidGsebb résztvevo 45 éves volt.

Az els6dleges végpont az incidentalis HIV-fertézések gyakorisaga volt az oralis kabotegravirra és
kabotegravir-injekciokra randomizalt résztvevok korében az oralis TDF/FTC-kezeléssel
Osszehasonlitva (a kezelés korai leallitasara korrigalva). Az elsddleges elemzés igazolta a kabotegravir
szuperioritasat 8 TDF/FTC-hez képest: 88%-kal csokkent az incidentalis HIV-1-fert6zés kockazata, a
relativ hazard (95%-os Cl) 0,12 (0,05; 0,31) volt; a tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a
kabotegravir-karon 1-fert6zés prevalens volt, ami alapjan a TDF/FTC-hez képest 90%-kal csokkent az
incidentalis HIV-1-fert6zés kockazata (1asd 6. tablazat).

6. tablazat: Elsédleges hatasossagi végpont a HPTN 084 vizsgalatban: Az incidentalis
HIV-fertozések gyakorisaganak dsszehasonlitasa a randomizalt szakaszban (mITT, Kiterjesztett
retrospektiv virologiai vizsgalat)

Kabotegravir TDF/FTC Szuperioritasi
(n=1613) (n=1610) p-érték
Személyév 1960 1946
Incidentalis HIV-1-fert6zés 31(0,15) 36 (1,85)
(incidenciastliriség/100 személyév)
Relativ hazard (95%-0s CI) 0,10 (0,04; 0,27) p <0,0001

1 Az elsédleges elemzést kovetden kiterjesztett retrospektiv viroldgiai vizsgalatot végeztek a HIV-1-fertézések
idépontjanak pontosabb meghatarozasa érdekében. Ennek eredményeképpen a kabotegravirt kapo résztvevoknél
tortént 4 incidentalis HIV-1-fert6zés egyikét prevalens fertézésnek mindsitették. Az elsédleges elemzésbol az
eredeti relativ hazard, a kezelés korai leéllitasaval korrigalva (95%-0s Cl) 0,12 (0,05; 0,31).

Az alcsoportok eldre tervezett elemzéseinek eredményei 0sszhangban voltak az altalanos
védohatassal: a kabotegravir-csoportba randomizalt résztvevoknél alacsonyabb volt az incidentalis
HIV-1-fertézések eldfordulasi gyakorisaga, mint a TDF/FTC-csoportba randomizalt résztvevéknél
(lasd 7. tablazat).

7. tablazat: Az incidentalis HIV-1-fert6zések gyakorisaga alcsoportonként a
HPTN 084 vizsgalatban (mITT, Kkiterjesztett retrospektiv virolégiai vizsgalat)

Alcsoport | Kabotegravir Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | Relativ hazard
incidencia / vir incidencia / személy- (95%-0s ClI)
100 személyév | személyév | 100 személyév |év)

Eletkor

<25¢év 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 év 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
BMI

<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
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[>30 [ 0,00 | 575 [ 1,76 | 511 | 0,04 (0,00;0,93) |

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetén eltekint az Apretude
tabletta vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a HIV-1-fert6zés prevencioja
tekintetében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kabotegravir farmakokinetikaja hasonl6 az egészséges és a HIV-fert6zott alanyok esetében, és
azonos ADME-paramétereket figyeltek meg minden populacioban. A kabotegravir farmakokinetikai
variabilitdsa kdzepes mértéki. Egészséges alanyokkal végzett 1. fazist vizsgéalatokban az
interindividudlis CVb% az AUC, a Cmax €s a Cu esetében 26% és 34% kozott volt. Az
intraindividualis variabilitas (CVw%) alacsonyabb, mint az interindividualis variabilitas.

8. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek a kabotegravir naponta egyszeri oralis adagolasat
kovetéen felnétteknél

Mértani kozép (5. és 95. percentilis)®
Adagolasi AUC -ty Crmax Crau
szakasz Adagolasi rend (ug x éra/ml) (ng /ml) (ng /ml)
Oralis 30 mg 145 8,0 46
bevezetd naponta egyszer (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8; 7,5)
kezelés®

L A farmakokinetikai paraméterek értékei populécios farmakokinetikai modellek individualis post hoc becsiilt
értékein alapulnak, a I11. fazist vizsgalatokban kezelt személyekre vonatkozoan.

2 A tau az adagolasi intervallum: 24 6ra az oralis alkalmazas esetében.

3 Az oralis bevezet6 kezelés farmakokinetikai paramétereinek értékei a dinamikus egyensulyi allapotot tiikrozik.

Felszivodas

A kabotegravir gyorsan felszivodik per os bevételt kovetden, a tabletta gyogyszerforma bevétele utan
a tmax medianértéke 3 6ra. Naponta egyszeri adagolas mellett a farmakokinetikai dinamikus egyensulyi
allapot a 7. napra alakul ki.

A kabotegravir bevehet6 étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil is. A kabotegravir biohasznosulasa
fliggetlen a taplalék Osszetételétdl: magas zsirtartalmi taplalékok a kabotegravir AUC -«c) €s Crax
értekét 14%-kal emelték meg az ¢homi koriilményekkel 6sszehasonlitva. Ezek az emelkedések
klinikailag nem jelentdsek.

A kabotegravir abszolut biohasznosulasat nem hataroztak meg.
Eloszlas

In vitro adatok alapjan a kabotegravir nagymértékben (> 99%) kotddik a human plazmafehérjékhez.
Oralis tablettak adasat kovetden a latszolagos oralis eloszlasi térfogat (Vz/F) atlagértéke a plazmaban
12,3 liter volt. Embereknél a becsiilt kabotegravir plazma Vc¢/F érték 5,27 1, mig a Vp/F érték 2,43 |
volt. Ezek a becsiilt térfogatok, egyiitt a valdsziniisithetéen magas biohasznosulassal, a kabotegravir
bizonyos mértékii extracellularis térbe torténd eloszlasara utalnak.

Egy egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatban (n = 15) megfigyeltek szerint egyszeri 600 mg-0s
intramuscularis kabotegravir-injekcié beadasa utan a kabotegravir megjelenik a néi és férfi nemi
szervekben. A 3. napon (a legkorabbi szoveti farmakokinetikai mintaban) a kabotegravir-koncentracio
medianja 0,49 pg/ml volt a cervicalis szovetben, 0,29 pg/ml a cervicovaginalis folyadékban,

0,37 pg/ml a vaginalis szdvetben, 0,32 pg/ml a rectalis szovetben és 0,69 ng/ml a rectalis folyadékban,
amik magasabak, mint az in vitro PA-1C90.
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In vitro a kabotegravir sem az OATP1B1, OATP2B1 és OATP1B3 szervesanion-transzporter
polipeptidnek, sem az OCT1 szerveskation-transzporternek nem volt szubsztratja.

Biotranszformacid

A kabotegravirt elsdédlegesen az UGT1A1 metabolizalja, az UGT1A9 kisebb mértékii
koézremiikbdésével. A kabotegravir a f6 kering6 vegylilet a plazmaban, a plazma teljes radiokarbon-
mennyiségének a >90%-at teszi ki. Embereknél oralis alkalmazast kovet6en a kabotegravir
elsddlegesen metabolizmus utjan eliminalodik, a véltozatlan kabotegravir renalis eliminécioja csekély
(a dozis < 1%-a). A teljes oralis dozis 47%-a a széklettel valasztodik ki valtozatlan kabotegravir
formajaban. Nem ismert, hogy ez teljesen vagy részlegesen a nem felszivodott hatéanyagbol, vagy az
epével iiriil6 glikuronid-konjugatumbdl szarmazik-e, amely a bélben az anyavegyiiletté bomlik. A
kabotegravir jelenlétét kimutattak a duodenalis epevaladék-mintakban. A gliikkuronid metabolit néhany
duodenalis epevaladék-mintaban is jelen volt, de nem mindegyikben. A teljes oralis dozis 27%-a a
vizelettel valasztodik ki, elssorban gliikuronid metabolit formajaban (a vizelet teljes
radioaktivitasanak 75%-a, a teljes dozis 20%-a).

A kabotegravir nem gatolja klinikailag szamottevé mértékben az aldbbi enzimeket és transzportereket:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 és UGT2B17, P-gp, BCRP,
epeso-exportald pumpa (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, multidrug és toxin extrazios
transzporter (MATE) 1, MATE 2-K, multidrog-rezisztencia fehérje (MRP) 2 és MRP4.

Eliminacid

A kabotegravir atlagos termindlis felezési ideje 41 Ora, illetve a latszolagos clearance (CL/F) értéke
0,21 liter/éra.

Polimorfizmusok

Egészséges és HIV-fert6zott alanyokkal végzett vizsgalatok metaanalizise alapjan, a kabotegravirt
lassan metabolizal6 UGT1A1-genotipusu alanyoknal a kabotegravir dinamikus egyensulyi AUC-,
Crmax- és Cau- értékei atlagosan 1,3—1,5-szeres emelkedést mutattak a normal metabolizmustt UGT1A1-
genotipust résztvevokhoz viszonyitva. Ezek a kiilonbségek nem tekinthetok klinikailag
szamottevének. Nincs sziikség dozismodositasra olyan alanyoknal, akiknél UGT1A1-polimorfizmus
all fenn.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem
Populacios farmakokinetikai elemzések nem mutattak ki klinikailag relevans hatast a nemnek a

crer

Rassz
Populacios farmakokinetikai elemzésekben nem é€szlelték a rassznak klinikailag relevans hatasat a

crcr

Testtémegindex (BMI)
Populacios farmakokinetikai elemzésekben nem észlelték a BMI-nek klinikailag relevans hatasat a

crcr

Gyermekek és serdiilok

Populacios farmakokinetikai elemzések nem mutattak ki az expozicio klinikailag relevans eltérését
HIV-1-fertdzott gyermekek €s serdiilok, valamint HIV-1-fert6zott és nem fert6zott felndtt résztvevok
kozott a kabotegravir fejlesztési programban, ezért a > 35 kg testtomegli gyermekek és serdiil 6k
esetében nincs sziikség dozismodositasra.
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9. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek a kabotegravir naponta egyszeri oralis adagolasat
kovetden, 12-betoltott 18. életév kozotti életkori, legalabb 35 kg testtomegii gyermekeknél és
serdiil6knél

Mértani kozép (5. és 95. percentilis)?
Adagolasi Adagolasi AUC o.tan)° Crax Ctau
szakasz rend (ng x éra/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oralis 30 mg 203 11 6.4
bevezetd naponta ) : -
Kezelas® eqyszer (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)

2 A farmakokinetikai paraméterek értékei a 35,2-98,5 kg testtomegli, HIV-1-fert6zott serdiilkort populacion
(n=147), valamint a 39,9-167 kg testtomeg, HIV-vel nem fert6z6tt gyermek- és serdiildkor populacion
(n=62) végzett populacios farmakokinetikai modellek egyéni post hoc becsiilt értékein alapultak.

b A tau az adagoldsi intervallum: 24 6ra az oralis alkalmazas esetében.

¢ Az oralis bevezet6 kezelés farmakokinetikai paramétereinek értékei a dinamikus egyensulyi allapotot tiikrozik.

A kabotegravir farmakokinetikajat és adagolasi ajanlasait 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekek esetében nem hataroztak meg.

Gyermekek
A kabotegravir farmakokinetikajat és javasolt adagolasat 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekek esetében nem allapitottadk meg.

ldosek
kifejtett klinikailag relevans hatasat. A kabotegravirra vonatkozo farmakokinetikai adatok a 65 évnél
idésebb személyek esetében korlatozottak.

Vesekarosodas

Nem észleltek klinikailag jelentds farmakokinetikai kiilonbségeket a sulyos vesekarosodasban
szenvedd személyek (kreatinin-clearance >15 — < 30 ml/perc és dializiskezelésben nem részesiilok) és
az egyéb szempontbol nekik megfeleld egészséges alanyok kozott. Nincs sziikség dozismddositasra az
enyhe, kozepes vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 (dializiskezelésben nem részesiild) személyek
esetében. A kabotegravirt dializiskezelésben részesiilé személyeknél nem vizsgaltak.

Madjkarosoddas

Nem észleltek klinikailag fontos farmakokinetikai kiilonbségeket a kdzepesen stulyos majkarosodasban
szenvedo vizsgalati személyek és az egyéb szempontbol nekik megfeleld egészséges személyek
kozott. Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
személyeknél (Child—Pugh A vagy B osztaly). Nem vizsgaltak, hogy a sulyos majkarosodas (Child—
Pugh C osztaly) milyen hatassal van a kabotegravir farmakokinetikajara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas és mutagenitas

A kabotegravir nem volt mutagén vagy klasztogén in vitro baktériumokban és eml6s
sejttenyészetekben sem egy in vivo ragesald mikronukleusz vizsgalatban. A kabotegravir nem volt
karcinogén egereken és patkanyokon végzett hosszua tava vizsgalatokban.

Reprodukcids toxikologiai vizsgalatok

A kabotegravir patkanyoknak per o0s, legfeljebb 1000 mg/ttkg napi dézisban torténé adagolasa soran
nem figyeltek meg a him vagy néstény fertilitasra gyakorolt hatast (az emlitett dozis a maximalis
ajanlott human dozisnak [30 mg/nap per 0s] megfeleld expozicio tobb mint 20-szorosa).
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Egy embryo-foetalis fejlodési vizsgalatban nem észleltek a fejlédésre gyakorolt karos kimenetelt
kabotegravir vemhes nyulaknak per os, legfeljebb 2000 mg/ttkg/nap maternalis toxikus dézisban (a
maximalis ajanlott human per os dézisnak megfelelé human expozicié 0,66-szorosa), illetve vemhes
patkanyoknak legfeljebb 1000 mg/ttkg/nap dézisban (a maximalis ajanlott human per 0s d6zisnak
megfeleld human expozicid tobb mint 30-szorosa) torténd adagolasat kovetéen. Modosult magzati
fejlodést (csokkent testtomeget) figyeltek meg patkanyoknal 1000 mg/ttkg/nap per os dozis mellett.
Vembhes patkanyokkal végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a kabotegravir atjut a placentan és
kimutathaté a magzati szovetekben.

Patkanyoknal pre- és postnatalis vizsgalatokban a kabotegravir reprodukalhaté modon az ellés kés6i
megindulasat, valamint a halvasziiletések és neonatalis elhaldlozasok szamanak ndvekedését okozta,
1000 mg/ttkg/nap oralis dozis (a maximalis ajanlott human per 0s dézisnak megfelelé human
expozicié tobb mint 30-szorosa) mellett. Alacsonyabb, 5 mg/ttkg/nap kabotegravir-dozis (a maximalis
ajanlott human per os dozisnak megfelelé human expozicié kb. 10-szerese) nem tarsult késoi elléssel
vagy neonatalis mortalitassal. Nyulakkal és patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem talaltak a
talélésre gyakorolt hatast, amikor a magzatokat csaszarmetszéssel hoztak vilagra. Az expozicidaranyt
figyelembe véve a human vonatkozas jelentésége nem ismert.

Toxicitas ismételt adagolas esetén

A kabotegravir nagy dozisaival végzett tartos napi kezelés hatasat ismételt oralis adagolast toxicitasi
vizsgalatokban patkanyokon (26 hétig) és majmokon (39 hétig) tanulmanyoztak. Nem voltak
gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatasok patkanyoknak (legfeljebb 1000 mg/ttkg/nap dozisban) és
majmoknak (legfeljebb 500 mg/ttkg/nap dézisban) per os adott kabotegravir mellett.

Egy 14 napos és 28 napos, majmokkal végzett toxicitasi vizsgalatban emésztdrendszeri hatasokat
(testtomegcsokkenés, hanyas, laza/hig széklet és kdzepesen stlyos vagy stlyos dehidratacio) figyeltek
meg; ezeket az alkalmazas modjabol (oralis) eredd helyi hatasok, és nem szisztémas toxicitas okozta.

Egy patkanyokkal végzett 3 honapos vizsgalatban, amelyben kabotegravirt adtak havonta subcutan
(sc.) injekcioban (legfeljebb 100 mg/ttkg/d6zis), havonta im. injekcioban (legfeljebb 75 mg/ttkg/dozis)
vagy hetente sc. injekcidban (100 mg/ttkg/ddzis), nem jegyeztek fel mellékhatasokat vagy 1) célszervi
toxicitast (a 600 mg im. dézisu maximalis ajanlott humén dézisnak megfelelé human expozicio tobb
mint 49-szeresénél).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroliasa

Tablettamag

laktoz-monohidrat
mikrokristalyos celluloz (E460)
hipromelldz (E464)
karboximetilkeményitd-natrium
nagnézium-sztearat

Tablettabevonat
hipromelléz (E464)
titan-dioxid (E171)
makrogol (E1521)

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
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5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Gyermekbiztos polipropilén kupakkal és polietilén bevonatt indukcioésho-forrasztott zarofoliaval
lezart fehér szintit HDPE (nagy stirtiségli polietilén) tartdly. 30 filmtablettat tartalmaz tartalyonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/23/1760/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Retard szuszpenzids injekcid
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Olaszorszag

Filmtabletta

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

Burgos

09400

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezo esetekben:
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e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az APRETUDE egyes tagallamokban tortén6 bevezetése el6tt a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak (MAH) egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatosaggal az oktatasi anyagok tartalmarol
¢és formatumarol, beleértve a kommunikaciods csatornat és a terjesztési modozatot, valamint a program
barmely egyéb aspektusarol.

A rutin kockazatcsokkentési intézkedések kiegészitéseként az oktatasi anyagok célja az
APRETUDE-ot alkalmaz6 személyeknél a HIV-szerokonverzio, a rezisztencia kialakulasa és a
gyogyszerelési hibak — a compliance hianyat is ideértve — kockéazatanak csokkentése, azaltal, hogy
novelik a kockazatokkal kapcsolatos tudatossagot, és iranymutatast nyQjtanak a kezelést felird orvosok
és a kockdzatnak kitett személyek szdmara.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrdl, hogy minden tagallamban,
ahol az APRETUDE kereskedelmi forgalomba keriil, minden olyan egészségiigyi szakember és
kockazatnak kitett személy, aki valoszintisithetden fel fogja irni és/vagy alkalmazni fogja az
APRETUDE-ot, hozzaférjen/megkapja az alabbiakat tartalmazo6 oktatasi csomagot:

= Utmutaté a kezelést feliré orvosok szamara

= Utmutato a kockédzatnak kitett személyek szaméra

= Ellen6rz6 lista a kezelést felird orvosok szamara

= Emlékeztetd kartya a kockazatnak kitett személyek szamara

Az alabbiakban ismertetésre kerlilnek az APRETUDE-dal végzett preexpozicios profilaxisra (PrEP)
vonatkozo tovabbi kockazatminimalizalasi intézkedések f6 tizenetei.

A Kkezelést feliré orvosok szamara késziilt utmutaténak tartalmaznia kell az alabbi elemeket:

e Részletes informaciok az APRETUDE preexpozicios profilaxisra torténd alkalmazasaval
kapcsolatban a HIV-1-fertézés megel6zésére iranyulo, a HIV-1-fert6zés megel6zésével
kapcsolatos egyéb intézkedések alkalmazasat (mint példaul a HIV-1-statusz ismerete, nemi
uton terjedd egyéb fert6z6 betegségek rendszeres szlirévizsgalata, dvszerhasznalat) is
magaban foglalo atfogo stratégia részeként.

e Emlékeztetd azzal kapcsolatban, hogy az APRETUDE kizarélag bizonyitottan HIV-negativ
személyeknél alkalmazhatd a HIV-1-fertozés kockazatanak csokkentésére.

e Az APRETUDE preexpozicios profilaxis céljabol torténd alkalmazasa alatt a személyek
HIV-negativ statuszat minden tovabbi injekcio beadasa alkalmaval (jbol meg kell erdsiteni.

e Ha akut virusfertézésnek megfeleld klinikai tiinetek észlelhetdk, és friss (1 honapon beliili)
HIV-1-expozicié gyantija mertiil fel, akkor ismét meg kell hatdrozni a HIV-1-statuszt.

e Részletes informaciok az APRETUDE-dal szembeni rezisztencia kialakulasanak lehetséges
kockazatara vonatkozoan abban az esetben, ha a személy az APRETUDE alkalmazasa elott
vagy kozben, illetve az APRETUDE-kezelés abbahagyasat kovetéen HIV-1-virussal
fert6zodik.

e A figyelem felhivasa annak fontossagara, hogy a feltételezhetéen HIV-1-virussal fert6zott
vagy HIV-1-fert6zéssel diagnosztizalt személyeknél meg kell kezdeni az antiretroviralis
terapiat (ART).
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Az APRETUDE 6nmagaban nem alkalmazhat6 a HIV-1-fert6zés kezelésére teljes ART
kezelési sémaként, és HIV-rezisztenciamutaciok jelentek meg olyan személyeknél, akiknek fel
nem ismert HIV-1-fertézésiik volt, és csak APRETUDE-kezelést kaptak.

Az APRETUDE injekcios kezelés abbahagyasat kovetéen megfontolandok a PrEP maés
megfeleld, nem retard formdi azoknal a személyeknél, akiknél tovdbbra is fennall a
HIV-fert6zés kockazata, ¢s azt az utols6 APRETUDE injekcidé beadasatol szamitott 2 honapon
beliil el kell kezdeni.

A figyelem felhivasa annak fontossagara, hogy a kockazatnak kitett személyek figyelmét
rendszeresen fel kell hivni arra, hogy szigoruan tartsak be az APRETUDE-kezelés javasolt
adagolasi rendjét és feltétleniil jelenjenek meg a viziteken, mert csak igy csokkenthetd a
HIV-1-fert6zés kockazata és a rezisztencia lehetséges kialakulasa.

A kezelést feliré orvosok szamara késziilt ellenorzo lista emlékeztetoket tartalmaz az elso
viziten és az utankoveto vizitek soran sziikséges vizsgalatokra és tanacsadasokra
vonatkozoan, ideértve az alabbiakat:

A HIV-1-negativ statusz teszteléssel torténo megerdsitése minden tovabbi injekcid beadasa
alkalmaval, az APRETUDE-dal szemben kialakul6 rezisztencia kockazatanak minimalizalasa
érdekében.

A HIV-1-statusz ismételt meghatarozasa, ha akut virusfertézésnek megfeleld klinikai tiinetek
észlelhetok, és friss (1 honapon beliili) HIV-1-expozicié gyantja meriil fel.

Antiretroviralis terapia (ART) megkezdése a feltételezhetéen HIV-1-virussal fert6zott vagy
HIV-1-fertézéssel diagnosztizalt egyéneknél.

Megbeszélés és ismételt figyelemfelhivas az APRETUDE-kezelés javasolt adagolasi rendje
betartasanak/a megbeszélt viziteken valdo megjelenésnek a fontossagara, mert csak igy
csokkenthetd a HIV-1-fertdzés kockazata és a rezisztencia lehetséges kialakulasa.

Osszegzés és ismételt figyelemfelhivas arra vonatkozdan, hogy a preexpozicis profilaxisra
alkalmazott APRETUDE a részét képezi egy, a HIV-1-fertézés megelézésére iranyulo, a
HIV-1-fert6zés megeldzésével kapcsolatos egyéb intézkedések alkalmazasat (mint példaul a
HIV-1-statusz ismerete, nemi uton terjedd egyéb fertdzo betegségek rendszeres
szlirGvizsgalata, Ovszerhasznalat) is magaban foglalo atfogo stratégianak.

Az APRETUDE injekcios kezelés abbahagyasat kovetden a PrEP mas megfeleld, nem retard
formainak megfontolasa azoknal a személyeknél, akiknél tovabbra is fennall a HIV-fert6zés
kockazata, és azt az utols6 APRETUDE injekcio beadasatol szamitott 2 honapon beliil el kell
kezdeni.

A kockazatnak Kkitett személyek szamara késziilt itmutaténak tartalmaznia kell az alabbi
elemeket:

Lényeges informaciok, amelyeket a kockazatnak kitett személyeknek ismerniiik kell az
APRETUDE alkalmazasa elétt, alkalmazasa alatt és a kezelés abbahagyasa utan, ideértve az
alabbiakat:

Annak ismerete, hogy a preexpozicios profilaxisra alkalmazott APRETUDE a részét képezi
egy, a HIV-1-fert6zés megel6zésére iranyulo, a HIV-1-fertdzés megeldzésével kapcsolatos
egyéb intézkedések alkalmazasat (mint példaul a HIV-1-statusz ismerete, nemi uton terjedd
egyéb fertdzo betegségek rendszeres szlirOvizsgalata, Ovszerhasznalat) is magaban foglalo
atfogo stratégidnak.

Emlékeztetd azzal kapcsolatban, hogy az APRETUDE kizardlag bizonyitottan HIV-negativ
személyeknél alkalmazhato a HIV-1-fertdzés kockazatanak csokkentésére.

Az APRETUDE preexpozicios profilaxis céljabol torténd alkalmazasa alatt a személyek HIV-
negativ statuszat minden tovabbi injekcio beadasa alkalmaval ujbol meg kell erdsiteni.
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A figyelem felhivasa annak fontossagara, hogy tajékoztatni kell a kezelGorvost, ha friss

(1 honapon beliili) HIV-1-expozicié gyanuja mertil fel.

Az APRETUDE 6nmagaban nem alkalmazhat6 a HIV-1-fert6zés kezelésére teljes kezelési
sémaként.

Szigortan be kell tartani az APRETUDE-kezelés javasolt adagolasi rendjét, a megbeszélt
viziteken meg kell jelenni, mert csak igy csokkentheté a HIV-1-fert6zés kockazata és a
rezisztencia lehetséges kialakulasa.

Az APRETUDE-kezelés abbahagyasat kdvetéen megfontolandok a PrEP mas megfeleld,
nem retard formai, ha tovabbra is fennall a HIV-fert6zés kockazata.

A kockazatnak kitett személyek szamara késziilt emlékezteté kartyanak tartalmaznia kell az
alabbi elemeket:

A kovetkez6 APRETUDE injekcio beadasanak datuma az adott személynél

Emlékeztetd az adagolasi rend szigora betartasanak és a viziteken valdé megjelenésnek
fontossagara, mert csak igy csokkenthetd a HIV-1-fertdzés kockazata és a rezisztencia
lehetséges kialakulésa.

Emlékeztetd azzal kapcsolatban, hogy az APRETUDE preexpozicios profilaxisra torténd
alkalmazasa a részét képezi egy, a HIV-1-fert6zés megel6zésére iranyulo, a HIV-1-fert6zés
megeldzésével kapcsolatos egyéb intézkedések alkalmazésat (mint példaul a HIV-1-statusz
ismerete, nemi Gton terjedd egyéb fertdzo betegségek rendszeres sziirdvizsgalata,
ovszerhasznalat) is magaban foglal6 atfogo stratégianak.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 600 MG-0S INJEKCIO

1. A GYOGYSZER NEVE

Apretude 600 mg retard szuszpenzios injekcid
kabotegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg kabotegravirt tartalmaz injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: mannitot, poliszorbat 20-at, makrogolt és injekcidhoz valé vizet.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekcid
Tartalom: 1 db injekcios iiveg
Tartalom: 25 db injekcios tiveg
3mil

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE — 600 MG-OS INJEKCIO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Apretude 600 mg retard szuszpenzios injekcid
kabotegravir
im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

3ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - TABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Apretude 30 mg filmtabletta
kabotegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg kabotegravirt tartalmaz (kabotegravir-natrium formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz (tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot)

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HpLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1760/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

apretude

|17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE - TABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Apretude 30 mg filmtabletta
kabotegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg kabotegravirt tartalmaz (kabotegravir-natrium formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HpLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1760/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Apretude 600 mg retard szuszpenzios injekcié
kabotegravir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Apretude és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Apretude alkalmazasa el6tt

Hogyan adjak be az Apretude-ot?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Apretude-ot tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

Sk~ wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer az Apretude és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az Apretude hatdéanyaga a kabotegravir. A kabotegravir a retrovirusok altal okozott fert6zések
kezelésére szolgalo (antiretroviralis) gyogyszerek integrazgatloknak (INI-knek) nevezett csoportjaba
tartozik.

Az Apretude a HIV-1-gyel valo fert6z6dés megel6zésére szolgal olyan felnétteknél és legalabb 35 kg
testtomegti, legalabb 12 éves gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél megndvekedett a fertdzodés
kockazata. Ezt preexpozicios profilaxisnak, roviditve PrEP-nek nevezik (lasd 2. pont). A gyogyszert
a biztonsagos szexualis egylittlét szabalyainak betartasaval (példaul évszerhasznalat) egyiitt kell
alkalmazni.

2. Tudnivalok az Apretude alkalmazasa elétt

On nem kaphat Apretude-ot:

. ha korabban barmikor kialakult Onnél sulyos bérkiiités, bérhamlas, felhdlyagosodds és/vagy
fekélyes sebek jelentek meg a szajaban.

. ha allergias (rulérzékeny) a kabotegravirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. ha On HIV-pozitiv, vagy pedig nem tudja, hogy HIV-pozitiv-e. Az Apretude csak azeldtt tud
segiteni Onnél csdkkenteni a HIV-fertézés kockazatat, mielétt megkapta a fertézést. Az
Apretude alkalmazasa elétt Onnél HIV-tesztet kell végezni, annak megerdsitésére, hogy
biztosan HIV-negativ.

. ha az alabbi gyégyszerek barmelyikét szedi:

o karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, fenobarbital (epilepszia kezelésére és
gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gyogyszerek).
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o rifampicin vagy rifapentin (bizonyos bakterialis fertézések — példaul tuberkul6zis —
kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

Ezek a gyogyszerek csokkentik az Apretude mennyiségét a vérben és ezzel gyengitik az Apretude

hatasossagat.

= Ha tigy gondolja, hogy a fentiek valamelyike érvényes Onre, vagy nem biztos ebben, forduljon
kezel6orvosahoz.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Apretude onmagéiban nem feltétlentl el6zi meg a HIV-fertdzést.

A HIV-fertézés egy HIV-pozitiv személlyel valo szexudlis kapcsolat vagy fertdzott vér atvitele Gtjan
terjed. Habar az Apretude csokkenti a megfert6z6dés kockazatat, a gyogyszer alkalmazasa mellett is
elkaphatja a HIV-fert6zést.

A HIV-fertézés kockazatanak tovabbi csdkkentése érdekében egyéb ovintézkedéseket is meg kell
tenni:

o Végeztessen vizsgalatokat mas nemi uton terjedd betegségekre, amikor kezeldorvosa ezt
mondja Onnek. Ezek mellett a fertézések mellett konnyebben kaphat HIV-fertdzést.

o Hasznaljon gumiévszert, amikor ordlis vagy vaginalis/analis behatolassal jaro szexualis
kapcsolatot Iétesit.

o Ne hasznaljon masokkal ko6zos injekcios tiit €s ne hasznalja tobbszor a tiiket, vagy az egyéb,
injekcio vagy kabitdszer beaddsdhoz hasznalt eszkozoket.

o Ne hasznaljon masokkal kézdsen olyan személyes targyakat, amelyek vérrel vagy testnedvekkel

érintkezhetnek (példaul borotvat vagy fogkefét).

Beszélje meg kezeldorvosaval a HIV-fertézés kockazatanak tovabbi csokkentése érdekében sziikséges
egy¢eb ovintézkedéseket.

Csokkentse a HIV-virussal valé megfert6zédés kockazatat:

Ha On megfertdzddik a HIV-virussal, fennall a gyogyszerrel szembeni ellenalloképesség
(rezisztencia) kialakulasanak kockazata. Ez azt jelenti, hogy a gyogyszer nem akadalyozza meg a
HIV-fert6zést. E kockazat minimalisra csokkentése és a HIV-fert6zés megel6zése érdekében fontos,

hogy:

. mindig menjen el a megbeszélt vizitekre, hogy megkapja az Apretude injekciét. Beszéljen
kezeldorvosaval, ha On az injekcids kezelés abbahagyasan gondolkozik, mivel ez ndvelheti a
HIV-fert6zés kockazatat. Ha mégis abbahagyja, vagy késon kapja meg az Apretude injekciot,
akkor mas gyogyszereket kell szednie vagy mas dvintézkedéseket kell alkalmaznia, hogy
csokkentse a HIV-fertdzés és a virusrezisztencia kialakulasanak lehetséges kockazatat.

. végeztessen HIV-tesztet, amikor kezeldorvosa ezt mondja Onnek. Az Apretude-kezelés alatt
rendszeresen teszteltetnie kell magat, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy tovabbra is HIV-1-
negativ.

. azonnal széljon kezeloorvosanak, ha azt gyanitja, hogy megfert6z6dott HIV-virussal

(influenzdhoz hasonl6 betegsége jelentkezhet). Kezeldorvosa tovabbi vizsgalatok elvégzeését
kérheti, hogy megbizonyosodjon arrdl, hogy On tovabbra is HIV-negativ.

Az Apretude injekcio egy hossza hatastartamu gyogyszer

Ha abbahagyja az Apretude injekciok alkalmazasat, a kabotegravir az utolsé injekcio beadasa utan
egy évig vagy még tovabb is a szervezetében maradhat, de ez a mennyiség mar nem elég ahhoz,
hogy megvédje Ont a megfert6zodéstol.

Fontos, hogy mindig elmenjen a megbesz¢lt vizitekre, hogy megkapja az Apretude injekciot.
Beszéljen kezelGorvosaval, ha On a preexpozicios profilaxis abbahagyasan gondolkozik.
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Az Apretude injekcidk alkalmazasanak abbahagyasa utan valdszinlileg mas gyogyszereket kell szednie
a HIV-fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében, vagy egyéb ovintézkedéseket kell alkalmaznia a
biztonsagos szexualis életre vonatkozdan.

Méijproblémak

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek majproblémai vannak. Szorosabb ellendrzés lehet sziikséges
Onnél (ldsd ,, Nem gyakori mellékhatdasok” a 4. pontban).

Gyermekek és serdiil6k

Az Apretude alkalmazasa eldtt és alatt kezel6orvosa megbeszéli Onnel az On mentalis egészségi
allapotat. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a mentalis egészségével kapcsolatos problémai vannak.
Szorosabb ellenérzés lehet sziikséges Onnél (ldsd 4. pont).

Sulyos borreakciok:

Az Apretude alkalmazasaval kapcsolatban nagyon ritkan stlyos borreakciokrol — Stevens—Johnson-
szindromarol és toxikus epidermalis nekrolizisrél — szamoltak be. Az Apretude alkalmazasat abba kell
hagyni és azonnal orvoshoz kell fordulni, ha az emlitett sulyos bérreakciokra utald barmilyen tiinetet
észlel.

= Olvassa el az informacidkat a betegtajékoztatd 4. pontjaban (,,Lehetséges mellékhatasok™).

Allergias reakcio

Az Apretude kabotegravirt tartalmaz, ami egy integrazgatld. Az integrazgatlok — koztiik a kabotegravir
— stlyos allergias reakciot okozhatnak, amelyet tulérzékenységi reakcionak neveznek. Fontos, hogy
ismerje azokat a tiineteket, amelyekre figyelnie kell, amig Apretude-ot kap.

= Olvassa el az informaciokat az ,,Lehetséges mellékhatasok” cimii részben, a betegtajékoztatd
4. pontjaban.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer nem alkalmazhat6 35 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél, mivel
ezekkel a személyekkel nem végeztek vizsgalatokat.

Egyéb gyogyszerek és az Apretude
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Bizonyos gyogyszerek befolyéasolhatjak az Apretude hatasat, vagy novelhetik annak valoszinliséget,
hogy Onnél mellékhatasok alakulnak ki. Az Apretude is befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

Az Apretude-ot tilos néhany olyan egyéb gyogyszerekkel egyiitt adni, amelyek befolyasolhatjak a

hatasat.

(Lésd az ,,On nem kaphat Apretude-ot” cimii részt a 2. pontban.) Ezek kozé tartoznak:

o karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, fenobarbital (epilepszia kezelésére és gdrcsrohamok
megel6zésére alkalmazott gyogyszerek).

o rifampicin vagy rifapentin (bizonyos bakterialis fertézések — példaul tuberkulozis — kezelésére
alkalmazott gyogyszerek).

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbi gyogyszereket szedi:
d rifabutin (bizonyos bakterialis fertdzések — példaul tuberkuldzis — kezelésére alkalmazzak).

Lehet, hogy az Apretude injekciokat gyakrabban kell kapnia.

= Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, ha ezt gyogyszert szedi. Kezel6orvosa ugy
donthet, hogy Onnek gyakrabban kell vizsgalatra mennie.

Terhesség és szoptatas

60



Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Terhesség
Az Apretude alkalmazéasa nem ajanlott a terhesség alatt. Az Apretude terhességre gyakorolt hatdsa

nem ismert. Beszéljen kezeldorvosaval, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, ha gyermeket
szeretne, vagy ha biztosan terhes. Ne hagyja abba az Apretude beadasahoz sziikséges viziteken valod
részvételt anélkiil, hogy ezt megbeszélte volna kezel6orvosaval. Kezeldorvosa mérlegelni fogja, hogy
az Apretude-kezelés elkezdése/folytatasa milyen elénydkkel jar az On szdméra, és milyen kockézatot
jelent a sziiletendé gyermekére nézve.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az Apretude Osszetev6i bejuthatnak-e az anyatejbe, azonban a kabotegravir az

utolsé Apretude injekcid utan akar 12 hénapig is bejuthat az anyatejbe. Ha On szoptat vagy azt tervezi,
hogy szoptatni fog, beszéljen kezelGorvosaval. Kezeldorvosa mérlegelni fogja a szoptatas elényeit és
kockazatait Onre, illetve gyermekére nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Apretude szédiilést okozhat, és mas mellékhatasai is lehetnek, amelyek csokkentik az éberségét.
=> Ne vezessen, és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy Onnél nincs ilyen
hatas.

3. Hogyan adjak be az Apretude-ot?

Ezt gyogyszert egy 600 mg-os injekcioban adjak be Onnek. Az Apretude-ot orvos vagy mas
egészségiigyi szakember fogja beadni a farizmaba.

Az Apretude beadasa el6tt negativ HIV-teszttel kell rendelkeznie.

Az Apretude els6 és masodik adagjat egy honap kiilonbséggel fogja megkapni. A masodik adag utan
2 havonta fog kapni egy Apretude injekciot.

Az Apretude injekcidval torténd kezelés megkezdése eldtt On és kezeldorvosa donthetnek tigy, hogy

elészor kabotegravir-tablettakat fog szedni (Ggynevezett ,,bevezetd iddszak szdjon at szedett

gyogyszerrel”). Bz a bevezetd idészak lehetévé teszi, hogy On és kezel@orvosa felmérje, hogy a

kezelés folytatasa injekciok beadasaval megfeleld lesz-e.

Ha tigy dontenek, hogy tablettaval kezdik a kezelést:

. Naponta egy 30 mg-os Apretude tablettat kell bevennie, koriilbeliil egy honapig.

. Az els0 injekcidt azon a napon kell megkapnia, amikor beveszi az utolso tablettat, vagy
legfeljebb 3 nappal késobb.

= Uténa 2 havonta fog kapni egy injekciot.

Az injekciék beadasanak iitemezése a 2 havonta torténé kezelésnél

Mikor IMilyen gyogyszert

Els6 és masodik Apretude 600 mg
injekcid egy honap
kiilonbséggel

A harmadik Apretude 600 mg
injekciotol kezdve,
kéthavonta

Ha az eléirtnal tobb Apretude injekciot kapott
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Ezt a gyogyszert orvos vagy egészségiigyi szakember adja be Onnek, ezért nem valdszini, hogy til
sokat kapna bel6le. Ha aggddik emiatt, beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Ha kimarad egy Apretude injekcié

Haladéktalanul beszéljen kezel6orvosaval, hogy megbeszéljenek egy 1j iddpontot.

Nagyon fontos, hogy elmenjen minden egyes megbesz¢lt idopontban megkapni az injekciot, mert csak
igy csokkentheté a HIV-fertdzés kockéazata (Iasd 2. pont). Beszéljen kezeldorvosaval, ha On azon
gondolkozik, hogy abbahagyja az Apretude-kezelést.

Beszéljen kezeléorvosaval, ha ugy gondolja, hogy nem tudja megkapni az Apretude injekciot a
szokdsos iddpontban. Kezeldorvosa javasolhatja, hogy helyette kabotegravir-tablettat szedjen, amig
ujra meg nem tudja kapni az Apretude injekciot.

Ne hagyja abba az Apretude injekciok alkalmazasat kezeldorvosa erre vonatkozo javaslata
nélkiil.

Adassa be az Apretude injekcidokat mindaddig, amig azt kezel6orvosa javasolja. Ne hagyja abba a
kezelést, hacsak kezel6orvosa ezt nem javasolja Onnek. Ha abbahagyja a kezelést és még mindig
fennall Onnél a HIV-vel valo megfertdzddés kockazata, kezeldorvosa az utolsd Apretude injekcid
beadasat kovetd 2 honapon beliil egy masik, preexpozicios profilaxisra alkalmas gyogyszerrel fogja a
kezelését ujrakezdeni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba az Apretude alkalmazasat és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kovetkez6 tiinetek

barmelyikét észleli:

e vorbses, a borbol nem kiemelkedd, céltablaszerii vagy korkords foltok a torzson, gyakran
holyaggal a kdzepiikon; bérhamlas; fekélyes sebek a szajban, a torokban, az orrban, a nemi
szerveken vagy a szemekben. A stlyos borkititések eldtt 1z és influenzaszer( tiinetek
jelentkezhetnek (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis). Ezek a sulyos
borreakciok nagyon ritkak (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek).

Allergias reakciok

Az Apretude kabotegravirt tartalmaz, ami egy integrazgatld. Az integrazgatlok — koztiik a kabotegravir
is — sulyos allergias reakciot okozhatnak, amelyet tilérzékenységi reakcionak neveznek.

Ha az alabbi tlinetek barmelyikét észleli:

o borkiiités

. laz

o kimeriiltség (faradtsag)

o duzzanat, néha az arcon vagy a szajliregben (angio6déma), amely 1égzési nehézséget okoz
o izomfajdalom vagy iziileti fajdalom

=>» azonnal forduljon orvoshoz! KezelGorvosa donthet ugy, hogy majmikodési, vesemiikddési és
vérvizsgalatokat végeztet, és azt mondhatja Onnek, hogy hagyja abba az Apretude alkalmazasat.

Nagyon gyakori mellékhatasok(10-b6l tobb mint 1 kezelt személyt érinthetnek)
o fejfajas
. hasmenés
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reakciok az injekcié beadasanak helyén

o nagyon gyakori: fajjdalom és kellemetlen érzés (amely atmeneti jaraszavart is okozhat),
szovetkeményedés a bor alatt, vagy dudor (csomé a bordn)

o gyakori: borpir, viszketés, duzzanat, melegségérzés, zsibbadas (érzéskiesés) vagy
véralafutas (ez lehet a bor elszinezddése vagy vérgyiilem a bor alatt)

o nem gyakori: gennyes talyog

laz

a majfunkcio megvaltozasa (a transzaminazszintek emelkedése), amit vérvizsgalattal mutatnak
Ki

Gyakori mellékhatasok(10-bdl legfeljebb 1 kezelt személyt érinthetnek)

depresszio

szorongas

koéros almok
almatlansag

szédiilés

hanyinger

hanyas
gyomorfajdalom (hasi fajdalom)
bélgazossag

borkitités
izomfajdalom
kimertiltség, faradtsag
altalanos rossz kozérzet

Nem gyakori mellékhatasok(100-bol legfeljebb 1 kezelt személyt érinthetnek)

ongyilkossagi kisérlet

ongyilkossagi gondolatok (kiilonosen azoknal a személyeknél, akiknél korabban eléfordult
depresszio vagy mentalis egészségi probléma)

allergias reakcio (tulérzékenység)

csalankiiités

duzzanat (angioddéma), néha az arcon vagy a szajiiregben, amely nehézlégzést okoz
almossag

testtomegndvekedés (hizas)

szédelgés érzése az injekciod beadasa kdzben vagy azt kdvetden (igynevezett vazovagalis
reakciok). Ez akér 4julashoz is vezethet

majkarosodas. Ennek jele lehet tobbek kozott a bor €s a szemfehérje sargas elszinezddése,
étvagytalansag, viszketés, a has érzékenysége, vilagos szinli széklet vagy szokatlanul stét szind
vizelet

a bilirubin — a vérosvértestek bomlasterméke — szintjének emelkedése a vérben, amit
vérvizsgalattal mutatnak ki.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell az Apretude-ot tarolni?

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!
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A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A gyogyszer megfeleld tarolasardl az orvos vagy az egészségiigyi szakember gondoskodik.

Nem fagyaszthato!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Apretude?

A készitmény hatéanyaga a kabotegravir.

600 mg kabotegravirt tartalmaz 3 ml-es injekcios iivegenként.

Egyéb 0sszetevok:
mannit (E421)
poliszorbat 20 (E432)

makrogol (E1521)
injekciohoz valo viz

Milyen az Apretude kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A kabotegravir fehér vagy vilagos rozsaszini szuszpenzid, gumidugoval, aluminium zarokupakkal és
milanyag lepattinthat6 kupakkal lezart barna szinti injekcids tivegben.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Hollandia

Gyarté

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

Torrile

PR

43056

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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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

E)lrada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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.I
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

Osterreich

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

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

Portugal

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

Roméania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
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Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
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/\pretude

retard szuszpenzios
injekcio

kabotegravir

Intramuscularis alkalmazasra

Hasznalati utmutato

Attekintés

Minden viziten egy 3 ml-es (600 mg-os) kabotegravir-injekciot kell beadni.

A kabotegravir-szuszpenzié nem igényel tovabbi higitast vagy elkészitést.

A kabotegravir-injekcio kizarolag intramuscularisan alkalmazhato. A glutealis régioba kell beadni.

I Megjegyzés: A ventroglutealis régio javasolt.

o Arészletes tarolasi eldirasok a csomagolason talalhatok.

I Nem fagyaszthat6!

Az injekci6 elokészitéséhez sziikséges

e 1 db Luer-zaras fecskendd (5 ml)

e 1db Luer-zaras felszivoti vagy felszivoeszkoz (a szuszpenzio felszivasahoz)

Az injekcié beadasahoz sziikséges
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o 1 db tovabbi Luer-zaras ti (hasznaljon biztonsagi injekcios tiit, ha elérhet6), 23 G x 38 mm

(1,5 hiivelyk)

Vegye figyelembe a kezelend6 személy testalkatat, és orvosi megitélés alapjan valasszon megfeleld

hosszlisagu injekcios tit.

Amire még sziiksége lesz:

e Nem steril kesztyl
e 2 db alkoholos térl6kendd

e 1db gézlap

e Megfeleld gytijtdtartaly éles—hegyes hulladékok szdmara

Elokészités

1. Ellenérizze az injekcios iiveget

Ellenorizze a
lejarati idot és a
gyogyszert

o Ellendrizze a lejarati idot
Ne hasznalja a lejarati id6 utan

e Vizsgalja meg az injekcids liveget. Ha idegen
anyagot lat benne, ne hasznalja fel a
készitményt.

Megjegyzés: A kabotegravir-injekciot
tartalmazo injekcids liveg barna szinezeti
iivegbdl késziilt.

2. Razza fel erételjesen
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e Fogja meg szorosan az injekcios tiveget,
¢és razza erbteljesen 10 masodpercig,
ahogy az abran lathato.

e Forditsa meg az injekcios iiveget, és
ellendrizze a reszuszpendalt készitményt.
A szuszpenzidonak egynemiinek kell
latszania. Ha a szuszpenzio
nem egynemii, ismét razza fel az
injekcios liveget.

e Ha kis légbuborékok lathatok, az
normalis jelenség.

o Vegye le az injekcids tiveg kupakjat.

o Torolje le a gumidugdt egy alkoholos
torlokendovel.




Ugyeljen arra, hogy a letorlés utan méar
semmi ne érjen a gumidugohoz.

3. Készitse elo a fecskendot és a tiit

S

o Folytassa az injekcio el6készitését a helyi
iranyelvek szerint.

e Példa: csatlakoztassa a felszivotit a
fecskend6hoz.

e Javasolt, hogy fecskendezzen be 1 ml levegét
az injekcios livegbe, hogy felszivhassa a
sziikséges térfogatot.

4. Lassan szivja fel a dozist

ﬂ

o Forditsa meg a fecskend6t és az injekcios
iiveget, és lassan szivjon fel minél tobb
folyadékot a fecskendébe. A folyadék
mennyisége nagyobb lehet a dozis
mennyiségénél.

Megjegyzés: Ellendrizze, hogy a szuszpenzid
kiilleme egynemti, fehér vagy vilagos
rozsaszinii legyen.

5. Csatlakoztassa az injekcids tiit

N

P

Injekciozas

o Bontsa fel a tii csomagolasat részlegesen,
hogy szabadda valjon a tii foglalata.

o Tartsa a fecskendot fiiggblegesen felfelé, és
szorosan csavarja ra a fecskend6t az injekcios
tiire.

e Csatlakoztassa az injekcios tiit.

e Tavolitsa el a csomagolast a tiirol.

6. Készitse el6 az injekcié beadasanak helyét
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Ventroglutealis Dorsoglutealis

Az injekcidkat a glutealis régioba kell beadni. Az
injekcio beadasahoz az alabbi teriiletek koziil
valasszon:

e Ventroglutealis (ajanlott)
e Dorsoglutealis (felso kiilsé kvadrans)

Megjegyzés: Kizardlag glutealis
intramuscularis alkalmazasra.
Tilos intravénasan beadni.

7. Tavolitsa el a felesleges folyadékot

e Huzza le a tivéd6 kupakot.

o Tartsa a fecskendot a tiivel felfelé. Nyomja be
a dugattytt a 3 ml-es adagjelzésig, hogy
eltavolitsa a felesleges folyadékot és az
esetleges levegdbuborékokat.

Megjegyzés: Tisztitsa meg a beadas helyét
alkoholos torlokenddvel. Hagyja megszaradni
a bort, mieldtt folytatja.

8. Feszitse meg a bort

2,5cm

4un

>

Alkalmazza a ,,Z-vonal” injekcids technikat, hogy
minimalizalja a gyogyszer kiszivargasat a tii
beszarasanak helyén.

e Huzza el a beadas tervezett helye folott 1€vo
bort, korilbeliil 2,5 cm-rel arrébb hiizva azt.

e Tartsa ebben a pozicidban az injekciozas
idejére.

9. Fecskendezze be az adagot
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e Szurja be a tiit teljes hosszaban, vagy olyan
mélyen, hogy elérje az izmot.

e Még mindig megfeszitve tartva a bort lassan
nyomja le teljesen a dugattynt.

¢ Ellendrizze, hogy a fecskendd teljesen
kiiirilt-e.

e Huzza ki a tiit, és azonnal engedje el a
megfeszitett bort.

10. Vizsgilja meg a beadas helyét

¢ Gyakoroljon nyomast a beadas helyére egy
gézlap segitségével.

e Amennyiben vérzés tapasztalhatd, egy kis
darab kotszerrel befedheto.

e Dobja ki a hasznalt tiiket, fecskendét €s
injekcios iliveget a helyi egészségvédelmi és

biztonsagi eldirasoknak megfelelden.

| Ne masszirozza a teriiletet.

Kérdések és valaszok

1.

Ha a gyogyszert hiitészekrényben taroltak, biztonsagos-e az injekcios iiveget gyorsabban
szobahémérsékletiire melegiteni?

Miel6tt beadna az injekciot, varjon legalabb 15 percet, hogy a gyogyszer szobahdmérsékletiire
melegedjen.

A legjobb, ha magatol melegszik fel az injekcios tiveg szobahdmérsékletiire. A keze melegével
azonban leroviditheti a felmelegedési id6t, de tigyeljen arra, hogy az injekcids iiveg hdmérséklete
ne haladja meg a 30 °C-ot.

Ne alkalmazzon semmilyen mas melegitési modszert.

Mennyi ideig hagyhato6 a gyogyszer a fecskendében?

A (szobah6mérsékletil) gyogyszert felszivas utan a leheté leghamarabb be kell adni. De ha ez
nem torténik meg, beadas elott a gyogyszer legfeljebb 2 6ran at maradhat a fecskenddben.

Ha a gyogyszer 2 6ranal tovabb maradt a fecskenddben, akkor a feltoltott fecskendot és a tiit is meg
kell semmisiteni.
Miért kell levegot fecskendezni az injekcios iivegbe?

1 ml levego befecskendezése az injekcios tivegbe megkonnyiti a dozis fecskendébe torténd
felszivasat.
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Levegd nélkiil a folyadék egy része akaratlanul visszafolyhat az injekcios ivegbe, ezért a
szlikségesnél kevesebb maradhat a fecskenddben.

Miért a ventroglutealis beadas a javasolt eljaras?

Azért a ventroglutealis — a gluteus medius izomba torténd — beadas a javasolt, mert ez tavol van a
fobb idegektdl és erektdl. A dorsoglutealis — a gluteus maximus izomba térténd — beadas is
elfogadhatd, ha az egészségiigyi szakember ezt részesiti elonyben. Az injekciot semmilyen egyéb
helyre nem szabad beadni.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Apretude 30 mg filmtabletta
kabotegravir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Apretude és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Apretude szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Apretude-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Apretude-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SukrwdE

1. Milyen tipust gyogyszer az Apretude és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Apretude hatoanyaga a kabotegravir. A kabotegravir a retrovirusok altal okozott fert6zések
kezelésére szolgalo (antiretroviralis) gyogyszerek integrazgatloknak (INI_knek) nevezett csoportjaba
tartozik.

Az Apretude a HIV-1-gyel valo fert6z6dés megel6zésére szolgal olyan felndtteknél és legalabb 35 kg
testtomegli, legalabb 12 éves gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél megnovekedett a fert6zodés
kockazata. Ezt preexpozicios profilaxisnak, roviditve PrEP-nek nevezik (lasd 2. pont). A gyogyszert
a biztonsagos szexualis egylittlét szabalyainak betartasaval (példaul évszerhasznalat) egyiitt kell
alkalmazni.

KezelGorvosa azt javasolhatja, hogy szedjen Apretude tablettat, miel6tt megkapna az elsé Apretude
injekciot (agynevezett bevezetd iddszak szajon dt szedett gyogyszerrel, lasd 3. pont).

Ha On Apretude injekciokat kap rendszeresen, de valamilyen okbol nem tudja megkapni az aktualis
injekciot, kezelGorvosa ebben az esetben is javasolhatja, hogy a kimaradt injekcio helyett Apretude
tablettat szedjen, amig meg nem kapja a kdvetkezd injekciot (1asd 3. pont).

2. Tudnivalok az Apretude szedése el6tt

Ne szedje az Apretude-ot:

d ha korabban barmikor kialakult Onnél sulyos bérkiiités, bérhamlés, felholyagosodas és/vagy
fekélyes sebek jelentek meg a szajaban.
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. ha allergias (tulérzékeny) a kabotegravirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. ha On HIV-pozitiv, vagy pedig nem tudja, hogy HIV-pozitiv-e. Az Apretude csak azeldtt tud
segiteni Onnél csdkkenteni a HIV-fertézés kockazatat, mielétt megkapta a fertdzést. Az
Apretude alkalmazasa elétt Onnél HIV-tesztet kell végezni, annak megerdsitésére, hogy
biztosan HIV-negativ.

i ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

. karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, fenobarbital (epilepszia kezelésére és
gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gydgyszerek).

o rifampicin vagy rifapentin (bizonyos bakterialis fertézések — példaul tuberkulézis —
kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

Ezek a gyodgyszerek csokkentik az Apretude mennyiségét a vérben és ezzel gyengitik az Apretude

hatasossagat.

= Ha tigy gondolja, hogy a fentiek valamelyike érvényes Onre, vagy nem biztos ebben, forduljon
kezel6orvosahoz.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Apretude szedése 6nmagdban nem feltétleniil eldzi meg a HIV-fertdzést.

A HIV-fertézés egy HIV-pozitiv személlyel valo szexudlis kapcsolat vagy fertdzott vér atvitele tjan
terjed. Habar az Apretude csokkenti a megfert6z6dés kockazatat, a gyogyszer szedése mellett is
elkaphatja a HIV-fertozést.

A HIV-fertézés kockéazatanak tovabbi csokkentése érdekében egyéb ovintézkedéseket is meg kell
tenni:

o Végeztessen vizsgalatokat mas nemi uton terjedd betegségekre,amikor kezelGorvosa ezt
mondja Onnek. Ezek mellett a fertdzések mellett kdnnyebben kaphat HIV-fertdzést.

o Hasznaljon gumiévszert, amikor oralis vagy vaginalis/analis behatolassal jaré szexualis
kapcsolatot létesit.

o Ne hasznaljon masokkal ko6zos injekcios tiit €s ne hasznalja tobbszor a tiiket vagy az egyéb
injekcio vagy kabitdszer beadasdhoz hasznalt eszkozoket.

o Ne hasznaljon masokkal kdzosen olyan személyes targyakat, amelyek vérrel vagy testnedvekkel

érintkezhetnek (példaul borotvat vagy fogkefét).

Beszélje meg kezeldorvosaval a HIV-fertézés kockazatanak tovabbi csokkentése érdekében sziikséges
egyéb ovintézkedéseket.

Csokkentse a HIV-virussal valo megfert6z6dés kockéazatat:

Ha On megfert6zédik a HIV-virussal, fennall a gyogyszerrel szembeni ellenalloképesség
(rezisztencia) kialakulasanak kockazata. Ez azt jelenti, hogy a gyogyszer nem akadalyozza meg a
HIV-fert6zést. E kockazat minimalisra csokkentése és a HIV-fertézés megel6zése érdekében fontos,

hogy:

. az Apretude tablettat minden nap szednie kell a kockazat csokkentése érdekében, nem csak
olyankor, amikor ugy gondolja, hogy HIV-fert6zés veszélyének volt kitéve. Ne hagyja ki az
Apretude egyetlen adagjat se, és ne hagyja abba a szedését. Adagok kihagyasa novelheti a
HIV-virussal valé megfert6zodés kockazatat.

. végeztessen HIV-tesztet, amikor kezel6orvosa ezt mondja Onnek. Az Apretude szedése alatt
rendszeresen teszteltetnie kell magat, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy tovabbra is HIV-1-
negativ.

. azonnal szdljon kezel6orvosanak, ha azt gyanitja, hogy megfert6z6dott HIV-virussal

(influenzahoz hasonl6 betegsége jelentkezhet). Kezelborvosa tovabbi vizsgalatok elvégzesét
kérheti, hogy megbizonyosodjon arrél, hogy On tovabbra is HIV-negativ.
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Majproblémak )
Téjékoztassa kezelSorvosat, ha Onnek majproblémai vannak. Szorosabb ellendrzés lehet sziikseges
Onnél (lasd ,, Nem gyakori mellékhatasok” a 4. pontban).

Gyermekek és serdiil6k

Az Apretude alkalmazésa eldtt és alatt kezeléorvosa megbeszéli Onnel az On mentélis egészségi
allapotat. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a mentalis egészségével kapcsolatos problémai vannak.
Szorosabb ellenérzés lehet sziikséges Onnél (ldsd 4. pont).

Sulyos borreakciok:

Az Apretude alkalmazasaval kapcsolatban nagyon ritkan stlyos bérreakciokrol — Stevens—Johnson-
szindromarol és toxikus epidermalis nekrolizisrél — szamoltak be. Az Apretude alkalmazasat abba kell
hagyni és azonnal orvoshoz kell fordulni, ha az emlitett sulyos bérreakciokra utald barmilyen tiinetet
észlel.

=> Olvassa el az informaciokat a betegtajékoztato 4. pontjaban (,,Lehetséges mellékhatasok™).

Allergias reakcio

Az Apretude kabotegravirt tartalmaz, ami egy integrazgatlo. Az integrazgatlok — koztiik a kabotegravir
— stlyos allergias reakciot okozhatnak, amelyet tulérzékenységi reakcionak neveznek. Fontos, hogy
ismerje azokat a tlineteket, amelyekre figyelnie kell, amig Apretude-ot kap.

= Olvassa el az informaciokat az ,,Iehetséges mellékhatasok” cimii részben, a betegtajékoztatd
4. pontjaban.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhato 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknél és serdiil6knél, mivel ezekkel a személyekkel nem végeztek vizsgalatokat.

Egyéb gyogyszerek és az Apretude
Feltétlentil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Bizonyos gyogyszerek befolyéasolhatjak az Apretude hatasat, vagy novelhetik annak valoszinliségeét,
hogy Onnél mellékhatasok alakulnak ki. Az Apretude is befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

Az Apretude-ot tilos néhany olyan egyéb gyogyszerekkel egyiitt adni, amelyek befolyasolhatjak a

hatasat.

(Lasd az ,,Ne szedje az Apretute-ot cimii részt a 2. pontban.) Ezek koz¢ tartoznak:

o karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, fenobarbital (epilepszia kezelésére és gdrcsrohamok
megeldzésére alkalmazott gyogyszerek).

o rifampicin vagy rifapentin (bizonyos bakterialis fertézések — példaul tuberkulozis — kezelésére
alkalmazott gyogyszerek).

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbi gyogyszereket szedi:

o savlekotok (emésztési zavarok és gyomoréges kezelésére). A savlekdtok megakadalyozhatjak,
hogy az Apretude tablettak felszivodjanak a szervezetébe. Ne vegyen be ilyen gyogyszert az
Apretude bevétele el6tti 2 draban €s a bevételét kovetden legalabb 4 oran at.

= Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha ezt gyogyszert szedi. Kezeloorvosa ugy
donthet, hogy Onnek gyakrabban kell vizsgalatra mennie.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval.
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Terhesség

Az Apretude alkalmazasa nem ajanlott a terhesség alatt. Az Apretude terhességre gyakorolt hatasa
nem ismert. Beszéljen kezel8orvosaval, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, ha gyermeket
szeretne, vagy ha biztosan terhes. Kezel6orvosa mérlegelni fogja, hogy az Apretude-kezelés
elkezdése/folytatasa milyen elénydkkel jar az On szaméra, és milyen kockézatot jelent a sziiletendd
gyermekére nézve.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az Apretude Gsszetevoi bejuthatnak-e az anyatejbe.

Ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog, beszéljen kezeldorvosaval. Kezeléorvosa
mérlegelni fogja a szoptatds eldnyeit és kockazatait Onre, illetve gyermekére nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Apretude szédiilést okozhat, ¢s mas mellekhatasai is lehetnek, amelyek csokkentik az ebersegeét.
=> Ne vezessen, és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy Onnél nincs ilyen
hatas.

Az Apretude laktdézt tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Az Apretude natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Apretude-ot?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben
nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az Apretude szedése el6tt negativ HIV-teszttel kell rendelkeznie.

Amikor megkezdenék Onnél az Apretude injekciokat, On és kezeldorvosa donthetnek ugy, hogy
kabotegravir-tablettaval kezdik meg a kezelést; ennek elnevezése bevezetd iddszak szdjon dt szedett
gyogyszerrel.

Ez lehetové teszi, hogy kezeldorvosa felmérje, hogy a kezelés folytatasa injekciok beadasaval
megfeleld lesz-e.

Ha gy dontenek, hogy tablettaval kezdik a kezelést (vagyis szajon at szedett gyogyszerrel végzett

bevezetd idészakot alkalmaznak):

. Naponta egyszer egy 30 mg-os Apretude tablettat kell bevennie, koriilbeliil egy honapig.

. Egy hénapnyi tablettaszedés utan az elso injekciot azon a napon kell megkapnia, amikor
beveszi az utolso tablettat, vagy legfeljebb 3 nappal késobb.

= Utana 2 havonta fog kapni egy-egy injekciot.

A szajon at szedett gyogyszerrel végzett bevezeto kezelés iitemterve

Mikor IMilyen gyogyszert

1. hénap Naponta egy 30 mg-os Apretude tabletta

2.¢és 3. honap [Havonta egy 600 mg-os Apretude injekcio
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5. honaptol Kéthavonta egy 600 mg-os Apretude injekcio

Ha valamilyen okbdl nem tudja megkapni az aktualis Apretude injekciot, kezelGorvosa azt
javasolhatja, hogy a kimaradt injekcio helyett Apretude tablettat szedjen, amig meg nem kapja a
kovetkezd injekceiot.

Hogyan kell szedni a tablettikat?

Az Apretude tablettat egy kevés vizzel kell lenyelni. A tablettat beveheti akar étkezéskor, akar
étkezéstol fiiggetleniil.

Ne vegyen be savlekotot (emésztési problémak és gyomorégés kezelésére alkalmazott gyogyszert) az
Apretude tabletta bevétele el6tti 2 6raban és legalabb 4 oran at az Apretude bevételét kdvetOen,
ugyanis a savlekotd gyogyszer megakadalyozhatja az Apretude tabletta felszivodasat, igy ronthatja
annak hatésat.

Ha az eléirtnal tobb Apretude tablettat vett be
Ha tal sok Apretude tablettat vett be, forduljon tanacsért kezeldorvosahoz vagy gyégyszerészéhez,
¢és megfeleld kezelést fog kapni. Ha lehetséges, mutassa meg nekik az Apretude tabletta tartalyat.

Ha elfelejtette bevenni az Apretude-ot

Ha az Apretude szokésos bevételi idopontjatol szamitott 12 6ran beliil eszébe jut, hogy elfelejtette
bevenni, akkor a kihagyott tablettat a lehetd leghamarabb vegye be. Ha azonban mar tobb mint 12 6ra
eltelt a szokasos bevételi idopont ota, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot, és a kdvetkez6 adagot
vegye be a szokasos idépontban.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha On az Apretude bevétele utan 4 6ran beliil hanyt, vegyen be még egy tablettat. Ha viszont az
Apretude bevétele utan tobb mint 4 6raval hanyt, akkor a soron kovetkez6 adag el6tt ne vegyen be
masik tablettat.

Ne hagyja abba az Apretude szedését kezeloorvosa erre vonatkozo javaslata nélkiil
Szedje az Apretude-ot mindaddig, amig kezel8orvosa javasolja. Ne hagyja abba a kezelést, hacsak
kezelborvosa ezt nem javasolja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatiasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba az Apretude alkalmazasat és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kdvetkez6 tiinetek

barmelyikét észleli:

e vordses, a borbol nem kiemelkedd, céltablaszert vagy korkoros foltok a torzson, gyakran
holyaggal a kdzepiikon; bérhamlas; fekélyes sebek a szajban, a torokban, az orrban, a nemi
szerveken vagy a szemekben. A sulyos borkiiitések eldtt 1az és influenzaszer(i tiinetek
jelentkezhetnek (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis). Ezek a stlyos
bérreakcidk nagyon ritkak (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek).

Allergias reakciok

Az Apretude kabotegravirt tartalmaz, ami egy integrazgatlo. Az integrazgatlok — koztiik a kabotegravir
is — sulyos allergias reakciot okozhatnak, amelyet tulérzékenységi reakcionak neveznek.

Ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:
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borkiiités

laz

kimeriiltség (faradtsag)

duzzanat, néha az arcon vagy a szajliregben (angio6déma), amely 1€gzési nehézséget okoz
izomfajdalom vagy iziileti fajdalom

= azonnal forduljon orvoshoz! Kezel6orvosa donthet Gigy, hogy majmikodési, vesemiikddesi és
vérvizsgalatokat végeztet, és azt mondhatja Onnek, hogy hagyja abba az Apretude alkalmazasat.

Nagyon gyakori mellékhatasok(10-b6l tobb mint 1 kezelt személyt érinthetnek)

o fejtajas

o hasmenés

o laz

. a majfunkcid romlésa (a transzaminazszintek emelkedése), amit vérvétellel mutatnak ki

Gyakori mellékhatasok(10-bdl legfeljebb 1 kezelt személyt érinthetnek)
depresszio

szorongas

koéros almok

almatlansag

szédiilés

hanyinger

hanyas

gyomorfajdalom (hasi fajdalom)
bélgazossag

borkitités

izomfajdalom

kimertiltség, faradtsag

altalanos rossz kozérzet

Nem gyakori mellékhatasok(100-bol legfeljebb 1 kezelt személyt érinthetnek)

o ongyilkossagi kisérlet

o ongyilkossagi gondolatok (kiilonosen azokndl a személyeknél, akiknél korabban eléfordult

depresszio vagy mentalis egészségi probléma)

allergias reakcio (tulérzékenység)

csalankiiités

duzzanat (angioddéma), néha az arcon vagy a szajiiregben, amely nehézlégzést okoz

almossag

testtomegndvekedés (hizas)

majkarosodas. Ennek jele lehet tobbek kdzott a bér és a szemfehérje sargas elszinezddése,

étvagytalansag, viszketés, a has érzékenysége, vilagos szinll széklet vagy szokatlanul s6tét szin

vizelet

o a bilirubin — a vorosvértestek bomlasterméke — szintjének emelkedése a vérben, amit
vérvizsgalattal mutatnak Ki.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy a gondozasat végzé
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részeére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Apretude-ot tarolni?

78


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Apretude?
A készitmény hatéanyaga a kabotegravir. 30 mg kabotegravirt tartalmaz filmtablettdnként.

Egyéb 6sszetevok:

Tablettamag
laktoz-monohidrat

mikrokristalyos celluloz (E460)
hipromell6z (E464)
karbiximetilkeményito-natrium
Mmagnézium-sztearat

Tablettabevonat
hipromelldz (E464)
titan-dioxid (E171)
makrogol (E1521)

Milyen az Apretude kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Apretude filmtabletta fehér, ovalis alaku filmtabletta, egyik oldalan ,,SV CTV” mélynyomasa
jelzéssel.

A filmtablettak gyermekbiztos zarokupakkal lezart tartalyban vannak.
30 filmtablettat tartalmaz tartalyonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Hollandia

Gyarto

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

Burgos

09400

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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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

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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
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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

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

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

Roméania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.| GlaxoSmithKline Oy
Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Kvbzpog Sverige
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017 GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

A betegtajékoztaté legut6bbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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