I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

400 mg

Vocabria 400 mg retard szuszpenzids injekcio

600 mg

Vocabria 600 mg retard szuszpenzids injekcio

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

400 mg

400 mg kabotegravirt tartalmaz 2 milliliter szuszpenzids injekcioban injekcios tivegenként.
600 mg
600 mg kabotegravirt tartalmaz 3 milliliter szuszpenzios injekcidoban injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Retard szuszpenzids injekcio.

Fehér vagy vilagos rézsaszinii szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Vocabria injekcio, rilpivirin-injekcidoval kombinacioban, olyan, virologiailag szuppresszalt (HIV-1-
RNS <50 kopia/ml), stabil antiretroviralis kezelésben részesiilo felndttek 1-es tipusa human
immundeficiencia-virus- (HIV-1) fertzésének kezelésére javallott, akiknél nem 4ll vagy allt fenn
virusrezisztencia vagy virologiai hatastalansag nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatld
gyogyszerekkel (NNRTI) vagy integrazgatld gyogyszercsoporttal (INI) szemben (lasd 4.2, 4.4 és
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Vocabria-t HIV-fertézés kezelésében jartas orvosnak kell rendelnie.

Az injekciot mindig egészségiigyi szakembernek kell beadnia.

A Vocabria injekcio rilpivirin-injekcioval kombinacidban alkalmazva javallott HIV-1-fert6zés

kezelésére, ezért a rilpivirin-injekcio alkalmazasi eldirasat at kell tanulmanyozni az ajanlott adagolas
tekintetében.



A Vocabria injekcié alkalmazasanak megkezdése elétt a kezel6orvosnak gondosan ki kell
valasztania azokat a betegeket, akik elfogadjak a sziikséges injekcidzasi sémat, és fel kell
vildgositania a betegeket az eldirt beadasi idopontok betartisanak fontossagarol, a
virusszuppresszié fenntartasa, illetve a kihagyott d6zisok miatt fellépo viralis rebound és
esetlegesen kialakulé rezisztencia kockazatanak csokkentése érdekében.

A Vocabria- és a rilpivirin-injekcids kezelés abbahagyasat kovetéen elengedhetetlen egy
alternativ, teljes mértékben szuppressziv antiretroviralis kezelési protokoll bevezetése, havonta
torténo adagolas esetében legkésobb egy honappal az utolsé Vocabria injekcié beadasat
kovetoen, illetve kéthavonta torténé adagolas esetében legkésébb két hénappal az utolso
Vocabria injekcio beadasat kovetéen (lasd 4.4 pont).

Az egészségiigyi szakember ¢€s a beteg a Vocabria injekcié megkezdése elott oralis bevezetd
kezelésként kabotegravir-tabletta alkalmazasa mellett is donthet, a kabotegravir toleralhatdésaganak
megallapitasa céljabol (lasd 1. tablazat) vagy kozvetleniil a Vocabria injekcidval is megkezdheti a
kezelést (lasd a 2. tablazatot a havonta és a 3. tablazatot a kéthavonta torténd adagolasi ajanlésra).

Adagolas
Felnottek

Oralis bevezetd kezelés

Ha oralis bevezetd kezelésként alkalmazzak, hozzavetdleg egy honapon at (legalabb 28 napon at)
per os kell szedni kabotegravirt per os rilpivirinnel egyiitt, a kabotegravir és rilpivirin
toleralhatésaganak megallapitasa céljabol (lasd 4.4 pont). Naponta egyszer egy 30 mg-os
kabotegravir-tablettat kell naponta egyszer egy 25 mg-os rilpivirin-tablettaval szedni. Rilpivirinnel
torténd egyiittes alkalmazas esetén a kabotegravir-tablettat étkezés kozben kell bevenni (lasd a
kabotegravir-tabletta alkalmazasi el6irasat).

1. tablazat: Oralis bevezetd kezelés adagolasi rendje felnétteknél
ORALIS BEVEZETO KEZELES

Gyodgyszer Egy honapig (legalabb 28 napig), majd azt koveti a kezd6 injekcié®
beadasa

kabotegravir 30 mg naponta egyszer

rilpivirin 25 mg naponta egyszer
2 a havi injekcios kezelés adagolasi rendjét 1asd a 2. tablazatban, a kéthavonként torténd injekcios
kezelés adagolasi rendjét lasd a 3. tablazatban.

Havonként térténd adagolds

Kezdé injekcio (600 mg-os dozis, amely 3 ml-nek felel meg)

A Vocabria injekcio ajanlott kezd6 dozisa felnétteknél egy dozis 600 mg-os intramuscularis injekcio a
jelenlegi antiretroviralis kezelés vagy az oralis bevezetd kezelés utols6 napjan beadva. A Vocabria
injekciot és a rilpivirin-injekcidt ugyanazon vizit alkalmaval kell beadni, két kiilon, eltérd helyre
beadott glutealis injekcid formajaban.

Fenntarto injekciok (400 mg-os dozis, amely 2 ml-nek felel meg)

A kezd6 injekci6 utan a fenntartd kezelés dozisa felnotteknél egy dozis 400 mg-os Vocabria injekcid
intramuscularisan beadva havonta egyszer. A Vocabria injekciot €s a rilpivirin-injekciot ugyanazon
vizit alkalmaval kell beadni, két kiilon, eltér6 helyre beadott glutealis injekcié formajaban. A betegek
a havi 400 mg-os dodzis tervezett idopontjahoz képest megkaphatjak az injekcidkat legfeljebb 7 nappal
azt megel6zoen vagy az utan.



2. tablazat: Az ajanlott havi intramuscularis kezelés adagolasi rendje felnétteknél

KEZDO INJEKCIO FENNTARTO INJEKCIOS
KEZELES
Gyoégyszer A kezdo injekcié beadasa az Egy hénappal a kezdo injekcio
1. hénapban (a jelenlegi ART- beadasa utan, és azutan havonta.

terapia utolso napjan, vagy ha oralis
bevezet6 kezelést alkalmaztak,
annak az utols6 napjan).

Vocabria 600 mg 400 mg

rilpivirin 900 mg 600 mg

Kéthavonkeént térténd adagolas

Kezddé injekciok — egy honap eltéréssel (600 mg)

A Vocabria injekcio ajanlott kezdé ddzisa felnétteknél egy dozis 600 mg-os intramuscularis injekcio a
jelenlegi antiretroviralis kezelés vagy az oralis bevezetd kezelés utols6 napjan beadva.

Egy honappal késébb egy masodik dozis 600 mg-os Vocabria injekciot kell beadni intramuscularisan.
A betegek a masodik 600 mg-os kezd6 injekcio tervezett iddpontjahoz képest megkaphatjak az
injekciokat legfeljebb 7 nappal azt megel6z6en vagy az utan.

A Vocabria injekciot és a rilpivirin-injekciot ugyanazon vizit alkalmaval kell beadni, két kiilon, eltérd
helyre beadott glutealis injekcid forméjaban.

Fenntarto injekciok — 2 honapos eltéréssel (600 mg)

A kezd0 injekciok utan a fenntartd Vocabria injekcios kezelés ajanlott dozisa felndtteknél egy dozis
600 mg-os injekcid kéthavonta beadva intramuscularisan. A Vocabria injekciot €s a rilpivirin-injekciot
ugyanazon vizit alkalmaval kell beadni, két kiilon, eltérd helyre beadott glutealis injekcié formajaban.
A betegek a 600 mg-os dozis kéthavonta tervezett idopontjahoz képest megkaphatjak az injekcidkat
legfeljebb 7 nappal azt megel6zden vagy az utan.

3. tablazat: Az ajanlott kéthavonta torténd intramuscularis kezelés adagolasi rendje felnétteknél

KEZDO INJEKCIO FENNTARTO INJEKCIOS
KEZELES
Gyodgyszer A kezd6 injekcié beadasa az Két hénappal az utolsé kezdo
1. honapban (a jelenlegi ART-terapia | injekcié beaddsa utan, és azutan
utolso napjan, vagy ha oralis kéthavonta.

bevezeto kezelést alkalmaztak, annak
az utols6 napjan), valamint a
2. Honapban.

Vocabria 600 mg 600 mg

rilpivirin 900 mg 900 mg

A havonta adott injekciordl a kéthavonként adottra torténo atdllasra vonatkozo dozisajanlas

A havi egyszeri fenntart6 injekcids adagolasi rendrél kéthavonta adott fenntartd injekcios adagolasi
rendre attérd betegek egyszeri 600 mg-os kabotegravir-dozist kell, hogy kapjanak intramuscularis
injekcioban egy honappal az utols6 400 mg-os dozisu fenntartd injekcid utan, és ezt kovetden 600 mg-
ot kéthavonta.

A kéthavonta adottrol a havonta adott injekciora tortend atallasra vonatkozo dozisajanlas
A kéthavonta adott fenntart6 injekcios adagolasi rendrdl a havonta adott fenntartd injekcios adagolasi
rendre attérd betegek egyszeri 400 mg-os kabotegravir-dozist kell, hogy kapjanak intramuscularis
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injekcidban 2 hénappal az utolsé 600 mg-os dozist fenntartd injekcid utan, és ezt kovetden 400 mg-ot
havonta.

Kimaradt dozisok

Azoknak a betegeknek, akik kihagytak a tervezett injekciozasi vizitet, Gjra kell értékelni a klinikai
allapotat annak megallapitasa céljabol, hogy a korabbi kezelés folytatasa tovabbra is megfelelének
tekinthet6-e. Lasd a 4. és 5. tablazatban az kimaradt dozisokra vonatkozo6 dézisajanlasokat.

Kimaradt havi injekcio

Ha egy beteg tudja, hogy elmarad a kovetkez6 injekciod annak tervezett idopontjatol szamitott tobb
mint 7 napot meghaladoan, oralis kezelést (egy 30 mg-os kabotegravir-tabletta és egy 25 mg-os
rilpivirin-tabletta, naponta egyszer) lehet alkalmazni legfeljebb 2 egymast kovetd havi injekcidzasi
vizit kivaltasara. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az egyéb teljesen szuppressziv (foként
integrazgatlokon [INI] alapuld) antiretroviralis terapiaval (ART) végzett athidalo oralis kezelésre
vonatkozdan lasd 5.1 pont. Két honapot meghaladé oralis kezelés esetén alternativ oralis terapias
protokoll javasolt.

Az oralis kezelés elsé dozisat az utolsd Vocabria ¢s rilpivirin-injekciod utan egy honappal (+/— 7 nap)
kell bevenni. Az injekcidzast az oralis dozis utolsé napjan kell folytatni, a 4. tdblazatban talalhato
ajanlasnak megfelelden.

4. tablazat: A Vocabria injekcidra vonatkozo6 dozisajanlas a havonta injekciot kapé betegek
esetében, kimaradt injekciok utan vagy oralis kezelést kovetoen

Az utolso injekcio 6ta | Ajanlas

eltelt idotartam

<2 hénap: Mihamarabb folytatni kell a havi 400 mg-os injekcios adagolasi
rendet
>2 hénap: Ujra kell kezdeni a betegnél a kezelést 600 mg-os dozissal, majd

ezutan kovetni kell a havi 400 mg-os adagolasi rendet.

Kimaradt kéthavonkénti injekcio

Ha egy beteg tudja, hogy elmarad a kdvetkez6 Vocabria injekcio annak tervezett idépontjatél
szamitott tobb mint 7 napot meghaladodan, oralis kezelést (egy 30 mg-os kabotegravir-tabletta és egy
25 mg-os rilpivirin-tabletta, naponta egyszer) lehet alkalmazni legfeljebb egy, kéthavonkénti
injekciozasi vizit kivaltasara. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az egyéb teljesen
szuppressziv (foként integrazgatlokon [INI] alapuld) ART-vel végzett athidald oralis kezelésre
vonatkozoan, lasd 5.1 pont. Két honapot meghalado oralis kezelés esetén alternativ oralis terapias
protokoll javasolt.

Az oralis kezelés elsé dozisat az utolso kabotegravir ¢€s rilpivirin-injekcid utan két honappal
(+/- 7 nap) kell bevenni. Az injekciozast az oralis dozis utolsd napjan kell folytatni, a 5. tablazatban
talalhato ajanlasnak megfelelden.

5. tablazat A Vocabria injekcidra vonatkozé dézisajanlas a kéthavonként injekciot kapé
betegek esetében, kimaradt injekcidok utin vagy oralis kezelést kivetéen

Kimaradt Az utolso injekcio Ajanlas (mindegyik injekcié 3 ml-es)
injekciozasi vizit | 6ta eltelt idotartam
A 2. injekci6 <2 hénap Mihamarabb folytatni kell egy 600 mg-os injekcioval,
majd kdvetni a kéthavonkénti adagolas rendet.
>2 hénap Ujra kell kezdeni a betegnél a kezelést a 600 mg-os

dozissal, majd egy honap mulva folytatni egy
masodik 600 mg-os kezd6 injekcidval. Ezutan
kovetni kell a kéthavonkénti adagolasi rendet.

A 3., és az ezt <3 honap Mihamarabb folytatni kell egy 600 mg-os injekcioval,
koveto injekciok majd kovetni a kéthavonkénti adagolési rendet.




>3 honap Ujra kell kezdeni a betegnél a kezelést a 600 mg-os
adaggal, majd egy honap mulva folytatni egy
masodik 600 mg-os kezd6 injekcioval. Ezutan
kovetni kell a kéthavonkénti adagolési rendet.

ldosek
Idosek esetében nincs sziikség dozismodositasra. A kabotegravir 65 éves és ennél idosebb betegeknél
torténo alkalmazasarol korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhétol sulyosig terjedd foku vesekarosodasban szenvedd betegek
esetében (kreatinin-clearance <30 ml/perc és dializisben nem részesiilok [lasd 5.2 pont]). A
kabotegravirt nem vizsgaltak miivesekezelésben részesiild, végstadiumu vesebetegségben szenvedo
betegek esetében. Mivel a kabotegravir tobb mint 99%-a fehérjéhez kotodik, a dializis elorelathatéan

crcr

ovatossaggal kell a kabotegravirt alkalmazni.

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen stulyos majkarosodasban szenvedo betegek
esetében (Child—Pugh A vagy B osztaly). A kabotegravirt nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban
szenvedod betegeknél (Child—Pugh C osztdly, [1asd 5.2 pont]). Ha stlyos méjkarosoddsban szenvedd
betegnek adjak, a kabotegravirt ovatossaggal kell alkalmazni.

Gyermekek és serdiilék
A Vocabria biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Intramuscularis (im.) alkalmazasra. Kiilondsen vigyazni kell, hogy ne forduljon el6 véletleniil
véredénybe torténd beadas.

A Vocabria injekciot egészségiigyi szakembernek kell beadnia. A beadasra vonatkozé Gtmutatast 1asd
a betegtajékoztato ,,Hasznalati itmutatd” részében. Az injekcid kifolyasanak elkeriilése érdekében
gondosan kdvesse ezeket utmutatdsokat a szuszpenzios injekcio elokészitésekor.

A Vocabria injekciot minden esetben rilpivirin-injekcidval egyiitt kell beadni. Az injekciok beadasi
sorrendjének nincs jelentdsége. A rilpivirin-injekcid alkalmazasi eléirasat at kell tanulmanyozni az

ajanlott adagolasara vonatkozoan.

A Vocabria injekcio beadasakor az egészségiigyi dolgozonak figyelembe kell vennie a beteg
testtomegindexét (BMI) annak biztositasara, hogy a tii elég hosszu legyen a farizom eléréséhez.

Tartsa szorosan az injekcios liveget és razza fel erdteljesen 10 masodpercen at. Forditsa lefelé az
injekcids liveget és vizsgalja meg a szuszpenziot. Egynemiinek kell latszania. Ha nem egynemd, razza
fel 4jra az injekciods iiveget. Az normalisnak tekinthetd, ha kis leveg6buborékok lathatok.

Az injekciokat ventroglutealis (javasolt) vagy dorsoglutealis beadasi helyre kell beinjekciozni.

4.3 Ellenjavallatok

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

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



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Rezisztencia kockazata a kezelés abbahagvasat kovetoen

A virusrezisztencia kialakulasanak kockazatat minimalizalando, elengedhetetlen egy alternativ,
teljes mértékben szuppressziv antiretroviralis kezelési rend bevezetése, havonta torténé adagolas
esetében legkésobb egy honappal az utolsé Vocabria injekcié beadasat kovetoen, illetve
kéthavonta torténd adagolas esetében legkésobb két honappal az utolsé Vocabria injekcié
beadasat kovetden.

Ha virologiai hatastalansag gyanuja all fenn, minél hamarabb alternativ kezelési protokollt kell
bevezetni.

A Vocabria injekcid hosszu hatasu jellege

A kabotegravir maradvany-koncentracioban a betegek szisztémas keringésében maradhat hosszabb
id6tartamon at (akar 12 honapig vagy még tovabb), ezért a gyogyszeres kezelés befejezésekor az
orvosok figyelembe kell vegyék a Vocabria injekcio retard jellegét (1asd 4.5, 4.6, 4.7 és 4.9 pont).

A virologiai hatastalansaggal 0sszefiiggésbe hozott kiindulasi tényezk

A kezelési protokoll megkezdése elétt figyelembe kell venni, hogy tobbvaltozos analizisek alapjan az
alabbi kiindulasi tényezdk koziil legalabb 2 kombinacioja dsszefiiggésbe hozhato a virologiai
hatastalansag megndvekedett kockazataval: archivalodott rilpivirin-rezisztencia mutaciok, A6/A1
HIV-1 altipus vagy >30 ttkg/m?> BMI. A rendelkezésre 4ll6 adatok arra utalnak, hogy a virologiai
hatéastalansag gyakrabban fordul eld, ha ezeket a betegeket 2 havonta torténé adagolasi rend szerint
kezelik, mint a havi egyszeri adagolasi rend alkalmazasa esetén. Azon betegek esetében, akiknél nem
teljes vagy bizonytalan a kezelési anamnézis, és nem végeztek akezelés el6tt rezisztencia-analizist,
dvatossag sziikséges, amennyiben érvényes rajuk vagy a >30 ttkg/m> BMI vagy az A6/A1 HIV-1
altipus (lasd 5.1 pont).

Tulérzékenységi reakciok

Tualérzékenységi reakciokat jelentettek integrazgatlokkal — koztiik a kabotegravirral — 6sszefliggésben.
Ezek a reakciok borkiiités, szisztémas tiinetek és néha szervi diszfunkciok — beleértve a majkarosodast
— formajaban jelentek meg. A Vocabria, valamint az egyéb, feltételezhetéen érintett gyogyszerek
adasat azonnal abba kell hagyni, ha talérzékenységi reakciok jelei vagy tiinetei 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, arcoedema, hepatitis, eosinophilia vagy angiooedema). A klinikai allapotot, beleértve a
maj-aminotranszferaz-szinteket, monitorozni kell és megfeleld kezelést kell alkalmazni. (Lasd

4.2 pont, A Vocabria injekcid hosszu hatasu jellege, valamint 4.8 pont és 5.1 pont).

Hepatotoxicitas

Hepatotoxicitast jelentettek korlatozott szamu, ismerten korabbi majbetegségben szenvedd vagy

nem szenvedd, Vocabria-t kapo beteg esetében (1asd 4.8 pont). A hepatotoxicitas kockazatanak kitett
betegek azonositasanak eldsegitésére a klinikai vizsgalatok sordn oralis bevezetd kabotegravir-kezelést
alkalmaztak.

Javasolt a majfunkcios értékek rendszeres ellenérzése, és a Vocabria-kezelést abba kell hagyni,
amennyiben hepatotoxicitas gyanuja all fenn (lasd A Vocabria injekcid hosszua hatasu jellege).




Egyidejli hepatitis B- vagy C-fertézés

Az egyidejiileg hepatitis B-fertézésben szenved6 betegeket kizartak a Vocabria-val végzett klinikai
vizsgalatokbol. Nem javasolt Vocabria-kezelést kezdeni egyidejlileg hepatitis B-fertzésben szenvedd
betegeknél. Az orvosoknak figyelembe kell venniiik a hepatitis B virussal is fert6zott betegek HIV-
fert6zésének kezelésére vonatkozo hatalyos terapias iranyelveket.

Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre egyidejiileg hepatitis C-fert6zésben szenvedo
betegekrdl. A majfunkcid monitorozasa javasolt egyidejiileg hepatitis C-fertézésben szenvedd betegek
esetében.

Kolcsonhatdsok egyéb gyodgyszerekkel

Ovatossaggal kell rendelni Vocabria injekciot olyan gyogyszerek mellett, amelyek csokkenthetik az

crer

A Vocabria injekci6 rifabutinnal torténd egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).
Immunreaktivacids szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fertdzott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stilyosbodasédhoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani elso hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis Mycobacterium-fertézések, valamint a Pneumocystis jirovecii okozta
pneumonia. Minden gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.
Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6forduldsat szintén jelentették
immunrekonstitiucio esetén, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

Opportunista fertdézések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a Vocabria vagy barmely mas antiretroviralis kezelés nem
gyogyitja meg a HIV-fertdzést, és tovabbra is kialakulhatnak opportunista fertézések, valamint a HIV-
fert6zés egyéb szovodményei. Ezért a betegeket az ilyen szovédményes HIV-betegségek kezelésében
jartas orvosok gondos klinikai megfigyelése alatt kell tartani.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A Vocabria injekcio rilpivirin-injekciéval kombinacioban alkalmazva javallott a HIV-1 fertdzés
kezelésére, ezért a rilpivirin-injekcid alkalmazasi eldirasat is at kell tanulmanyozni a vonatkozo

gyogyszerkolcsonhatasok tekintetében.

Mas gyogyszerek hatasa a kabotegravir farmakokinetikajara

A kabotegravirt elsédlegesen az uridin-difoszfat-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 1A1, valamint
kisebb mértékben az UGT1A9 metabolizalja. Azok a gyogyszerek, amelyek az UGT1A1 és UGT1A9
csokkenéséhez vezethet (1asd 4.3 pont és 6. tablazat lentebb). Maximalis klinikai UGT1A 1-gatlasnak
megfeleltethetd, gyenge UGT1A1 metabolizalok esetében, az AUC, Cax €s Crau atlagértéke per os
kabotegravir esetében 1,5-szeresére emelkedett. UGT1A1-gatlo gyogyszer valamivel kifejezettebb
hatassal lehet ezekre az értékekre, azonban figyelembe véve a kabotegravir biztonsagossagi
hatarértékeit, nem varhato, hogy ez az emelkedés klinikailag jelentds lenne, ezért nincs
dozismodositasi ajanlas a Vocabria-ra vonatkozoan UGT1A1-gatlok (pl. atazanavir, erlotinib,
szorafenib) jelenlétében.



A kabotegravir a P-glikoprotein (P-gp) és az emldcarcinoma-rezisztenciafehérje (breast cancer
resistance protein, BCRP) szubsztratja, azonban magas permeabilitdsa miatt nem varhat6 a
felszivodas modosulasa P-gp vagy BCRP-gatlokkal torténd egyideji alkalmazésa esetén.

A kabotegravir hatdsa mas gydgyszerek farmakokinetikajara

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

In vitro a kabotegravir gatolta az (OAT) 1 (ICs50=0.81 mikromol) és OAT3 (ICs50=0.41 mikromol)
szervesanion-transzportereket. Ezért Ovatossag javasolt alacsony terapias indexti, OAT1/3 szubsztrat
gyogyszerekkel (pl. metotrexat) torténé egyidejii alkalmazas esetén.

A Vocabria és a rilpivirin-injekciok a teljeskort kezelési protokollként javallottak a HIV-1 fertézés
kezelésére és nem alkalmazhatoak egyiitt egyéb antiretroviralis gyogyszerrel a HIV kezelésére. Az
egyéb antiretroviralis gydgyszerekkel kialakuld gyogyszerkdlesonhatasokra vonatkozo alabbi
informaciok arra az esetre keriilnek ismertetésre, amikor a Vocabria €s rilpivirin-injekcios kezelés
leallitasra keriil, és alternativ antiviralis terapiat kell megkezdeni (1asd 4.4 pont). Az in vitro és klinikai
gyogyszerkodlcsonhatasi profilja alapjan nem varhato, hogy a kabotegravir modositja egyéb
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reverztranszkriptaz-gatlokat, nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlokat, integrazgatlokat,
bejutasgatlokat és az ibalizumabot.

Nem végeztek gyogyszerinterakcios vizsgalatokat a kabotegravir-injekcioval. A 6. tablazatban
ismertetett gyogyszerkolcsonhatasi adatok az oralis kabotegravirral végzett vizsgalatokbol szarmaznak

(az emelkedés jeldlése ,, 1 ”

, a csokkenésé ,, + 7, a valtozatlansagé ,,<”, a koncentracio-idd gorbe

alatti teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt plazmakoncentracioé ,,Cmax”’, mig az adagolasi
intervallum végén mért koncentracioé ,,Ct”).

6. tablazat:

Gyédgyszerkolcsonhatasok

Gyogyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolasban

Kolcsonhatas
A valtozas mértani atlaga
(%)

Az egyiittes alkalmazasra vonatkozé ajanlasok

HIV-1 antivirdlis gyogyszerek

Nem nukleozid
reverztranszKriptaz-
gatlo:

Etravirin

Kabotegravir <
AUC 1 1%
Cinax T 4%

Ct < 0%

Az etravirin nem modositotta jelents mértékben a
sziikséges a Vocabria dozisanak modositasa,
amennyiben etravirin alkalmazasa utan kezdodik
meg az injekcios kezelés.

Nem nukleozid
reverztranszkriptaz-
gatlo:

Rilpivirin

Kabotegravir «»
AUC 1 12%
Cunax T 5%

Ct 1 14%

Rilpivirin <
AUC | 1%
Cmax | 4%
Ct| &%

A rilpivirin nem modositotta jelentés mértékben a
sziikséges a Vocabria injekci6 dozisanak
modositasa, amennyiben rilpivirinnel egylittesen
keriil alkalmazasra.

Antikonvulziv gyogyszerek

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenitoin
Fenobarbital

Kabotegravir |

Metabolikus induktorok jelentés mértékben
csokkenthetik a kabotegravir
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ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Mycobacterium elleni gyogyszerek




Rifampicin Kabotegravir | A rifampicin jelentds mértékben csokkentette a
AUC | 59% kabotegravir plazmakoncentraciojat, amely

Cnax | 6% valdszintileg a terdpias hatas elvesztéséhez
vezethet. Nem keriilt meghatarozasra
dézismodositasi ajanlas a Vocabria-ra vonatkozoan
rifampicinnel torténd egyiittes alkalmazas esetére,
a Vocabria rifampicinnel torténd egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Rifapentin Kabotegravir | A rifapentin jelentés mértékben csokkentheti a

s

alkalmazasuk ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Rifabutin Kabotegravir | A rifabutin csokkentheti a kabotegravir
AUC | 21% plazmakoncentraciojat. Az egyidejii alkalmazasuk
Cmax | 17% keriilendo.
Ct | 8%
Oralis fogamzdsgatlok
Etinilosztradiol (EE) EE < A kabotegravir nem modositotta klinikailag
¢s levonorgesztrel AUC 1 2% jelent6s mértékben az etinilosztradiol és a
(LNG) Crax | 8% levonorgesztrel plazmakoncentracigjat. Nem
Ct < 0% sziikséges az oralis fogamzasgatlok dozisanak
modositasa Vocabria-val torténd egyidejli
LNG & alkalmazas esetén.
AUC 1 12%
Cmax T 5%
Ct1 7%

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A kabotegravir terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre. A Vocabria emberi terhességre gyakorolt hatdsa nem ismert.

A kabotegravir nem bizonyult teratogénnek a vemhes patkanyokkal és nyulakkal végzett
vizsgalatokban, azonban a terapids dozisoknal nagyobb expozicioknal reprodukcios toxicitas

jelentkezett allatoknal (1asd 5.3 pont). Ennek az emberi terhességre vonatkoz6 jelentésége nem ismert.

A Vocabria injekcio nem javasolt terhesség idején, kivéve, ha a varhato elonyok meghaladjak a
magzatra vonatkozo esetleges kockazatok mértéket.

A kabotegravirt kimutattak a szisztémas keringésben az injekcio beadasa utan akar 12 hénappal vagy
még késébb (lasd 4.4 pont).

Szoptatés
Allatkisérletek adatai alapjan varhato, hogy a kabotegravir kivalasztodik az anyatejbe, habar ezt nem
igazoltak emberek esetében. A kabotegravir az utolso kabotegravir-injekcid utan akar 12 honapon at

vagy még tovabb jelen lehet az anyatejben.

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertézott ndk ne szoptassak
csecsemojiiket.
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Termékenység

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

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy szédiilést, faradtsagot és aluszékonysagot jelentettek a
Vocabria injekcioval végzett kezelések soran. A beteg gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeinek mérlegelése soran figyelembe kell venni a beteg klinikai allapotat és a
Vocabria injekcio mellékhatasprofiljat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A havonkénti adagolassal végzett klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
tli beszurasanak helyén jelentkezd reakciok (legfeljebb 84%), fejfajas (legfeljebb 12%) és 1az* (10%)
voltak.

A kéthavonkénti adagolassal végzett ATLAS-2M vizsgalatban leggyakrabban jelentett mellékhatasok
a tli beszlirasanak helyén jelentkezd reakciok (76%), fejfajas (7%) és laz* (7%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kabotegravirral és rilpivirinnel kapcsolatban észlelt mellékhatasok szervrendszerenként és a
gyakorisag szerint keriiltek felsorolasra a 7. tablazatban. A gyakorisag 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).

7. tablazat: A mellékhatisok tablazatos dsszefoglalasa’

MedDRA kategoria szerinti | Gyakorisagi A Vocabria + rilpivirin terapias
szervrendszer (SOC) kategoria protokollhoz kapcsolodé mellékhatasok
Immunrendszeri betegségek | Nem gyakori Tulérzékenység*
és tlinetek
Pszichiatriai korképek Gyakori Depresszio

Szorongas

Koéros almok

Almatlansag

Nem gyakori Ongyilkosséagi kisérlet; Ongyilkossagi

gondolatok (kiilondsen olyan betegeknél,
akiknek a kortorténetében pszichiatriai
betegség szerepel)

Idegrendszeri betegségek és | Nagyon gyakori Fejfajas
tiinetek

Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Aluszékonysag
Vasovagalis reakciok (az injekciora adott
valaszként)

1"



Emésztorendszeri betegségek | Gyakori Hanyinger
¢s tiinetek Hényas
Hasi fajdalom?
Flatulencia
Hasmenés
Maj- és epebetegségek, Nem gyakori Hepatotoxicitas
illetve tiinetek
A bor és a bor alatti szovet Gyakori Borkitités®
betegségei ¢s tiinetei Nem gyakori Csalankiiités*
Angiooedema*
A csont- és izomrendszer, Gyakori Myalgia
valamint a kdtoszovet
betegségeli és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori A tl beszlrasanak helyén fellép6 reakciok
alkalmazas helyén fellépd (fajdalom és diszkomfort, csomok, induratio)
reakciok Laz*
Gyakori A tl besztrasanak helyén fellép6 reakciok
(duzzanat, erythema, pruritus, véralafutas,
melegségérzés, heamatoma)
Faradtsag
Asthenia
Rossz kozérzet
Nem gyakori A tl beszurdsanak helyén fellépd reakciok
(cellulitis, talyog, anaesthesia, haemorrhagia,
elszinezddés)
Laboratoriumi és egyéb Gyakori Testtomeg-ndvekedés
vizsgalatok eredményei
Nem gyakori Megemelkedett transzamindzszintek
Megemelkedett bilirubinszint

! A megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga a mellékhatasok dsszes jelentett el6forduldsan alapul, és nem
korlatozodik a vizsgalo altal legalabb lehetségesen dsszefliggésbe hozottakra

2 A hasi fajdalom a kovetkezdket foglalja magaba a MedDRA altal javasolt kifejezések szerint: hasi fajdalom,

3 A bérkiiités a kovetkezdket foglalja magaba a MedDRA altal javasolt kifejezések szerint: bérkiiités, erythemas
borkiiités, generalizalt borkitiités, maculosus bérkiiités, maculo-papulosus borkiiités, morbilliform borkitités,
papulosus borkiiités, viszketd borkitités.

4 A laz a kovetkezdket foglalja magaba a MedDRA altal javasolt kifejezések szerint: melegségérzés,
megemelkedett testhomérséklet. A 1azas események tobbségét az injekcid beadéasat kovetd egy héten beliil
jelentették.

* Lasd 4.4 pont.

A FLAIR vizsgalat 96. és 124. hetében az altalanos biztonsagossagi profil dsszhangban volt a

48. héten megfigyelttel, 0j biztonsagossagi aggalyokat nem azonositottak. A FLAIR vizsgalat
kiterjesztéses szakaszaban a Vocabria + rilpivirin injekcios kezelés kdzvetlentil injekcioval torténd
megkezdésekor nem azonositottak 11j biztonsagossagi aggalyokat az oralis bevezetd kezelés
elhagyasaval 6sszefiiggésben (lasd 5.1 pont).

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

A tii beszurasanak helyén jelentkezé helyi reakciok (injection site reaction — ISR)

A vizsgalati alanyok legfeljebb 1%-a hagyta abba a Vocabria plusz rilpivirin-kezelést ISR-ek miatt. A
havonkénti adagolas esetében az alanyok legfeljebb 84%-anal jelentettek a tii beszirasanak helyén
jelentkezo reakciokat, a 30 393 beadott injekcio kapcsan 6815 ISR-t jelentettek. A kéthavonkénti
adagolas esetében a betegek 76%-anal jelentettek a ti beszarasanak helyén jelentkezo reakciokat, a
8470 beadott injekcid kapcsan 2507 ISR-t jelentettek.
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A reakciok stulyossaga altalaban enyhe (1. sulyossagi foku, a betegek 70—75%-anal) vagy

kozepesen sulyos (2. sulyossagi foku, a betegek 27-36%-anal) volt. A betegek 3—4%-andl fordult eld
sulyos (3. stilyossagi foku) ISR. Osszeségében az ISR események idétartaménak median értéke 3 nap
volt. Az ISR-eket jelzd betegek szazalékos aranya az id6 elérehaladtaval csokkent.

Testtomeg-névekedés

A FLAIR ¢és ATLAS vizsgalatokba bevont, Vocabria plusz rilpivirint kap6 vizsgalati alanyok
testtomege a 48. hét idépontjara median értékben 1,5 kg-mal névekedett, az addigi antiretroviralis
kezelésiiket (current antiretroviral therapy, CAR) folytato betegek testtomege median értékben 1,0 kg-
mal ndvekedett (Osszesitett analizis). A FLAIR és ATLAS vizsgalatban kiilon tekintve, a median
testtomegndvekedés a Vocabria plusz rilpivirin karon 1,3 kg volt a FLAIR, illetve 1,8 kg az ATLAS
vizsgalatban, szemben a CAR karral: 1,5 kg a FLAIR ¢és 0,3 kg az ATLAS vizsgalatban.

Az ATLAS-2M vizsgalat 48. hetének idopontjaban a medidn testtdomegndvekedés mind a havonkénti,
mind a kéthavonkénti adagolasti Vocabria plusz rilpivirin karon 1,0 kg volt.

Valtozasok a laboratoriumi biokémiai paraméterekben

A teljes bilirubinszint kisebb mértékii, nem progressziv emelkedését (sargasag klinikai korképe nélkiil)
figyelték meg a Vocabria plusz rilpivirin kezelés soran. Ezek a valtozasok nem tekinthetdek
klinikailag jelentdsnek, mivel valosziniisithetden a kabotegravir €s a nem konjugalt bilirubin kdzos
eliminacios utért (UGT1A1) torténd vetélkedésére vezethetok vissza.

Megemelkedett transzaminaz-szinteket (GPT/GOT) figyeltek meg a klinikai vizsgélatokban Vocabria
plusz rilpivirint kapé betegeknél. Ezek az emelkedések elsddlegesen akut virusos hepatitis-nek
tulajdonithatok voltak. Néhany oralis gyogyszerrel kezelt betegnél transzaminazszint-emelkedés 1épett
fel, amely gyanitottan gyogyszer okozta hepatotoxicitasnak volt tulajdonithato. Ezek a valtozasok
reverzibilisnek bizonyultak a kezelés abbahagyasa utan (lasd 4.4 pont).

Megemelkedett lipazszintet figyeltek meg a Vocabria plusz rilpivirinnel végzett klinikai vizsgalatok
soran; 3. vagy 4. stlyossagi foku lipazszint-emelkedés nagyobb gyakorisaggal fordult el a Vocabria
plusz rilpivirin esetében, mint a CAR esetében. Ezek az emelkedések altalaban tiinetmentesek voltak
és nem vezettek a Vocabria plusz rilpivirin kezelés abbahagyasahoz. Haldlos pancreatitis (mely

4. sulyossagu foku lipazszinttel, valamint zavar6 tényezokkel — beleértve a kortorténetben szerepld
pancreatitist — tarsult) egyetlen esetét jelentették az ATLAS-2M vizsgalatban, amelynél nem lehetett
kizarni az ok-okozati 6sszefiiggést az injekcios kezeléssel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoésag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Vocabria tuladagolasanak nincs specifikus kezelése. Ha tuladagolas fordul el6, a beteget megfeleld
monitorozas mellett sziikség szerinti tAmogato kezelésben kell részesiteni.

Mivel a kabotegravir ismerten nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez, nem valoszinii, hogy
dializissel jelentds mértékben eltavolithatd a gydgyszer a szervezetbdl. A Vocabria injekcioval torténd
tuladagolas kezelése soran figyelembe kell venni a gyogyszer beinjekciozast kovetd hosszan tartd

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

Hatasmechanizmus

A kabotegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez valo kotédés utjan gatolja, és akadalyozza a
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HIV-replikacios ciklusban.

Farmakodinamias hatasok

Virusellenes aktivitas sejtkulturaban

A kabotegravir antiviralis aktivitast mutatott vad tipusi HIV-1 laboratoriumi térzsekkel szemben, a
virusreplikacié 50 szazalékos csokkentéséhez sziikséges atlagos koncentracioérték (ECso) 0,22 nM
volt a periférias vérben 1évé mononuklearis sejtekben (PBMC), 0,74 nM a 293T sejtekben és 0,57 nM
az MT-4 sejtekben. A kabotegravir sejtkultiraban antiviralis aktivitast mutatott egy 24 HIV-1-
izolatumbol 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-tdl 1,06 nM-ig terjedé HIV-1 elleni ECso-értékek mellett. A
kabotegravir harom HIV-2 klinikai izolatummal szembeni ECso-értékei a 0,1 nM—0,14 nM
tartomanyban voltak. HIV-2-vel fertdzott betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok.

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 végeztek rilpivirinnel,
lamivudinnal, tenofovirral és emtricitabinnal kombinacioban).

In vitro rezisztencia

Izolacio vad tipusu HIV-1-b6l és rezisztens torzsek elleni aktivitas: A IIIB térzs 112 napos passzazsa
soran nem figyeltek meg olyan virusokat, amelyeknél >10-szeresére emelkedett a kabotegravir ECso-
érteke. A kovetkezd integraz (IN) mutaciok jelentek meg kabotegravir jelenlétében vad tipusu HIV-1
passzazsat kovetden (T124A polimorfizmussal): Q146L (1,3—4,6-szeres valtozastartomanyban),
S153Y (2,8-8,4-szeres valtozastartomanyban) és 1162M (2,8-szeres valtozas). Amint fentebb
emlitésre kertilt, a T124A megjelenése egy kordbban meglévo minor varians szelekcidjanak tudhato
be, amelynek nincs eltérd érzékenysége a kabotegravirral szemben. Nem szelektalodtak 56 nap alatt
aminosav-szubsztiticiok az integraz régidoban 6,4 nM kabotegravir jelenlétében a vad tipusia NL-432
HIV-1 passzazsa soran.

A t6bbszorés mutansok kozott a legmagasabb valtozasi értéket a Q148K vagy Q148R-t tartalmazo
mutansoknal figyelték meg. Az E138K/Q148H a kabotegravirral szembeni érzékenység 0,92-szoros
csOkkenést eredményezte, azonban a Q138K/Q148R a kabotegravirral szembeni érzékenység 12-
szeres és az E138/Q148K annak 81-szeres csokkenését eredményezte. A G140C/Q148R és
G140S/Q148R a kabotegravirral szembeni érzékenység 22-szeres, illetve 12-szeres csokkenését
eredményezte. Mig az N155H nem mddositotta a kabotegravirral szembeni érzékenységet, az
NI155H/Q148R a kabotegravirral szembeni érzékenység 61-szeres csokkenését eredményezte. Egyéb
tobbszords mutansok, amelyek 5—10-szeres valtozast eredményeztek, a kdvetkezdk: T66K/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

Azon betegek szdma, akiknél teljesiiltek az igazolt virologiai hatastalansag (confirmed virologic

failure, CVF) kritériumai, alacsony volt az dsszesitett FLAIR és ATLAS vizsgélatokban. Az

Osszesitett analizis alapjan 7 CVF kovetkezett be kabotegravir plusz rilpivirin mellett (7/591, 1,2%) és

7 CVF az addigi antiretroviralis kezelési protokoll mellett (7/591, 1,2%). Annal a 3 betegnél, akiknél a
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FLAIR vizsgélatban kabotegravir plusz rilpivirin mellett kovetkezett be CVF, és rendelkezésre allnak
adatok a rezisztenciardl, az A1 alcsoport volt jelen. Ezen kiviil, a 3 CVF-es beteg koziil koziil 2-nél
kezelés soran kialakult, integrazgatlo rezisztenciaval osszefiiggd Q148R szubsztiticiot talaltak, mig a
harombol egynél G140R szubsztituciot talaltak kabotegravirral szembeni csokkent fenotipusos
érzékenységgel. Mindharom CVF-es beteg hordozott egy rilpivirin-rezisztenciaval osszefiiggd
szubsztitaciot: K101E-t, E138E/A/K/T-t vagy E138K-t, és a harombdl ketté mutatott rilpivirinnel
szembeni csokkent fenotipusos érzékenységet. Az ATLAS vizsgalatban bekovetkezett 3 CVF-es
betegnél A, Al és AG alcsoport volt jelen. A harom CVF-es beteg koziil egy hordozta a hatastalansag
idején az N155H INI-rezisztenciaval 6sszefliggd szubsztituciot kabotegravirral szembeni csokkent
fenotipusos érzékenységgel. Mindhdrom CVF-es beteg hordozott a hatastalansag idején egy rilpivirin-
rezisztenciaval Osszefliggd szubsztiticiot: E138A-t, E138E/K-t vagy E138K-t, és mindharomnal
rilpivirinnel szembeni csdkkent fenotipusos érzékenység all fent. Ezen harom CVF koziil kettonél a
hatéastalansag idején megfigyelt rilpivirin-rezisztenciaval kapcsolatos szubsztituciokat igyszintén
megfigyelték a kiindulaskor a PBMC HIV-1 DNS-ben. A hetedik CVF-es beteg (FLAIR) nem kapott
egy injekcidt sem.

Az Osszesitett ATLAS és FLAIR vizsgalatokban megfigyelt, hosszl hatasu kabotegravir-injekcidval
szembeni rezisztenciaval kapcsolatba hozott szubsztitiiciok a G140R (n=1), Q148R (n=2) és N155H
(n=1) voltak.

Az ATLAS-2M vizsgalatban 10 betegnél teljesiiltek a CVF kritériumai a 48. hétre: 8 betegnél (1,5%)
a kéthavonkénti adagolas (Q8W) karon és 2 betegnél (0,4%) a havonkénti adagolas (Q4W) karon.
Nyolc betegnél teljesiiltek a CVF kritériumai a 24. hét idépontjara vagy az elott.

A Q8W karon a kiindulasi idépontban 5 betegnél voltak jelen rilpivirin-rezisztenciaval kapcsolatos,
Y181Y/C+ H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A vagy E138E/A mutaciok, és 1 betegnél a
kabotegravir-rezisztenciaval kapcsolatos G140G/R mutacio (a fentebb emlitett rilpivirin-
rezisztenciaval kapcsolatos Y 188Y/F/H/L mutacion feliil). A Q8W karon az SVF (suspected virologic
failure, gyanitott virologiai hatastalansag) idopontjaban 6 betegnél voltak megtalalhatdak rilpivirin-
rezisztenciaval kapcsolatos mutaciok, ebbol 2 betegnél a K101E, illetve 1 betegnél az E138E/K jelent
meg Ujonnan a kiindulasi és az SVF idépont kozott. A rilpivirin valtozasi értéke (fold change) a
bioldgiai hatarérték felett volt 7 beteg esetében, és 2,4—15-sz6r0s érték kozé esett. A 6 rilpivirin-
rezisztenciaval 6sszefliggd szubsztitucioval rendelkez6 beteg koziil 6tnél INSTI (integrase strand
transfer inhibitor, integraz-szaltranszfer-gatlo) rezisztenciaval sszefiiggd szubsztitlicio is
megtalalhat6 volt, N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). Az L741 INSTI szubsztittciodt 7-
bdl 4 betegnél figyelték meg. Az integraz-genotipus és —fenotipus-vizsgalat sikertelen volt egy beteg
esetében, és a kabotegravir-fenotipus nem allt rendelkezésre egy masiknal. A valtozasi mérték (fold
change) a Q8W kar betegeinek esetében 0,6 €s 9,1-szeres érték kozé esett a kabotegravir esetében, 0,8
és 2,2-szeres koz¢ a dolutegravir és 0,8 és 1,7-szeres kdzé a biktegravir esetében.

A Q4W karon a kiindulasi idépontban egyetlen betegnél sem volt jelen rilpivirin- vagy INSTI
rezisztenciaval 6sszefliggd szubsztitucid. Egy betegnél volt jelen G190Q NNRTI szubsztiticio, V1891
NNRTI polimorfizmussal tarsulva. Az SVF idépontban egy betegnél volt kezelés kdzben fellépett
rilpivirin-rezisztenciaval 6sszefliggd K101E + M230L mutacio, és a tobbieknél fennmaradtak a
NNRTI-vel 6sszefiiggé G190Q + V1891 szubsztitaciok, V179V/I hozzaadddasaval. Mindkét beteg
rilpivirinnel szembeni csokkent fenotipusos érzékenységet mutatott. Ugyszintén mindkét betegnél
megtalalhatoak voltak az SVF idépontban INSTI rezisztenciaval kapcsolatos mutaciok, Q148R +
E138E/K vagy N155N/H, és 1 beteg kabotegravirral szembeni csdkkent érzékenységet mutatott.
Egyetlen betegnél sem volt megtalalhatéo L741-s INSTI szubsztiticio. A Q4W karon 1évo betegeknél a
valtozasi érték (fold change) kabotegravir esetében 1,8—4,6-szeres, dolutegravir esetében 1,0-1,4-
szeres ¢€s a biktegravir esetében 1,1—1,5-szeres volt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Vocabria plusz rilpivirin hatasossagat két, I1I. fazist, randomizalt, multicenteres, aktiv kontrollos,

parhuzamos, nyilt elrendezésii non-inferioritasi vizsgalatban, a FLAIR-ben (201584-es szamu

vizsgalat) és az ATLAS-ban (201585-0s szamu vizsgalat) értékelték. Az elsddleges analizist azutan
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végezték, miutan minden betegnél vagy megtortént a 48. heti vizit, vagy id6 el6tt abbahagyta a
kezelést.

Virologiailag szuppresszalt betegek (korabban 20 héten at dolutegravir alapu kezelésben részestilok)
A FLAIR vizsgalatban 629 HIV-1-fert6zott, antiretroviralis kezelésben (ART) korabban nem részesiilt
beteg kapott integraz-szaltranszfer-gatldo (INSTI) dolutegravirt tartalmazo kezelést 20 héten at
(dolutegravir/abakavir/lamivudin-t vagy dolutegravir plusz 2 masik nukleozid reverztranszkriptaz-
gatlot, amennyiben a beteg HLA-B*5701-pozitiv volt). A virologiailag szuppresszalt betegeket (HIV-
1-RNS <50 koépia/ml, n=566) ezt kdovetden randomizaltak (1:1 aranyban) Vocabria plusz rilpivirin
tartalmu protokollt kapo, vagy az addigi antiretroviralis kezelési protokollt (CAR) folytatd csoportba.
A Vocabria plusz rilpivirin tartalmt protokollt kapd csoportba randomizalt betegeknél a terapiat oralis
bevezetd kezeléssel kezdték meg, egy 30 mg-os Vocabria tabletta plusz egy 25 mg-os rilpivirin-
tablettaval, naponta egyszer, legkevesebb 4 héten keresztiil, majd folytattak Vocabria injekcio (az

1. hénapban: 600 mg-os injekcio, a 2. honaptdl: 400 mg-os injekcid) plusz rilpivirin-injekcio (az

1. hénapban: 900 mg-os injekcio, a 2. honaptol: 600 mg-os injekcid) tovabbi 44 héten keresztiil
havonta torténd alkalmazasaval. Ezt a vizsgalatot kiterjesztették 96 hétre.

Virologiailag szuppresszalt betegek (stabilak a korabbi antiretroviralis terapia mellett legkevesebb
6 honapon keresztiil)

Az ATLAS vizsgalatban 616 HIV-1-fert6zott, ART-ben mar részesiilt, virologiailag (legkevesebb

6 honapon keresztiil) szuppresszalt (HIV-1-RNS <50 kopia/ml) beteget randomizaltak (1:1 aranyban)
Vocabria plusz rilpivirin tartalmua protokollt kapd, vagy az addigi antiretroviralis terapiat (CAR)
folytatd csoportba. A Vocabria plusz rilpivirin tartalm protokollt kapo csoportba randomizalt
betegeknél a terapiat oralis bevezetd kezeléssel kezdték meg, egy 30 mg-os Vocabria tabletta plusz
egy 25 mg-os rilpivirin-tablettdval, naponta egyszer, legkevesebb 4 héten keresztiil, majd folytattak
Vocabria injekcid (1. hénapban: 600 mg-os injekcid, a 2. honaptol: 400 mg-os injekcid) plusz
rilpivirin-injekci6 (1. honapban: 900 mg-os injekcid, a 2. honaptol: 600 mg-os injekcid) tovabbi

44 héten keresztiil havonta torténd alkalmazasaval. Az ATLAS vizsgélatban a betegek 50%-a kapott
egy NNRTI-t, 17%-a egy PI-t és 33%-a egy INI-t kiindulasi harmadik gyogyszertipusként a
randomizalas el6tt, és ez mindkét kezelési karon hasonlé volt.

Osszesitett adatok

A kiindulasi id6épontban, az Gsszesitett analizisben, a Vocabria plusz rilpivirin kar betegei életkoranak
median értéke 38 év volt, 27% volt n6, 27% volt nem fehér, 1% volt > 65 éves és 7%-uk CD4+
sejtszama kevesebb, mint 350 sejt/mm? volt, a kezelési karok ezen jellemzdi hasonloak voltak.

Az elsbédleges végpont mindkét vizsgalatban a = 50 képia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel
rendelkezOk aranya volt a 48. héten mérve (Snapshot algoritmus a hatasossagi vizsgalat bevalasztas

crcr

A két kulcsfontossagt (pivotalis) vizsgalat 6sszesitett analizise alapjan a Vocabria plusz rilpivirin
non-inferior volt a CAR-hoz képest, a 48. héten mért = 50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel
rendelkezd betegek aranya alapjan (1,9% a Vocabria plusz rilpivirin, 1,7% a CAR esetében). A
Vocabria plusz rilpivirin és a CAR kozotti korrigalt kezelési kiilonbség (0,2; 95%-o0s CI: -1,4, 1,7) az
Osszesitett analizis vonatkozasaban kielégitette a non-inferioritas kritériumat (4% alatti 95%-os CI
fels6 konfidencia hatarérték).

A FLAIR és ATLAS RD-2 vizsgalatok els6dleges végpontban és mas 48. heti kimenetelekben (koztiik

a kulcsfontossagu kiindulasi tényezok szerinti kimenetelekben) mutatott eredményeit a 8. és 9. tablazat
ismerteti.
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8. tablazat:

48. héten (Snapshot analizis)

A FLAIR és ATLAS vizsgalatok randomizalt kezeléseinek virolégiai kimenetelei a

FLAIR

ATLAS

Osszesitett adatok

CAR
N=283

Vocabria
+ RPV
N=283

Vocabria
+ RPV
N=308

CAR
N=308

Vocabria
+ RPV
N=591

CAR
N=591

HIV-1-RNS =
50 képia/ml’ (%)

6(2,1) 7(2.5)

5(1,6)

3(1,0)

11(1,9)

10 (1,7)

Kezelési kiilonbség %
(95%-0s CDH*

—0.4(-2.8;2,1)

0,7 (-1

,2;2,5)

0,2 (-1

A5 1,7)

HIV-1-RNS
<50 képia/ml (%)

265 (93,6) | 264 (93.3)

285(92,5)

294 (95,5)

550(93.1)

558 (94,4)

Kezelési kiilonbség %
(95%-0s CI)*

0,4
(_
3,7,
4,5)

-3 70 (_6577 057)

1.4 (4.1, 14)

Nem allnak
rendelkezésre
virolégiai adatok a
48. heti idoszakban
(%)

12 (4,2) 12 (4,2)

18 (5,8)

11 (3,6)

30 (5,1)

23 (3,9)

Okok

Abbahagyott
vizsgalat/vizsgalati
gyogyszerszedés
mellékhatas vagy
elhalalozas miatt (%)

Abbahagyott
vizsgalat/vizsgalati
gyogyszerszedés egyéb
okok miatt (%)

Hianyz6 adatok ebben
az idészakban, de a
vizsgalatban valo
részvétel folytatodik
(%)

8(2,8) 2(0,7)

4(1,4) 10 (3,5)

11 (3,6)

7(2.3)

5(1,6)

6(1,9)

19 (3,2)

11(1,9)

7(1,2)

16 (2,7)

* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva.
1 Magaban foglalja a kezelést a hatdsossag hianya miatt abbahagyo, szuppresszid hidnya miatt abbahagyo

betegeket.

N = A betegek szama az egyes vizsgalati csoportokban, CI = konfidenciaintervallum, CAR = addigi

antiretroviralis terapia.

9. tablazat:

48. héten a kulcsfontossagu kiindulasi tényezékkel osszefiiggésben

A =50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel rendelkezo betegek aranya a
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A FLAIR és ATLAS vizsgalatok Gsszesitett adatai
. (s . Vocabria+RPV CAR
Kiindulasi tényezék N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
Kiindulasi CD4+ | <350 0/42 2/54 (3,7)
sej?széms >350-t61 <500-ig 5/120 (4,2) 0/117
(sejt/mm’) >500 6/429 (1,4) 8 /420 (1,9)
Nem Férfi 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
N6 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rassz Fehér 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)




o 210915 v e
Azsiai/egyéb 0/52 0/48
BMI <30 ttkg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
=30 ttkg/m> 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Eletkor (év) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Kiindulaskori | P 1/51 (2,0) 0/54
antiretroviralis | 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
terapia a
randomizalaskor | NNRTI-k 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = testtomegindex

PI = proteazgatlo

INI = integrazgatlo

NNRTI = nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlo

A FLAIR ¢és ATLAS vizsgalatokban a kezelési kiilonbségek a kiindulasi jellemzok (CD4+ szam, nem,
rassz, BMI, életkor, kiindulasi harmadik gydgyszertipus) tekintetében sszevethetdek voltak.

FLAIR vizsgalat 96. hét

A FLAIR vizsgalatban a 96. hét eredményei 6sszhangban maradtak a 48. hét eredményeivel. A

= 50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel rendelkez6 betegek aranya 3,2% volt a Vocabria plusz
rilpivirin-karon (n=283) és 3,2% a CAR-karon (n=283) (korrigalt kezelési kiilonbség a Vocabria plusz
rilpivirin és CAR ko6zott [0,0, 95%-o0s CI: —2,9; 2.9]). A <50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS-értékkel
rendelkezd betegek aranya 87% volt a Vocabria plusz rilpivirin esetében és 89% a CAR esetében
(korrigalt kezelési kiilonbség a Vocabria plusz rilpivirin €s CAR kozott [-2,8; 95%-o0s CI: -8,2; 2,5])

FLAIR vizsgalat 124. heét kozvetleniil injekcios vs ordlis bevezeto kezelés

A FLAIR vizsgalatban a 124. héten értékelték a biztonsdgossagot és a hatékonysagot azokra a
betegekre vonatkozoan, akik a kiterjesztéses fazisban (a 100. héten) az
abakavir/dolutegravir/lamivudin kezelésrdl a Vocabria + rilpivirin kezelésre valtottak. A betegek
lehetdséget kaptak arra, hogy oralis bevezetd kezeléssel vagy anélkiil valtsanak, Iétrehozva egy oralis
bevezetd kezelésben részesiild (oral lead-in, OLI) csoportot (n = 121) és egy kozvetleniil injekciot
kapo (direct to injection, DTI) csoportot (n=111).

A 124. héten a = 50 kopia/ml HIV-1-RNS-értékkel rendelkezd betegek aranya 0,8% volt az oralis
bevezetd kezelésben részesiild csoportban, és 0,9% volt a kozvetleniil injekciot kapd csoportban. A
viroldgiai szuppresszid aranya (HIV-1-RNS < 50 képia/ml) hasonl6 volt mind az OLI- (93,4%), mind
a DTI- (99,1%) csoportban.

kéthavonta torténd adagolas

Virologiailag szuppresszalt betegek (stabilak a korabbi antiretroviralis terapia mellett legkevesebb

6 honapon keresztiil)

A kéthavonként adott Vocabria injekcio hatasossagat és biztonsagossagat egy IlIb. fazisu, randomizalt,
multicenteres, parhuzamos, nyilt elrendezésii non-inferioritasi vizsgalatban, az ATLAS-2M-ben
(207966-0s szamu vizsgalat) értékelték. Az elsédleges analizist azutdn végezték, miutdn minden
betegnél vagy megtortént a 48. heti vizit, vagy id6 elott abbahagyta a kezelést.

Az ATLAS-2M vizsgalatban 1045 HIV-1-fertdzott, ART-ben mar részesiilt, virologiailag
szuppresszalt beteget randomizaltak (1:1 aranyban), €s Vocabria plusz rilpivirin-injekcios kezelést
kaptak vagy kéthavonként vagy havonta. Azok a betegek, akiket addig kabotegravir/rilpivirin-t nem
tartalmazo terapiaval kezeltek, oralis bevezetd kezelésként egy 30 mg-os Vocabria tablettat plusz egy
25 mg-os rilpivirin-tablettat kaptak, naponta egyszer, legkevesebb 4 héten keresztiil. Az injekciokat
havonta kap6 csoportba randomizalt betegek Vocabria injekciot (1. hdnapban: 600 mg-os injekcio, a
2. honaptol: 400 mg-os injekcid) €s rilpivirin-injekciot (1. honapban: 900 mg-os injekcio, a
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2. honaptol: 600 mg-os injekcid) kaptak tovabbi 44 héten keresztiil. Az injekcidkat kéthavonként kapo
csoportba randomizalt betegek Vocabria injekciot (az 1., 2. és 4. hdnapban és ezt kovetden
kéthavonként: 600 mg-os injekciod) és rilpivirin-injekciot (az 1., 2. és 4. honapban és ezt kovetden
kéthavonként: 900 mg-os injekcid) kaptak tovabbi 44 héten keresztiil. A randomizalas eldtt a betegek
63%-a 0 héten at, 13%-a 1-24 héten at és 24%-a >24 héten at kapott Vocabria plusz rilpivirint.

A kiindulasi idépontban a betegek életkoranak median értéke 42 év volt, 27% volt nd, 27% nem fehér,
4% volt > 65 éves és 6%-uk CD4+ sejtszama kevesebb, mint 350 sejt/mm?® volt, a kezelési karok ezen
jellemz6i hasonldak voltak.

Az elsddleges végpont az ATLAS-2M vizsgalatban a = 50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS-értékkel
rendelkezOk aranya volt a 48. héten mérve (Snapshot algoritmus az ITT-E populéciora).

Az ATLAS-2M vizsgalatban a kéthavonként adott Vocabria és rilpivirin non-inferior volt a havonta
adott Vocabria és rilpivirinhez képest, a 48. héten mért = 50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS-értékkel
rendelkezd betegek aranya alapjan (1,7% és 1,0% a fenti sorrendben). A kéthavonként adott és
havonta adott Vocabria plusz rilpivirin kdzotti korrigalt kezelési kiilonbség (0,8, 95%-os CI: -0,6, 2,2)
kielégitette a non-inferioritas kritériumat (4% alatti 95%-os CI fels6 konfidencia hatarérték).

10. tablazat Az ATLAS-2M vizsgalat randomizalt kezeléseinek virolégiai kimenetelei a 48. héten
(Snapshot analizis)

kéthavonkénti adagolas Havonkénti adagolas
(Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1-RNS =50 képia/ml’ (%) 91,7 5(1,0)
Kezelési kiilonbség % 0,8 (—0,6; 2,2)
(95%-0s CD)*
HIV-1-RNS <50 képia/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Kezelési kiilonbség % 0,8 (-2,1; 3,7)
(95%-0s CD)*
Nem allnak rendelkezésre 21 (4,0) 29 (5,5)
virologiai adatok a 48. heti
id6szakban (%)
Okok:
Abbahagyott vizsgalat 9(1,7) 13 (2,5)
mellékhatas vagy elhalalozas
miatt (%)
Abbahagyott vizsgalat egyéb 12 (2,3) 16 (3,1)
okok miatt (%)
Hianyzo6 adatok ebben az 0
idészakban, de a vizsgalatban
vald részvétel folytatodik (%)

* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva..
1 Magaban foglalja a kezelést a hatdsossag hianya miatt abbahagyd, szuppressziod hidnya miatt abbahagy6

betegeket.

N = A betegek szdma az egyes vizsgalati csoportokban, CI = konfidenciaintervallum, CAR = addigi

antiretroviralis terapia.

11. tablazat:

A =50 képia/ml plazma HIV-1-RNS-értékkel rendelkezé betegek aranya a

48. héten a kulcsfontossagu kiindulasi tényezékkel dsszefiiggésben (Snapshot

kimenetelek)

Kiindulasi tényezék

>50 kopia/ml HIV-1-RNS-értékkel
rendelkezék szama/osszes mért (%)

kéthavonkénti
adagolas (Q8W)

Havonkénti
adagolas (Q4W)
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Kiindulasi CD4+ <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
sejtszam (sejt/mm?)
350-t61 <500-ig 1/96 (1,0) 0/ 89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Nem Férfi 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
N6 5/137 (3,5) 0/143
Rassz Fehér 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Nem fehér 4/152 (2,6) 0/130
Feketeborti/afrikai amerikai 4/101 (4,0) 0/ 90
Nem feketeborii/afrikai 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
amerikai
BMI <30 ttkg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 ttkg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Eletkor (év) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35-t61 <50-ig 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Korabbi CAB/RPV Nincs 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
expoziciod
1-24 hét 3/69 (4,3) 0/68
>24 hét 1/126 (0,8) 0/128

BMI = testtomegindex

Az ATLAS-2M vizsgalatban a kezelési kiilonbségek a kiindulasi jellemzok (CD4+ lymphocytaszam,
nem, rassz, BMI, életkor, korabbi kabotegravir/rilpivirin-expozicio) tekintetében klinikailag nem
voltak jelentdsek.

A 96. hét hatasossagi eredményei Osszhangban vannak a 48. hét elsédleges végpont szerinti
eredményeivel. A kéthavonta adott Vocabria plusz rilpivirin-kombinacié bizonyitottan nem volt
rosszabb (non-inferior), mint a havonta adott Vocabria plusz rilpivirin-kombinacio. A 96. héten a
plazma HIV-1-RNS > 50 kopia/ml értékkel rendelkez6 személyek aranya 2,1% volt azoknal, akik
kéthavonta kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot (n=522), és 1,1% azoknal, akik havonta
kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot (n=523) (a kéthavonta és a havonta alkalmazott
Vocabria plusz rilpivirin kombinacios kezelések kozotti korrigalt kiilonbség [1,0; 95%-os CI: —0,6;
2,5]). A 96. héten a plazma HIV-1-RNS < 50 kopia/ml értékkel rendelkez6 személyek aranya 91%
volt azoknal, akik kéthavonta kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot, és 90,2%, azoknal, akik
havonta kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot (a kéthavonta és a havonta alkalmazott Vocabria
plusz rilpivirin kombinacioés kezelések kozotti korrigalt kiilonbség [0,8; 95%-o0s CI: -2.8; 4,3]).

A 152. hét hatasossagi eredményei 0sszhangban vannak a 48. hét és a 96. hét elsédleges végpont
szerinti eredményeivel. A kéthavonta adott Vocabria plusz rilpivirin-kombinacié bizonyitottan nem
volt rosszabb (non-inferior), mint a havonta adott Vocabria plusz rilpivirin-kombinaci6. Egy ITT-
(intention to treat = kezelni szandékozott) elemzésben a 152. héten a plazma HIV-1-
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RNS > 50 képia/ml értékkel rendelkezd személyek aranya 2,7% volt azokndl, akik kéthavonta kaptak
Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot (n=522), és 1,0% azoknal, akik havonta kaptak Vocabria plusz
rilpivirin-kombinéciot (n=523) (a kéthavonta és a havonta alkalmazott Vocabria plusz rilpivirin
kombinacios kezelések kozotti korrigalt kiilonbség [1,7; 95%-os CI: 0,1; 3,3]). Egy ITT-elemzésben a
152. héten a plazma HIV-1-RNS < 50 kopia/ml értékkel rendelkezd személyek aranya 87% volt
azoknal, akik kéthavonta kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot, és 86%, azoknal, akik havonta
kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot) (a kéthavonta és a havonta alkalmazott Vocabria plusz
rilpivirin kombinacios kezelések kozotti korrigalt kezelési kiilonbség [1,5; 95%-os CI: -2,6; 5,6]).

Post hoc analizisek

Az Osszesitett I11. fazisu vizsgalatok (ATLAS 96 héten at, FLAIR 124 héten at és ATLAS-2M

152 héten at) tobbvaltozds analizisei azt vizsgaltak, hogy a kiilonféle tényezok hogyan befolyasoljak
az igazolt virologiai hatastalansag kialakulasanak (CVF) kockazatat. A kiindulési tényezok elemzése
(BFA) a virusra ¢és a résztvevokre vonatkozo kiindulési jellemzdket €s az adagolasi rendet vizsgalta;
mig a tobbvaltozos analizis (MVA) magaba foglalta a kiindulasi tényezok és a vizsgalat kozbeni
varhato gyogyszer-plazmakoncentraciok CVF-re gyakorolt hatasanak vizsgalatat, a valtozok
megfeleld kivalasztisdval végzett regresszios modell segitségével. Osszesen 4291 beteg-év kovetése
soran a nem korrigalt CVF el6fordulasi aranya 0,54/100 beteg-év volt, 23 CVF-et jelentettek (az
ezekben a vizsgalatokban részt vevd 1651 személy 1,4%-a).

A BFA kimutatta, hogy a rilpivirin-rezisztens mutaciok (IRR [el6fordulasi aranyok hanyadosa]=21,65,
p<0,0001), A6/A1 HIV-1-altipus (IRR=12,87, p<0,0001), és a BMI (testtomegindex)

(IRR=1,09/1 egységnyi névekedés, p=0,04; >30 kg/m? esetében IRR=3,97, p=0,01) dsszefligést
mutatott a CVF kialakulasaval. Egyéb tényezok, koztiik a Q4W- és a Q8W-kar adagolasi séméja, a ndi
nem, illetve a CAB/INSTI-rezisztens mutaciok esetében nem talaltak szamottevd 6sszefliggést a CVF-
fel. A kiindulasi tényezok koziil egyik, egyediil fennallobol sem volt eldre jelezhetd a virologiai
hatastalansag. Az alabbi kulcsfontossagu kiindulasi tényezok koziil legalabb 2 egyideji megléte
Osszefiiggést mutatott a CVF emelkedett kockazataval: rilpivirin-rezisztencia mutaciok, A6/A1 HIV-1-
altipus vagy BMI>30 ttkg/m? (lasd 12. tablazat).

12. tablazat: Virolégiai kimenetelek a kulcsfontossagu kiindulasi tényezék — rilpivirin-rezisztens
muticiék, A6/A1 altipus' és BMI>30 ttkg/m? _megléte szerint

Kiindulasi tényezo Virologiai siker (%)* Igazolt virologiai
(darabszam) hatastalansag (%)’
0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
OSSZES 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)°
(95%-o0s konfidenciaintervallum) | (84,1%, 87,8) (1,0%. 2,4%)

' Al vagy A6 HIV-I-altipusba torténd besorolas a HIV-szekvencia adatbazis Los Alamos National Library
panelje alapjan (2020. junius)

2 Az FDA Snapshot algoritmusanak RNS <50 koépia/ml kritériuma alapjan , az ATLAS vizsgélatban a 48. héten,
a FLAIR vizsgalatban a 124. héten, az ATLAS-2M vizsgalatban pedig a 152. héten.

3 Két egymast kovetd mérés alapjan kapott HIV-RNS =200 képia/ml érték alapjan.

4 Pozitiv preditiv érték (Positive Predictive Value, PPV) <2%; negativ prediktiv érték (Negative Predictive
Value, NPV) 98,5%; szenzitivitas 34,8%; specificitas 71,9%

SPPV 19,3%; NPV 99,1%; szenzitivitas 47,8%; specificitds 96,7%

6 Elemzett adatbazis a kiindulési tényezdk 6sszes nem hidnyz6 kovaridnsaval (az 8sszesen 1651 személy koziil)

Azoknal a betegeknél, akiknél ezen kockazati tényezok koziil legalabb kettd fennallt, magasabb volt a
CVF-et mutato betegek aranya, mint azoknal, akiknél a kockazati tényezok koziil egy sem vagy csak
egy allt fenn; a kéthavonta torténd adagolas szerint kezelt 24 beteg koziil 6 betegnél azonositottak
CVF-et (25,0%; 95%-o0s CI: 9,8%; 46,7%), mig a havi adagolasi rend szerint kezelt 33 beteg koziil

5 betegnél (15,2%; 95%-os CI: 5,1%; 31,9%).

Athidalé ordlis kezelés egyéb ART alkalmazdsdval
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3 klinikai vizsgalat (FLAIR, ATLAS-2M ¢és LATTE-2/200056 vizsgalat) 29 alanyanak Osszesitett
adataibdl egy retrospektiv biztonsadgossagi elemzést végeztek. Az alanyok a Vocabria plusz rilpivirin
hosszu hatast (LA) intramuszkularis (IM) injekcioval torténd kezelés soran egyéb, a Vocabria plusz
rilprivin-kombinéciotol eltérd athidalo oralis ART-kezelésben részesiiltek (alternativ athidalo oralis
kezelés), és a median életkoruk 32 év volt, 14%-uk volt nd, 31%-uk nem fehér bori volt, 97%-uk
kapott integrazgatlo (INI) alapu alternativ athidalo oralis kezelést, 41%%-uk kapott az alternativ
athidalo oralis kezelés részeként NNRTI-t (a 12 betegbdl 11 6 rilpivirint), és 62%-uk kapott
nukleozid reverztranszkriptaz-gatld gyogyszert (NRTI). Harom alany kilépett az athidald oralis
kezelés alatt vagy roviddel azt kdvetéen, nem biztonsagossagi okokbol. A vizsgalatban részt vevo
alanyok tobbségeénél (>96%) fennmaradt a virusszuppresszio (plazma HIV-1-RNS < 50 ¢/ml). Az
alternativ athidal6 oralis kezelés ideje alatt és az alternativ athidalo oralis kezelést kovetden
(legfeljebb 2 Vocabria plusz rilpivirin injekcid az athidalo oralis kezelést kovetden) nem figyeltek meg
CVF- (igazolt viroldgiai hatastalansag) (plazma HIV-1-RNS > 200 c/ml) eseteket.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Vocabria injekcio vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a HIV-1
fert6zés kezelésében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kabotegravir farmakokinetikaja hasonlo az egészséges és HIV-fert6zott alanyok esetében. A
kabotegravir farmakokinetikai variabilitasa kdzepes, illetve magas mértékdi. HIV-1-fertdzott
betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatokban az egyének kozotti CVb% a Ciy esetében 39% és 48%
kozott volt. Magasabb, 41-89% kozotti interindividualis variabilitast figyeltek meg a hosszl hatasa
kabotegravir-injekcio egyetlen dozisanak beadésa utan.

13. tablazat Farmakokinetikai paraméterek a kabotegravir naponta egyszeri, oralis
adagolasat, és a kezd6, valamint havonkénti és kéthavonként adott fenntarto

injekciokat kévetoen
mértani kozép (5., 95. percentilis)*
Cmax Ctau
Adagolasi Adagolasi AUCg-tan)® (mikrogramm | (mikrogramm

szakasz protokoll (mikrogrammxora/ml) /ml) /ml)

Oralis bevezetd 30 mg 145 8,0 4,6
Kezelése naponta (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)

egyszer

w1 o, 600 mg im. 1591 8,0 1,5
Kezdd injekeid® | o 4q ﬁézis (714; 3,245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)

Havonként 400 mg im. 2415 4,2 2.8
adott injekcio® havonta (1494; 3 645) (2,5; 6,5) (1,7, 4,6)

kéthavonkeént 600 mg im. 3764 4,0 1,6
adott injekcié® kéthavonta (2431, 5 857) (2,3; 6,8) (0,8; 3,0)

2 A farmakokinetikai paraméterek értékei populaciés farmakokinetikai modellek individualis post hoc becsiilt
értékeire alapulnak, a havonkénti adagolés esetében a FLAIR és ATLAS vizsgalatban részt vevo betegekre,
illetve a kéthavonkénti adagolas esetében az ATLAS-2M vizsgalatban részt vevo betegekre vonatkozdan.

b A tau az adagolasi intervallum: 24 6ra az oralis alkalmazas esetében; 1 honap a havonta és 2 honap a
kéthavonta alkalmazott elhuiz6dd hatdstartamtl, intramuscularisan beadott szuszpenzids injekcidk esetében.

¢ Az oralis bevezet6 kezelés farmakokinetikai paraméter-értékek dinamikus egyensulyi allapotra (steady state)
vonatkoznak.

4 A kezdd injekcid Cumax értékei elsédlegesen az oralis adagolas értékeit tiikrozik, mivel a kezdd injekciot az
utolso oralis adaggal azonos napon adtak be, azonban a AUC o-tau) €8 Crau €rtékek a kezd6 injekcio értékeit
tikrozik. OLI nélkiili alkalmazaskor (DTI n = 110) a megfigyelt geometriai atlag (5., 95. percentilis) CAB Cpax
1,89 mikrogramm/ml (0,438, 5,69) volt (1 héttel a kezdeti injekcio utan), és a CAB Ciy 1,43 mikrogramm/ml
(0,403, 3,90) volt.

¢ A havonkénti és a kéthavonkénti injekciora megadott farmakokinetikai paraméter-értékek a 48. hét adatait
tikkrozik.
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Felszivodas

A kabotegravir-injekcio abszorpcidlimitalt (flip-flop) kinetikat mutat, a glutealis izombol a szisztémas
keringésbe torténd lassu felszivodas miatt, ami allandd plazmakoncentraciokat eredményez. Egyszeri
intramuscularis dozist kovetden a kabotegravir-plazmakoncentracidé mérhet6 az elsé napon és
fokozatosan n6é a maximalis plazmakoncentracio eléréséig, 7 nap median tmax értékkel. A kabotegravirt
kimutattak a plazmaban az egyszeri injekcio utan akar 52 héttel vagy még késébb is. A
farmakokinetikai dinamikus egyensulyi allapot (steady state) a 44. hétre kialakul.

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

Eloszlas

In vitro adatok alapjan a kabotegravir nagymértékben (>99%) a kétddik human plazmafehérjékhez.
Oralis tablettak adasat kovetoen a latszolagos oralis megoszlasi térfogat (Vz/F) atlagértéke a
plazmaban 12,3 liter volt. Embereknél a becsiilt kabotegravir plazma Vc/F 5,25 1, mig a Vp/F 2,43 1
volt. Ezek a becsiilt térfogatok, egyiitt a valoszinisithetéen magas biohasznosulassal, a kabotegravir
extracellularis térbe torténd bizonyos mértékii eloszlasara utalnak.

A kabotegravir megjelenik a n6i és férfi nemi szervekben. Egyszeri 400 mg-os intramuscularis (im.)
injekcio beadasa utan 4, 8 és 12 héttel a median cervicalis és vaginalis szovet:plazma aranyok
0,16-0,28 tartomanyban voltak, és a median rectalis szovet:plazma arany <0,08 volt.

A kabotegravir megjelenik a cerebrospinalis folyadékban (CSF). Kabotegravir-injekcio plusz
rilpivirin-injekciot kapo HIV-fert6zott betegeknél a kabotegravir CSF/plazma koncentracid arany
[median (tartomany)] (n=16) 0,003 volt (0,002-0,004 tartomanyban) egy héttel egy steady state
allapotban alkalmazott hossza hatastartamu kabotegravir-injekciot (Q4W vagy Q8W) kovetden.
Osszhangban a terapias kabotegravir-koncentraciokkal a CSF-ben, a CSF HIV-1-RNS (n=16)
<50 kopia/ml volt a betegek 100%-anal, és <2 kopia/ml 15/16 betegnél (94%). Ugyanebben az
idépontban, a plazma HIV-1-RNS (n=18) <50 képia/ml volt a betegek 100%-anal, és <2 kopia/ml
12/18 betegnél (66,7%).

In vitro, a kabotegravir nem volt szubsztratja az OATP1B1, OATP2B1 és OATP1B3 szervesanion-
transzporter polipeptidnek, és az OCT1 organikuskation-transzporternek sem.

Biotranszformacié

A kabotegravirt elsédlegesen az UGT1A1 metabolizalja, az UGT1A9 kisebb mértékii
kozremiikodésével. A kabotegravir a f6 keringd vegyiilet a plazmaban, a plazma teljes radiokarbon
mennyiségének a >90%-at teszi ki. Embereknél torténd oralis alkalmazast kovetoen a kabotegravir
els6dlegesen metabolizmus utjan eliminalodik, a valtozatlan kabotegravir renalis eliminacidja csekély
(a dozis <1%-a). A teljes oralis dozis negyvenhét szazaléka a széklettel valasztodik ki valtozatlan
kabotegravir forméjaban. Nem ismert, hogy ez teljesen vagy részlegesen a nem felszivodott
hatéanyagbol szarmazik-e, vagy az epével iiriilé gliikkuronid-konjugatumbol, amely a bélben az
anyavegyiletté bomlik. A kabotegravir jelenlétét észlelték duodenalis epevaladék-mintakban. A
gliitkuronid metabolit néhany duodenalis epevaladék-mintaban is jelen volt, de nem mindegyikben. A
teljes oralis dozis huszonhét szazaléka a vizelettel valasztodik ki, els6sorban gliikuronid-metabolit
formajaban (a vizelet teljes radioaktivitasanak 75%-a, a teljes dozis 20%-a).

A kabotegravir nem gatolja klinikailag szdmottevd mértékben az alabbi enzimeket €s transzportereket:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1Al,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 ¢s UGT2B17, P-gp, BCRP,
epeso exportalé pumpa (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, multidrug és toxin extrazios
transzporter (MATE) 1, MATE 2-K, multidrug-rezisztencia asszocialt fehérje (MRP) 2 és MRP4.
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Eliminacio

A kabotegravir atlagos latszolagos terminalis felezési ideje fiigg a felszivodas litemétdl, és a becsiilt
érteke egyszeri dozis im. injekciot kovetden 5,6 és 11,5 hét kdzé tehetd. Az ordlishoz képest jelentdsen
hosszabb latszolagos felezési id6 az injekcid beadasanak helyérdl a szisztémas keringésbe valo
kivalasztddasanak tudhato be. A latszolagos CL/F 0,151 liter/éra volt.

Linearitas/nonlinearitas

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

Polimorfizmus

Az egészséges és HIV-fertozott alanyokkal végzett vizsgalatok metaanalizise alapjan, hosszl hatasa
injekcid beadasat kdvetden, a kabotegravirt lassan metabolizalo UGT1A1 genotipusu, HIV-fertdzott
betegeknél a kabotegravir steady state AUC, Chax és Cray értékei atlagosan 1,2-szeres emelkedést
mutattak a normalis metabolizmusu UGT1A1 genotipusu betegekhez viszonyitva. Ezeket a
kiilonbségeket nem tekintik klinikailag szamottevonek. Nincs sziikség dozismodositasra UGT1A1
polimorfizmussal rendelkez6 betegek esetében.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem
Populaciés farmakokinetikai elemzésekben nem észlelték a nemnek klinikailag relevans hatasat a

crcr

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

crcr

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

crer

Idosek
Populécios farmakokinetikai elemzésekben nem észlelték az életkornak klinikailag relevans hatasat a

crer

mennyiségben allnak rendelkezésre > 65 éves alanyokra vonatkozoan.

Vesekdrosodds

Nem észleltek klinikailag fontos farmakokinetikai kiilonbségeket a sulyos vesekarosodasban szenvedd
vizsgalati alanyok (kreatinin-clearance <30 ml/perc és dializisben nem részesiilok) és a meghatarozott
jellemzokkel rendelkezé egészséges Onkéntesek kdzott. Nincs sziikség dozismodositasra enyhétdl
sulyosig terjed6 foku vesekarosodasban szenvedo betegek esetében (dializisben nem részesiilok). A
kabotegravirt nem vizsgaltak dializisben részesiilé betegeknél.

Mdjkarosodas

Nem észleltek klinikailag fontos farmakokinetikai kiilonbségeket a kdzepesen stulyos majkarosodasban
szenvedo betegek és a meghatarozott jellemzokkel rendelkez6 egészséges onkéntesek kozott. Nincs
sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
(Child—Pugh A vagy B osztaly). Nem vizsgaltak a sulyos majkarosodasnak (Child—Pugh C osztaly) a
kabotegravir farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas és mutagenitas

A kabotegravir nem volt mutagén vagy klasztogén baktériumokban és emlGds sejttenyészetekben
in vitro vizsgalatokban, valamint egy in vivo ragcsaldé mikronukleusz vizsgalatban. A kabotegravir
hosszu tava vizsgalatokban egereknél és patkanyoknal nem volt karcinogén.

Reprodukcios toxikoldgiai vizsgalatok

A kabotegravir patkanyoknak per os, legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban torténé adagolasa soran
nem figyeltek meg a him vagy néstény fertilitasra gyakorolt hatast (a maximalis ajanlott dozisnak
megfeleld human expozicié >20-szorosa).

Egy embryo-foetalis fejlodési vizsgalatban nem észleltek a fejlédésre gyakorolt karos hatéast per os
kabotegravir vemhes nyulaknak legfeljebb 2000 mg/ttkg/nap anyai toxikus dozisban (a maximalis
ajanlott human dézisnak megfelelé human expozicid 0,66-szorosa), illetve vemhes patkanyoknak
legfeljebb 1000 mg/ttkg/nap doézisban (a maximalis ajanlott human dozisnak megfeleld human
expozicid >30-szorosa) torténd adagolasat kovetden. Modosult magzati fejlddést figyeltek meg
patkanyoknal (csokkent testtomeg) 1000 mg/ttkg/nap mellett. Vemhes patkanyokkal végzett
vizsgalatok azt mutattak, hogy a kabotegravir atjut a placentan és kimutathato a magzati szovetekben.

Patkanyoknal pre- €s postnatalis (PPN) vizsgalatokban a kabotegravir reprodukalhaté6 modon az ellés
kés6i megindulasat eredményezte, valamint a halvasziiletések és neonatalis elhalalozasok szamanak
novekedését, 1000 mg/ttkg/nap (a maximalis ajanlott human dozisnak megfelelé human expozicio
>30-szorosa) mellett. Alacsonyabb, 5 mg/ttkg/nap kabotegravir-dozis (a maximalis ajanlott human
ddzisnak megfeleld human expozicid hozzavetdleg 10-szerese) nem tarsult késoi elléssel vagy
neonatalis mortalitassal. Nyulakkal és patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem talaltak a talélésre
gyakorolt hatast, amikor a magzatokat csaszarmetszéssel hozték vilagra. Az expoziciok mértékét
figyelembe véve, a human vonatkozas jelent6sége nem ismert.

Toxicitas ismételt adagolas esetén

A kabotegravir nagy adagjaival végzett tartos napi kezelés hatasat ismételt adagolasu per os toxicitasi
vizsgalatokban patkanyokon (26 hétig terjed6 idétartamban) és majmokon (39 hétig terjedo
idétartamban) tanulmanyoztak. Nem voltak gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatasok per os adott
kabotegravirnal, patkanyoknal és majmoknal, legfeljebb 1000 mg/ttkg/nap dozisnal patkanyoknal,
vagy 500 mg/ttkg/nap dozisnal majmoknal.

Egy 14 napos ¢és 28 napos, majmokkal végzett toxicitasi vizsgalatban gastrointestinalis (GI) hatasokat
(testtomegcsokkenés, hanyas, laza/hig széklet és kozepesen stlyos vagy stlyos dehidratacio) figyeltek
meg, ezeket a helyi gyogyszerbeadas és nem szisztémas toxicitas eredményezte.

Egy patkanyokkal végzett 3 honapos vizsgalatban, amelyben kabotegravirt adtak havonta subcutan
(sc.) injekcioban (legfeljebb 100 mg/ttkg/dozis), havonta im. injekcioban (legfeljebb 75 mg/ttkg/dozis)
vagy hetente sc. injekcidban (100 mg/ttkg/ddzis), nem jegyeztek fel mellékhatasokat vagy 0j célszervi
toxicitast (a 400 mg im. dozist maximalis ajanlott human dézisnak megfelelé human expozicid >30-
szorosanal).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit (E421)
poliszorbat 20 (E432)
makrogol (E1521)
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injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcios iiveg
3év

A fecskend6ben 1év6 szuszpenzio felhaszndlhatosagi id6tartama

A kémiai és fizikai stabilitas 25 °C-on torténd tarolas esetén 2 Oraig igazolt.

Miutéan a szuszpenzid beszivasra keriil a fecskendébe, mikrobiologiai szempontbol a készitményt
azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és
tarolasi koriilmények a felhasznalé felelossége.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Bontatlan injekcids iiveg

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Nem fagyaszthato!

A fecskendbben 1év6 szuszpenzid

A készitmény els6 felbontasat koveto tarolési eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése, valamint specialis eszkoz a hasznalathoz, alkalmazashoz

400 mg (2 ml injekcids livegben)

Barna, 2 ml-es, brombutil gumidugodval, sziirke aluminiumkupakkal és sotétsziirke miianyag
lepattinthatd védékupakkal lezart I-es tipust injekcios iiveg.

1 injekciods liveg (400 mg), 1 beosztassal ellatott fecskendo (steril, egyszer hasznalatos,
0,2 milliliterenkénti térfogategység-jeldlésekkel), 1 injekcios liveg csatlakozo feltét és 1 injekcios tl
(0,65 mm [23G], 38 mm), dobozonként.

600 mg (3 ml injekcids livegben)

Barna, 3 ml-es, brombutil gumidugdval, sziirke aluminium kupakkal és narancssarga milanyag
lepattinthatd védékupakkal lezart I-es tipust injekcios iiveg.

1 injekciods liveg (600 mg), 1 beosztassal ellatott fecskendd (steril, egyszer hasznalatos,
0,2 milliliterenkénti térfogategység-jelolésekkel), 1 injekcids liveg csatlakozo feltét és 1 injekcios tii
(0,65 mm [23G], 38 mm), dobozonként.

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

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

A Vocabria injekcio felhasznalasara és kezelésére vonatkozo részletes titmutatas a betegtajékoztatoban
talalhato (lasd Hasznalati itmutato).
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55,

3811 LP Amersfoort,

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1481/002

EU/1/20/1481/003

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. december 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vocabria 30 mg filmtabletta

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

Ismert hatasu segédanyagok
155 mg laktozt tartalmaz (laktoz-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).
Fehér, ovalis filmtabletta (kb. 8,0 mm x 14,3 mm), egyik oldalan ,,SV CTV” bevéséssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vocabria tabletta, rilpivirin-tablettaval kombinacioban, olyan viroldgiailag szuppresszalt (HIV-1-
RNS <50 kopia/ml), stabil antiretroviralis kezelésben részesiilé felnbttek 1-es tipusu human
immundeficiencia-virus (HIV-1) fert6zésének rovid idotartami kezelésére javallott, akiknél nem all
vagy allt fenn virusrezisztencia vagy virologiai hatastalansdg nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatld
gyogyszerekkel (NNRTI) vagy integrazgatld gyogyszercsoporttal (INI) szemben (lasd 4.2, 4.4 és
5.1 pont), az alabbi célokbol:
e oralis bevezeto kezelés a Vocabria és rilpivirin toleralhatésaganak megallapitasa céljabol, a
hosszl hatast kabotegravir-injekcio plusz hosszi hatasu rilpivirin-injekcid alkalmazasa elott.
e oralis kezelés azon felnéttek esetében, akiknél elmarad a kabotegravir-injekcio plusz
rilpivirin-injekcio a tervezett idopontban.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Vocabria-t HIV-fertdzés kezelésében jartas orvosnak kell rendelnie.

A Vocabria tabletta rilpivirin-tablettaval kombinéacioban alkalmazva javallott HIV-1 fertézés rovid
tava kezelésére, ezért a rilpivirin-tabletta alkalmazasi el6irasat at kell tanulméanyozni az ajanlott
adagolas tekintetében.

A Vocabria alkalmazasdnak megkezdése elott a kezel6orvosnak gondosan ki kell valasztania
azokat a betegeket, akik elfogadjak a sziikséges injekciozasi sémat, és fel kell vilagositania a
betegeket az adagolas eléirt idépontjai betartiasanak fontossagardl, a virusszuppresszio
fenntartasa, illetve a viralis rebound és a kihagyott dézisok miatt esetlegesen fellépé rezisztencia
kockazatanak csokkentése érdekében (lasd 4.4 pont).
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Az egészségligyi szakember €s a beteg a kabotegravir-injekcid alkalmazasanak megkezdése el6tt
oralis bevezetd kezelésként Vocabria tabletta alkalmazasa mellett is donthet, a kabotegravir
toleralhatosaganak megallapitasa céljabol (lasd 1. tablazat) vagy kozvetleniil a Vocabria injekcidval is
megkezdheti a kezelést (lasd a kabotegravir-injekcio alkalmazasi eldirasat).

Adagolas

Felnottek

Ordalis bevezeto kezelés

Ha oralis bevezeto kezelésként alkalmazzak, hozzavetéleg egy honapon at (Ilegaldbb 28 napon at)
Vocabria tablettat kell szedni rilpivirin-tablettaval egyiitt, a kabotegravir és rilpivirin
toleralhatésaganak megallapitasa céljabol (lasd 4.4 pont). Naponta egyszer egy 30 mg-os
kabotegravir-tablettat kell egy 25 mg-os rilpivirin-tablettaval szedni.

1. tablazat: Az ajanlott adagolasi rend felnétteknél

ORALIS BEVEZETO
KEZELES
Gyogyszer Az 1. honapban
Vocabria 30 mg naponta egyszer
rilpivirin 25 mg naponta egyszer

Oralis adagolas elmaradt kabotegravir-injekciok esetén

Ha egy beteg tudja, hogy elmarad a kdvetkez6 injekcio annak tervezett idépontjatdl szamitott tobb
mint 7 napot meghaladoan, oralis kezelést (egy 30 mg-os Vocabria tabletta és egy 25 mg-os rilpivirin-
tabletta, naponta egyszer) lehet alkalmazni legfeljebb 2 egymast kovetd havi injekcidzasi vizit vagy
egyetlen, kéthavonkénti injekcidzasi vizit kivaltasara. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
az egyéb teljesen szuppressziv (foként integrazgatlokon [INI] alapuld) antiretroviralis terapiaval
(ART) végzett athidal6 oralis kezelésre vonatkozoan lasd 5.1 pont. Két honapot meghalado oralis
kezelés esetén alternativ oralis terapias protokoll javasolt.

Havonként injekciot kapo betegek esetében az oralis kezelés elsé dozisat a legutobbi kabotegravir és
rilpivirin-injekcid utdn egy honappal (+/— 7 nap) kell bevenni. A kéthavonként injekciot kapo betegek
esetében az oralis kezelés elsé dozisat esetében a legutdbbi kabotegravir és rilpivirin-injekcio utan

2 honappal (+/— 7 nap) kell bevenni. Az injekcidzast az oralis dozis utols6 napjan kell folytatni.

Kihagyott adagok

Ha a beteg elmulasztotta bevenni a Vocabria tabletta egy adagjat, akkor be kell vennie, amilyen hamar
lehetséges, feltéve, hogy a kovetkezo adag bevétele nem 12 6ran beliil esedékes. Ha a kovetkezo adag
12 6ran beliil esedékes, a betegnek nem kell bevennie a kihagyott adagot, és egyszeriien csak
folytatnia kell a szokésos adagolési rendet.

Ha a beteg a Vocabria tabletta bevételét kovetd 4 oran beliil hanyt, egy masik Vocabria tablettat kell
bevennie. Ha a beteg a Vocabria tabletta bevételét kovetd 4 dranal késébb hany, nem kell egy ujabb
adag Vocabria-t bevennie, amig a soron kovetkezo eldirt adag ideje el nem érkezik.

ldosek
Idosek esetében nincs sziikség dozismodositasra. A kabotegravir 65 éves és ennél idosebb betegeknél
torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhétdl stlyosig terjedd foku vesekarosodasban szenvedd betegek
esetében (kreatinin-clearance <30 ml/perc és dializisben nem részesiilok [lasd 5.2 pont]). A
kabotegravirt nem vizsgaltak miivesekezelésben részesiilo, végstadiumu vesebetegségben szenvedo
betegek esetében. Mivel a kabotegravir tobb mint 99%-a fehérjéhez kotodik, a dializis eldrelathatoan
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ovatossaggal kell a kabotegravirt kell alkalmazni.

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen stulyos majkarosodasban szenvedé betegek
esetében (Child—Pugh A vagy B osztaly). A kabotegravirt nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél (Child—Pugh C osztaly, [lasd 5.2 pont]).

Ha sulyos majkarosodasban szenvedo betegnek adjak, a kabotegravirt dvatossaggal kell alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok
A Vocabria biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd alkalmazasra.

A Vocabria tabletta bevehet6 érkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. A rilpivirin-tablettaval
egyiddében torténo bevétel esetén a Vocabria tablettat étkezés kozben kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A viroldgiai hatastalansaggal Gsszefiiggésbe hozott kiinduldsi tényezok

A kezelési protokoll megkezdése elétt figyelembe kell venni, hogy tobbvaltozos analizisek alapjan az
alabbi kiindulasi tényezok koziil legalabb 2 kombinacidja dsszefiiggésbe hozhato a virologiai
hatastalansag megnovekedett kockazataval: archivalodott rilpivirin-rezisztencia mutaciok, A6/Al
HIV-1 altipus vagy >30 ttkg/m* BMI. A rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a viroldgiai
hatastalansag gyakrabban fordul el6, ha ezeket a betegeket kéthavonta térténd adagolasi rend szerint
kezelik, mint a havi egyszeri adagolasi rend alkalmazasa esetén. Azon betegek esetében, akiknél nem
teljes vagy bizonytalan a kezelési anamnézis, és nem végeztek a kezelés eldtt rezisztencia-analizist,
Ovatossag sziikséges, amennyiben érvényes rajuk vagy a >30 ttkg/m> BMI vagy az A6/A1 HIV-1-
altipus (lasd 5.1 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

Tulérzékenységi reakciokat jelentettek integrazgatlokkal — koztiik a kabotegravirral — 6sszefiiggésben.
Ezek a reakciok borkiiités, szisztémas tiinetek és néha szervi diszfunkciok — beleértve a majkarosodast
— formajaban jelentek meg. A Vocabria, valamint az egyéb, feltételezhetOen érintett gyodgyszerek
adasat azonnal abba kell hagyni, ha talérzékenységi reakciok jelei vagy tiinetei alakulnak ki (a
teljesség igénye nélkiil: sulyos bérkiiités vagy lazzal tarsuld boérkiiités, altalanos rossz kozérzet,
faradtsag, izom- vagy iziileti fajdalmak, holyagos kiiitések a boron, szajiiregi elvaltozasok,
conjunctivitis, arcoedema, hepatitis, eosinophilia vagy angiooedema). A klinikai allapotot, beleértve a
maj-aminotranszferaz-szinteket, monitorozni kell, és megfeleld kezelést kell alkalmazni. (Lasd

4.2 pont, 4.8 pont és 5.1 pont).
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Hepatotoxicitas

Hepatotoxicitast jelentettek korlatozott szam1, ismerten korabbi majbetegségben szenvedd vagy nem
szenvedd, Vocabria-t kapo beteg esetében (lasd 4.8 pont). A hepatotoxicitas kockazatanak kitett
betegek azonositasanak elésegitésére a klinikai vizsgalatok soran oralis bevezet6 kabotegravir-kezelést
alkalmaztak.

Javasolt a majfunkcios értékek rendszeres ellenérzése, és a Vocabria-kezelést abba kell hagyni,
amennyiben hepatotoxicitas gyanuja all fenn.

Egyideju hepatitis B- vagy C-fert6zés

Az egyidejiileg hepatitis B-fertzésben szenvedo betegeket kizartak a Vocabria-val végzett klinikai
vizsgalatokbol. Nem javasolt Vocabria-kezelést kezdeni egyidejlileg hepatitis B-fertdzésben szenvedd
betegeknél. Az orvosoknak figyelembe kell vennilik a hepatitis B virussal is fert6zott betegek HIV-
fert6zésének kezelésére vonatkozo hatalyos terapids iranyelveket.

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre egyidejiileg hepatitis C-fertézésben szenvedd
betegekrdl. A méjfunkciéo monitorozasa javasolt egyidejiileg hepatitis C-fertézésben szenvedd betegek
esetében.

Kolcsonhatdsok egyéb gydgyszerekkel

Ovatossaggal kell rendelni Vocabria tablettat olyan gyogyszerek mellett, amelyek csokkenthetik az

crer

Polivalens kationokat tartalmazo antacid gyogyszereket legkevesebb 2 6raval a Vocabria tabletta
bevétele el6tt, vagy 4 oraval az utan javasolt bevenni (lasd 4.5 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fertdzott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stilyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani elso hetekben vagy honapokban figyeltek meg. F6bb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis Mycobacterium-fertézések, valamint a Pneumocystis jirovecii okozta
pneumonia. Minden gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.
Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6forduldsat szintén jelentették
immunrekonstitucio esetén, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

Opportunista fertdézések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a Vocabria vagy barmely mas antiretroviralis kezelés nem
gyogyitja meg a HIV-fertdzést, és tovabbra is kialakulhatnak opportunista fertézések, valamint a HIV-
fert6zés egyéb szovodményei. Ezért a betegeket az ilyen szovédményes HIV-betegségek kezelésében
jartas orvosok gondos klinikai megfigyelése alatt kell tartani.

Segédanyagok

Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhidnyban vagy gliik6z-galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

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

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
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A Vocabria tabletta rilpivirin-tablettaval kombinaciéban alkalmazva javallott a HIV-1 fert6zés
kezelésére, ezért a rilpivirin-tabletta alkalmazasi el6irdsat is at kell tanulméanyozni a vonatkozo
gyogyszerkolcsonhatasok tekintetében.

Mais gyogyszerek hatdsa a kabotegravir farmakokinetikajara

A kabotegravirt els6dlegesen az uridin-difoszfat-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 1A1, valamint
kisebb mértékben az UGT1A9 metabolizalja. Azok a gyogyszerek, amelyek az UGT1A1 és UGT1A9
csokkenéséhez vezethet (1asd 4.3 pont és 2. tablazat lentebb). Maximalis klinikai UGT1A1-gatlasnak
megfeleltethetd, gyenge UGT1A1 metabolizalok esetében, az AUC, Cax €s Crau atlagértéke per os
kabotegravir esetében 1,5-szeresére emelkedett. UGT1A1-gatlo gyogyszer valamivel kifejezettebb
hatéssal lehet ezekre az értékekre, azonban figyelembe véve a kabotegravir biztonsagossagi
hatarértékeit, nem varhato, hogy ez az emelked¢s klinikailag jelentds lenne, ezért nincs
dozismodositasi ajanlas a Vocabria-ra vonatkozoan UGT1A1-gatlok (pl. atazanavir, erlotinib,
szorafenib) jelenlétében.

A kabotegravir a P-glikoprotein (P-gp) és az emlé-carcinoma rezisztencia fehérje (breast cancer
resistance protein, BCRP) szubsztratja, azonban magas permeabilitdsa miatt nem varhat6 a

felszivodas modosulasa P-gp vagy BCRP-gatlokkal torténd egyideji alkalmazésa esetén.

A kabotegravir hatdsa mas gydgyszerek farmakokinetikajara

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

In vitro a kabotegravir gatolta az (OAT) 1 (ICs50=0.81 mikromol) és OAT3 (ICs50=0.41 mikromol)
szervesanion-transzportereket. Ezért dvatossag javasolt alacsony terapias indexti, OAT1/3 szubsztrat
gyogyszerekkel (pl. metotrexat) torténd egyidejii alkalmazas esetén.

Az in vitro és klinikai gyogyszerkolcsonhatési profilja alapjan nem varhato, hogy a kabotegravir

crer

tipust reverztranszkriptaz-gatlokat, nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlokat, integrazgatlokat,
bejutasgatlokat és az ibalizumabot.

A 2. tablazatban ismertetett gyogyszerkolcsonhatasi adatok az oralis kabotegravirral végzett
vizsgélatokbdl szarmaznak (az emelkedés jeldlése ,, 1 7 , a csokkenésé ,, ¥ 7 , a valtozatlansagé ,,«<”,
a koncentracio-idé gorbe alatti teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt plazmakoncentracioé ,,Cuax”,
mig az adagolasi intervallum végén mért koncentracioé ,,Ct”).

2. tablazat: Gyodgyszerkolesonhatasok

Gyogyszerek Koélcsonhatas Az egyiittes alkalmazasra vonatkozo6 ajanlasok
terapias teriiletek A valtozas mértani atlaga
szerinti felsorolasban | (%)

HIV-1 antivirdlis gyogyszerek

Nem nukleozid Kabotegravir «» Az etravirin nem modositotta jelentés mértékben a
reverztranszkriptaz- AUC 1 1% kabotegravir plazmakoncentracidjat. Nem

gatlo: Cmax T 4% szlikséges a Vocabria tabletta dozisanak

Etravirin Ct < 0% modositasa.
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Nem nukleozid
reverztranszKkriptaz-
gatlo:

Rilpivirin

Kabotegravir <
AUC 1 12%
Cinax T 5%
Ct114%

Rilpivirin <
AUC | 1%
Cunax | 4%
Ct | 8%

A rilpivirin nem modositotta jelentés mértékben a
sziikséges a Vocabria tabletta dozisanak
modositasa, amennyiben rilpivirinnel egyiittesen
keriil alkalmazasra.

Antikonvulziv gyogyszerek

Karbamazepin Kabotegravir | Metabolikus induktorok jelentés mértékben
Oxkarbazepin csokkenthetik a kabotegravir

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

Saviekotok

Savlekotok (pl. Kabotegravir | Savlekoto készitmények képesek lehetnek egylittes
magnézium, bevétel esetén csokkenteni az oralisan adott
aluminium vagy kabotegravir felszivodasat, erre vonatkozéan nem
kalcium) végeztek vizsgalatokat.

Polivalens kationokat tartalmazo6 antacid
gyogyszereket legkevesebb 2 6raval a Vocabria
tabletta bevétele eldtt, vagy 4 draval az utan
javasolt bevenni (lasd 4.4 pont).

Mycobacterium elleni gyogyszerek

Rifampicin Kabotegravir | A rifampicin jelentds mértékben csokkentette a

AUC | 59% kabotegravir plazmakoncentraciojat, amely

Crmax | 6% valdsziniileg a terapias hatas elvesztéséhez
vezethet. Nem keriilt meghatarozasra
dézismodositasi ajanlas a Vocabria-ra vonatkozoéan
rifampicinnel torténd egyiittes alkalmazas esetére,
a Vocabria rifampicinnel torténd egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Rifapentin Kabotegravir | A rifapentin jelentds mértékben csokkentheti a
kabotegravir plazmakoncentraciojat, az egyidejii
alkalmazasuk ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Rifabutin Kabotegravir | A rifabutin nem modositotta jelentds mértékben a

AUC | 21% kabotegravir plazmakoncentraciojat. Nincs sziikség

Cmax | 17% dozismodositasra.

Ct | 8% Az oralis kabotegravir-kezelés megkezdése elott el
kell olvasni a kabotegravir-injekci6 alkalmazasi
eléirasaban a rifabutinnal torténd egyidejli
alkalmazasra vonatkozd informaciokat.

Oralis fogamzasgatlok

Etinilosztradiol (EE) EE < A kabotegravir nem modositotta klinikailag

¢s levonorgesztrel AUC 1 2% jelentds mértékben az etinilosztradiol és a

(LNG) Cmax | 8% levonorgesztrel plazmakoncentracigjat. Nem

Ct < 0% szlikséges az oralis fogamzasgatlok dozisanak
modositasa Vocabria tablettaval torténé egyidejii

LNG & alkalmazas esetén.

AUC 1 12%

Cinax T 5%

Ct17%

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
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Terhesség

A kabotegravir terhes noknél térténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre. A Vocabria emberi terhességre gyakorolt hatdsa nem ismert.

A kabotegravir nem bizonyult teratogénnek a vemhes patkanyokkal és nyulakkal végzett
vizsgalatokban, azonban a terapids dozisoknal nagyobb expozicioknal reprodukcios toxicitas
jelentkezett allatoknal (lasd 5.3 pont). Ennek az emberi terhességre vonatkozo jelentdsége nem ismert.

A Vocabria tabletta nem javasolt terhesség idején, kivéve, ha a varhato elényok meghaladjak a
magzatra vonatkozo esetleges kockazatok mértéket.

Szoptatas

Allatkisérletek adatai alapjan varhato, hogy a kabotegravir kivalasztodik az anyatejbe, habar ezt nem
igazoltak emberek esetében.

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertézott ndk ne szoptassak
csecsemojiiket.

Termékenység

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

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy szédiilést, faradtsagot és aluszékonysagot jelentettek a
Vocabria-val végzett kezelések soran. A beteg gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeinek mérlegelése soran figyelembe kell venni a beteg klinikai allapotat és a Vocabria
mellékhatasprofiljat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A havonkénti adagoléssal végzett klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok
fejfajas (legfeljebb 12%) és 1az* (10%) voltak.

A kéthavonkénti adagolassal végzett ATLAS-2M vizsgalatban leggyakrabban jelentett mellékhatasok
fejfajas (7%) és 1az* (7%) voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A kabotegravirral és rilpivirinnel kapcsolatban észlelt mellékhatasok szervrendszerenként és a
gyakorisag szerint keriiltek felsorolasra a 6. tablazatban. A gyakorisag 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).
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3. tablazat: A mellékhatasok tiablazatos dsszefoglalasa'
MedDRA kategoria szerinti Gyakorisagi A Vocabria + rilpivirin terapias
szervrendszer (SOC) kategéria protokollhoz kapcsolodo
mellékhatasok
Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Nem gyakori Talérzékenység*
Pszichiatriai korképek Gyakori Depressziod
Szorongas
Koros almok
Almatlansag
Nem gyakori Ongyilkossagi kisérlet;
Ongyilkossagi gondolatok
(kiilondsen olyan betegeknél,
akiknek a kortorténetében
pszichiatriai betegség szerepel)
Idegrendszeri betegségek és tlinetek Nagyon gyakori Fejfajas
Gyakori Szédiilés
Nem gyakori Aluszékonysag
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek | Gyakori Hanyinger
Hanyas
Hasi fajdalom?
Flatulencia
Hasmenés
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek Nem gyakori Hepatotoxicités
A bor és a bor alatti szovet betegségei €s | Gyakori Borkilités®
tiinetei Nem gyakori Csalankitités™*
Angiooedema*
A csont- és izomrendszer, valamint a Gyakori Myalgia
kotészovet betegségei és tlinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Nagyon gyakori Laz*
fellépd reakeiok Gyakori Faradtsag
Asthenia
Rossz kozérzet
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Gyakori Testtomeg-ndvekedés
eredményei Nem gyakori Megemelkedett transzaminaz-

szintek
Megemelkedett bilirubinszint

! A megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga a mellékhatasok dsszes jelentett el6forduldsan alapul, és nem
korlatozodik a vizsgalo altal legalabb lehetségesen dsszefliggésbe hozottakra
2 A hasi fajdalom a kovetkezOket foglalja magaba a MedDRA altal javasolt kifejezések szerint: gyomortaji

fajdalom

3 A borkiiités a kovetkezOket foglalja magaba a MedDRA altal javasolt kifejezések szerint: bérkiiités, erythemas
borkiiités, generalizalt borkitités, maculosus bérkiiités, maculo-papulosus borkiiités, morbilliform borkitités,

papulosus borkiiités, viszketd borkitités.

4 A laz a kovetkezdket foglalja magaba a MedDRA altal javasolt kifejezések szerint: melegségérzés,
megemelkedett testhomérséklet. A lazas események tobbségét az injekcid beadasat kdvetd egy héten beliil

jelentették.
* Lasd 4.4 pont.

A FLAIR vizsgalat 96. és 124. hetében az altalanos biztonsagossagi profil dsszhangban volt a

48. héten megfigyelttel, 0j biztonsagossagi aggalyokat nem azonositottak. A FLAIR vizsgalat
kiterjesztéses szakaszaban a hosszl hatast kabotegravir + hosszl hatasu rilpivirin injekcios kezelés
kozvetleniil injekcidval torténé megkezdésekor nem azonositottak Uj biztonsagossagi aggalyokat az
oralis bevezeto kezelés elhagyasaval osszefiiggésben (lasd 5.1 pont).
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Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Testtémeg-novekedés

A FLAIR és ATLAS vizsgalatokba bevont, Vocabria plusz rilpivirint kapo vizsgalati alanyok
testtomege a 48. hét idépontjara median értékben 1,5 kg-mal névekedett, az addigi antiretroviralis
kezelésiiket (current antiretroviral therapy, CAR) folytatd betegek testtomege median értékben 1,0 kg-
mal novekedett (0sszesitett analizis). A FLAIR és ATLAS vizsgalatban kiilon tekintve, a median
testtomegndvekedés a Vocabria plusz rilpivirin-karon 1,3 kg volt a FLAIR, illetve 1,8 kg az ATLAS
vizsgalatban, szemben a CAR-karral: 1,5 kg a FLAIR ¢s 0,3 kg az ATLAS vizsgalatban.

Az ATLAS-2M vizsgalat 48. hetének idGpontjaban a median testtdmegndvekedés mind a havonkénti,
mind a kéthavonkénti adagolasu Vocabria plusz rilpivirin karon 1,0 kg volt.

Valtozasok a laboratoriumi biokémiai paraméterekben

A teljes bilirubinszint kisebb mértékii, nem progressziv emelkedését (sargasag klinikai korképe nélkiil)
figyelték meg a Vocabria plusz rilpivirin kezelés sordn. Ezek a valtozasok nem tekinthetéek
klinikailag jelentdsnek, mivel valosziniisithetdéen a kabotegravir és a nem konjugalt bilirubin kdzos
eliminacios utért (UGT1AL1) torténd vetélkedésére vezethetdk vissza.

Megemelkedett transzaminaz-szinteket (GPT/GOT) figyeltek meg a klinikai vizsgéalatokban Vocabria
plusz rilpivirint kapo betegeknél. Ezek az emelkedések elsddlegesen akut virusos hepatitis-nek
tulajdonithatok voltak. Néhany oralis gyogyszerrel kezelt betegnél transzaminazszint-emelkedés l1épett
fel, amely gyanitottan gyogyszer okozta hepatotoxicitasnak volt tulajdonithat6. Ezek a valtozasok
reverzibilisnek bizonyultak a kezelés abbahagyasa utan (1asd 4.4 pont).

Megemelkedett lipazszintet figyeltek meg a Vocabria plusz rilpivirinnel végzett klinikai vizsgalatok
soran; 3. vagy 4. sulyossagi foku lipazszint-emelkedés nagyobb gyakorisaggal fordult el a Vocabria
plusz rilpivirin esetében, mint a CAR esetében. Ezek az emelkedések altaldban tiinetmentesek voltak
és nem vezettek a Vocabria plusz rilpivirin-kezelés abbahagyasahoz. Halalos pancreatitis (mely

4. sulyossagu foku lipazszinttel, valamint zavar6 tényezokkel — beleértve a kortorténetben szerepld
pancreatitist — tarsult) egyetlen esetét jelentették az ATLAS-2M vizsgélatban, amelynél nem lehetett
kizarni az ok-okozati 0sszefiiggést az injekcios kezeléssel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Vocabria tuladagolasanak nincs specifikus kezelése. Ha tuladagolas fordul eld, a beteget megfeleld,
monitorozas mellett sziikség szerinti tamogat6 kezelésben kell részesiteni.

Mivel a kabotegravir ismerten nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, nem valoszind, hogy
dializissel jelentos mértékben eltdvolithato a gyogyszer a szervezetbdl.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Szisztemas virusellenes szerek, integrazgatlok, ATC-kod: JOSAJO04.
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Hatdsmechanizmus
A kabotegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez val6 kotddés utjan gatolja, és akadalyozza a
retrovirus dezoxiribonukleinsav- (DNS) integracid szaltranszfer 1épését, ami nélkiilozhetetlen a

HIV-replikacios ciklusban.

Farmakodinamias hatasok

Virusellenes aktivitas sejtkulturaban

A kabotegravir antiviralis aktivitast mutatott vad tipustt HIV-1 laboratoriumi térzsekkel szemben, a
virusreplikacid 50 szazalékos csokkentéséhez sziikséges atlagos koncentracioérték (ECso) 0,22 nM
volt a periférias vérben 1évo mononuklearis sejtekben (PBMC), 0,74 nM a 293T sejtekben és 0,57 nM
az MT-4 sejtekben. A kabotegravir sejtkultiraban antiviralis aktivitast mutatott 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 harom HIV-2 klinikai izolatummal szembeni ECso-értékei a 0,1 nM—0,14 nM
tartomanyban voltak. HIV-2-vel fert6zott betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok.

Virusellenes aktivitas mas virusellenes szerekkel kombindcioban

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

In vitro rezisztencia

1zolacio vad tipustt HIV-1-bol és rezisztens torzsek elleni aktivitas: A I1IB torzs 112 napos passzazsa
soran nem figyeltek meg olyan virusokat, amelyeknél >10-szeresére emelkedett a kabotegravir ECso-
értéke. A kovetkezo integraz (IN) mutaciok jelentek meg kabotegravir jelenlétében vad tipusa HIV-1
passzazsat kdvetden (T124A polimorfizmussal): Q146L (1,3—4,6-szeres valtozastartomanyban),
S153Y (2,8-8,4-szeres valtozastartomanyban) és [162M (2,8-szeres valtozas). Amint fentebb
emlitésre keriilt, a T124A megjelenése egy korabban meglévé minor varians szelekcidjanak tudhatod
be, amelynek nincs eltéro érzékenysége a kabotegravirral szemben. Nem szelektalodtak 56 nap alatt
aminosav-szubsztiticiok az integraz régioban 6,4 nM kabotegravir jelenlétében a vad tipusu NL-432
HIV-1 passzazsa soran.

A tobbszoros mutansok kozott a legmagasabb valtozasi értéket a Q148K vagy Q148R-t tartalmazo
mutansoknal figyelték meg. Az E138K/Q148H a kabotegravirral szembeni érzékenység 0,92-szores
csokkenést eredményezte, azonban a Q138K/Q148R a kabotegravirral szembeni érzékenység 12-
szeres és az E138/Q148K annak 81-szeres csokkenését eredményezte. A G140C/Q148R és
G140S/Q148R a kabotegravirral szembeni érzékenység 22-szeres, illetve 12-szeres csokkenését
eredményezte. Mig az N155H nem moédositotta a kabotegravirral szembeni érzékenységet, az
N155H/Q148R a kabotegravirral szembeni érzékenység 61-szeres csokkenését eredményezte. Egyéb
tobbszords mutansok, amelyek 5—10-szeres valtozast eredményeztek, a kdvetkezok: T66K/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
Azon betegek szama, akiknél teljesiiltek az igazolt virologiai hatastalansag (confirmed virologic
failure, CVF) kritériumai, alacsony volt az 0sszesitett FLAIR és ATLAS vizsgalatokban. Az
Osszesitett analizis alapjan 7 CVF kovetkezett be kabotegravir plusz rilpivirin mellett (7/591, 1,2%) és
7 CVF az addigi antiretroviralis kezelési protokoll mellett (7/591, 1,2%). Annal a 3 betegnél, akiknél a
FLAIR vizsgalatban kabotegravir plusz rilpivirin mellett kdvetkezett be CVF, €s rendelkezésre allnak
adatok a rezisztenciardl, az A1 alcsoport volt jelen. Ezen kiviil, a 3 CVF-es beteg koziil koziil 2-nél
kezelés soran kialakult, integrazgatlo rezisztenciaval 6sszefliggd Q148R szubsztiticiot talaltak, mig a
harombol egynél G140R szubsztituciot talaltak kabotegravirral szembeni csokkent fenotipusos
érzékenységgel. Mindharom CVF-es beteg hordozott egy rilpivirin-rezisztenciaval 6sszefiiggd
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szubsztituciot: K101E-t, E138E/A/K/T-t vagy E138K-t, és a harombdl ketté mutatott rilpivirinnel
szembeni csokkent fenotipusos érzékenységet. Az ATLAS vizsgélatban bekdvetkezett 3 CVF-es
betegnél A, Al és AG alcsoport volt jelen. A harom CVF-es beteg koziil egy hordozta a hatastalansag
idején az N155H INI-rezisztenciaval 0sszefiiggd szubsztituciot kabotegravirral szembeni csokkent
fenotipusos érzékenységgel. Mindharom CVF-es beteg hordozott a hatastalansag idején egy rilpivirin-
rezisztenciaval 6sszefliggd szubsztituciot: E138A-t, E138E/K-t vagy E138K-t, és mindharomnal
rilpivirinnel szembeni csokkent fenotipusos érzékenység all fent. Ezen harom CVF koziil kettonél a
hatastalansag idején megfigyelt rilpivirin-rezisztenciaval kapcsolatos szubsztiticiokat ugyszintén
megfigyelték a kiindulaskor a PBMC HIV-1 DNS-ben. A hetedik CVF-es beteg (FLAIR) nem kapott
egy injekciot sem.

Az Osszesitett ATLAS és FLAIR vizsgalatokban megfigyelt, hosszi hatast kabotegravir-injekcioval
szembeni rezisztenciaval kapcsolatba hozott szubsztiticiok a G140R (n=1), Q148R (n=2) é¢s N155H
(n=1) voltak.

Az ATLAS-2M vizsgalatban 10 betegnél teljesiiltek a CVF kritériumai a 48. hétre: 8 betegnél (1,5%)
a kéthavonkénti adagolas (Q8W) karon és 2 betegnél (0,4%) a havonkénti adagolas (Q4W) karon.
Nyolc betegnél teljesiiltek a CVF kritériumai a 24. hét idépontjara vagy az el6tt.

A Q8W karon a kiindulési idopontban 5 betegnél voltak jelen rilpivirin-rezisztenciaval kapcsolatos,
Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A vagy E138E/A mutaciok, és 1 betegnél a
kabotegravir-rezisztenciaval kapcsolatos G140G/R mutacio (a fentebb emlitett rilpivirin-
rezisztenciaval kapcsolatos Y 188Y/F/H/L mutacion feliil). A Q8W karon az SVF (suspected virologic
failure, gyanitott virologiai hatastalansag) idopontjaban 6 betegnél voltak megtalalhatoak rilpivirin-
rezisztenciaval kapcsolatos mutaciok, ebbdl 2 betegnél a K101E, illetve 1 betegnél az E138E/K jelent
meg Ujonnan a kiindulasi és az SVF id6épont kozott. A rilpivirin valtozasi értéke (fold change) a
bioldgiai hatarérték felett volt 7 beteg esetében, és 2,4—15-sz0r0s értek kozé esett. A 6 rilpivirin-
rezisztenciaval Osszefliggd szubsztiticioval rendelkezd beteg koziil 6tnél INSTI (integrase strand
transfer inhibitor, integraz-szaltranszfer-gatld) rezisztenciaval 6sszefliggd szubsztiticio is
megtalalhat6 volt, N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). Az L741 INSTI szubsztiticiot 7-
bol 4 betegnél figyelték meg. Az integraz-genotipus és —fenotipus-vizsgalat sikertelen volt egy beteg
esetében, és a kabotegravir-fenotipus nem allt rendelkezésre egy masiknal. A valtozasi mérték (fold
change) a Q8W Kkar betegeinek esetében 0,6 és 9,1-szeres érték kozé esett a kabotegravir esetében, 0,8
és 2,2-szeres koze a dolutegravir és 0,8 és 1,7-szeres kdzé a biktegravir esetében.

A Q4W karon a kiindulasi idépontban egyetlen betegnél sem volt jelen rilpivirin- vagy INSTI
rezisztenciaval 9sszefliggd szubsztitucio. Egy betegnél volt jelen G190Q NNRTI szubsztitucio, V1891
NNRTI polimorfizmussal tarsulva. Az SVF idopontban egy betegnél volt kezelés kdzben fellépett
rilpivirin-rezisztenciaval 6sszefliggé K101E + M230L mutacio, és a tobbieknél fennmaradtak a
NNRTI-vel osszefliggd G190Q + V1891 szubsztituciok, V179V/I hozzdadodasaval. Mindkét beteg
rilpivirinnel szembeni csokkent fenotipusos érzékenységet mutatott. Ugyszintén mindkét betegnél
megtalalhatdak voltak az SVF idépontban INSTI rezisztenciaval kapcsolatos mutaciok, Q148R +
E138E/K vagy N155N/H, és 1 beteg kabotegravirral szembeni csokkent érzékenységet mutatott.
Egyetlen betegnél sem volt megtalalhato L741-s INSTI szubsztitiicio. A Q4W karon 1évo betegeknél a
valtozasi érték (fold change) kabotegravir esetében 1,8—4,6-szeres, dolutegravir esetében 1,0-1,4-
szeres és a biktegravir esetében 1,1—1,5-szeres volt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Vocabria plusz rilpivirin hatasossagat két, I11. fazist, randomizalt, multicenteres, aktiv kontrollos,
parhuzamos, nyilt elrendezésli non-inferioritasi vizsgalatban, a FLAIR-ben (201584-es szamu
vizsgalat) és az ATLAS-ban (201585-0s szamu vizsgalat) értékelték. Az elsddleges analizist azutan
végezték, miutdn minden betegnél vagy megtortént a 48. heti vizit, vagy id6 el6tt abbahagyta a
kezelést.
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Virologiailag szuppresszalt betegek (korabban 20 héten dat dolutegravir alapu kezelésben részesiilok)
A FLAIR vizsgalatban 629 HIV-1-fert6zott, antiretroviralis kezelésben (ART) korabban nem részesiilt
beteg kapott integraz-szaltranszfer-gatldo (INSTI) dolutegravirt tartalmazo kezelést 20 héten at
(dolutegravir/abakavir/lamivudin-t vagy dolutegravir plusz 2 masik nukleozid reverztranszkriptaz-
gatlot, amennyiben a beteg HLA-B*5701-pozitiv volt). A virologiailag szuppresszalt betegeket (HIV-
1-RNS <50 képia/ml, n=566) ezt kovetéen randomizaltak (1:1 aranyban) Vocabria plusz rilpivirin
tartalmu protokollt kapo, vagy az addigi antiretroviralis kezelési protokollt (CAR) folytatd csoportba.
A Vocabria plusz rilpivirin tartalmi protokollt kap6 csoportba randomizalt betegeknél a terapiat oralis
bevezetd kezeléssel kezdték meg, egy 30 mg-os Vocabria tabletta plusz egy 25 mg-os rilpivirin-
tablettaval, naponta egyszer, legkevesebb 4 héten keresztiil, majd folytattak Vocabria injekcio (az

1. hénapban: 600 mg-os injekcio, a 2. honaptdl: 400 mg-os injekcid) plusz rilpivirin-injekcio (az

1. hénapban: 900 mg-os injekcio, a 2. honaptol: 600 mg-os injekcid) tovabbi 44 héten keresztiil
havonta torténé alkalmazasaval. Ezt a vizsgalatot kiterjesztették 96 hétre.

Virologiailag szuppresszalt betegek (stabilak a korabbi antiretroviralis terapia mellett legkevesebb
6 honapon keresztiil)

Az ATLAS vizsgalatban 616 HIV-1-fert6zott, ART-ben mar részesiilt, virologiailag (legkevesebb

6 honapon keresztiil) szuppresszalt (HIV-1-RNS <50 kopia/ml) beteget randomizaltak (1:1 ardnyban)
Vocabria plusz rilpivirin tartalmua protokollt kapd, vagy az addigi antiretroviralis terapiat (CAR)
folytatd csoportba. A Vocabria plusz rilpivirin tartalm protokollt kapo csoportba randomizalt
betegeknél a terapiat oralis bevezetd kezeléssel kezdték meg, egy 30 mg-os Vocabria tabletta plusz
egy 25 mg-os rilpivirin-tablettdval, naponta egyszer, legkevesebb 4 héten keresztiil, majd folytattak
Vocabria injekcio (1. honapban: 600 mg-os injekcio, a 2. honaptol: 400 mg-os injekcid) plusz
rilpivirin-injekci6 (1. honapban: 900 mg-os injekcid, a 2. honaptol: 600 mg-os injekcid) tovabbi

44 héten keresztiil havonta torténd alkalmazasaval. Az ATLAS vizsgélatban a betegek 50%-a kapott
egy NNRTI-t, 17%-a egy PI-t és 33%-a egy INI-t kiindulasi harmadik gyogyszertipusként a
randomizalas el6tt, és ez mindkét kezelési karon hasonl6 volt.

Osszesitett adatok

A kiindulasi idépontban, az Gsszesitett analizisben, a Vocabria plusz rilpivirin-kar betegei életkoranak
median értéke 38 év volt, 27% volt nd, 27% volt nem fehér, 1% volt > 65 éves és 7%-uk CD4+
sejtszama kevesebb, mint 350 sejt/mm? volt, a kezelési karok ezen jellemzi hasonloak voltak.

Az elsbédleges végpont mindkét vizsgalatban a = 50 képia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel
rendelkezOk aranya volt a 48. héten mérve (Snapshot algoritmus a hatasossagi vizsgalat bevalasztas

crcr

A két kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalat Osszesitett analizise alapjan a Vocabria plusz rilpivirin
non-inferior volt a CAR-hoz képest, a 48. héten mért = 50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel
rendelkezd betegek aranya alapjan (1,9% a Vocabria plusz rilpivirin, 1,7% a CAR esetében). A
Vocabria plusz rilpivirin és a CAR kozotti korrigalt kezelési kiilonbség (0,2; 95%-o0s CI: —1,4; 1,7) az
Osszesitett analizis vonatkozasaban kielégitette a non-inferioritas kritériumat (4% alatti 95%-os CI
fels6 konfidencia-hatarérték).

A FLAIR és ATLAS RD-2 vizsgalatok els6dleges végpontban és mas 48. heti kimenetelekben (koztiik

a kulcsfontossagu kiindulasi tényezok szerinti kimenetelekben) mutatott eredményeit a 4. és 5. tablazat
ismerteti.
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4. tablazat:

48. héten (Snapshot analizis)

A FLAIR és ATLAS vizsgalatok randomizalt kezeléseinek virolégiai kimenetelei a

FLAIR

ATLAS

Osszesitett adatok

Vocabria
+ RPV
N=283

CAR
N=283

CAR
N=308

Vocabria
+ RPV
N=308

Vocabria CAR
+ RPV N=591
N=591

HIV-1-RNS =
50 képia/ml’ (%)

6 (2,1)

7(2.5)

5(1,6) 3(1,0)

11(1,9) 10 (1,7)

Kezelési kiilonbség %
(95%-0s CDH*

—0.4(-2.8;2,1)

057 (_1727 275)

072 (_1 545 1 97)

HIV-1-RNS
<50 képia/ml (%)

265 (93,6)

264 (93,3)

285(92,5) | 294 (95.5)

550 (93,1) | 558 (94.,4)

Kezelési kiilonbség %
(95%-0s C)*

0,4 (-3

,754,5)

-3 70 (_6577 057)

14 (4.1, 14)

Nem allnak
rendelkezésre
virologiai adatok a
48. heti idoszakban
(%)

12 (4,2)

12 (4,2)

18 (5,8) 11 (3,6)

30 (5,1) 23 (3,9)

Okok

Abbahagyott
vizsgalat/vizsgalati
gyogyszerszedés
mellékhatas vagy
elhalalozas miatt (%)

Abbahagyott
vizsgalat/vizsgalati
gyogyszerszedés egyéb
okok miatt (%)

Hianyzo6 adatok ebben
az idészakban, de a
vizsgalatban valo
részvétel folytatodik
(%)

8(2,8)

4(1,4)

2(0,7)

10 (3,5)

11 (3,6) 5(1,6)

7(2.3) 6(1,9)

19 (3,2) 7(1,2)

11(1,9) 16 (2,7)

* A kiindulasi stratifikacios tényezdkkel korrigalva.
1 Magaban foglalja a kezelést a hatasossag hianya miatt abbahagyd, szuppresszio hianya miatt abbahagyo

betegeket.

N = A betegek szdma az egyes vizsgalati csoportokban, CI = konfidenciaintervallum, CAR = addigi

antiretroviralis terapia.

5. tablazat:

A =50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel rendelkezo betegek aranya a

48. héten a kulcsfontossagu kiindulasi tényezékkel osszefiiggésben

A FLAIR és ATLAS vizsgalatok osszesitett adatai
Kiindulasi tényezék V°°§’i‘5a9“;RPV 1&;19‘1
/N (%) /N (%)
Kiindulasi CD4+ | <350 0/42 2/54 (3,7)
sej?széms >350-t61 <500-ig 5/120 (4,2) 0/117
(sejt/mm’) >500 6/429 (1,4) 8 /420 (1,9)
Nem Férfi 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
N6 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rassz Fehér 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Feketebori
afrikai/amerikai 2/109.(1.8) 3/133(2.3)
Azsiai/egyéb 0/52 0/48
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BMI <30 ttkg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
=30 ttkg/m> 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)

Eletkor (év) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>5() 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)

Kiindulaskori | PI 1/51 (2,0) 0/54

antiretroviralis | 1\ 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)

terapia a

randomizaliskor | NNRTI-k 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = testtomegindex

PI = proteazgatlo

INI = integrazgatlo

NNRTI = nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatld

Mind a FLAIR, mind az ATLAS vizsgalatban a kezelési kiilonbségek a kiindulasi jellemzok (CD4+
szam, nem, rassz, BMI, életkor, kiindulasi harmadik gyogyszertipus) tekintetében 6sszevethetoek
voltak.

FLAIR vizsgalat 96. hét

A FLAIR vizsgalatban a 96. hét eredményei 6sszhangban maradtak a 48. hét eredményeivel. A

= 50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel rendelkez6 betegek aranya 3,2% volt a Vocabria plusz
rilpivirin karon (n=283) és 3,2% a CAR karon (n=283) (korrigalt kezelési kiilonbség a Vocabria plusz
rilpivirin és CAR koz6tt [0,0, 95%-0s CI: -2,9; 2,9]). A <50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel
rendelkezd betegek aranya 87% volt a Vocabria plusz rilpivirin esetében és 89% a CAR esetében
(korrigalt kezelési kiilonbség a Vocabria plusz rilpivirin és CAR kozott [-2,8, 95%-os Cl: —8,2; 2,5])

FLAIR vizsgalat 124. hét kozvetleniil injekcios vs ordlis bevezetd kezelés

A FLAIR vizsgalatban a 124. héten értékelték a biztonsagossagot és a hatékonysagot azokra a
betegekre vonatkozoan, akik a kiterjesztéses fazisban (a 100. héten) az
abakavir/dolutegravir/lamivudin kezelésrdl a Vocabria + rilpivirin-kezelésre valtottak. A betegek
lehetdséget kaptak arra, hogy oralis bevezetd kezeléssel vagy anélkiil valtsanak, Iétrehozva egy oralis
bevezetd kezelésben részesiild (oral lead-in, OLI) csoportot (n = 121) és egy kozvetleniil injekciot
kapo (direct to injection, DTI) csoportot (n=111).

A 124, héten a > 50 kopia/ml HIV-1-RNS értékkel rendelkezo betegek aranya 0,8% volt az oralis
bevezetd kezelésben részesiild csoportban, és 0,9% volt a kdzvetleniil injekciot kapo csoportban. A
viroldgiai szuppresszid ardnya (HIV-1-RNS < 50 koépia/ml) hasonld volt mind az OLI (93,4%), mind a
DTI (99,1%) csoportban.

Kéthavonta torténd adagolas

Virologiailag szuppresszalt betegek (stabilak a korabbi antiretroviralis terapia mellett legkevesebb

6 honapon keresztiil)

A kéthavonként adott Vocabria injekcié hatasossagat és biztonsagossagat egy IlIb. fazisu, randomizalt,
multicenteres, parhuzamos, nyilt elrendezésii non-inferioritasi vizsgalatban, az ATLAS-2M-ben
(207966-0s szamu vizsgalat) értékelték. Az elsédleges analizist azutan végezték, miutan minden
betegnél vagy megtortént a 48. heti vizit, vagy id6 eldtt abbahagyta a kezelést.

Az ATLAS-2M vizsgalatban 1045 HIV-1-fertézott, ART-ben mar részesiilt, virologiailag
szuppresszalt beteget randomizaltak (1:1 aranyban), és Vocabria plusz rilpivirin-injekcios kezelést
kaptak vagy kéthavonként vagy havonta. Azok a betegek, akiket addig kabotegravir/rilpivirin-t nem
tartalmazo terapiaval kezeltek, oralis bevezetd kezelésként egy 30 mg-os Vocabria tablettat plusz egy
25 mg-os rilpivirin-tablettat kaptak, naponta egyszer, legkevesebb 4 héten keresztiil. Az injekciokat
havonta kap6 csoportba randomizalt betegek Vocabria injekciot (1. hdnapban: 600 mg-os injekcio, a
2. honaptol: 400 mg-os injekcid) €s rilpivirin-injekeiot (1. honapban: 900 mg-os injekcio, a
2. honaptol: 600 mg-os injekcid) kaptak tovabbi 44 héten keresztiil. Az injekciokat kéthavonként kapod
csoportba randomizalt betegek Vocabria injekciot (az 1., 2. és 4. hdnapban és ezt kdvetden
kéthavonként: 600 mg-os injekciod) és rilpivirin-injekcidt (az 1., 2. és 4. honapban és ezt kovetden
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kéthavonként: 900 mg-os injekcid) kaptak tovabbi 44 héten keresztiil. A randomizalas eldtt a betegek
63%-a 0 héten at, 13%-a 1-24 héten at és 24%-a >24 héten 4t kapott Vocabria plusz rilpivirint.

A kiindulasi idépontban a betegek életkoranak median értéke 42 év volt, 27% volt nd, 27% nem fehér,
4% volt > 65 éves és 6%-uk CD4+ sejtszama kevesebb, mint 350 sejt/mm?® volt, a kezelési karok ezen
jellemz6i hasonldak voltak.

Az elsédleges végpont az ATLAS-2M vizsgalatban a = 50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel
rendelkezdk aranya volt a 48. héten mérve (Snapshot algoritmus az ITT-E populéciora).

Az ATLAS-2M vizsgalatban a kéthavonként adott Vocabria és rilpivirin non-inferior volt a havonta
adott Vocabria és rilpivirinhez képest, a 48. héten mért = 50 kdpia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel
rendelkez0 betegek aranya alapjan (1,7% és 1,0% a fenti sorrendben). A kéthavonként adott €s a
havonta adott Vocabria plusz rilpivirin kdzotti korrigalt kezelési kiilonbség (0,8, 95%-os CI: -0,6, 2,2)
kielégitette a non-inferioritas kritériumat (4% alatti 95%-os CI fels6 konfidencia hatarérték).

6. tablazat: Az ATLAS-2M vizsgalat randomizalt kezeléseinek viroldgiai kimenetelei a 48. héten
(Snapshot analizis)

Kéthavonkénti adagolas Havonkénti adagolas
(Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1-RNS =50 képia/ml’ (%) 91,7 5(1,0)
Kezelési kiilonbség % 0,8 (-0,6; 2,2)
(95%-0s CD)*
HIV-1-RNS <50 kopia/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Kezelési kiilonbség % 0,8 (-2,1; 3,7)
(95%-0s C*
Nem allnak rendelkezésre 21 (4,0) 29 (5,5)
virologiai adatok a 48. heti
id6szakban (%)
Okok:
Abbahagyott vizsgalat 9(1,7) 13 (2,5)
mellékhatas vagy elhalalozas
miatt (%)
Abbahagyott vizsgalat egyéb 12 (2,3) 16 (3,1)
okok miatt (%)
Hianyzo6 adatok ebben az 0 0
idészakban, de a vizsgalatban
vald részvétel folytatodik (%)

* A kiindulasi stratifikacios tényezdokkel korrigalva..
1 Magaban foglalja a kezelést a hatdsossag hianya miatt abbahagyd, szuppresszio hidnya miatt abbahagy6

betegeket.

N = A betegek szdma az egyes vizsgalati csoportokban, CI = konfidenciaintervallum, CAR = addigi

antiretroviralis terapia.

7. tablazat: A =50 kopia/ml plazma HIV-1-RNS értékkel rendelkezé betegek aranya a
48. héten a kulcsfontossagu kiindulasi tényezékkel dsszefiiggésben (Snapshot
kimenetelek)

Kiindulasi tényezok >50 képia/ml HIV-1-RNS értékkel
rendelkezok szama/6sszes mért (%)
kéthavonkénti havonkénti
adagolas (Q8W) | adagolas (Q4W)

Kiindulasi CD4+ <350 1/35(2,9) 1727 (3,7)
sejtszam (sejt/mm?)
350-t61 <500-ig 1/96 (1,0) 0/ 89
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>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Nem Férfi 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)

N6 5/137 (3,5) 0/143
Rassz Fehér 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)

Nem fehér 4/152 (2,6) 0/130

Feketebori/afrikai amerikai 4/101 (4,0) 0/ 90

Nem feketeborti/afrikai 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)

amerikai
BMI <30 ttkg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)

>30 ttkg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Eletkor (év) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)

35-t61 <50-ig 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)

>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Korabbi CAB/RPV Nincs 5/327 (L,5) 5/327 (1,5)
expoziciod

1-24 hét 3/69 (4,3) 0/68

>24 hét 1/126 (0,8) 0/128

BMI = testtomegindex

Az ATLAS-2M vizsgalatban a kezelési kiilonbségek a kiindulasi jellemzok (CD4+ lymphocyta szam,
nem, rassz, BMI, életkor, korabbi kabotegravir/rilpivirin expozicio) tekintetében klinikailag nem
voltak jelentosek.

A 96. hét hatasossagi eredményei 6sszhangban vannak a 48. hét elsédleges végpont szerinti
eredményeivel. A kéthavonta adott Vocabria plusz rilpivirin-kombinacié bizonyitottan nem volt
rosszabb (non-inferior), mint a havonta adott Vocabria plusz rilpivirin-kombinacid. A 96. héten a
plazma HIV-1-RNS > 50 kopia/ml értékkel rendelkez6 személyek aranya 2,1% volt azoknal, akik
kéthavonta kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot (n=522), és 1,1% azoknal, akik havonta
kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinéciot (n=523) (a kéthavonta és a havonta alkalmazott
Vocabria plusz rilpivirin kombinacios kezelések kozotti korrigalt kiilonbség [1,0; 95%-os CI: —0,6;
2,5]). A 96. héten a plazma plazma HIV-1-RNS < 50 kopia/ml értékkel rendelkezd személyek aranya
91% volt azoknal, akik kéthavonta kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot, €s 90,2%, azoknal,
akik havonta kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot) (a kéthavonta és a havonta alkalmazott
Vocabria plusz rilpivirin kombinacios kezelések kozotti korrigalt kiilonbség [0,8; 95%-os CI: —2,8;
4,3)).

A 152. hét hatasossagi eredményei 0sszhangban vannak a 48. hét és a 96. hét elsédleges végpont
szerinti eredményeivel. A kéthavonta adott Vocabria plusz rilpivirin-kombinacié bizonyitottan nem
volt rosszabb (non-inferior), mint a havonta adott Vocabria plusz rilpivirin kombinacio. Egy ITT-
(intention to treat = kezelni szandékozott) elemzésben a 152. héten a plazma HIV-1-

RNS > 50 kopia/ml értékkel rendelkez6 személyek ardnya 2,7% volt azoknal, akik kéthavonta kaptak
Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot (n=522), és 1,0% azoknal, akik havonta kaptak Vocabria plusz
rilpivirin-kombinacidt (n=523) (a kéthavonta és a havonta alkalmazott Vocabria plusz rilpivirin
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kombinacios kezelések kozotti korrigalt kiilonbség [1,7; 95%-os CI: 0,1; 3,3]). Egy ITT-elemzésben a
152. héten a plazma HIV-1-RNS < 50 kdpia/ml értékkel rendelkezd személyek aranya 87% volt
azoknal, akik kéthavonta kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot, s 86%, azoknal, akik havonta
kaptak Vocabria plusz rilpivirin-kombinaciot) (a kéthavonta és a havonta alkalmazott Vocabria plusz
rilpivirin kombinacios kezelések kozotti korrigalt kezelési kiilonbség [1,5; 95%-os CI: -2,6; 5,6]).

Post hoc analizisek

Az Osszesitett 111. fazisu vizsgalatok (ATLAS 96 héten at, FLAIR 124 héten at és ATLAS-2M 152
héten at) tobbvaltozos analizisei azt vizsgaltak, hogy a kiilonféle tényez6k hogyan befolyasoljak az
igazolt virologiai hatastalansag kialakulasanak (CVF) kockazatat. A kiindulési tényez6k elemzése
(BFA) a virusra ¢és a résztvevokre vonatkozo kiindulasi jellemzdket €s az adagolasi rendet vizsgalta;
mig a tobbvaltozos analizis (MVA) magaba foglalta a kiindulasi tényezok és a vizsgalat kdzbeni
vathatd gyogyszer-plazmakoncentraciok CVF-re gyakorolt hatdsanak vizsgalatat, a valtozok megfelel6
kivalasztasaval végzett regresszios modell segitségével. Osszesen 4291 beteg-év kdvetése sordn a nem
korrigalt CVF el6fordulasi aranya 0,54/100 beteg-év volt, 23 CVF-et jelentettek (az ezekben a
vizsgalatokban részt vevo 1651 személy 1,4%-a).

A BFA kimutatta, hogy a rilpivirin-rezisztens mutaciok (IRR (eléfordulasi aranyok hanyadosa)=21,65,
p<0,0001), A6/A1 HIV-1-altipus (IRR=12,87, p<0,0001), és a BMI (testtomeg index) (IRR=1,09 /

1 egységnyi novekedés, p=0,04; >30 kg/m? esetében IRR=3,97, p=0,01) 6sszefligést mutatott a CVF
kialakulasaval. Egyéb tényezok, koztiik a Q4W és Q8W kar adagolasi sémaja, a ndi nem, illetve a
CAB/INSTI-rezisztens mutaciok esetében nem talaltak szamottevo Gsszefiiggést a CVF-fel. A
kiindulasi tényezok koziil egyik, egyediil fennallobol sem volt eldre jelezhetd a virologiai
hatastalansag. Az alabbi kulcsfontossagu kiindulasi tényezok koriil legalabb 2 egyideji megléte
Osszefiiggést mutatott a CVF emelkedett kockazataval: rilpivirin-rezisztencia mutaciok, A6/A1 HIV-1
altipus vagy BMI>30 ttkg/m? (lasd 8. tablazat).

8. tablazat: Virolégiai kimenetelek a kulcsfontossagu kiindulasi tényezdk — rilpivirin-rezisztens
muticiék, A6/A1 altipus' és BMI>30 ttkg/m? — megléte szerint

Kiindulasi tényezo

Virolégiai siker (%)*

Igazolt virologiai

(darabsziam) hatastalansag (%)*
0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
OSSZES 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)¢

(95%-o0s konfidenciaintervallum)

(84,1%,87.8)

(1,0%. 2,4%)

' Al vagy A6 HIV-1 altipusba torténd besorolas a HIV-szekvencia adatbazis Los Alamos National Library
panelje alapjan (2020. junius)

2 Az FDA Snapshot algoritmusanak RNS <50 kopia/ml kritériuma alapjan, az ATLAS vizsgalatban a 48. héten, a
FLAIR vizsgalatban a 124. héten, az ATLAS-2M vizsgalatban pedig a 152. héten.

3 Két egymast kovetd mérés alapjan kapott HIV-RNS =200 képia/ml érték alapjan.

4 Pozitiv preditiv érték (Positive Predictive Value, PPV) <2%; negativ prediktiv érték (Negative Predictive
Value, NPV) 98,5%; szenzitivitas 34,8%; specificitas 71,9%

SPPV 19,3%; NPV 99,1%; szenzitivitas 47,8%; specificitds 96,7%

¢ Elemzett adatbazis a kiindulési tényezdk 6sszes nem hidnyzo6 kovaridnsaval (az 6sszesen 1651 személy koziil)

Azoknal a betegeknél, akiknél ezen kockazati tényezok koziil legalabb kett6 fennallt, magasabb volt a
CVF-et mutato betegek aranya, mint azoknal, akiknél a kockazati tényezok koziil egy sem vagy csak
egy allt fenn; a kéthavonta torténd adagolési rend szerint kezelt 24 beteg koziil 6 betegnél
azonositottak CVF-et (25,0%; 95%-o0s CI: 9,8%; 46,7%), mig a havi adagolasi rend szerint kezelt

33 beteg koziil 5 betegnél (15,2%; 95%-os CI: 5,1%; 31,9%).

Athidalé ordlis kezelés egyéb ART alkalmazdsdval

3 klinikai vizsgalat (FLAIR, ATLAS-2M és LATTE-2/ 200056 vizsgalat) 29 alanyanak Gsszesitett
adataibol egy retrospektiv biztonsagossagi elemzést végeztek. Az alanyok a Vocabria plusz rilpivirin
hosszu hatast (LA) intramuszkuléris (IM) injekcioval torténd kezelés soran egyéb, a Vocabria plusz
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rilprivin-kombinéciétol eltérd athidald oralis ART-kezelésben részesiiltek (alternativ athidalo oralis
kezelés), és a median életkoruk 32 év volt, 14%-uk volt n6, 31%-uk nem fehér borhi volt, 97%-uk
kapott integrazgatld (INI) alapu alternativ athidalo oralis kezelést, 41%-uk kapott az alternativ
athidalo oralis kezelés részeként NNRTI-t (a 12 betegbdl 11 6 rilpivirint), és 62%-uk kapott
nukleozid reverztranszkriptaz-gatldé gyogyszert (NRTI). Harom alany kilépett az athidald oralis
kezelés alatt vagy roviddel azt kdvetéen, nem biztonsagossagi okokbol. A vizsgalatban résztvevo
alanyok tobbségénél (>96%) fennmaradt a virusszuppresszio (plazma HIV-1-RNS < 50 ¢/ml). Az
alternativ athidalo oralis kezelés ideje alatt és az alternativ athidalo oralis kezelést kovetoen
(legfeljebb 2 Vocabria plusz rilpivirin-injekcid az athidalo oralis kezelést kovetden) nem figyeltek
meg CVF- (igazolt virologiai hatastalansag) (plazma HIV-1-RNS > 200 c/ml) eseteket.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Vocabria injekcio vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a HIV-1
fert6zés kezelésében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kabotegravir farmakokinetikaja hasonlo az egészséges és HIV-fert6zott alanyok esetében. A
kabotegravir farmakokinetikai variabilitasa kdzepes mértékii. Egészséges személyekkel végzett 1.
fazist vizsgalatokban az egyének kozotti CVb% az AUC, Crax, €s Cru esetében 26% és 34% kozott
volt az egészséges személyekkel végzett vizsgalatok Gsszességében, és 28% és 56% kozott a HIV-1-
fertozottekkel végzett vizsgalatok dsszességében. Az egyéneken-beliili variabilitas (CVw%)
alacsonyabb, mint az egyének kozotti variabilitas.

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

mértani kozép (5., 95. percentilis)*
Cmax Ctau
Adagolasi Adagolasi AUCg-tan)® (mikrogramm | (mikrogramm
szakasz protokoll (mikrogrammXéra/ml) /ml) /ml)
Oralis bevezeto 30 mg 145 8,0 4,6
Kezel&ge naponta (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)
egyszer

2 A farmakokinetikai paraméter értékek az osszesitett FLAIR és ATLAS vizsgalatokbol szarmazo individualis
post hoc becsiilt értékekre alapulnak, a kabotegravir populacio farmakokinetikai modelljének alapjan (n=581).

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

¢ Az oralis bevezet6 kezelés farmakokinetikai paraméter-értékek dinamikus egyensulyi allapotra (steady state)
vonatkoznak.

Felszivodas

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

A kabotegravir bevehet6 étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil is. Az étkezés novelte a kabotegravir
felszivodasanak mértekét. A kabotegravir biohasznosulasa fliggetlen a taplalék osszetételétol: magas
zsirtartalmu taplalékok a kabotegravir AUC 0. értékét 14%-kal emelték meg, illetve Crax értékét
14%-kal emelték meg az éhgyomri koriilményekkel dsszehasonlitva. Ezek az emelkedések klinikailag
nem jelentések.

A kabotegravir abszolut biohasznosulasat nem allapitottak meg.

Eloszlas

In vitro adatok alapjan a kabotegravir nagymértékben (>99%) a kotoédik human plazmafehérjékhez.
Oralis tablettak adasat kovetOen a latszolagos oralis megoszlasi térfogat (Vz/F) atlagértéke a
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plazmaban 12,3 liter volt. Embereknél a becsiilt kabotegravir plazma Vc¢/F 5,251, miga Vp/F 2,43 1
volt. Ezek a becsiilt térfogatok, egylitt a valoszintlisithetéen magas biohasznosulassal, a kabotegravir
extracellularis térbe torténd bizonyos mértékii eloszlasara utalnak.

A kabotegravir megjelenik a n6i és férfi nemi szervekben. Egyszeri 400 mg-os intramuscularis (im.)
injekcio beadasa utan 4, 8 és 12 héttel a median cervicalis és vaginalis szovet:plazma aranyok
0,16-0,28 tartomanyban voltak, és a median rectalis szovet:plazma arany <0,08 volt.

A kabotegravir megjelenik a cerebrospinalis folyadékban (CSF). Kabotegravir-injekcio plusz
rilpivirin-injekciot kapo HIV-fert6zott betegeknél a kabotegravir CSF/plazma koncentracid arany
[median (tartomany)] (n=16) 0,003 volt (0,002-0,004 tartomanyban) egy héttel egy steady state
allapotban alkalmazott hosszu hatastartamu kabotegravir-injekciot (Q4W vagy Q8W) kovetden.
Osszhangban a terapias kabotegravir-koncentraciokkal a CSF-ben, a CSF HIV-1-RNS (n=16)
<50 kopia/ml volt a betegek 100%-anal, és <2 kopia/ml 15/16 betegnél (94%). Ugyanebben az
idépontban, a plazma HIV-1-RNS (n=18) <50 képia/ml volt a betegek 100%-anal, és <2 kopia/ml
12/18 betegnél (66,7%).

In vitro, a kabotegravir nem volt szubsztratja az OATP1B1, OATP2B1 és OATP1B3 szervesanion-
transzporter polipeptidnek, és az OCT1 organikuskation-transzporternek sem.

Biotranszformacié

A kabotegravirt elsédlegesen az UGT1A1 metabolizalja, az UGT1A9 kisebb mértékii
kozremiikodésével. A kabotegravir a f6 keringd vegyiilet a plazmaban, a plazma teljes radiokarbon
mennyiségének a >90%-at teszi ki. Embereknél torténd oralis alkalmazast kovetoen a kabotegravir
els6dlegesen metabolizmus Utjan eliminalodik, a valtozatlan kabotegravir renalis eliminacidja csekély
(a dozis <1%-a). A teljes oralis dozis negyvenhét szazaléka a széklettel valasztodik ki valtozatlan
kabotegravir forméjaban. Nem ismert, hogy ez teljesen vagy részlegesen a nem felszivodott
hatéanyagbol szdrmazik-e, vagy az epével iiriil6 gliikkuronid-konjugatumbol, amely a bélben az
anyavegyiletté bomlik. A kabotegravir jelenlétét észlelték duodenalis epevaladék-mintakban. A
gliikuronid metabolit néhany duodenalis epevaladék-mintaban is jelen volt, de nem mindegyikben. A
teljes oralis dozis huszonhét szazaléka a vizelettel valasztodik ki, els6sorban glitkuronid-metabolit
formajaban (a vizelet teljes radioaktivitasanak 75%-a, a teljes dozis 20%-a).

A kabotegravir nem gatolja klinikailag szdmottevd mértékben az alabbi enzimeket ¢s transzportereket:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1Al,
UGT1A3, 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, multidrug-rezisztencia asszocialt fehérje (MRP) 2 és MRP4.

Eliminacio

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

Polimorfizmus

Az egészséges és HIV-fert6zott alanyokkal végzett vizsgalatok metaanalizise alapjan, a kabotegravirt
lassan metabolizal6 UGT1A1 genotipusu személyeknél a kabotegravir steady state AUC, Cpax €8 Ciau
értékei atlagosan 1,3—1,5-szeres emelkedést mutattak a normalis metabolizmusu UGT1A1 genotipusu
betegekhez viszonyitva. Ezeket a kiilonbségeket nem tekintik klinikailag szamottevének. Nincs
szlikség dozismodositasra UGT1A1 polimorfizmussal rendelkez6 betegek esetében.
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Kiilonleges betegcsoportok

Nem
Populacios farmakokinetikai elemzésekben nem észlelték a nemnek klinikailag relevans hatasat a

crer

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

crer

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

crer

ldések
Populacios farmakokinetikai elemzésekben nem észlelték az ¢letkornak klinikailag relevans hatasat a

crcr

mennyiségben allnak rendelkezésre > 65 éves alanyokra vonatkozoan.

Vesekdrosodas

Nem észleltek klinikailag fontos farmakokinetikai kiilonbségeket a sulyos vesekarosoddsban szenvedd
vizsgalati alanyok (kreatinin-clearance <30 ml/perc és dializisben nem részesiilok) és a meghatarozott
jellemzokkel rendelkezé egészséges dnkéntesek kdzott. Nincs sziikség dozismodositasra enyhétol
sulyosig terjedd foku vesekarosodasban szenvedo betegek esetében (dializisben nem részesiilok). A
kabotegravirt nem vizsgaltak dializisben részesiilé betegeknél.

Madjkarosoddas

Nem észleltek klinikailag fontos farmakokinetikai kiilonbségeket a kdzepesen stulyos majkarosodasban
szenvedo betegek és a meghatarozott jellemzokkel rendelkezd egészséges onkéntesek kozott. Nincs
sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
(Child—Pugh A vagy B osztaly). Nem vizsgaltak a sulyos majkarosodasnak (Child—Pugh C osztaly) a
kabotegravir farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas és mutagenitas

A kabotegravir nem volt mutagén vagy klasztogén baktériumokban €s emlds sejttenyészetekben
in vitro vizsgalatokban, valamint egy in vivo ragcsaldé mikronukleusz vizsgalatban. A kabotegravir
hosszu tava vizsgalatokban egereknél és patkanyoknal nem volt karcinogén.

Reprodukcios toxikoldgiai vizsgalatok

A kabotegravir patkanyoknak per os, legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban torténé adagolasa soran
nem figyeltek meg a him vagy néstény fertilitasra gyakorolt hatast (a maximalis ajanlott dozisnak
megfeleld human expozicié >20-szorosa).

Egy embryo-foetalis fejlodési vizsgalatban nem észleltek a fejlodésre gyakorolt karos hatast per os
kabotegravir vemhes nyulaknak legfeljebb 2000 mg/ttkg/nap anyai toxikus dozisban (a maximalis
ajanlott human dézisnak megfelelé human expozicié 0,66-szorosa), illetve vemhes patkanyoknak
legfeljebb 1000 mg/ttkg/nap dozisban (a maximalis ajanlott human dozisnak megfelelé6 human
expozicio >30-szorosa) torténd adagolasat kovetden. Modosult magzati fejlodést figyeltek meg
patkényoknal (csokkent testtomeg) 1000 mg/ttkg/nap mellett. Vemhes patkanyokkal végzett
vizsgalatok azt mutattak, hogy a kabotegravir atjut a placentan és kimutathaté a magzati szovetekben.

Patkanyoknal pre- és postnatalis (PPN) vizsgalatokban a kabotegravir reprodukalhaté6 modon az ellés
kés6i megindulasat eredményezte, valamint a halvasziiletések és neonatalis elhalalozasok szamanak
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novekedését, 1000 mg/ttkg/nap (a maximalis ajanlott human dézisnak megfelel6 huméan expozicid
>30-szorosa) mellett. Alacsonyabb, 5 mg/ttkg/nap kabotegravir-dézis (a maximalis ajanlott human
dozisnak megfelel6 humén expozicié hozzavetdleg 10-szerese) nem tarsult késdi elléssel vagy
neonatalis mortalitassal. Nyulakkal és patkdnyokkal végzett vizsgalatokban nem talaltak a talélésre
gyakorolt hatast, amikor a magzatokat csaszarmetszéssel hozték vilagra. Az expoziciok mértékét
figyelembe véve, a human vonatkozas jelentésége nem ismert.

Toxicitds ismételt adagolas esetén

A kabotegravir nagy adagjaival végzett tartos napi kezelés hatasat ismételt adagolasu per os toxicitasi
vizsgalatokban patkanyokon (26 hétig terjed6 idétartamban) és majmokon (39 hétig terjedo
id6tartamban) tanulményoztak. Nem voltak gydgyszerrel kapcsolatos mellékhatasok per os adott
kabotegravirnal, patkanyoknal és majmoknal, legfeljebb 1000 mg/ttkg/nap doézisnal patkanyoknal,
vagy 500 mg/ttkg/nap dozisnal majmoknal.

Egy 14 napos ¢és 28 napos, majmokkal végzett toxicitasi vizsgalatban gastrointestinalis (GI) hatdsokat
(testtomegcsokkenés, hanyas, laza/hig széklet és kozepesen sulyos vagy sulyos dehidratacio) figyeltek
meg, ezeket a helyi gyogyszerbeadas és nem szisztémas toxicitas eredményezte.

Egy patkanyokkal végzett 3 honapos vizsgalatban, amelyben kabotegravirt adtak havonta subcutan
(sc.) injekcioban (legfeljebb 100 mg/ttkg/dozis), havonta im. injekcioban (legfeljebb 75 mg/ttkg/dozis)
vagy hetente sc. injekcioban (100 mg/ttkg/dozis), nem jegyeztek fel mellekhatasokat vagy 0j célszervi
toxicitast (a 400 mg im. dozisi maximalis ajanlott human dézisnak megfelel6 human expozicié >30-
szorosanal).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroliasa

Tablettamag
laktoz-monohidrat

mikrokristalyos celluldz (E460)
hipromelloz (E464)
karboximetil-keményito-natrium
magnézium-sztearat

Tablettabevonat

hipromelloz (E464)

titan-dioxid (E171)

makrogol (E1521)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gyermekbiztos polipropilén kupakkal és polietilén bevonatti indukcios hoforrasztott zar6foliaval lezart
fehér szintt HDPE (nagy stiriségii polietilén) tartaly. Tartalyonként 30 filmtablettat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H,

3811 LP Amersfoort,

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1481/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. december 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://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 FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Retard szuszpenzids injekcid
GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Olaszorszag

Filmtabletta

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. 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 érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. 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 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

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

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizaldsra iranyuld) jabb,

meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

A forgalombahozatali engedély jogosultja el fog végezni egy prospektiv kohorsz | 2026.

vizsgalatot (COMBINE-2 vizsgalat), amelyben betegekre vonatkoz6 adatokat szeptember

gyljt a kabotegravir és rilpivirin hosszl hatastartamt kezelés megkezdése utani

klinikai hatasossagrol, adherenciardl, tartdssagrol és abbahagyasokrol. A

vizsgalat ugyszintén vizsgalni fogja a kabotegravir és rilpivirin hossza

hatastartamil kezelésrol mas kezelési protokollra valto betegeknél a rezisztenciat,

valamint a masik kezelésre adott valaszt. A MAH évenként be fogja nytjtani a

vizsgalat kzbenso eredményeit, és 2026 szeptemberéig a vizsgalat végso

eredményeit.

A forgalombahozatali engedély jogosultja el fog végezni egy 6t éves vald életbeli | 2026.

gyogyszerutilizacios vizsgalatot (Drug Utilisation Study, DUS). Ez a szeptember

megfigyeléses kohorszvizsgalat a kabotegravir hosszu hatastartamt injekciot
¢€s/vagy rilpivirin hossza hatastartamu injekciot tartalmazo kezelési protokoll
szerint, a rutin klinikai gyakorlatban kezelt betegpopulaciot hivatott jobban
megismerni. A vizsgalat vizsgalni fogja a hasznalat modozatait, adherenciat és az
ezen kezelési protokollokra vonatkoz6 forgalomba hozatal utani klinikai
hatasossag adatait, és vizsgalni fogja a rezisztenciat azon virologiai
hatastalansagok esetében, amelyeknél rendelkezésre allnak rezisztenciavizsgalati
eredmények. A MAH évenként be fogja nyujtani a vizsgalat kozbenso
eredményeit, és 2026 szeptemberéig a vizsgalat végsé eredményeit.
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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 — 400 mg-os INJEKCIO

1. A GYOGYSZER NEVE

Vocabria 400 mg retard szuszpenzids injekcio
kabotegravir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg kabotegravirt tartalmaz injekcios {ivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: mannit, poliszorbat 20, makrogol és injekciohoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekciod
A doboz tartalma:

1 injekcios liveg

1 injekcids liveg feltét

1 fecskendd

1 injekciods th

2 ml

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Itt nyissa fel!
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

55



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1481/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

HATLAP — 400 mg-os INJEKCIO

1.

A GYOGYSZER NEVE

Vocabria 400 mg retard szuszpenzids injekcio
kabotegravir

| 2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 ml

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A Vocabria elGkészitése el6tt olvassa el a hasznalati Gtmutatot!
Intramuscularis alkalmazasra.

KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

14.

A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE - 400 mg-os INJEKCIO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Vocabria 400 mg retard szuszpenzids injekcio
kabotegravir
im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ — 600 mg-os INJEKCIO

1. A GYOGYSZER NEVE

Vocabria 600 mg retard szuszpenzids injekcio
kabotegravir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg kabotegravirt tartalmaz injekcios {ivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: mannit, poliszorbat 20, makrogol és injekciohoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekciod
A doboz tartalma:

1 injekcios liveg

1 injekcids liveg feltét

1 fecskendd

1 injekciods th

3ml

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Itt nyissa fel!
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
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1481/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

HATLAP - 600 mg-os INJEKCIO

1.

A GYOGYSZER NEVE

Vocabria 600 mg retard szuszpenzids injekcio
kabotegravir

| 2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

3ml

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A Vocabria elGkészitése el6tt olvassa el a hasznalati Gtmutatot!
Intramuscularis alkalmazasra.

KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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13.

A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

14.

A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE - 600 mg-os INJEKCIO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Vocabria 600 mg retard szuszpenzids injekcio
kabotegravir
im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

3ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - TABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Vocabria 30 mg filmtabletta
kabotegravir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot tartalmaz (lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db tabletta

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

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

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1481/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vocabria

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

66



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJEN FELTUNTETENDO ADATOK — TABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

Vocabria 30 mg filmtabletta
kabotegravir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db tabletta

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

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon 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 QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1481/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANos 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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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szaimara

Vocabria 400 mg retard szuszpenzios injekcio
kabotegravir

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

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Vocabria, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Vocabria Onnek térténd adasa elott

Hogyan kell beadni a Vocabria injekciot?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Vocabria-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vocabria, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vocabria injekcio egy kabotegravir nevii hatéanyagot tartalmaz. A kabotegravir a retrovirusok altal
okozott fertdzések kezelésére szolgald (antiretroviralis) gyogyszerek integrazgatioknak (INI-knek)
nevezett csoportjaba tartozik.

A Vocabria-t olyan 18 éves és ennél idésebb felndttek HIV- (human immundeficiencia-virus)
fert6zésének kezelésére hasznaljak, akik egy masik antiretroviralis szert — rilpivirint — is kapnak, és a
HIV-1-fert6zésiik jol kontrollalt.

A Vocabria injekcio nem gyogyitja meg a HIV-fertdzést, de alacsony szinten tartja a virusok
mennyiségét az On szervezetében. Ez segit fenntartani a vérben a CD4 sejtek szamat. A CD4 sejtek a
fehérvérsejtek egyik tipusat jelentik, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy az On szervezete
felvegye a harcot a fertézésekkel szemben.

A Vocabria injekciot minden esetben egy masik antiretroviralis szerrel — rilpivirin-injekcioval —
egyiitt alkalmazzak. Olvassa el a rilpivirin betegtajékoztatojaban az arra a gyogyszerre vonatkozo
informaciokat.

2. Tudnivalok a Vocabria Onnek torténé adasa elott

On nem kaphat Vocabria injekciét:

*  ha allergias (tiilérzékeny) a kabotegravirra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

* ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel ezek befolyasolhatjak a Vocabria hatasat:
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- karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, fenobarbital (az epilepszia kezelésére és a
gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gydgyszerek);

- rifampicin vagy rifapentin (bizonyos bakterialis fertézések, példaul tuberkulozis (tbc)
kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

= Haugy gondolja, hogy a fentick érvényesek Onre, forduljon kezel6orvosihoz.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Allergias reakciok

A Vocabria kabotegravirt tartalmaz, amely egy integrazgatlo gyogyszer. Az integrazgatlok — koztiik a
kabotegravir — sulyos allergias reakciot, ugynevezett tiilérzékenységi reakciét okozhatnak. Onnek
ismernie kell azon fontos jeleket és tiineteket, amelyekre oda kell figyelnie, mialatt a Vocabria-t kapja.

= Olvassa el az informaciokat a betegtajékoztatod 4. pontjaban.

Majbetegségek, beleértve a hepatitisz B-t és/vagy a hepatitisz C-t

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha korabban volt vagy jelenleg is van majbetegsége, beleértve a
hepatitisz B-t és/vagy C-t. Kezel6orvosa lehet, hogy megvizsgalja, mennyire sulyos az On
majbetegsége, mieldtt eldontené, hogy kaphatja-e a Vocabria-t.

Figyeljen a fontos tiinetekre

A HIV-fertézés kezelésére szolgald gyogyszerek szedése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos —
allapotok is kialakulhatnak. Onnek ismernie kell azon fontos jeleket és tiineteket, amelyekre oda kell
figyelnie, mialatt a Vocabria-t kapja. Ezek k6z¢ tartoznak az alabbiak:

o fertézésekre utald tiinetek;

e majkarosodasra utalo tiinetek.

= Olvassa el az informaciokat a betegtajékoztato 4. pontjaban (,,Lehetséges mellékhatasok™).
Ha fertdzésekre vagy méjkarosodasra utal6é barmilyen tiinetet észlel:

= Azonnal mondja el kezel6orvosanak. Ne vegyen be semmilyen gyogyszert a fert6zés ellen
kezeldorvosanak tanacsa nélkiil.

A megbeszélt idopontok fontossaga

Fontos, hogy On elmenjen minden egyes megbeszélt id6pontban megkapni a Vocabria injekciot,
annak érdekében, hogy a HIV-fertdzése kontrollalt maradjon és a betegsége ne stulyosbodjon. Beszélje
meg kezeldorvosaval, amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a kezelést. Ha késén kapja
meg a Vocabria injekcidt, vagy nem kap tobbé Vocabria-t, mas gyogyszereket kell kapnia a HIV-
fertdzésének kezelésére és a virusrezisztencia kialakulasanak kockazatanak csokkentésére.

A Vocabria injekcio egy hosszan tarté hatasa gyégyszer. Ha abbahagyja a kezelést, a kabotegravir
(a Vocabria hatéanyaga) alacsony mennyiségben akar 12 honapig vagy még hosszabb idén at az On
szervezetében maradhat az utols6 injekciot kovetden. Ez az alacsony mennyiség nem nyujt védelmet a
virus ellen, és a virus ellendllova (rezisztenssé) valhat. Masik HIV-kezelést kell Onnél megkezdeni az
utolsd Vocabria injekciot kdvetd egy honapon beliil (amennyiben havonként kapta az injekcidkat),
illetve az utols6 Vocabria injekcidt koveto két honapon beliil (amennyiben kéthavonként kapta az
injekciokat).

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem alkalmas 18 év alatti gyermekek és serdiilok kezelésére, mert ezeknél a

betegeknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Vocabria injekcié
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Tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereirl, beleértve a vény nélkiil kaphatod gyogyszereket is.

A Vocabria-t tilos egyiitt alkalmazni bizonyos gyogyszerekkel (14sd az ,,On nem kaphat Vocabria
injekciot” korabbi részt a 2. pontban).

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Vocabria hatasat vagy fokozhatjak annak valdsziniiséget,
hogy Onnél mellékhatasok alakulnak ki. A Vocabria Gigyszintén befolyasolhatja mas gyogyszerek
hatasat.

T4jékoztassa kezel6orvosat, ha On szed:

* rifabutint (bizonyos bakterialis fertézések, példaul tuberkuldzis (tbc) kezelésére alkalmazzak).

= Taijékoztassa kezel6éorvosat vagy gydgyszerészét, ha szedi ezt a gyogyszert. Kezel6orvosa
donthet Gigy, hogy Onnek gyakoribb ellen6rzé vizsgalatokra van sziiksége.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne:
= Beszéljen errdl kezel6orvosaval, mielStt beadnak Onnek a Vocabria injekciot.

Terhesség

e A Vocabria alkalmazasa terhesség ideje alatt nem ajanlott. Ha sziikséges, kezel6orvosa
mérlegelni fogja a Vocabria injekcio terhessége alatt torténd adasanak az On szamara varhat6
elényét és a gyermekére vonatkozo kockazatat. Ha On gyermeket szeretne, a gyermekvallalast
megel6zéen beszéljen errol kezel6orvosaval.

e Ha On teherbe esett, ne hagyja abba a megbeszélt idépontban torténd kezeléseket anélkiil, hogy
ezt megbeszélte volna kezel6orvoséval.

Szoptatas

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zo6tt ndknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Nem ismert, hogy a Vocabria injekcié dsszetevéi kivalasztodhatnak-e az On anyatejébe. Azonban
lehetséges, hogy a kabotegravir az utols6 Vocabria injekciot kovetden akar 12 honapon 4t is
kivalasztodhat az anyatejbe.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vocabria szédiilést okozhat, és lehetnek egyéb mellékhatdsai is, amelyek csokkentik az On
éberségét.

> Ne vezessen, és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy Onre nincs
ilyen hatéassal a készitmény.

3. Hogyan Kkell beadni a Vocabria injekciot?

A Vocabria-t injekcié formajaban, vagy minden honapban egyszer, vagy kéthavonta egyszer fogjak

Onnek beadni, egy masik, rilpivirin nevii gyogyszer injekciojaval egyidében. Kezeldorvosa
tajékoztatni fogja Ont a kezelései idépontjarol.
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Egy egészségiigyi szakember vagy orvos fogja a Vocabria-t injekcié formajaban Onnek beadni a
farizomba (intramuszkularis — im. — injekcio).

o Amikor elészor kezdik meg Onnél a Vocabria-kezelést, On és a kezeldorvosa donthetnek gy,
hogy kabotegravir-tablettaval kezdik meg a kezelést, vagy kozvetleniil Vocabria injekcioval
kezdik meg a kezelést. Ha ugy dontenek, hogy tablettaval kezdik a kezelést, akkor kezelorvosa
utasitani fogja Ont:

o hogy szedjen naponta egyszer egy 30 mg-os Vocabria tablettat és egy 25 mg-os rilpivirin-
tablettat, koriilbeliil egy hénapon at
o utana havonként vagy kéthavonként fog kapni injekciokat.

Ezt az els6 honapot, amig Vocabria és rilpivirin-tablettat szed, oralis bevezet6 idészaknak hivjak. Ez
lehet6vé teszi azt, hogy kezel6orvosa megallapithassa, megfeleld lesz-e a kezelés folytatasa

injekciokkal.

Az injekciok iitemezése havonta torténd adagolas esetén

Mikor
Melyik Elso injekcio Masodik injekciotél havonta
gyogyszer
Vocabria 600 mg injekcioban 400 mg injekcidban, havonta egyszer
rilpivirin 900 mg injekcidban 600 mg injekcioban, havonta egyszer

Az injekciok ilitemezése a kéthavonta torténd adagolas esetén

Melyik Mikor
gyogyszer
Elso és masodik injekcié egy honap Harmadik injekciétél kéthavonta
kiilonbséggel
Vocabria 600 mg injekcioban 600 mg injekcioban, kéthavonta
egyszer
rilpivirin 900 mg injekcidban 900 mg injekcioban, kéthavonta
egyszer

Ha kimarad egy Vocabria injekcid

= Haladéktalanul Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, hogy megbeszéljenek egy 1j
idépontot.

Nagyon fontos, hogy elmenjen minden egyes megbeszélt iddpontban megkapni a Vocabria injekciot,
annak érdekében, hogy a HIV-fertézése kontrollalt maradjon és a betegsége ne stulyosbodjon. Beszélje
meg kezeldorvosaval, amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a kezelést.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha gy gondolja, hogy nem tudja megkapni a Vocabria injekciot a

szokasos idOpontban. A kezelGorvosa javasolhatja, hogy helyette Vocabria tablettat vagy egyéb HIV-
fertdzés elleni kezelést kapjon, amig ujra meg tudja kapni a Vocabria injekciot.
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Ha az eléirtnal tobb Vocabria injekciot kapott

Ezt a gyogyszert a kezeldorvosa vagy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek, ezért nem
valoszinti, hogy tul sokat kapna beldle. Ha aggodik emiatt, beszéljen kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

Ne hagyja abba a Vocabria injekciok alkalmazasat kezel6orvosa erre vonatkozé javaslata nélkiil
Adassa be a Vocabria injekciokat mindaddig, ameddig azt kezeldorvosa javasolja. Ne hagyja abba a
kezelést, hacsak kezeldorvosa ezt nem javasolja Onnek. Ha abbahagyja a kezelést, kezelSorvosanak
masik HIV-kezelést kell megkezdenie Onnél az utolsé Vocabria injekciot kdvetd egy honapon beliil
(amennyiben havonként kapja az injekcidkat), illetve az utolsé Vocabria injekciot kovetd két honapon
beliil (amennyiben kéthavonként kapja az injekciokat), a virusrezisztencia kialakulasanak kockazatat
csokkentendo.

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.

Allergias reakciok

A Vocabria kabotegravirt tartalmaz, amely egy integrazgatlo gyogyszer. Az integrazgatlok — koztiik a
kabotegravir — sulyos allergias reakciot, tgynevezett tilérzékenységi reakciot okozhatnak.

Ha az alabbi tlinetek barmelyikét tapasztalja:
o borreakcid (kitités, csalankitités);
magas testhomérséklet (/az);
energiahiany (fdaradtsag);
duzzanat, néha az arcon vagy a szajiliregben (angioodéma), amely 1€gzési nehézséget okoz;
izom- vagy iziileti fajdalmak.

= Azonnal forduljon orvoshoz! Kezelborvosa dénthet ugy, hogy maj-, vese-, illetve
vérvizsgalatokat végez, és lehet, hogy kozli Onnel, hogy hagyja abba a Vocabria alkalmazasat.

Nagyon gyakori mellékhatasok
Ezek 10 betegb6l tobb mint 1-et érinthetnek:

o fejfijas;

e atli beszarasanak helyén jelentkezd reakciok. A klinikai vizsgalatok sordn ezek altaldban
enyhék vagy kozepesen sulyos mértékiiek voltak, és az ido eldrehaladtaval ritkabban fordultak
eld. A tiinetek kozé tartozhatnak:

o nagyon gyakori: fijdalom ¢€s kellemetlen érzés, megkeményedett szovet vagy csomo;

o gyakori: borpir, viszketés, duzzanat, melegség, véralafutas (amely elszinez6dés vagy a
borfelszin alatt kialakulo vérgyililem formajaban is jelentkezhet);

o nem gyakori: zsibbadas, kismértékii vérzés, talyog (genny felgyiilemlése) vagy
cellulitisz (a bér melegsége, duzzanat, borvorosség).

o melegségérzés (1az), ami az injekcio beadasat kdvetd egy héten beliil fordulhat eld.

Gyakori mellékhatasok

Ezek 10 betegbol legfeljebb 1-et érinthetnek:
depresszio;

szorongas;

koros almok;

alvasi nehézségek (inszomnia);
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szédilés;

hanyinger;

hanyas;

hasi fajdalom;
bélgazossag (flatulencia);
hasmenés;

bérkiiités;

izomféjdalom (mialgia);
energiahidny (faradtsag);
gyengeségerzés (aszténia);
altalanos rossz kozérzet;
testsulyndvekedés.

Nem gyakori mellékhatasok
Ezek 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek:

ongyilkossagi kisérlet és ongyilkossagi gondolatok (kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél
korabban el6fordult depresszio vagy mentalis egészségi probléma);

allergias reakcio (tulérzékenység);

csalankiiités (urtikaria);

duzzanat, néha az arcon vagy a szajon (angioédéma), amely nehézlégzést okoz;

almossag érzése (szomnolencia);

szédelgés érzése az injekcid beadas kozben vagy azt kovetden. Ez esetleg djulashoz vezethet;
majkarosodas (ennek jele lehet tobbek kozott a bor és a szemfehérje sargas elszinezodése,
étvagytalansag, viszketés, a has érzékenysége, vilagos szinli széklet vagy szokatlanul so6tét
szinl vizelet);

rendellenes vérvizsgalati eredmények (a transzamindzok vagy a bilirubin szintjének
megemelkedése).

Egyéb mellékhatasok, amelyek vérvizsgalattal mutathatéak ki

a lipaz (egy, a hasnyalmirigy 4ltal termelt anyag) szintjének emelkedése.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

A HIV ellen Vocabria-t és rilpivirin-t kapd betegeknél egyéb mellékhatasok is el6fordulhatnak.

Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

Ha er6s fajdalmat érez a hasaban, ezt okozhatja a hasnyalmirigyének a gyulladasa (pankreatitisz).

= Beszéljen kezel6orvosaval, kiilonosen ha a fajdalom kiterjedtebbé valik és er6sodik.

A fert6zés és a gyulladas tiinetei

Az elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valoszinliséggel alakulnak ki naluk stlyos fertézések (opportunista fertézések). A kezelés megkezdése
utan az immunrendszer megerdsodik €s felveszi a kiizdelmet a fertézések ellen.

Ez fert6zéses és gyulladasos tlineteket okozhat, amelyek okai az alabbiak lehetnek:

régi, rejtett fertdzések ujboli fellangolasa, amikor a szervezet felveszi veliik a harcot;
az immunrendszer megtamadja a test sajat egészséges szoveteit (autoimmun betegségek).

Az autoimmun betegségek tiinetei akar tobb honappal a HIV-fertdzés elleni gyogyszer szedésének
megkezdését kdvetden is kialakulhatnak.

Ennek tiinetei az alabbiak lehetnek:

izomgyengeség ¢s/vagy izomfajdalom;
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iziileti faAjdalom vagy duzzanat;

a kezekben ¢€s a labakban kezd6do gyengeség, amely a torzs felé terjed;
szivdobogasérzés vagy remegés;

hiperaktivitas (fokozott nyugtalansag és mozgaskényszer).

Ha Onnél fertozés tiinetei jelennek meg:

= Azonnal mondja el kezel6orvosanak. Ne vegyen be semmilyen gyogyszert a fert6zés ellen
kezelborvosanak tanacsa nélkiil.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos.

5. Hogyan kell a Vocabria-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Nem fagyaszthato!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vocabria?
- A készitmény hatéanyaga a kabotegravir.

400 mg kabotegravirt tartalmaz 2 ml-es injekcios iivegenként.

Egyéb 6sszetevok:
mannit (E421)
poliszorbat 20 (E432)
makrogol (E1521)
injekcidhoz valo viz

Milyen a Vocabria kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A kabotegravir retard szuszpenzids injekcié gumidugoval lezart barna szinii injekcios tivegben keriil
forgalomba. A csomagolas ezen kiviil tartalmaz 1 fecskend6t, 1 injekcids liveg feltétet és

1 injekcios tit.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Hollandia

A gyarto
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GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali 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
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0) 33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
EXpGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@viivhealthcare.com
France Portugal
ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Roménia
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
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Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvbmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

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

customercontactuk@gsk.com
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Vocabria 2 ml-es injekcio Hasznalati atmutato:

Attekintés

Egy teljes dozishoz két injekciora van sziikség: VOCABRIA és rilpivirin

2 ml kabotegravir-injekcio €s 2 ml rilpivirin-injekcio.

A kabotegravir-injekcio és a rilpivirin-injekcié szuszpenziok, amelyek nem igényelnek tovabbi higitast
vagy elkészitést. Az elokészités 1épései azonosak mindkét gyogyszer esetében. Az injekcio kifolyasanak
elkeriilése érdekében gondosan kovesse ezeket utmutatasokat a szuszpenzios injekcid elokészitésekor.
A kabotegravir-injekcio és rilpivirin-injekcio kizarolag intramuscularisan alkalmazhato. Mindkét
injekciot a glutealis régioba kell beadni.

Megjegyzés: A ventroglutealis beadasi hely javasolt. A beadas sorrendje nem lényeges.

Tarolasi eloiras

* Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Nem fagyaszthato!

A csomagolas tartalma

1, kabotegravirt tartalmazo injekcids iiveg
1 injekcids liveg feltét

1 fecskendd

1 injekcids t (0,65 mm [23G], 38 mm)

Vegye figyelembe a beteg testalkatat és orvosi megitélés alapjan valasszon megfelel hosszisagi
injekcios tiit.

Kabotegravir injekcios iiveg Injekcios iiveg feltét

Injekcios iiveg kupak
; gumidugoval a kupak
— alatt)

o

Fecskendd Injekcios ti

Dugattyu

Tiivédo

Tiivédo sapka
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Amire még sziiksége lesz

Nem steril gumikesztyli

2 alkoholos torlékendd

2 gézparna

gyljto tartaly éles-hegyes eszkdzok szamara

Mielétt nekikezd, gondoskodjon réla, hogy kéznél legyen a rilpivirin-injekcié doboza.

1 doboz 2 ml-es rilpivirin-injekcié

+

Elokésziiletek

1. Vizsgailja meg az injekcids iiveget

e Ellendrizze, hogy a lejarati id6 nem telt-e le.
e Vizsgalja meg rogton az injekcios iiveget. Ha
idegen részecskéket lat, ne hasznalja fel a

készitményt.

Ellendrizze a
lejarati idot és a
gyogyszert

Megjegyzés: A kabotegravir injekcios iivege
barnds szinezési.

Ne hasznédlja fel a gyogyszert a lejarati idején
tal.

2. Virjon 15 percet

e Ha a gyogyszert hiitészekrényben taroltak,
vegye ki onnan, és varjon legalabb 15 percet,

Vérjon 15 percet miel6tt készen allna az injekcid beadasara,
hogy a gyogyszer szobahdmérsékletiire

melegedjen.

3. Erételjesen razza fel
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" Pe
e N

mésodpere

Tartsa szorosan az injekcios iiveget s razza
fel erdteljesen 10 masodpercen at, ahogyan az
abran lathato.

4. Ellenérizze a szuszpenzidt

Forditsa lefelé az injekcids iliveget és
vizsgalja meg a felrazott szuszpenziot.
Egynemiinek kell latszania. Ha nem
egynemt, razza fel az injekcios iiveget Ujra.
Az normalisnak tekinthetd, ha kis
levegébuborékok lathatok.

Megjegyzés: Az injekcids livegek
elokészitésének sorrendje nem Iényeges.

5. Tévolitsa el a védékupakot

Tavolitsa el a védokupakot az injekcios
iivegrol.

Torolje le a gumidugo6t egy alkoholos
torldkenddvel.

Ne ¢érjen semmihez hozza a gumidugo,
miutan megtorolte.

6. Nyissa fel az injekcids iiveg feltétet
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e Tavolitsa el a papir hatlaprészt az injekcios
iiveg feltét csomagolasarol.

Megjegyzés: Ne vegye ki a feltétet a
csomagolasabol a kdvetkezd 1épésig. A
feltét nem fog kiesni a csomagolas
megforditasakor.

7. Csatlakoztassa az injekcids iiveg feltétet

e Helyezze az injekcids liveget sima, vizszintes
feliiletre.

e Egyenesen nyomja ra a feltétet az injekcios
iivegre, amint az abran lathato.

o A feltétnek biztonsagosan a helyére kell
kattannia.

o Emelje le a feltétrél annak csomagolasat, amint
az abran lathato.

9. Készitse elo a fecskendot

e Vegye ki a fecskend6t a csomagolasabol.

e Szivjon fel 1 ml levegot a fecskendébe. Ez a
késobbiekben meg fogja konnyiteni a folyadék
felszivasat.
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10. Csatlakoztassa a fecskendot

e Tartsa szorosan a feltétet és az injekcios

iiveget, amint az abran lathato.

e Csavarja ra szorosan a fecskend6t az injekcios

iveg feltétre.

11. Nyomja meg a dugattyt

o

e Nyomja le teljes hosszaban a dugattyut, hogy

benyomja a benne 1év6 levegot az injekcios
iivegbe.

12. Szivja fel lassan a dézist

A

e Forditsa meg a fecskendét és injekcios iiveget,

¢s lassan szivjon fel annyi folyadékot a
fecskendObe, amennyit csak lehet. A folyadék
mennyisége nagyobb lehet a dozis
mennyiségénél.

Megjegyzés: Tartsa a fecskendot
fiiggolegesen felfelé a kifolyas elkeriilése
érdekében.

13. Csavarija le a fecskend6t
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e A fecskendd dugattyujat tartsa erésen a
helyén, az abran lathatd modon, hogy
megakadalyozza a szivargast. Normalis
jelenség, ha elleniranyl nyomast érez.

e (Csavarja le a fecskend6t az injekcids iiveg
feltétrol, az itt lathatdo modon tartva a feltétet.

Megjegyzés: Ellenorizze, hogy a kabotegravir
szuszpenzidé homogén és fehér vagy vilagos
rozsaszint.

14. Helyezze fel a tiit

‘.

e Nyissa fel félig a tli csomagolasat, hogy a ti
also része hozzaférheto legyen.

o Fiiggblegesen tartva a tiit, szorosan tekerje ra a
fecskendét a tiire.

e Huzza le a tli csomagolasat a tlir6l.

Injektalas

15. Készitse el6 az injekcio beadasi helyét

’ . ‘

Ventroglutealis Dorsoglutealis

Az injekciokat a glutealis izmok teriiletén kell

beadni.

Az injektalashoz az alabbi teriiletek koziil

valasszon:

* Ventroglutealis (ajanlott)

* Dorsoglutealis (felsé kiilsé kvadrans)
Megjegyzés: Kizarolag glutealis
intramuscularis alkalmazasra.

Ne adja be intravénasan.

16. Tavolitsa el a sapkat

v

e Hajtsa le a tlivédot a tlrol.
e Huzza le a tivédo sapkat.

17. Tavolitsa el a felesleges folyadékot
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o Tartsa a fecskendot a tiivel felfelé. Nyomja be
a dugattyut a 2 ml-es adagjelzésig, hogy
eltavolitsa a felesleges folyadékot és az
esetleges levegdbuborékokat.

Megjegyzés: Tisztitsa meg a beadas helyét
alkoholos torl6kendével. Hagyja megszaradni
a bort, mieldtt folytatja.

18. Feszitse meg a bort

2,5cm

4un

Alkalmazza a z-track injekcios technikat, hogy
minimalizalja a gyogyszer elszivargasat a tii
beszurasanak helyén.

e Szorosan huzza sz¢t az injektalas helye folott
1év6 bort, koriilbelil 2,5 cm-rel megnyujtva
azt.

o Tartsa ebben a pozicidban az injektalas
idejére.

19. Szirja be a tiit

=9

e Szlrja be a tiit teljes hosszéban, vagy olyan
mélyen, hogy elérje az izmot.

20. Injektalja be a dozist

e M¢ég mindig kifeszitve tartva a bort — lassan
nyomja le teljesen a dugattyut.

e Gondoskodjon réla, hogy a fecskendo teljesen
kitirtiljon.

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

21. Vizsgalja meg a beadas helyét
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e Gyakoroljon nyomast a beadas helyére egy
géz segitségével.
e Kis tapasz hasznalhat6, amennyiben vérzik.

| Ne masszirozza a teriletet.

22. A tii biztonsagos kezelése

e Hajtsa vissza a tlivédot a tiire.

o Szilard feliilet segitségével gyakoroljon ra
enyhe nyomast, hogy a tlivédo a helyére
rogziljon.

o A tiivédo kattan6 hangot ad, amikor rogziil.

Az injekcié beaddsa utan

23. Biztonsagos megsemmisités

e Semmisitse meg a hasznalt tiiket,
fecskendoket, injekcids livegeket és feltéteket
a helyi egészségvédelmi és biztonsagi

- eléirasoknak megfelelden.

]

4

[ )

|

Ismételje meg a 2. gyégyszerrel
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Ha még nem adta be mindkét gyogyszert,
alkalmazza az elékésziiletekre és injektalasra
vonatkoz6 1épéseket a rilpivirin-injekcio
esetében, amelyek annak Hasznalati

o utmutatojaban talalhatok.
Ismételje meg az

osszes lépést a
2. gyogyszerrel

Kérdések és valaszok

1. Mennyi ideig hagyhaté a gyoégyszer a fecskenddoben?

Amint a szuszpenzid felszivasra kertilt a fecskend6be, mikrobiologiai szempontbol az injekciot azonnal
fel kell hasznalni.

A kémiai ¢és fizikai stabilitas 25 °C-on torténo tarolas esetén 2 6raig igazolt.
2. Miért kell levegét nyomni az injekcids iivegbe?
1 ml levegd benyomasa az injekcids iivegbe megkonnyiti a dozis fecskenddbe torténd felszivasat.

A levegd nélkil a folyadék egy része akaratlanul visszafolyhat az injekcios iivegbe, ezaltal a
szlikségesnél kevesebb maradhat a fecskenddben.

3. Szamit-e a gyogyszerek beadasanak sorrendje?
Nem, a sorrend lényegtelen.

4. Ha a dobozt hiitészekrényben taroltak, biztonsagos-e az injekcids iiveget gyorsabban
szobahémérsékletiire melegiteni?

A legjobb, ha magatdl melegszik fel az injekcios liveg szobahdmérsékletiire. Azonban a keze melegével
lerdviditheti a felmelegedési id6t, de ligyeljen arra, hogy az injekcios {iveg ne melegedjen fel 30 °C-nal
melegebbre.

Ne alkalmazzon semmilyen més melegitési modszert.
5. Miért a ventroglutealis alkalmazas a javasolt eljaras?

Azért a ventroglutealis alkalmazas, a gluteus medius izomba torténé beadassal a javasolt, mert ez tavol
van a nagyobb idegektdl és véredényektol. A dorso-glutealis alkalmazas, a gluteus maximus izomba
torténd beadassal is elfogadhato, ha az egészségiigyi szakember ezt részesiti eléonyben. Az injekciot nem
javasolt beadni semmilyen mas helyen.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vocabria 600 mg retard szuszpenzios injekcio
kabotegravir

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetéve teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Vocabria, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vocabria Onnek térténd adasa el6tt

Hogyan kell beadni a Vocabria injekciot?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Vocabria-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vocabria, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Vocabria injekcio egy kabotegravir nevii hatéanyagot tartalmaz. A kabotegravir a retrovirusok altal
okozott fertézések kezelésére szolgald (antiretroviralis) gyogyszerek integrazgatloknak (INI-knek)
nevezett csoportjaba tartozik.

A Vocabria-t olyan 18 éves és ennél idésebb felndttek HIV- (human immundeficiencia-virus)
fert6zésének kezelésére hasznaljak, akik egy masik antiretroviralis szert — rilpivirint — is kapnak, és a
HIV-1-fert6zésiik jol kontrollalt.

A Vocabria injekcié nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést, de alacsony szinten tartja a virusok
mennyiségét az On szervezetében. Ez segit fenntartani a vérben a CD4 sejtek szamat. A CD4 sejtek a
fehérvérsejtek egyik tipusat jelentik, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy az On szervezete
felvegye a harcot a fertézésekkel szemben.

A Vocabria injekciot minden esetben egy masik antiretroviralis szerrel — rilpivirin-injekcioval —
egyiitt alkalmazzak. Olvassa el a rilpivirin betegtajékoztatdjaban az arra a gyogyszerre vonatkozo
informaciokat.

2. Tudnivalék a Vocabria Onnek térténé adasa elétt

On nem kaphat Vocabria injekciét:

*  ha allergias (tiilérzékeny) a kabotegravirra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
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* ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel ezek befolyasolhatjak a Vocabria hatasat:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, fenobarbital (az epilepszia kezelésére és a
gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gydgyszerek);
- rifampicin vagy rifapentin (bizonyos bakterialis fertézések, példaul tuberkulozis (tbc)
kezelésére alkalmazott gydgyszerek).

=> Ha ugy gondolja, hogy a fentiek érvényesek Onre, forduljon kezeléorvosahoz.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Allergias reakciok

A Vocabria kabotegravirt tartalmaz, amely egy integrazgatlo gyogyszer. Az integrazgatlok — koztiik a
kabotegravir — sulyos allergias reakciot, ugynevezett tilérzékenységi reakciét okozhatnak. Onnek
ismernie kell azon fontos jeleket és tiineteket, amelyekre oda kell figyelnie, mialatt a Vocabria-t kapja.

= Olvassa el az informaciokat a betegtajékoztatd 4. pontjaban.

Mijbetegségek, beleértve a hepatitisz B-t és/vagy a hepatitisz C-t

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha korabban volt vagy jelenleg is van majbetegsége, beleértve a
hepatitisz B-t és/vagy C-t. Kezel6orvosa lehet, hogy megvizsgalja, mennyire stlyos az On
majbetegsége, mieldtt eldontené, hogy kaphatja-e a Vocabria-t.

Figyeljen a fontos tiinetekre

A HIV-fertézés kezelésére szolgald gyogyszerek szedése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos —
allapotok is kialakulhatnak. Onnek ismernie kell azon fontos jeleket és tiineteket, amelyekre oda kell
figyelnie, mialatt a Vocabria-t kapja. Ezek k6zé tartoznak az aldbbiak:

o fertozésekre utald tlinetek;

e majkarosodasra utalo tiinetek.

= Olvassa el az informaciokat a betegtajékoztato 4. pontjaban (,,Lehetséges mellékhatasok™).
Ha fertdzésekre vagy méjkarosodasra utal6é barmilyen tiinetet észlel:

= Azonnal mondja el kezel6orvosanak. Ne vegyen be semmilyen gyogyszert a fertdzés ellen
kezeldorvosanak tanacsa nélkiil.

A megbeszélt idépontok fontossaga

Fontos, hogy On elmenjen minden egyes megbeszélt id6pontban megkapni a Vocabria injekciot,
annak érdekében, hogy a HIV-fertézése kontrollalt maradjon és a betegsége ne stulyosbodjon. Beszélje
meg kezeldorvosaval, amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a kezelést. Ha késén kapja
meg a Vocabria injekcidt, vagy nem kap tobbé Vocabria-t, mas gyogyszereket kell kapnia a HIV-
fertézésének kezelésére és a virusrezisztencia kialakulasanak kockazatanak csokkentésére.

A Vocabria injekcié egy hosszan tarté hatasu gyogyszer. Ha abbahagyja a kezelést, a kabotegravir
(a Vocabria hatéanyaga) alacsony mennyiségben akar 12 honapig vagy még hosszabb idon 4t az On
szervezetében maradhat az utolso injekciot kovetden. Ez az alacsony mennyiség nem nytjt védelmet a
virus ellen, és a virus ellendllova (rezisztenssé) valhat. Masik HIV-kezelést kell Onnél megkezdeni az
utolsd Vocabria injekciot kdvetd egy honapon beliil (amennyiben havonként kapta az injekcidkat),
illetve az utols6 Vocabria injekcidt kovetd két honapon beliil (amennyiben kéthavonként kapta az
injekciokat).

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem alkalmas 18 év alatti gyermekek és serdiilok kezelésére, mert ezeknél a
betegeknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Vocabria injekcié
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Tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereirl, beleértve a vény nélkiil kaphatod gyogyszereket is.

A Vocabria-t tilos egyiitt alkalmazni bizonyos gyogyszerekkel (14sd az ,,On nem kaphat Vocabria
injekciot” korabbi részt a 2. pontban).

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Vocabria hatasat vagy fokozhatjak annak valdsziniiséget,
hogy Onnél mellékhatasok alakulnak ki. A Vocabria Gigyszintén befolyasolhatja mas gyogyszerek
hatasat.

T4jékoztassa kezel6orvosat, ha On szed:

* rifabutint (bizonyos bakterialis fertézések, példaul tuberkuldzis (tbc) kezelésére alkalmazzak).

= Taijékoztassa kezel6éorvosat vagy gydgyszerészét, ha szedi ezt a gyogyszert. Kezel6orvosa
donthet Gigy, hogy Onnek gyakoribb ellen6rzé vizsgalatokra van sziiksége.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne:
= Beszéljen errdl kezel6orvosaval, mielStt beadnak Onnek a Vocabria injekciot.

Terhesség

e A Vocabria alkalmazasa terhesség ideje alatt nem ajanlott. Ha sziikséges, kezel6orvosa
mérlegelni fogja a Vocabria injekcio terhessége alatt torténd adasanak az On szamaéra varhatd
elényét és a gyermekére vonatkozo kockazatat. Ha On gyermeket szeretne, a gyermekvallalast
megel6zéen beszéljen errol kezel6orvosaval.

e Ha On teherbe esett, ne hagyja abba a megbeszélt idépontban torténd kezeléseket anélkiil, hogy
ezt megbeszélte volna kezel6orvoséval.

Szoptatas

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zo6tt ndknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemére.

Nem ismert, hogy a Vocabria injekcié dsszetevéi kivalasztodhatnak-e az On anyatejébe. Azonban
lehetséges, hogy a kabotegravir az utols6 Vocabria injekciot kovetden akar 12 honapon 4t is
kivalasztodhat az anyatejbe.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vocabria szédiilést okozhat, és lehetnek egyéb mellékhatdsai is, amelyek csokkentik az On
éberségeét.

> Ne vezessen, és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy Onre nincs
ilyen hatéassal a készitmény.

3. Hogyan Kkell beadni a Vocabria injekciot?

A Vocabria-t injekcié formajaban, vagy minden honapban egyszer, vagy kéthavonta egyszer fogjak

Onnek beadni, egy masik, rilpivirin nevii gyogyszer injekciojaval egyidében. Kezeléorvosa
tajékoztatni fogja Ont a kezelései idépontjarol.
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Egy egészségiigyi szakember vagy orvos fogja a Vocabria-t injekcié formajaban Onnek beadni a
farizomba (intramuszkularis — im. — injekcio).

Amikor elészor kezdik meg Onnél a Vocabria-kezelést, On és a kezeldorvosa donthetnek tigy, hogy
Vocabria tablettaval kezdik meg a kezelést, vagy kdzvetleniil Vocabria injekcidval kezdik meg a
kezelést.
o Ha tigy dontenek, hogy tablettaval kezdik a kezelést, akkor kezel6orvosa utasitani fogja Ont:
o hogy szedjen naponta egyszer egy 30 mg-os Vocabria tablettat és egy 25 mg-os rilpivirin-
tablettat, kortilbeliil egy hénapon at
o utana havonként vagy kéthavonként fog kapni injekciokat.

Ezt az els6 honapot, amig Vocabria és rilpivirin-tablettat szed, oralis bevezet6 idészaknak hivjak. Ez
lehet6vé teszi azt, hogy kezel6orvosa megallapithassa, megfeleld lesz-e a kezelés folytatasa

injekciokkal.

Az injekciok iitemezése havonta torténd adagolas esetén

Mikor
Melyik Elso injekcio Masodik injekciotél havonta
gyogyszer
Vocabria 600 mg injekcioban 400 mg injekcidban, havonta egyszer
rilpivirin 900 mg injekcidban 600 mg injekcioban, havonta egyszer

Az injekciok ilitemezése a kéthavonta torténd adagolas esetén

Melyik Mikor
gyogyszer
Elso és masodik injekcié egy honap Harmadik injekciétél kéthavonta
kiilonbséggel
Vocabria 600 mg injekcioban 600 mg injekcioban, kéthavonta
egyszer
rilpivirin 900 mg injekcidban 900 mg injekcioban, kéthavonta
egyszer

Ha kimarad egy Vocabria injekcid

= Haladéktalanul 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval, hogy megbeszéljenek egy 1j
idépontot.

Nagyon fontos, hogy elmenjen minden egyes megbeszélt iddpontban megkapni a Vocabria injekciot,
annak érdekében, hogy a HIV-fertézése kontrollalt maradjon és a betegsége ne stulyosbodjon. Beszélje
meg kezeldorvosaval, amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a kezelést.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha gy gondolja, hogy nem tudja megkapni a Vocabria injekciot a

szokasos idOpontban. A kezelGorvosa javasolhatja, hogy helyette Vocabria tablettat vagy egyéb HIV-
fertdzés elleni kezelést kapjon, amig ujra meg tudja kapni a Vocabria injekciot.
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Ha az eléirtnal tobb Vocabria injekciot kapott

Ezt a gyogyszert a kezeldorvosa vagy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek, ezért nem
valoszinti, hogy tul sokat kapna beldle. Ha aggodik emiatt, beszéljen kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

Ne hagyja abba a Vocabria injekciok alkalmazasat kezel6orvosa erre vonatkozé javaslata nélkiil
Adassa be a Vocabria injekciokat mindaddig, ameddig azt kezeldorvosa javasolja. Ne hagyja abba a
kezelést, hacsak kezeldorvosa ezt nem javasolja Onnek. Ha abbahagyja a kezelést, kezeldorvosanak
masik HIV-kezelést kell megkezdenie Onnél az utolsé Vocabria injekciot kdvetd egy honapon beliil
(amennyiben havonként kapja az injekciokat), illetve az utolsé Vocabria injekciot kovetd két honapon
beliil (amennyiben kéthavonként kapja az injekciokat), a virusrezisztencia kialakulasanak kockazatat
csokkentendo.

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.

Allergias reakciok

A Vocabria kabotegravirt tartalmaz, amely egy integrazgatlo gyogyszer. Az integrazgatlok — koztiik a
kabotegravir — sulyos allergias reakciot, tgynevezett tilérzékenységi reakciot okozhatnak.

Ha az alabbi tlinetek barmelyikét tapasztalja:
o borreakcid (kitités, csalankitités);
magas testhomérséklet (/az);
energiahiany (fdaradtsag);
duzzanat, néha az arcon vagy a szajiliregben (angioodéma), amely 1€gzési nehézséget okoz;
izom- vagy iziileti fajdalmak.

= Azonnal forduljon orvoshoz! Kezeldorvosa dénthet ugy, hogy maj-, vese-, illetve
vérvizsgalatokat végez, és lehet, hogy kozli Onnel, hogy hagyja abba a Vocabria alkalmazasat.

Nagyon gyakori mellékhatasok
Ezek 10 betegbé6l tobb mint 1-et érinthetnek:

o Fejfajas;

e atl beszrasanak helyén jelentkezd reakciok. A klinikai vizsgélatok sordn ezek altaldban
enyhék vagy kozepesen sulyos mértékiiek voltak, és az ido eldrehaladtaval ritkabban fordultak
eld. A tiinetek kozé tartozhatnak:

o nagyon gyakori: fijdalom ¢€s kellemetlen érzés, megkeményedett szovet vagy csomo;

o gyakori: borpir, viszketés, duzzanat, melegség, véralafutas (amely elszinez6dés vagy a
borfelszin alatt kialakulo vérgyiilem formajaban is jelentkezhet);

o nem gyakori: zsibbadas, kismértékii vérzés, talyog (genny felgyiilemlése) vagy
cellulitisz (a bér melegsége, duzzanat, borvorosség).

o melegségérzés (1az), ami az injekcio beadasat kdvetd egy héten beliil fordulhat eld.

Gyakori mellékhatasok

Ezek 10 betegbol legfeljebb 1-et érinthetnek:
depresszio;

szorongas;

koros almok;

alvasi nehézségek (inszomnia);
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szédilés;

hanyinger;

hanyas;

hasi fajdalom;
bélgazossag (flatulencia);
hasmenés;

bérkiiités;

izomféjdalom (mialgia);
energiahidny (faradtsag);
gyengeségerzés (aszténia);
altalanos rossz kozérzet;
testsulyndvekedés.

Nem gyakori mellékhatasok
Ezek 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek:

e Ongyilkossagi kisérlet és ongyilkossagi gondolatok (kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél
korabban el6fordult depresszio vagy mentalis egészségi probléma);
allergias reakcio (tulérzékenység);
csalankiiités (urtikaria);
duzzanat, néha az arcon vagy a szajon (angioédéma), amely nehézlégzést okoz;
almossag érzése (szomnolencia);
szédelgés érzése az injekcid beadas kozben vagy azt kovetden. Ez esetleg djulashoz vezethet;
majkarosodas (ennek jele lehet tobbek kozott a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése,
étvagytalansag, viszketés, a has érzékenysége, vilagos szinli széklet vagy szokatlanul s6tét
szinl vizelet);
o rendellenes vérvizsgalati eredmények (a transzamindzok vagy a bilirubin szintjének

megemelkedése).

Egyéb mellékhatasok, amelyek vérvizsgalattal mutathatéak ki
e alipaz (egy, a hasnyalmirigy altal termelt anyag) szintjének emelkedése.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

A HIV ellen Vocabria-t és rilpivirin-t kapd betegeknél egyéb mellékhatasok is el6fordulhatnak.

Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

Ha er6s fajdalmat érez a hasaban, ezt okozhatja a hasnyalmirigyének a gyulladasa (pankreatitisz).
= Beszéljen kezel6orvosaval, kiillonosen ha a fajdalom kiterjedtebbé valik és er6sodik.

A fert6zés és a gyulladas tiinetei

Az elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valoszintiséggel alakulnak ki néluk sulyos fertézések (opportunista fertézések). A kezelés megkezdése
utan az immunrendszer megerdsodik és felveszi a kiizdelmet a fertézések ellen.
Ez fert6zéses és gyulladasos tiineteket okozhat, amelyek okai az alabbiak lehetnek:

o régi, rejtett fertézések Gjboli fellangolasa, amikor a szervezet felveszi velilk a harcot

e az immunrendszer megtamadja a test sajat egészséges szoveteit (autoimmun betegségek).

Az autoimmun betegségek tiinetei akar tobb honappal a HIV-fertozés elleni gydgyszer szedésének
megkezdését kovetden is kialakulhatnak.

Ennek tiinetei az alabbiak lehetnek:
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izomgyengeség ¢s/vagy izomfajdalom;

iziileti fajdalom vagy duzzanat;

a kezekben ¢és a labakban kezd6d6 gyengeség, amely a torzs felé terjed;
szivdobogasérzés vagy remegeés;

hiperaktivitas (fokozott nyugtalansag és mozgaskényszer).

Ha Onnél fertozés tiinetei jelennek meg:

= Azonnal mondja el kezel6orvosanak. Ne vegyen be semmilyen gyogyszert a fert6zés ellen
kezelborvosanak tanacsa nélkiil.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos.

5. Hogyan kell a Vocabria-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Nem fagyaszthato!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vocabria?
- A készitmény hatéanyaga a kabotegravir.

600 mg kabotegravirt tartalmaz 3 ml-es injekcios iivegenként.

Egyéb 6sszetevok:
mannit (E421)
poliszorbat 20 (E432)
makrogol (E1521)
injekcidhoz valo viz

Milyen a Vocabria kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A kabotegravir retard szuszpenzids injekcié gumidugoval lezart barna szinii injekcios tivegben keriil
forgalomba. A csomagolas ezen kiviil tartalmaz 1 fecskend6t, 1 injekcids liveg feltétet és

1 injekcios tit.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Hollandia
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A gyarto

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali 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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: +47 2270 20 00
E)\\Gda Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@viivhealthcare.com
France Portugal
ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

95


mailto:Infomed@viivhealthcare.com
mailto:viiv.fi.pt@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.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV

Tel: + 421 800500589
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy

Pub/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

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

customercontactuk@gsk.com
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Vocabria 3 ml-es injekcio Hasznalati atmutato:

Attekintés

Egy teljes dozishoz két injekciora van sziikség: VOCABRIA és rilpivirin

3 ml kabotegravir-injekci6 és 3 ml rilpivirin-injekcio.

A kabotegravir-injekcio és a rilpivirin-injekcié szuszpenziok, amelyek nem igényelnek tovabbi higitast
vagy elkészitést. Az elokészités 1épései azonosak mindkét gyogyszer esetében. Az injekcio kifolyasanak
elkeriilése érdekében gondosan kovesse ezeket utmutatasokat a szuszpenzios injekcid elokészitésekor.
A kabotegravir-injekcio és rilpivirin-injekcio kizarolag intramuscularisan alkalmazhato. Mindkét
injekciot a glutealis régioba kell beadni.

Megjegyzés: A ventroglutealis beadasi hely javasolt. A beadas sorrendje nem lényeges.

Tarolasi eloiras

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Nem fagyaszthato!

A csomagolas tartalma

1, kabotegravirt tartalmazo injekcids iiveg
1 injekcios liveg feltét

1 fecskendd

1 injekcios tii (0,65 mm [23G], 38 mm)

Vegye figyelembe a beteg testalkatat és orvosi megitélés alapjan valasszon megfelelé hosszisagi
injekcios tiit.

Kabotegravir injekcios uiveg Injekcios uiveg feltét

Injekcios iiveg kupak

(gumidugoéval a kupak
alatt) ﬁj

Fecskendd Injekcios ti

Dugattya

Tiivédo

Tiivédo sapka
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Amire még sziiksége lesz

Nem steril gumikesztyti

2 alkoholos torl6kendd

2 gézparna

gyljto tartaly ¢les-hegyes eszkdzok szamara

Miel6tt nekikezd, gondoskodjon rdla, hogy kéznél legyen a rilpivirin-injekcié doboza.

1 doboz 3 ml-es rilpivirin-injekcié

Elokésziiletek

1. Vizsgalja meg az injekcids iiveget

Ellendrizze a
lejarati idot és a
gyogyszert

e Ellendrizze, hogy a lejarati id6 nem telt-¢ le.
Vizsgalja meg rogton az injekcios liveget. Ha
idegen részecskéket lat, ne hasznalja fel a
készitményt.

Megjegyzés: A kabotegravir injekcios iivege
barnas szinezési.

Ne hasznalja fel a gyogyszert a lejarati idején
tal.

2. Virjon 15 percet

e Ha a gyogyszert hiitészekrényben taroltak,

o vegye ki onnan, és varjon legalabb 15 percet,
Varjon 15 percet miel6tt készen 4llna az injekcio beadasara,

hogy a gyogyszer szobahdmérsékletiire
melegedjen.

3. Erdteljesen razza fel
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mésodpere

Tartsa szorosan az injekcios iiveget és razza
fel erdteljesen 10 masodpercen at, ahogyan az
abran lathato.

4. Vizsgilja meg a szuszpenzidt

Forditsa lefelé az injekcids iliveget és
vizsgalja meg a felrazott szuszpenziot.
Egynemiinek kell latszania. Ha nem
egynemt, razza fel az injekcios iiveget Ujra.
Az normalisnak tekinthetd, ha kis
levegébuborékok lathatok.

Megjegyzés: Az injekcids livegek
elokészitésének sorrendje nem Iényeges.

5. Tévolitsa el a védékupakot

Tavolitsa el a védokupakot az injekcios
iivegrol.

Torolje le a gumidugo6t egy alkoholos
torldkenddvel.

Ne ¢érjen semmihez hozza a gumidugo,
miutan megtorolte.

6. Nyissa fel az injekcids iiveg feltétet
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e Tavolitsa el a papir hatlaprészt az injekcios
iiveg feltét csomagolasarol.

Megjegyzés: Ne vegye ki a feltétet a
csomagolasabol a kdvetkezd 1épésig. A
feltét nem fog kiesni a csomagolas
megforditasakor.

7. Csatlakoztassa az injekcids iiveg feltétet

e Helyezze az injekcids liveget sima, vizszintes
feliiletre.

e Egyenesen nyomja ra a feltétet az injekcios
iivegre, amint az abran lathato.

o A feltétnek biztonsagosan a helyére kell
kattannia.

o Emelje le a feltétrél annak csomagolasat, amint
az abran lathato.

9. Készitse elo a fecskendot

e Vegye ki a fecskend6t a csomagolasabol.

e Szivjon fel 1 ml levegot a fecskendébe. Ez a
késobbiekben meg fogja konnyiteni a folyadék
felszivasat.
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10. Csatlakoztassa a fecskendot

e Tartsa szorosan a feltétet és az injekcios

iiveget, amint az abran lathato.

e Csavarja ra szorosan a fecskend6t az injekcios

iveg feltétre.

11. Nyomja meg a dugattyt

=

e Nyomja le teljes hosszaban a dugattyut, hogy

benyomja a benne 1év6 levegot az injekcios
iivegbe.

12. Szivja fel lassan a dézist

A

o Forditsa meg a fecskenddt €s injekcios iiveget,

¢s lassan szivjon fel annyi folyadékot a
fecskendObe, amennyit csak lehet. A folyadék
mennyisége nagyobb lehet a dozis
mennyiségénél.

Megjegyzés: Tartsa a fecskendot
fiiggolegesen felfelé a kifolyas elkeriilése
érdekében.

13. Csavarija le a fecskend6t

<
Pt

A fecskendd dugattyujat tartsa erésen a
helyén, az abran lathatd modon, hogy
megakadalyozza a szivargast. Normalis
jelenség, ha elleniranyl nyomast érez.
Csavarja le a fecskendét az injekcids liveg
feltétrol, az itt lathatdo modon tartva a feltétet.

Megjegyzés: Ellendrizze, hogy a kabotegravir
szuszpenzidé homogén és fehér vagy vilagos
rozsaszindi.
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14. Helyezze fel a tiit

o Nyissa fel félig a tli csomagolasat, hogy a tii
also része hozzaférheto legyen.

o Fliggblegesen tartva a tiit, szorosan tekerje ra a
fecskendét a tiire.

e Huzza le a tli csomagolasat a tlir6l.

Injektalas

15. Készitse el6 az injekcié beadasi helyét

: . ‘

Ventroglutealis Dorsoglutealis

Az injekciodkat a glutealis izmok teriiletén kell
beadni.
Az injektalashoz az alabbi teriiletek koziil
valasszon:
* Ventroglutealis (ajanlott)
* Dorsoglutealis (felso kiilsé kvadrans)
Megjegyzés: Kizarolag glutealis
I intramuscularis alkalmazasra.
Ne adja be intravénasan.

16. Tavolitsa el a sapkat

e Hajtsa le a tlivédot a tlrol.
e Huzza le a tiivédo sapkat.

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

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

18. Feszitse meg a bort

2,5 cm

4un

Pl

Alkalmazza a z-track injekcios technikat, hogy
minimalizalja a gyogyszer elszivargasat a tii
beszurasanak helyén.

e Szorosan huzza sz¢t az injektalas helye folott
1év6 bort, koriilbelil 2,5 cm-rel megnyujtva
azt.

o Tartsa ebben a pozicidban az injektalas
idejére.

19. Szirja be a tiit

=9

e Szlrja be a tiit teljes hosszdban, vagy olyan
mélyen, hogy elérje az izmot.

20. Injektalja be a dozist

e M¢ég mindig kifeszitve tartva a bort — lassan
nyomja le teljesen a dugattyut.

e Gondoskodjon réla, hogy a fecskendo teljesen
kitiriiljon.

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

21. Vizsgalja meg a beadds helyét
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e Gyakoroljon nyomast a beadas helyére egy
géz segitségével.
e Kis tapasz hasznalhat6, amennyiben vérzik.

| Ne masszirozza a teriletet.

22. A tii biztonsagos kezelése

e Hajtsa vissza a tlivédot a tlire.

e Szilard feliilet segitségével gyakoroljon ra

> enyhe nyomast, hogy a tiivédo6 a helyére
rogziljon.

o A tlivédo kattand hangot ad, amikor rogziil.

Az injekcié beadasa utan

23. Biztonsagos megsemmisités

e Semmisitse meg a hasznalt tliket,
fecskenddket, injekcios tivegeket és feltéteket
a helyi egészségvédelmi és biztonsagi
eléirasoknak megfelelden.

3

|

Ismételje meg a 2. gyégyszerrel

104




Ha még nem adta be mindkét gyogyszert,

alkalmazza az elékésziiletekre és injektalasra

vonatkoz6 1épéseket a rilpivirin-injekcio

esetében, amelyek annak Hasznalati

utmutatojaban talalhatok.

Ismételje meg az
osszes 1épést a
2. gyogyszerrel

Kérdések és valaszok

1. Mennyi ideig hagyhaté a gyoégyszer a fecskenddoben?

Amint a szuszpenzid felszivasra kertilt a fecskend6be, mikrobiologiai szempontbol az injekciot azonnal
fel kell hasznalni.

A kémiai ¢és fizikai stabilitas 25 °C-on torténo tarolas esetén 2 6raig igazolt.
2. Miért kell levegét nyomni az injekcids iivegbe?
1 ml levegd benyomasa az injekcids iivegbe megkonnyiti a dozis fecskenddbe torténd felszivasat.

A levegd nélkil a folyadék egy része akaratlanul visszafolyhat az injekcios iivegbe, ezaltal a
szlikségesnél kevesebb maradhat a fecskenddben.

3. Szamit-e a gyogyszerek beadasanak sorrendje?
Nem, a sorrend lényegtelen.

4. Ha a dobozt hiitészekrényben taroltak, biztonsagos-e az injekcids iiveget gyorsabban
szobahémérsékletiire melegiteni?

A legjobb, ha magatdl melegszik fel az injekcios liveg szobahdmérsékletiire. Azonban a keze melegével
lerdviditheti a felmelegedési id6t, de ligyeljen arra, hogy az injekcios {iveg ne melegedjen fel 30 °C-nal
melegebbre.

Ne alkalmazzon semmilyen més melegitési modszert.
5. Miért a ventroglutealis alkalmazas a javasolt eljaras?

Azért a ventroglutealis alkalmazas, a gluteus medius izomba torténé beadassal a javasolt, mert ez tavol
van a nagyobb idegektdl és véredényektol. A dorso-glutealis alkalmazas, a gluteus maximus izomba
torténd beadassal is elfogadhato, ha az egészségiigyi szakember ezt részesiti eléonyben. Az injekciot nem
javasolt beadni semmilyen mas helyen.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szaimara

Vocabria 30 mg filmtabletta
kabotegravir

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- 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 hasonldak.

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

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vocabria tabletta és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vocabria tabletta szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Vocabria tablettat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vocabria tablettat tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

SN AL

1. Milyen tipusi gyogyszer a Vocabria tabletta és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vocabria tabletta egy kabotegravir nevii hatdanyagot tartalmaz. A kabotegravir a retrovirusok altal
okozott fertdzések kezelésére szolgald (antiretroviralis) gyodgyszerek integrazgatioknak (INI-knek)
nevezett csoportjaba tartozik.

A Vocabria tablettat olyan 18 éves és ennél idésebb felnéttek HIV- (human immundeficiencia-virus)
fertézésének kezelésére hasznaljak, akik egy masik antiretroviralis szert — rilpivirint — is kapnak, €és a
HIV-1-fert6zésiik jol kontrollalt.

A Vocabria tabletta nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést, de alacsony szinten tartja a virusok
mennyiségét az On szervezetében. Ez segit fenntartani a vérben a CD4 sejtek szamat. A CD4 sejtek a
fehérvérsejtek egyik tipusat jelentik, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy az On szervezete
felvegye a harcot a fertézésekkel szemben.

Kezel6orvosa Vocabria tabletta szedését fogja Onnek javasolni azeldtt, hogy az elsé Vocabria
injekciot megkapna.

Ha mar kezelik Ont Vocabria injekciéval, de nem tudja megkapni az injekciot, kezeldorvosa
javasolhatja, hogy helyette Vocabria tablettat szedjen, amig ijra meg nem tudja kapni az injekciot.

A Vocabria tablettat minden esetben egy masik antiretroviralis szerrel — rilpivirin-tablettaval — egyiitt
alkalmazzak a HIV kezelésére. A Vocabria és rilpivirin-tabletta ki fogja véltani az On 4ltal eddig
szedett antiretroviralis gyogyszereket. Olvassa el a rilpivirin betegtajékoztatojaban az arra a
gyogyszerre vonatkozo informaciokat.
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2. Tudnivalok a Vocabria tabletta szedése elott

On nem szedhet Vocabria tablettat:
*  ha allergias (tilérzékeny) a kabotegravirra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
* ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel ezek befolyasolhatjak a Vocabria hatasat:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, fenobarbital (az epilepszia kezelésére és a
gorcsrohamok megel6zésére alkalmazott gydgyszerek);
- rifampicin vagy rifapentin (bizonyos bakterialis fertézések, példaul tuberkulozis (tbc)
kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

=> Ha gy gondolja, hogy a fentiek érvényesek Onre, forduljon kezeldorvosahoz.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Allergias reakciok

A Vocabria kabotegravirt tartalmaz, amely egy integrazgatlo gyogyszer. Az integrazgatlok — koztiik a
kabotegravir — sulyos allergias reakciot, ugynevezett talérzékenységi reakciot okozhatnak. Onnek
ismernie kell azon fontos jeleket és tiineteket, amelyekre oda kell figyelnie, mialatt a Vocabria-t kapja.

= Olvassa el az informaciokat a betegtajékoztatod 4. pontjaban.

Majbetegségek, beleértve a hepatitisz B-t és/vagy a hepatitisz C-t

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha korabban volt vagy jelenleg is van majbetegsége, beleértve a
hepatitisz B-t és/vagy C-t. Kezel6orvosa lehet, hogy megvizsgalja, mennyire sulyos az On
majbetegsége, mieldtt eldontené, hogy kaphatja-e a Vocabria-t.

Figyeljen a fontos tiinetekre

A HIV-fertézés kezelésére szolgald gyogyszerek szedése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos —
allapotok is kialakulhatnak. Onnek ismernie kell azon fontos jeleket és tiineteket, amelyekre oda kell
figyelnie, mialatt a Vocabria-t szedi. Ezek k6zé tartoznak az alabbiak:

o fertozésekre utald tlinetek;

e majkarosodasra utalo tiinetek.

= Olvassa el az informaciokat a betegtajékoztato 4. pontjaban (,,Lehetséges mellékhatasok™).
Ha fertdzésekre vagy méjkarosodasra utal6é barmilyen tiinetet észlel:

= Azonnal mondja el kezel6orvosanak. Ne vegyen be semmilyen gyogyszert a fert6zés ellen
kezeldorvosanak tanacsa nélkiil.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer nem alkalmas 18 év alatti gyermekek és serdiilok kezelésére, mert ezeknél a
betegeknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Vocabria tabletta
Tajekoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd gydgyszereket is.

A Vocabria-t tilos egyiitt szedni bizonyos gyogyszerekkel (lasd az ,,On nem szedhet Vocabria
tablettat” cimi korabbi részt a 2. pontban).
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Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Vocabria hatasat vagy fokozhatjak annak valoszintiseget,
hogy Onnél mellékhatasok alakulnak ki. A Vocabria ugyszintén befolyasolhatja mas gyoégyszerek
hatasat.

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On az alabbi felsoroldsban szerepld gydgyszerek barmelyikét szedi:

o savlekoté (antacid) gyogyszerek, amelyeket emésztési zavar és gyomorégés kezelésére
alkalmaznak. A savlek6t6k megakadalyozhatjak azt, hogy a Vocabria felszivodjon az On
szervezetébe.

Ne szedjen ilyen tipust gyogyszert a Vocabria bevétele el6tti 2 draban, vagy legalabb 4 oran at a
bevételét kovetden.

o rifabutin (bizonyos bakterialis fert6zések, példaul tuberkulozis (tbc) kezelésére alkalmazzak).

> Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, ha szedi ezen a gyogyszerek barmelyikét.
Kezel8orvosa dénthet tigy, hogy Onnek gyakoribb ellendrzé vizsgalatokra van sziiksége.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne:

= A Vocabria szedése elétt beszéljen kezel6orvosaval.

Terhesség

e A Vocabria alkalmazasa terhesség ideje alatt nem ajanlott. Ha sziikséges, kezel6orvosa
mérlegelni fogja a Vocabria terhessége alatti szedésének az On szamara varhat6 elényét és a
gyermekére vonatkozo kockéazatat. Ha On gyermeket szeretne, a gyermekvallalast megel6zéen
beszéljen errol kezel6orvosaval.

e Ha On teherbe esett, ne hagyja abba a Vocabria szedését anélkiil, hogy ezt megbeszélte volna
kezelGorvosaval.

Szoptatas

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zo6tt ndknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil

atterjedhet a csecsemoére.

Nem ismert, hogy a Vocabria tabletta dsszetevdi kivalasztodhatnak-e az On anyatejébe.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vocabria szédiilést okozhat, ¢s lehetnek egyéb mellékhatasai is, amelyek csokkentik az On
éberségeét.

= Ne vezessen, és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy Onre nincs ilyen
hatassal a készitmény.

Fontos informaciok a Vocabria néhany dsszetevdjérol

Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Vocabria tablettat?
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A gyobgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A Vocabria tablettat minden esetben egyiitt kell szedni egy masik HIV-ellenes gyogyszerrel
(rilpivirin-tabletta). A rilpivirin-tablettara vonatkozé utasitasokat is gondosan kovetnie kell. Az erre

vonatkozé betegtajékoztatd a rilpivirin-tabletta dobozaban talalhato.

A Vocabria tabletta és az azt koveté havonként adott injekciok adagolasa

Melyik Mikor

gyogyszer
Az 1. hénapban A 2. hénapban, tabletta | A 3. honaptdl
(legalabb 28 napon at) egy honapig torténo kezdédden

szedését kovetoen

Vocabria 30 mg-os tabletta 600 mg injekcioban 400 mg injekcioban,
naponta egyszer havonta egyszer

rilpivirin 25 mg-os tabletta 900 mg injekcidban 600 mg injekcioban,
naponta egyszer havonta egyszer

A Vocabria tabletta és az azt kovetd kéthavonként adott injekciok adagolasa

Melyik Mikor
gyogyszer
Az 1. hénapban A 2. és 3. honapban, Az 5. hénaptdl
(legalabb 28 napon at) | tabletta egy honapig kezdédden
torténod szedését kovetjen
Vocabria 30 mg-os tabletta, 600 mg injekcidban 600 mg injekcioban,
naponta egyszer kéthavonként egyszer
rilpivirin 25 mg-os tabletta, 900 mg injekcioban 900 mg injekcidban,
naponta egyszer kéthavonként egyszer

Amikor elszor kezdik meg Onnél a Vocabria-kezelést, On és a kezeldorvosa donthetnek gy, hogy
Vocabria tablettaval kezdik meg a kezelést, vagy kozvetleniil Vocabria injekcioval kezdik meg a
kezelést.

Ha tigy dontenek, hogy tablettaval kezdik a kezelést, akkor kezel6orvosa utasitani fogja Ont:

o hogy szedjen naponta egyszer egy 30 mg-os Vocabria tablettat és egy 25 mg-os rilpivirin-
tablettat, koriilbeliil egy hénapon at

o utana havonként vagy kéthavonként injekcidkat fog kapni.

Ezt az els6 honapot, amig Vocabria- és rilpivirin-tablettat szed, oralis bevezeté idoszaknak hivjak. Ez
lehet6vé teszi azt, hogy kezel6orvosa megallapithassa, megfeleld lesz-e a kezelés folytatasa
injekciokkal.

Hogyan kell bevenni a tablettat?
Vocabria tablettat kevés folyadékkel kell lenyelni.

A Vocabria bevehet6 étkezés kozben, vagy attol fiiggetleniil is. Azonban ha a Vocabria a rilpivirin-
tablettaval egyszerre keriil bevételre, a két tablettat étkezés kozben kell bevenni.

Ha nem tudja megkapni a Vocabria injekcidjat
Ha nem tudja megkapni a Vocabria injekcidjat, kezeldorvosa javasolhatja, hogy helyette Vocabria
tablettat vagy egyéb HIV-fertdzés elleni kezelést kapjon, amig tjra meg nem tudja kapni az injekciot.

Savlekoto (antacid) gyogyszerek
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Az emésztési zavarok és gyomorégés kezelésére alkalmazott savlek6t6k megakadalyozhatjak azt,
hogy a Vocabria tabletta felszivodjon az On szervezetébe, és igy csokkenthetik a hatdsossagat.

Ne vegyen be savlekotot a Vocabria tabletta bevétele eldtti 2 éraban, vagy legalabb 4 o6ran at a
bevételét kovetden. Forduljon kezelGorvosahoz tovabbi tanacsért a savlekotok Vocabria tablettaval
torténd szedésével kapcsolatban.

Ha az eldirtnal tobb Vocabria-t vett be
Ha tl sok Vocabria tablettat vett be, haladéktalanul forduljon kezeléorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez tanacsért. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a Vocabria tabletta tartalyat.

Ha elfelejtette bevenni a Vocabria-t

Ha a Vocabria szokasos bevételi idépontja utan 12 éran belil eszébe jut, a lehetd leghamarabb vegye
be a kimaradt tablettat. Ha tobb mint 12 ora elteltével veszi észre, hagyja ki ezt az adagot, és a
kovetkezo adagot a szokasos idopontban vegye be.

= Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha a Vocabria bevételét kovetd 4 oran beliil hany, vegyen be egy masik tablettat. Ha a Vocabria
bevétele utan tobb mint 4 draval hany, akkor a soron kovetkez6 adag el6tt nem sziikséges bevennie
egy masik tablettat.

Ne hagyja abba a Vocabria szedését kezeloorvosa erre vonatkozé javaslata nélkiil
Szedje a Vocabria-t mindaddig, amig kezel8orvosa javasolja. Ne hagyja abba a kezelest, hacsak
kezelborvosa ezt nem javasolja Onnek.

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.

Allergias reakciok

A Vocabria kabotegravirt tartalmaz, amely egy integrazgatld gyogyszer. Az integrazgatlok — koztiik a
kabotegravir — sulyos allergias reakciot, igynevezett tilérzékenységi reakcidt okozhatnak.

Ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:
o borreakcio (kiiités, csalankiiités);
magas testhomérséklet (laz);
energiahiany (fdaradtsag);
duzzanat, néha az arcon vagy a szajliregben (angioddéma), amely 1€gzési nehézséget okoz;
izom- vagy iziileti fajdalmak.

= Azonnal forduljon orvoshoz! Kezel6orvosa donthet tigy, hogy méj-, vese-, illetve
vérvizsgalatokat végez, és utasithatja Ont arra, hogy hagyja abba a Vocabria szedését.

Nagyon gyakori mellékhatasok

Ezek 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthetnek:
o fejfajas;
e melegségérzés (1az).

Gyakori mellékhatasok

Ezek 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek:
o depresszio;
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szorongas;

koros almok;

alvasi nehézségek (inszomnia);
szédiilés;

hanyinger;

hanyas;

hasi fajdalom;
bélgazossag (flatulencia);
hasmenés;

borkiiités;

izomféjdalom (mialgia);
energiahiany (faradtsag);
gyengeségeérzes (aszténia);
altalanos rossz kozérzet;
teststlyndvekedés.

Nem gyakori mellékhatasok
Ezek 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek:
o Ongyilkossagi kisérlet és ongyilkossagi gondolatok (kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél
korabban el6fordult depresszio vagy mentalis egészségi probléma);
allergias reakcio (tulérzékenység);,
csalankitités (urtikaria);
duzzanat, néha az arcon vagy a szajon (angioédéma), amely nehézlégzést okoz;
almossag érzése (szomnolencia);
majkarosodas (ennek jele lehet tobbek kozott a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése,
étvagytalansag, viszketés, a has érzékenysége, vilagos szinli széklet vagy szokatlanul s6tét
szinl vizelet);
o rendellenes vérvizsgalati eredmények (a transzamindzok vagy a bilirubin szintjének
megemelkedése).

Egyéb mellékhatasok, amelyek vérvizsgalattal mutathatéak ki
e alipaz (egy, a hasnyalmirigy altal termelt anyag) szintjének emelkedése

Egyéb lehetséges mellékhatiasok

A HIV ellen Vocabria-t és rilpivirin-t szed6 betegeknél egyéb mellékhatasok is el6fordulhatnak.

Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

Ha er6s fajdalmat érez a hasaban, ezt okozhatja a hasnyalmirigyének a gyulladasa (pankreatitisz).
= Beszéljen kezel6orvosaval, kiilondsen ha a fajdalom kiterjedtebbé valik és erésodik.

A fertdzés és a gyulladas tiinetei

Az elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valoszintiséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (opportunista fertézések). A kezelés megkezdése
utan az immunrendszer megerdsodik és felveszi a kiizdelmet a fertézések ellen.
Ez fert6zéses és gyulladasos tlineteket okozhat, amelyek okai az alabbiak lehetnek:

o régi, rejtett fertézések ujboli fellangolasa, amikor a szervezet felveszi veliik a harcot;

e az immunrendszer megtamadja a test sajat egészséges szoveteit (autoimmun betegségek).

Az autoimmun betegségek tiinetei akar tobb honappal a HIV-fertdzés elleni gydgyszer szedésének
megkezdését kovetden is kialakulhatnak.
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Ennek tiinetei az aldbbiak lehetnek:
e izomgyengeség és/vagy izomfajdalom;
iziileti fajdalom vagy duzzanat;
a kezekben és a labakban kezd6do gyengeség, amely a torzs felé terjed;
szivdobogasérzés vagy remegés;
hiperaktivitas (fokozott nyugtalansag és mozgaskényszer).

Ha Onnél barmilyen fertozéses és gyulladasos tiinet jelenik meg, vagy a fentiek koziil barmelyik
tiinetet észleli:

= Azonnal mondja el kezel6orvosanak. Ne vegyen be semmilyen gyogyszert a fert6zés ellen
kezelborvosanak tanacsa nélkiil.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos.

5. Hogyan kell a Vocabria tablettat tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso 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 eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vocabria?
A készitmény hatdéanyaga a kabotegravir. 30 mg kabotegravirt tartalmaz tablettanként.

Egyéb 6sszetevok:

Tablettamag
laktoz-monohidrat

mikrokristalyos cellul6z (E460)
hipromelloz (E464)
karboximetil-keményit6-natrium
magnézium-sztearat

Tablettabevonat
hipromelloz (E464)
titan-dioxid (E171)
makrogol (E1521)
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Milyen a Vocabria kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vocabria fehér, ovalis filmtabletta, egyik oldalédn ,,SV CTV” mélynyomasu jelzéssel.

A filmtablettak gyermekbiztos kupakkal lezart tartalyban kertilnek forgalomba.

30 filmtabletta tartalyonként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort
Hollandia

A gyarté

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

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

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Bbnarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S

TIf: + 4536 35 91 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

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 5 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) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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



Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Romainia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

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

customercontactuk@gsk.com
A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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