VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Apretude 600 mg stungulyf, fordadreifa

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 600 mg cabotegravir i 3 ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, fordadreifa.
Hvit eda ljosbleik dreifa.

4., KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Apretude er notad samhlida 6ruggu kynlifi til fyrirbyggjandi medferdar fyrir utsetningu (PrEP, pre-
exposure prophylaxis) til ad draga ur heettu 4 HIV-1 sykingu sem smitast vid kynmok hja fullordnum
og unglingum i aheattuhdp sem vega minnst 35 kg (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Avisun Apretude 4 ad vera i hondum laeknis med reynslu af fyrirbyggjandi medferd fyrir tsetningu
(PreP) fyrir HIV.

Hver inndzling 4 ad vera i hondum heilbrigdisstarfsmanns.

Naudsynlegt er ad profa fyrir HIV-1 adur en medferd med cabotegraviri er hafin og vid hverja
inndaelingu med cabotegraviri (sja kafla 4.3). Samsett motefnavaka-/moétefnaprof sem og prof sem
byggist 4 HIV-RNA eiga ba0i ad vera neikva0d. Leeknum er radlagt ad gera baedi pessi prof jafnvel
pott nidurstodur profs sem byggist & HIV-RNA verdi tiltekar eftir inndaelingu cabotegravirs. Ef
samsett profunarasetlun med badum proéfunum er ekki fyrir hendi 4 ad fylgja stadbundnum
leidbeiningum vid profun.

Adur en medferd med Apretude hefst 4 ad velja einstaklinga vandlega og peir purfa ad sampykkja
naudsynlega skammtaazatlun 0g radgjof um mikilvegi pess ad koma i datladar heimsoknir fyrir
lyfjagjof samkvamt skammtaaaetlun til pess ad hjalpa til vid ad draga ur haettu 4 HIV-1 sykingu.

Heilbrigdisstarfsmadur og einstaklingurinn geta tekid akvordun um notkun cabotegravir taflna sem
innleidingu med lyfinu til inntdku adur en inndaeling med Apretude er hafin til pess ad meta polanleika
(sja toflu 1) eda geta farid beint i notkun Apretude stungulyfs (sja SmPC fyrir Apretude stungulyf)).

Skammtar

Innleiding med lyfjum til inntoku
Sja SmPC fyrir Apretude toflur fyrir upplysingar um innleidingu med lyfinu til inntoku.
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Inndeeling

Upphafsinndelingar

Radlagour upphafsskammtur er stk 600 mg inndeling i vodva. Ef byrjad hefur verid 4 innleidingu
me lyfinu til inntdku 4 fyrsta inndalingin ad vera fyrirhugud sidasta dag innleidingar med lyfinu til
inntoku eda innan priggja daga padan i fra.

Einum manudi sidar a ad gefa seinni 600 mg inndeelinguna i vodva. Seinni 600 mg
upphafsinndealinguna ma gefa allt ad 7 dogum fyrir eda eftir aztlada dagsetningu.

Framhaldsinndelingar — med 2 mdanada millibili

Eftir seinni upphafsinndalinguna er radlagdur skammtur framhaldsinndelingar hja fullordnum stok
600 mg inndeeling i vodva a4 2 manada fresti. Inndaelinguna ma gefa allt ad 7 dogum fyrir eda eftir
dxtlada dagsetningu inndelingarinnar.

Tafla 1 R40l6gd skammtaazetlun vio gjof i vodva
Upphafsinndzelingar (med Framhaldsinndzelingar (meo tveggja
manadar millibili) manada millibili)
Lyf Beint i inndzelingu: Tveimur manudum eftir seinni
manudir 1 og 2 upphafsinndzelinguna og sidan a
eda 2 manada fresti

Eftir innleidingu meo lyfinu
til innt6ku: manudir 2 og 3
Cabotegravir 600 mg 600 mg

Skammtar sem falla nidur
Endurmeta 4 medferd einstaklinga sem missa af fyrirhugadri heimsokn fyrir inndeelingu til pess ad
tryggja ad enn sé videigandi ad halda afram fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu (PrEP).

Ef ekki er haegt a0 koma i veg fyrir ad meira en 7 dagar 1idi fra fyrirhugadri inndeelingu, fellur sa
skammtur nidur. Pess vegna ma nota cabotegravir 30 mg toflur einu sinni 4 dag i allt ad tvo manudi til
a0 koma i stadinn fyrir eina fyrirhugada heimsokn fyrir inndeelingu. Fyrsta skammt medferdar med
cabotegraviri til inntéku (eda annarar PrEP medferdar til inntoku) & ad taka u.p.b. tveimur manudum
(+/- 7 dagar) eftir sidustu cabotegravir inndeelingu. Fyrir PrEP til inntdku lengur en i tvo manudi er
onnur PrEP aztlun fyrir cabotegravir til inntoku radloga.

Hefja 4 inndelingu & ny sama dag og skommtun med cabotegraviri til inntéku er lokid eda innan
priggja daga padan i fra, eins og radlagt er i toflu 2.

Tafla 2 Radleggingar um skammta fyrir inndzelingu pegar inndzling hefur fallid nidur eda eftir
cabotegravir (PrEP) til inntoku i stad inndzelingar

Skammtar sem sem falla niour

Timi fra sidustu inndzelingu Radleggingar

Ef seinni inndzelingin gleymist og
timi fra fyrstu inndzelingu er:

< 2 méanudir Ein 600 mg inndeling er gefin eins fljott og mogulegt er og sidan
er haldid afram med skammtaazatlun fyrir inndeelingu 4 2 manada
fresti.

> 2 ménudir Inndeling hafin & ny med einni 600 mg upphafsinndelingu, fylgt

eftir med annarri 600 mg upphafsinndalingu einum manudi sidar.
Sidan er skammtadaetlun fyrir inndzlingu 4 2 manada fresti fylgt.
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Ef pridja eoa sioari inndzeling
fellur nidur og timi fra sioustu
inndzelingu er :

< 3 manudir

Ein 600 mg inndeling er gefin eins fljott og mogulegt er og sidan
er haldid afram med skammtadetlun fyrir inndeelingu 4 2 manada
fresti.

> 3 manudir

Inndeling hafin 4 ny med einni 600 mg upphafsinndeelingu, fylgt
eftir med annarri 600 mg upphafsinndalingu einum manudi sidar.
Sidan er skammtaaztlun fyrir inndalingu 4 2 manada fresti fylgt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun
cabotegravirs hja einstaklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja peim sem eru med vaegt eda medalskerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A eda B). Cabotegravir hefur ekki verid rannsakad hja peim sem eru med
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C, [sja kafla 5.2]). Gaeta & vartidar vid gjof
cabotegravirs vid verulega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf a skammtaadlogun hja peim sem eru med veegt (kreatininuthreinsun >60 til <90 ml/min),
medal (kreatininuthreinsun >30 til <60 ml/min), eda verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun >15 til <30 ml/min. og eru ekki i skilun [sja kafla 5.2]). Cabotegravir hefur ekki
verid rannsakad hja peim sem eru med nyrnasjukdom a lokastigi eda a nyrnauppbotarmedferd. bar
sem cabotegravir er meira en 99% proteinbundid er ekki gert rad fyrir ad skilun breyti utsetningu fyrir
cabotegraviri. Geta 4 vartdar vid gjof cabotegravirs hja peim sem eru 4 nyrnauppbotarmedferd.

Born

EkKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun cabotegravirs hja bérnum og unglingum sem vega
minna en 35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar i vodva. Inndelingu verdur ad gefa kvidlegt i pjovodva (ventrogluteal) (radlagt par sem
pad er fjarri helstu taugum og blodzedum) eda baklegt i pjovodva (dorsogluteal).

Gaeta 4 vartdar til ad fordast inndelingu 1 bloded 1 6gati.
Pegar dreifan hefur verid dregin upp i sprautuna a ad gefa inndalinguna eins fljott og mogulegt er, en
dreifan ma vera i sprautunni i allt ad 2 Klst. Ef lyfid er lengur i sprautunni en i 2 Klst. verdur ad farga

sprautunni og nalinni.

Pegar Apretude stungulyf er gefid a heilbrigdisstarfsmadur ad hafa likamspyngdarstudul i huga til pess
a0 tryggja a0 nalin sé ndgu 16ng til ad na i pjovoova.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Einstaklingar par sem 6vist er um sykingu eda sem eru HIV-1 jakvedir (sja kafla 4.2 og 4.4).

Gjof samhlioa rifampicini, rifapentini, carbamazepini, oxcarbazepini, phenytoini eda phenobarbitali
(sja kafla 4.5).



4.4  Sérstok varnadaroro og varuoarreglur vio notkun

Heildarforvarnir gegn HIV-1 svkingu

Ekki er vist ad Apretude sé alltaf ahrifarikt til ad koma i veg fyrir HIV-1 sykingu (sja kafla 5.1). Péttni
cabotegravirs i tengslum vid verulega veiruhamlandi virkni (>4 faldur proteinadlagadur heftistyrkur,
PA-1C90, sja kafla 5.2) er nad og vidhaldid innan nokkurra klukkustunda eftir ad innleiding med
lyfinu til inntdku er hafin og innan 7 daga fra fyrstu inndaelingu (an innleidingar med lyfinu til
inntoku). Nakveemur timi fra pvi ad medferd med Apretude vid HIV-1 sem PrEP er hafin par til
hamarksvorn gegn HIV-1 sykingu er nad er ekki pekktur.

Apretude 4 ad nota sem PrEP sem hluta af heildar HIV-1 forvarnarastlun p. 4 m. adrar HIV-1
fyrirbyggjandi adgerdir (t.d. pekkt HIV-1 astand, regluleg prof fyrir 6drum sykingum sem smitast vid
kynmok, notkun smokks).

Apretude skal eingéngu ad nota til pess ad draga ur heaettu & HIV-1 sykingu hja einstaklingum sem
stadfest hefur verid ad séu HIV neikveadir (sja kafla 4.3). Fyrir hverja inndelingu med Apretude & ad
stadfesta 4 ny hvort einstaklingur sé HIV neikvaedur. Samsett motefnavaka-/motefnaprof sem og prof
sem byggist 4 HIV-RNA eiga ba0i ad vera neikva0. Laknum er radlagt ad gera badi pessi prof
jafnvel pott nidurstodur profs sem byggist & HIV-RNA verdi tiltaekar eftir inndeelingu cabotegravirs.
Ef samsett profunarazetlun med badum profunum er ekki fyrir hendi 4 ad fylgja stadbundnum
leidbeiningum vid proéfun medan a notkun Apretude stendur.

Ef klinisk einkenni i samraemi vid brada veirusykingu eru til stadar 0g grunur er um nylega
(< 1 manudur) utsetningu fyrir HIV-1 a a0 stadfesta HIV-1 neikveadni 4 ny.

Hugsanleg hatta 4 dnemi

Hugsanleg hztta er 4 myndun 6naemis fyrir cabotegraviri ef einstaklingur feer HIV-1 annadhvort fyrir
notkun Apretude eda medan a henni stendur eda eftir ad notkun Apretude hefur verid heett (sja
Langverkandi eiginleikar Apretude stungulyfs).Til ad lagmarka pessa hettu er naudsynlegt ad
stadfesta neikvaeda HIV-1 st6du vid hverja inndaelingu Apretude. Samsett motefnavaka-/moétefnaprof
sem og prof sem byggist 4 HIV-RNA eiga badi ad vera neikvaed. Leknum er radlagt ad gera baoi
pessi prof jafnvel pott nidurstodur profs sem byggist a HIV-RNA verdi tilteekar eftir inndeelingu
cabotegravirs. Ef samsett préfunaraatlun med badum profunum er ekki fyrir hendi 4 a0 fylgja
stadbundnum leidbeiningum vid profun.

Hefja a tafarlaust retroveirumedferd hja peim sem greinast med HIV-1.

Apretude eitt og sér er ekki fullkomin medferd vido HIV-1 og HIV-1 polmyndandi stokkbreytingar hafa
komid fram hja sumum sem eru med 6greinda HIV-1 sykingu og hafa eingongu fengid Apretude.

Mikilvegi medferdarheldni

Radleggja 4 einstaklingum reglulega ad fylgja algjorlega radlagdri skommtun vid innleidingu med
lyfinu til inntoku og skammtaaztlun fyrir inndelingu til pess ad draga tr haettu & HIV-1 sykingu 0g
hugsanlegri myndun 6namis.

Langverkandi eiginleikar Apretude stungulyfs

Eitthvert magn af cabotegraviri getur haldist i bl6oras i lengri tima (allt ad 12 manudi eda lengur), pess
vegna a a0 hafa eiginleika fordaverkunar Apretude stungulyfs i huga pegar notkun lyfsins er hatt 0g
pegar valin er notkun a annarri, ekki langverkandi, PrEP medferd, eins lengi eda a sérhverjum tima
sem einhver heatta er 4 HIV sykingu 4 nastu manudum eftir ad notkun Apretude hefur verid hett (sja
kafla 5.2).

Heilbrigdisstarfsmenn eiga a0 reeda dvinning og ahettu af notkun Apretude hja konum sem geta ordid
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pungadar eda 4 medgongu (sja kafla 4.6).

Alvarleg hudviobrogd

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um alvarlegu hudvidbrogdin Stevens-Johnson heilkenni og
hudpekjudrepslos, sem geta verid lifshaettuleg eda banven, i tengslum vid inndelingu med
cabotegraviri.

begar lyfinu er 4visad & ad upplysa sjuklinga um teikn og einkenni og fylgjast naid med
hadvidbrogdum. Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til pessara vidbragda a ad hatta tafarlaust
notkun cabotegravirs og ihuga adra fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu (eins og vio a). Ef
sjuklingurinn fer alvarleg hudvidbrogd eins og Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos vid
notkun cabotegravirs, ma aldrei aftur hefja medferd med cabotegraviri hja sjuklingnum.

Ofhamisvidbrogd

Greint hefur verid fra ofnaeemisviobrégdum i tengslum vid integrasahemla p.m.t. cabotegravir. bessi
vidbrogd einkennast af Gtbrotum, almennum einkennum og stundum starfstruflun i liffeerum p.m.t.
lifrarskada. Heetta 4 tafarlaust notkun Apretude og annarra lyfja sem grunur er um ad valdi pessu ef
teikn eda einkenni ofnamis koma fram (p.m.t. en takmarkast ekki vid: veruleg titbrot eda utbrot asamt
hita, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lidverkir, bloorur, sar i munni, tarubdlga, andlitsbjagur,
lifrarbolga, raudkyrningafjold eda ofnemisbjugur). Fylgjast 4 med kliniskri stodu m.a.
aminotransferdsum i lifur og hefja videigandi medferd (sja kafla 4.2, Langverkandi eiginleikar
Apretude stungulyfs og 4.8).

Eiturverkun & lifur

Greint hefur veri0 fra eiturverkun a lifur hja takmoérkudum fjolda einstaklinga med eda an
lifrarsjikdoms sem fengu cabotegravir (sja kafla 4.8). Innleiding cabotegravirs til inntdku var gerd i
kliniskum rannsoknum til ad hjalpa til vid ad greina pa sem geetu verid i haettu 4 ad fa eiturverkun 4
lifur.

Kliniskt eftirlit og eftirlit med rannsoknanidurstodum er radlagt og heetta 4 medferd med Apretude ef
eiturverkun a lifur hefur verio stadfest og veita medferd eftir pvi sem vid a kliniskt (sja Langverkandi
eiginleikar Apretude stungulyfs).

Unglingar

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigstilraunum vid notkun cabotegravirs, einkum hja
peim sem eru med gedraena sjukdoma fyrir (sja kafla 4.8). Enda poétt kliniskar rannsoknir hafi ekki
synt aukna tioni gedsjukdoma hja unglingum samanborid vi0 fullordna a samt sem adur, med tilliti til
vidkveemni hja unglingum, ad veita peim radgjof adur en lyfinu er avisad og reglulega medan a notkun
Apretude stendur og veita medferd eftir pvi sem vid a kliniskt.

Lyfjamilliverkanir

Geeta a vartidar pegar Apretude stungulyfi er avisad asamt lyfjum sem geta dregid ur ttsetningu fyrir
pvi (sja kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf cabotegravirs

Cabotegravir umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT1A1 (uridine diphosphate glucuronosy! transferase
(UGT)) og i minna meeli fyrir tilstilli UGT1A9. Gert er rad fyrir ad lyf sem eru 6flugir UGT1A1L eda
UGT1AQ9 virkjar dragi ur péttni cabotegravirs i plasma sem leidir til verkunarleysis (sja kafla 4.3 og
toflu 3 hér a eftir). Hja slokum UGT1A1 umbrjétum sem syna hamarks kliniska UGT1AL homlun er



aukning 4 medalgildi AUC, Cmax 0g Cray eftir inntoku cabotegravirs sem er allt ad 1,5 fold. Ekki er
radlagt ad adlaga skammta Apretude pegar UGT1AL hemlar eru til stadar.

Cabotegravir er hvarfefni P-gp (P-glycoprotein) og BCRP (breast cancer resistance protein) en vegna
pess hve gegndrepi pess er mikid er ekki gert rad fyrir breytingu 4 frdsogi pegar pad er gefid samhlida
annadhvort P-gp eda BCRP hemlum.

Abhrif cabotegravirs & lyfiahvorf annarra lyfja

In vivo hafdi cabotegravir ekki ahrif & midazolam sem er cytokrom P450 (CYP) 3A4 konnunarlyf
(probe). In vitro var cabotegravir ekki CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4 virkir.

In vitro hamladi cabotegravir OAT1 (organic anion transporters) (1Cs0=0,81 uM) og OAT3
(1C50=0,41 uM). Pess vegna er radlagt ad gacta varudar vid samhlidagjof OAT1/3 hvarfefna (t.d.
metotrexats) med prongt leekningalegt hlutfall.

Byggt a eiginleikum in vitro og kliniskum milliverkunum cabotegravirs er ekki gert rad fyrir breytingu
a péttni annarra retroveirulyfja p.m.t. proteasahemlar, nikledsid bakritahemlar, bakritahemlar sem
ekki eru nukleodsio, integrasahemlar, inngénguhemlar (entry inhibitors) og ibalizumab.

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa ekki verid gerdar med cabotegravir stungulyfi. Upplysingar um
lyfjamilliverkanir i t6flu 3 eru fengnar Gr rannsoknum med cabotegraviri til inntoku (aukning er gefin
til kynna sem ,,1*, minnkun sem ,,|*“, engin breyting sem ,,«»*, sveedi undir péttniferli & moéti tima sem

,AUC*, hamarkspéttni ,,Crmax™, péttni i lok skammtabils ,,Ct*).

Tafla 3 Lyfjamilliverkanir

Lyfs samkvaemt
meoferoarsvioi

Milliverkun
Breyting &4 margfeldismedaltali (%)

Radleggingar vido samhlidagjof

HIV-1 veirulyf

Bakritahemill sem
ekki er nukleo6sio:
Etravirin

Cabotegravir <»
AUC T 1%
Cmax T 4%

Ct <> 0%

Etravirin hafoi ekki marktak 4hrif 4
plasmapéttni cabotegravirs. Ekki parf ad
breyta skammti Apretude pegar inndaling
er hafin eftir notkun etravirins.

Bakritahemill sem
ekki er nukleosio:
Rilpivirin

Cabotegravir <>
AUC T 12%
Crax T 5%

C. T 14%

Rilpivirin <
AUC {1%
Crnax ¥ 4%
C.4 8%

Rilpivirin hafoi ekki markteek ahrif a
plasmapéttni cabotegravirs og ofugt. EkKki
parf ad breyta skammti Apretude eda
rilpivirins vid samhlidagjof.

Krampaleysandi lyf

Carbamazepin
Oxcarbazepin

Cabotegravir ¥

Umbrotsorvar geta dregid marktakt ur
plasmapéttni cabotegravirs. Ekki ma gefa

AUC | 59%
Crmax ¥ 6%

Phenytoin pessi lyf samhlida (sja kafla 4.3).
Phenobarbital

Lyf vid mycobakterium

Rifampicin Cabotegravir ¥ Rifampicin dregur marktaekt ar

plasmapéttni cabotegravirs sem getur
valdid verkunarleysi. Skammtaradleggingar
vid samhlidagjof Apretude og rifampicins
hafa ekki verid stadfestar og ekki ma gefa




Apretude samhlida rifampicini (sja
kafla 4.3).

Rifapentin Cabotegravir ¥ Rifapentin getur dregid marktaekt ar
plasmapéttni cabotegravirs. Ekki ma gefa
pessi lyf samhlida (sja kafla 4.3).
Rifabutin Cabotegravir ¥ begar gjof rifabutins er hafin adur eda
AUC 4 21% samhlida fyrstu upphafsinndelingu
Crax ¥ 17% cabotegravirs er radlagdur skammtur
Ct 4 26% cabotegravirs ein 600 mg inndzling fylgt

eftir med annarri 600 mg
upphafsinndelingu 2 vikum sidar 0g sidan
manadarlega medan a gjof rifabutins
stendur.

begar gjof rifabutins er hafin samhlida
seinni upphafsinndalingunni eda sidar er
radlogod skammtaazetlun 600 mg
manadarlega medan & gjof rifabutins
stendur.

Pegar notkun rifabutins hefur verid hett er
radlagdur skammtur cabotegravirs 600 mg
4 2 manada fresti.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Ethinylestradiol (EE) | EE <

Cabotegravir hafoi ekki veruleg ahrif a

og Levonorgestrel AUC T 20 plasmapéttni ethinylestradiols og

(LNG) Crax ¥ 8% levonorgestrels sem skiptir mali kliniskt.
Ct <> 0% Ekki parf ad breyta skammti

getnadarvarnarlyfja til inntéku vid gjof
LNG < samhlida Apretude.
AUC T 12%
Cmax T 5%
Ct T 7%
Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta ordid pbungadar

Upplysa a konur sem geta ordid pungadar um langverkandi eiginleika cabotegravirs stungulyfs. Ef
pungun er fyrirhugud 4 ad rada avinning og ahettu pess ad hefja/halda afram PrEP med Apretude (sja
kafla 4.4).

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun cabotegravirs hja pungudum konum. Ahrif
cabotegravirs 4 medgongu eru ekki pekkt.

Cabotegravir hafoi ekki vanskapandi ahrif vid rannsokn 4 ungafullum rottum og kaninum en
utsetningu sem var meiri en vid medferdarskammt syndi fram & eiturverkun a @xlun hja dyrum (sja
kafla 5.3). EkKi er pekkt hvada pydingu petta hefur hja ménnum.

Apretude stungulyf er ekki radlagt 4 medgdéngu nema asetladur avinningur réttleeti hugsanlega ahattu
fyrir fostur.



Cabotegravir hefur greinst i blodras i allt ad 12 manudi eda lengur eftir inndalingu, pess vegna a ad
ihuga hugsanlega ttsetningu fyrir fostur & medgongu (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
Gert er rad fyrir ad cabotegravir skiljist at i brjostamjolk samkveemt upplysingum tr rannsoknum a
dyrum enda pott pad hafi ekki verid stadfest hja ménnum. Cabotegravir getur verid til stadar i

brjostamjolk i allt ad 12 manudi eda lengur eftir sidustu inndaelingu Apretude.

Brjostagjof er eingdngu radlogd hja konum ef aztladur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahztta
fyrir barnid.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif cabotegravirs a frjosemi hja kérlum og konum. Dyrarannsoknir
benda ekki til pess ad cabotegravir hafi ahrif a frjosemi hja karl- og kvenkyns dyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Upplysa 4 einstaklinga um ad tilkynnt hefur verid um sundl, svefnhéfga og preytu medan a medferd
med Apretude stungulyfi stendur. Hafa a i huga einstaklingsbundid kliniskt astand og aukaverkanir
Apretude stungulyfs pegar heefni til aksturs og notkunar véla er ihugud.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i HPTN 083 voru vidbrogo a stungustad (82%),
hofudverkur (17%) og nidurgangur (14%).

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i HPTN 084 voru vidbrogo a stungustad (38%),
hofudverkur (23%) og aukning transaminasa (19%).

Tilkynnt hefur verid um alvarlegu hidvidbrogdin Stevens-Johnson heilkenni og hudpekjudrepslos i
tengslum vid inndaelingu med cabetograviri (sja kafla 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir cabotegravirs komu fram i 1. stigs klinisku rannsoknunum HPTN 083 og HPTN 084
0g eftir markadssetningu. I HPTN 083 var midgildi timalengdar blindada rannsoknarlyfsins 65 vikur
0g 2 dagar (1 dagur til 156 vikur og 1 dagur) par sem heildarutsetning fyrir cabotegraviri var

3.270 personuar. I HPTN 084 var midgildi timalengdar blindada rannsoknarlyfsins 64 vikur og

1 dagur (1 dagur til 153 vikur og 1 dagur) par sem heildarttsetning fyrir cabotegraviri var

1.920 personuar.

Aukaverkanir sem taldar eru a.m.k. mogulega tengjast cabotegraviri hja fullordnum og unglingum eru
taldar upp i toflu 4 eftir liffeerakerfi og tioni. Tionin er skilgreind samkvamt eftirfarandi: mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar
(> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 4 Tafla med aukaverkunum?

MedDRA liffaeraflokkur Tioniflokkur Aukaverkanir

Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi*




Gedraen vandamal Algengar Oedlilegir draumar
Svefnleysi
bunglyndi
Kvioi
Sjaldgaefar Sjalfsvigstilraun; sjalfsvigshugsanir (sérstaklega
hja einstaklingum sem eru med gedranan
sjukdém)
Taugakerfi Mjog algengar Hoéfudverkur
Algengar Sundl
Sjaldgaefar Svefnhofgi
Ada- 0g skreyjuvidbragd (svorun vid
inndeelingu)
Meltingarfzri Mjog algengar Nidurgangur
Algengar Ogledi
Kvidverkur?
Upppemba
Uppkost
Lifur og gall Sjaldgeefar Eiturverkun & lifur
Hd og undirhid Algengar Utbrot®
Sjaldgaefar Ofsaklaoi*
Ofnamisbjigur*
Koma orsjaldan Stevens-Johnson heilkenni*, hudpekjudrepslos™
fyrir
Stodkerfi og bandvefur Algengar Voovaverkir
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Hiti®
aukaverkanir 4 ikomustad Vidbrogd 4 stungustad* (verkur® og eymsli,
hndur, hersli)
Algengar Vidbrogd 4 stungustad 4 (proti, mar, rodi, hiti,
k1401, dofi)
breyta
Lasleiki
Sjaldgeefar Vidbrogd 4 stungustad* (margull, mislitun, igerd)
Rannsoknanidurstodur Mjog algengar Aukning transaminasa
Sjaldgeefar byngdaraukning
Aukid bilirtibin i blodi

1 Tidni aukaverkana er byggd 4 tilkynningum allra aukaverkana og takmarkast ekki vid paer sem taldar
eru a.m.k. mogulega tengjast lyfinu samkvamt rannsoknarlekni.

2Kvidverkur felur i sér eftirfarandi MedDRA kjorheiti: verkur ofarlega 1 kvid, kvidverkur.

3Utbrot fela i sér eftirfarandi MedDRA kjorheiti: Gtbrot, rodautbrot, drofnutitbrot, dréfnudrdutitbrot,
mislingalik utbrot, 6rduutbrot, kladattbrot.

“Innrennslistengdu vidbrogdin sem talin eru upp 1 téflunni hafa sést hja 2 patttakendur eda fleiri.

SHiti felur { sér eftirfarandi MedDRA kjérheiti hita og hitatilfinningu. Greint var fra flestum
aukaverkununum sem tengjast hita innan viku fra inndaelingu.

® Getur 6rsjaldan valdid timabundinni truflun & géngulagi.

*Sja kafla 4.4.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Stadbundin viobrégad a stungustad

[ HPTN 083 hattu 2% patttakenda notkun cabotegravirs vegna innrennslistengdra vidbragda. Af
20.286 inndeelingum var tilkynnt um 8.900 tilvik innrennslistengdra vidbragda. Alls fengu

2.117 patttakendur minnst eina inndeelingu. Af 1.740 (82%) patttakendum sem fengu minnst eitt tilvik
innrennslistengdra vidbragda var hamarksalvarleiki innrennslistengdra vidbragda veeg vidbrogo (stig 1
hja 34% patttakenda), medalmikil (stig 2 hja 46% patttakenda) eda veruleg (stig 3 hja 3%
patttakenda). Midgildi lengdar allra innrennslistengdra vidbragda var 4 dagar. Hlutfall patttakenda sem
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greindi fra innrennslistengdum vidbrégdum i hverri heimsokn og alvarleiki innrennslistengdra
viobragda minnkadi med timanum.

i HPTN 084 hztti enginn patttakandi notkun cabotegravirs vegna innrennslistengdra vidbragda. Af
13.068 inndeelingum var greint fra 1.171 tilviki innrennslistengdra vidbragoa. Alls fengu

1.519 patttakendur minnst eina inndeelingu. Af 578 (38%) patttakendum sem fengu minnst eitt tilvik
var hamarksalvarleiki innrennslistengdra vidbragda veeg viobrogd (stig 1 hja 25% patttakenda),
medalmikil (stig 2 hja 13% patttakenda) eda veruleg (stig 3, <1% patttakenda). Midgildi lengdar
innrennslistengdra viobragda var 8 dagar. Hlutfall patttakenda sem greindi fra innrennslistengdum
vidbrogdum i hverri heimsokn og alvarleiki innrennslistengdra vidbragda minnkadi yfirleitt med
timanum.

byngdaraukning

{ rannsokn HPTN 083 hofou patttakendur sem fengu cabotegravir pyngst um 1,2 kg (midgildi)
(millifjérdungsbil [IQR] -1,0; 3,5; n=1.623) i viku 41 og i viku 97 um 2,1 kg (IQR; -0,9; 5,9; n=601)
fr4 upphafspyngd. Peir sem voru i tenofovir disoproxil fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) hépnum
pyngdust um 0,0 kg (midgildi) (IQR -2,1; 2,4; n=1.611) i viku 41 og 1,0 kg (IQR; -1,9; 4,0; n=598) i
viku 97, fra upphafspyngd.

f rannsoékn HPTN 084 hofou patttakendur sem fengu cabotegravir pyngst um 2,0 kg (midgildi)
(millifjérdungsbil [IQR] 0,0; 5,0; n=1.151) i viku 41 og i viku 97 um 4,0 kg (IQR; 0,0; 8,0 n=216) fra
upphafspyngd. beir sem voru i tenofovir disoproxil fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) hopnum
pyngdust um 1,0 kg (midgildi) (IQR -1,0; 4,0; n=1.131) i viku 41 og 3,0 kg (IQR; -1,0; 6,0 n=218) i
viku 97, fra upphafspyngd.

Breytingar d rannsoknaniourstooum

i baedi HPTN 083 og HPTN 084 var svipad hlutfall patttakenda i cabotegravir hopnum og TDF/FTC
hopnum sem voru med hakkud gildi lifrartransaminasa (ALAT/ASAT) og hamarksaukning fra
upphafsgildi var adallega af stigi 1 og 2. I HPTN 083 var fjoldi patttakenda i cabotegravir hopnum
sem fengu ad hamarki 3. eda 4. stigs ALAT hakkun 40 (2%) samanborid vid 44 (2%) i TDF/FTC
hépnum, 0g 68 (3%) i cabotegravir hopnum fengu 3. eda 4. stigs ASAT hakkun fra upphafsgildi
samanborid vid 79 (3%) i TDF/FTC hopnum. | HPTN 084 var fjoldi patttakenda i cabotegravir
hopnum sem fengu ad hamarki 3. eda 4. stigs ALAT hakkun midad vid upphafsgildi 12 (<1%)
samanborid vid 18 (1%) i TDF/FTC hopnum og 15 (<1%) i cabotegravir hopnum fengu 3. eda 4. stigs
ASAT hakkun midad vid upphafsgildi samanborid vid 14 (<1%) i TDF/FTC hoépnum.

Nokkrir patttakendur badi i cabotegravir og TDF/FTC hépnum voru med ASAT eda ALAT hakkun
sem vard til pess ad notkun rannsoknarlyfsins var hatt. I HPTN 083 var fjoldi patttakenda i
cabotegravir hopnum sem hzttu medferd vegna ALAT haekkunar 29 (1%) og 31 (1%) i TDF/FTC
hopnum og vegna ASAT haekkunar 7 (< 1%) og 8 (< 1%). I HPTN 084 var fjoldi patttakenda i
cabotegravir hopnum sem hattu medferd vegna ALAT hakkunar 12 (<1%) og 15 (<1%) i TDF/FTC
hépnum og enginn heetti medferd vegna ASAT hakkunar.

Unglingar

Samkvamt upplysingum Gr tveimur opnum fjolsetra kliniskum rannséknum (HPTN 083-01 og HPTN
084-01) med 64 HIV-6syktum unglingum i ahaettu (sem vogu > 35 kg vid skraningu) fengu
cabotegravir, kom ekkert nytt fram i sambandi vid 6ryggi hja unglingum samanborid vid 6ryggi hja
fullordnum sem fengu cabotegravir i HIV-1 PrEP rannsoknunum HPTN 083 og HPTN 084.

Samkvamt upplysingum ur greiningu 8 MOCHA rannsokninni i viku 16 hja HIV-smitudum
unglingum (a.m.k 12 ara og vogu >35 kg) sem fengu samsetta bakgrunnsmedferd med
retroveirulyfjum, kom ekkert nytt fram i sambandi vid 6ryggi hja unglingum sem fengu cabotegravir
til inntoku til vidbotar fylgt eftir med cabotegraviri (n = 29) stungulyfi samanborid vid oryggi hja
fullordnum sem fengu cabotegravir (sja kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
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Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskommtun

Engin sérstok medferd er vid ofskommtun Apretude. Vid ofskommtun a ad vidhafa studningsmedferd
med videigandi eftirliti eftir porfum.

Cabotegravir er mikid préteinbundid i plasma, en pess vegna er 6liklegt ad haegt sé¢ ad fjarlega lyfid Gr
likamanum med skilun. Vid medferd vid ofskommtun Apretude stungulyfs a ad hafa i huga
langvarandi utsetningu fyrir lyfinu eftir inndeelingu (sja kafla 4.4).

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (Systemic use), integrasahemlar, ATC-flokkur:
JO5AJ04.

Verkunarhattur

Cabotegravir hamlar HIV integrasa med pvi ad bindast virku seti integrasa og blokka flutningsprep
DNA sampzttingu retroveiru, sem er naudsynlegt fyrir eftirmyndun HIV.

Lyfhrif

Veiruhamlandi virkni i frumurcekt

Cabotegravir syndi veiruhamlandi virkni gegn rannsoknastofustofnum af HIV-1 villigerd par sem
medalpéttni cabotegravirs sem var naudsynleg til ad draga um 50% (ECsp) ur veirueftirmyndun var
0,22 nM i einkjarnafrumum utedabléds, 0,74 nM i 293T frumum og 0,57 nM i MT-4 frumum.
Cabotegravir syndi fram a veiruhamlandi virkni i frumurakt gegn safni 24 HIV-1 stofna (premur af
hverjum M-flokki A, B, C, D, E, F og G og premur af O-flokki) med ECs gildi & bilinu 0,02 nM til
1,06 nM fyrir HIV-1. ECso gildi fyrir cabotegravir gegn premur HIV-2 stofnum voru 4 bilinu 0,10 nM
til 0,14 nM.

Veiruhamlandi virkni vid notkun dsamt 6drum lyfjum
Engin lyf med edlisleega virkni gegn HIV h6fdu moétverkandi ahrif & retroveiruvirkni cabotegravirs
(in vitro var lagt mat & samsetningu med rilpivirini, lamivudini, tenofoviri og emtricitabini).

Oncemi in vitro

Einangradir stofnar HIV-1 af villigerd og virkni gegn éneemum stofnum: veirur med > 10 falda
aukningu a ECso fyrir cabotegravir komu ekki fram vid 112-daga reektun (passage) stofna I11B.
Eftirfarandi stokkbreytingar integrasa komu fram eftir raektun villigerdar HIV-1 (med T124A
fjolbreytni) pegar cabotegravir var til stadar: Q146L (a bilinu 1,3-4,6 faldar breytingar (FC)), S153Y
(4 bilinu 2,8-8,4 faldar breytingar), og 1162M (faldbreyting = 2,8). Eins og fram kemur hér ad ofan er
uppgbtvun & T124A val 4 minnihlutaafbrigdi sem pegar var til og hefur ekki mismunandi nemi fyrir
cabotegraviri. Engar amindsyrubreytingar 4 integrasasveedinu voldust pegar reektun villigerdar HIV-1
NL-432 for fram i navist 6,4 nM af cabotegraviri til og med dags 56.

Medal hinna margbreytilegu stokkbrigda kom mesta margfeldi breytingar fram hja stokkbrigdum sem
innihéldu Q148K eda Q148R. E138K/Q148H leiddi til 0,92-faldrar minnkunar 4 nemi fyrir
cabotegraviri en E138K/Q148R til 12-faldrar minnkunar a neemi og E138K/Q148K leiddi til 81-faldrar
minnkunar 4 naemi fyrir cabotegraviri. G140C/Q148R leiddi til 22-faldrar minnkunar 4 nemi og
G140S/Q148R leiddi til 12-faldrar minnkunar a naemi fyrir cabotegraviri. bratt fyrir ad N155H breytti
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ekki naemi fyrir cabotegraviri leiddi N155H/Q148R til 61-faldrar minnkunar a4 neemi fyrir
cabotegraviri. Onnur margbreytileg stokkbrigdi sem leiddu til margfeldis breytinga (FC) 4 bilinu 5 til
10, eru: T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) og E92Q/N155H
(FC=5,3).

Oncemi in Vivo

HPTN 083

[ frumgreiningu 4 HPTN 083 rannsékninni voru 13 tilvik sykinga i cabotegravir hopnum og 39 tilvik
sykinga i tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) hopnum. I cabotegravir hépnum
komu 5 tilvik sykinga fram vid gjof cabotegravir PrEP stungulyfs hja 4 patttakendum sem fengu
inndeelingu 4 réttum tima ogl patttakanda sem fékk inndeelingu utan aeetlunar. Fimm tilvik sykinga
komu fram > 6 manudum eftir sidasta skammt af cabotegravir PrEP. brju tilvik sykinga urdu medan a
innleidingu med lyfinu til inntdku st60.

Gerd var tilraun til HIV arfgerdar- og svipgerdargreiningar i fyrstu heimsokn par sem HIV veirumagn
i bl6oi var > 500 eintok/ml. Af peim 13 tilvikum sykinga i cabotegravir hopnum voru 4 patttakendur
med stokkbreytingar sem leiddu til onaemis fyrir integrasahemlum (INSTI). Af patttakendunum 4 i
TDF/FTC hopnum sem voru med 6nami fyrir nukleosid bakritahemlum (NRTI) (p.m.t. 3 sem voru
med fjolflokka onaemi) voru 3 med M184V/I og einn med K65R.

Enginn peirra 5 patttakenda sem voru syktir eftir langvararandi hlé 4 gjof cabotegravirs voru med
INSTI 6naemisstokkbreytingar. Hvorki var heegt ad fa fram arfgerd né svipgerd hja einum af
patttakendunum 5, med adeins 770 eintok/ml HIVV-1 RNA. Ekki var haegt ad fa fram svipgerd
integrasa hja einum af peim 4 patttakendum sem eftir voru. beir 3 patttakendur sem pa voru eftir, voru
afram namir fyrir 6llum INSTI.

Prir patttakendur urdu syktir medan & innleidingu med lyfinu til inntdku st6d adur en peir fengu
cabotegravir stungulyf. Einn patttakandi med ogreinanlegt gildi cabotegravirs i plasma var ekki med
INSTI 6nemisstokkbreytingar og var nemur fyrir 6llum integrasahemlum. Tveir patttakendur sem
voru med greinanlega péttni cabotegravirs i plasma voru med INSTI 6nemisstokkbreytingar. Annar
peirra var med INSTI 6nemisstokkbreytingarnar E138E/K, G140G/S, Q148R og E157Q. Ekki var
haegt ad fa fram svipgerd integrasa. Hinn patttakandinn var med INSTI 6namisstokkbreytingarnar
E138A og Q148R. bessi veira var onem fyrir cabotegraviri (margfeldi breytingar=5,92) en nem fyrir
dolutegraviri (margfeldi breytingar=1,69).

Fimm patttakendur fengu HIV-1 pratt fyrir inndeelingu med cabotegraviri a réttum tima hja

4 patttakendum og einn patttakandi fékk inndeelingu utan aetlunar. Tveir patttakendur voru med of
litid veirumagn i bl6di til greiningar. brigji patttakandinn hafdi engar INSTI én@misstokkbreytingar i
fyrstu heimsokn par sem veirur voru i bl6di (vika 17) en var med R263K 112 og 117 dogum sidar.
bratt fyrir ad ekki veeri haegt ad greina svipgerd 112 dogum sidar, syndi svipgerd a degi 117 ad pessi
veira veri neem fyrir badi cabotegraviri (margfeldi breytingar=2,32) og dolutegraviri (margfeldi
breytingar=2,29). Fjordi patttakandinn var med INSTI 6namisstokkbreytingarnar G140A og Q148R.
Svipgerd syndi fram a onami fyrir cabotegraviri (margfeldi breytingar=13) en naemi fyrir dolutegraviri
(margfeldi breytingar=2,09). Fimmti patttakandinn hafoi engar INSTI 6naemisstokkbreytingar.

Auk pessara 13 tilvika sykinga var einn patttakandi til vidbotar med HIV-1 sykingu vid skraningu og
var pa an INSTI onaemisstokkbreytinga en 60 dogum sidar greindust INSTI dnemisstokkbreytingarnar
E138K og Q148K. Ekki var haegt ad f4 fram svipgerd.

Eftir frumgreiningu var utvikkud afturskyggn veirupréfun gerd til pess ad geta betur 1yst timasetningu

HIV sykinga. Komist var ad peirri nidurstodu ad eitt af 13 tilvikum sykinga hja patttakanda sem fékk
cabotegravir inndelingu a réttum tima hafi verid algeng syking.
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HPTN 084
{ frumgreiningu 4 HPTN 084 rannsokninni voru 4 tilvik sykinga i cabotegravir hopnum og 36 tilvik
sykinga i TDF/FTC hopnum.

f cabotegravir hopnum komu 2 tilvik sykinga fram medan 4 inndaelingu st6d. Einn patttakandi fékk
3 seinkadar cabotegravir inndelingar og i hvorugu tilvikinu var medferdarheldni i sambandi vid
cabotegravir til inntoku til stadar.

Tvo tilvik sykinga komu fram eftir sidasta skammt af cabotegraviri til inntoku. Medferdarheldni i
sambandi vid cabotegravir til inntdku var ekki til stadar hja patttakendunum tveimur. Fyrsta HIV
jakveaeda heimsoknin var u.p.b. 11 vikum eftir skraningu hja einum patttakanda og 57 vikum eftir
skraningu hja hinum.

HIV arfgerdargreining var reynd 1 fyrstu heimsokn par sem HIV veirumagn i bl6oi var

> 500 eintdk/ml (fyrsta heimsokn med veirur i bl6di). Nidurstodur HIV arfgerdargreiningar lagu fyrir
hja 3 af patttakendunum 4 i cabotegravir hopnum. Engar meirihattar INSTI 6namisstokkbreytingar
greindust.

Nidurstodur HIV arfgerdargreiningar lagu fyrir hja 33 af 36 tilvikum sykinga i TDF/FTC hoépnum.
Einn patttakandi var med meirihattar NRTI stokkbreytingu (M184V); pessi patttakandi var einnig med
NNRTI 6naemi med stokkbreytingu K103N. Niu adrir patttakendur voru med NNRTI éngemi (7 voru
med K103N eingdngu eda med E138A eda P225H; 1 var med K101E eingdngu; 1 var med E138K
eingdngu).

Eftir frumgreiningu var utvikkud afturskyggn veiruprofun gerd til pess ad geta betur lyst timasetningu
HIV-1 sykinga. Komist var ad peirri nidurstodu ad eitt tilvik af 4 HIV-1 sykingum hja patttakendum
sem fengu cabotegravir hafi verid algeng syking.

Verkun og oryggi

Verkun cabotegravirs sem PrEP var metin i tveimur slembudum (1:1), tviblindum, fj6lsetra, tviarma
samanburdarrannsoknum. Gerdur var samanburdur & verkun cabotegravirs og daglegri inntoku
tenofovir disoproxil fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC).

Patttakendum sem var slembiradad fengu cabotegravir upphafsinnleidingu til inntdku, eina 30 mg
cabotegravir toflu og lyfleysu daglega i allt ad 5 vikur, fylgt eftir med cabotegraviri inndeelingu i
voodva (stok 600 mg inndeeling i manudi 1, 2 0g og sidan a 2 manada fresti og lyfleysutafla daglega).
Patttakendum sem var slembiradad fengu TDF/FTC og hofu inntdku med TDF 300 mg/FTC 200 mg
og lyfleysu i allt ad 5 vikur, fylgt eftir med inntéku TDF 300 mg/FTC 200 mg daglega og lyfleysu
med inndeelingu i vodva (3 ml af 20% fitufleyti, stungulyfi i manudi 1, 2 og sidan 4 2 manada fresti).

HPTN 083

HPTN 083 sem er rannsokn til ad syna ad verkun sé ekki lakari med 4.566 sis korlum og trans konum
sem hofou kynmok vid karla var slembiradad 1:1 og fengu annadhvort cabotegravir (n=2.281) eda
TDF/FTC (n=2.285) sem blindad rannsoknarlyf fram ad viku 153.

Vid upphaf var midgildi aldurs patttakenda 26 ar, 12% voru trans konur, 72% voru ekki hvitir, 67%
voru < 30 ara og < 1% voru eldri en 60 ara.

Adalendapunkturinn var tioni HIV sykinga hja patttakendum sem var slembiradad og fengu
cabotegravir til inntdku og cabotegravir stungulyf samanborid vid inntoku TDF/FTC (leidrétt med
tilliti til snemmbeaerrar stodvunar). Frumgreiningin syndi fram 4 yfirburdi cabotegravirs samanborid vid
TDF/FTC med 66% ahattuminnkun & HIV sykingu, ahattuhlutfall (95% CI) 0,34 (0,18; 0,62); frekari
prof syndu ad ein sykinganna i cabotegravir hopnum veeri algeng og gaf til kynna 69% ahattuminnkun
a sykingum samanborid vid TDF/FTC (sja toflu 5).
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Tafla 5 Adalendapunktur verkunar: Samanburdur 4 tioni HIV sykinga medan a slembada
fasanum st6o i HPTN 083 (breytt medferdarakvordounarpydi (mITT), utvikkud afturskyggn
veiruprofun)

Cabotegravir TDF/FTC Yfirburda p-gildi
(N=2.278) (N=2.281)

Persénuar 3.211 3.193

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

(nygengihlutfall 4 hver

100 persénuar)

Ahzttuhlutfall (95% CI) | 0,31 (0,16; 0,58) p=0,0003

LEftir frumgreiningu var gerd utvikkud afturskyggn veiruprofun til pess ad geta betur lyst timasetningu
HIV sykinga. Komist var ad peirri nidurst6du ag eitt af 13 tilvikum sykinga vid medferd med cabotegraviri hafi
verid algeng syking. Upphaflegt ahaettuhlutfall (95% CI) ur frumgreiningunni var 0,34 (0,18; 0,62).

Nidurstodur ur 6llum undirhdpagreiningunum voru i samreemi vid almenn verndandi ahrif med minni
tioni HIV-1 sykinga hja patttakendum sem var slembiradad i cabotegravir hop samanborid vid
patttakendur sem var slembiradad i TDF/FTC hop (sja toflu 6).

Tafla 6 Tioni HIV-1 sykinga eftir undirhop i HPTN 083 (breytt meoferoarakvorounarpyoi
(mITT), atvikkud afturskyggn veirupréfun)

Undirhépur Cabotegravir | Cabotegravir | TDF/FTC | TDF/FTC | Ahaettuhlutfall
nygengi a persénuar nygengi a | personuar | (95% CI)
hver 100 hver 100
personuar personuar
Aldur
<30 ar 0,47 2.110 1,66 1.987 0,29 (0,15; 0,59)
> 30 ar 0,18 1.101 0,50 1.206 0,39 (0,08; 1,84)
Kyn
MSM 0,35 2.836 1,14 2.803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Kynpattur
(Bandarikin)
beldokkur 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Annar en 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
peldokkur
Sveeoi
Bandarikin 0,26 1.528 1,33 1.504 0,21 (0,07; 0,60)
Roémanska 0,49 1.020 1,09 1.011 0,47 (0,17; 1,35)
Amerika
Asia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM-= sis karlar sem hafa kynmok vid karla
TGW = trans konur sem hafa kynméok vid karla

HPTN 084

[ HPTN 084 rannsokn sem var gerd til ad syna fram & yfirburdi voru 3.224 sis konum slembiradad 1:1
og fengu annad hvort cabotegravir (n=1.614) eda TDF/FTC (n=1.610) sem blindad rannsoknarlyf fram
ad viku 153.

Vid upphaf var miogildi aldurs patttakenda 25 ar, > 99% voru ekki hvitir, > 99% voru sis konur og
49% voru < 25 éra par sem hamarksaldur var 45 ar.
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Adalendapunkturinn var tidni HIV sykinga hja patttakendum sem fengu samkvamt slembivali
cabotegravir til innt6ku 0g cabotegravir stungulyf og samanburdur gerdur vid inntéku TDF/FTC
(leidrétt med tilliti til snemmbeerrar stodvunar). Frumgreiningin syndi fram a yfirburdi (p< 0,0001)
cabotegravirs samanborid vid TDF/FTC med 88% ahattuminnkun & HIV-1 sykingu, ahattuhlutfall
(95% CI) 0,12 (0,05; 0,31). Frekari profun syndi ad ein af sykingunum med cabotegraviri veri algeng
og gaf til kynna 90% aheattuminnkun a HIV-1 sykingum samanborid vid TDF/FTC (sja toflu 7).

Tafla 7 Adalendapunktur verkunar i HPTN 084: samanburodur a tioni HIV sykinga medan a
slembada fasanum st6d (breytt meoferoarakvorounarpyoi (mITT), atvikkud afturskyggn

veiruprofun)

Cabotegravir TDF/FTC Yfirburoa p-gildi
(N=1.613) (N=1.610)

Persénuar 1.960 1.946

HIV-1 sykingar 31(0,15) 36 (1,85)

(nygengihlutfall &

hver 100 persénuar)

Ahzttuhlutfall (95% | 0,10 (0,04; 0,27) p< 0,0001

Ch

LEftir frumgreiningu var gerd utvikkud afturskyggn veirupréfun til pess ad geta betur Iyst timasetningu HIV-1
sykinga. Komist var ad peirri nidurstodu ad 1 tilvik af 4 HIV-1 sykingum hja patttakendum sem fengu

cabotegravir hafi verid algeng syking. Upphaflegt ahattuhlutfall adlagad ad snemmbeerri stodvun (95% CI) Gr
frumgreiningunni er 0,12 (0,05; 0,31).

Nidurstodur ur fyrirframaetladri greiningu a4 undirhépum voru i samraeemi vid almenn verndandi ahrif,
med minni tidni HIV-1 sykinga hja patttakendum sem var slembiradad i cabotegravir hop samanborid
vid patttakendur sem var slembiradad i TDF/FTC hop (sja toflu 8).

Tafla 8 Tioni HIV-1 sykinga eftir undirhopum i HPTN 084 (breytt medferdarakvordunarpyoi

(mITT), atvikkud afturskyggn veirupréfun)

Undirhépur | Cabotegravir Cabotegravir | TDF/FTC TDF/FTC HR (95% CI)
nygengi 4 hver | persénuar nygengi 4 hver | persénuar
100 pers6nuar 100 persénuar
Aldur
<25ar 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 ar 0,09 1.093 1,46 1.093 0,09 (0,02; 0,49)
Likams-
pyngdar-
studull
<30 0,22 1.385 1,88 1.435 0,12 (0,04; 0,38)
> 30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)
Bormn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar séu fram nidurstoour ur rannsoknum a Apretude
stungulyfi hja bérnum yngri en 12 ara, til ad koma i veg fyrir HIV-1 sykingu.

5.2  Lyfjahvorf
Lyfjahvorf cabotegravirs eru svipud hja heilbrigdum og einstaklingum og HIV-smitudum. Breytileiki

lyfjahvarfa cabotegravirs er i medallagi mikill eda mikill. Hjé einstaklingum med HIV sykingu sem
toku patt i I11. stigs rannséknum var hlutfall fraviksstuduls (CVb%) milli einstaklinga fyrir Ciy 4 bilinu
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39 til 48%. Meiri breytileiki 4 milli einstaklinga 4 bilinu 65 til 76% kom fram vid staka gjof
langverkandi cabotegravir stungulyfs.

Tafla 9 Lyfjahvarfabreytur eftir inntoku cabotegravirs einu sinni a dag og eftir

upphafsinndzgelingu 0g framhaldsinndzelingu i vodva 4 2 manada fresti hja

fullordnum
Margfeldismedaltal (5., 95. hundradsmark)’
AUC(O-tau)2 Cmax Ctau
Skommtunarfasi | Skammtaazetlun | (mikrogeklst./ml) (mikrog/ml) (mikrog/ml)
Innleiding med 30 mg 145 8,0 4.6
inntoku® einu sinni 4 dag (93,5; 224) (5,3; 11,9 (2,8;7,5)
(valfrjalst)
Upphafsinndzling® 600 mg i vodva. 1.591 8,0 1,5
Upphafsskammtur (714; 3.245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)
Inndeeling 4 600 mg i vodva 3.764 4,0 16
2 manada fresti® | 42 manada fresti (2.431; 5.857) (2,3;6,8) (0,8; 3,0)

! Lyfjahvarfabreytur eru samkveemt einstaklingsbundnu eftira mati & pydislikani & lyfjahvorfum hja
einstaklingum 1 I11. stigs medferdarrannséknum.

2 tau er timalengd milli skammta: 24 klst. fyrir inntoku; 1 manudur fyrir manadarlega inndelingu og 2 manudir
fyrir inndeelingu fordadreifu i vodva & 2 manada fresti.

3 Lyfjahvarfabreytur vid innleidingu med med lyfjum til inntéku gefa til kynna jafnvaegi.

4 Gildi Crax vid fyrsta skammt stungulyfs endurspeglar fyrst og fremst gildi i kjolfar skammta til inntoku pvi
fyrsti skammtur stungulyfsins var gefinn sama dag og sidasti skammtur til inntdku; p6 endurspegla AUC (g-tay)
and Cyy gildi fyrsta skammt stungulyfsins. Vid gjof an innleidingar med lyfjum til inntéku hja einstaklingum
med HIV sykingu (n = 110) sast margfeldismedaltal (5., 95. hundradsmark) Cmax fyrir cabotegravir (einni viku
eftir upphafsinndeelingu) sem var 1,89 mikrég/ml (0,438; 5,69) og Cray var 1,43 mikrog/ml (0,403; 3,90).

° Lyfjahvarfabreytur gefa til kynna jafnveegi.

Frésog

Lyfjahvorf cabotegravirs stungulyfs takmarkast af frasogshrada vegna pess ad cabotegravir frasogast
haegt fra pjovodva i bléoras sem leidir til stodugrar plasmapéttni. Eftir stakan 600 mg skammt i vodva
er plasmapéttni cabotegravirs greinanleg a fyrsta degi par sem midgildi péttni cabotegravirs 4 klst.
eftir skammt er 0,290 mikrog/ml sem er meira en in vitro PA-1C90 sem er 0,166 mikrog/ml og
hamarksplasmapéttni naest med midgildi Tmax Sem er 7 dagar. Markpéttni er nad eftir
upphafsinndalingu i voova (sja toflu 9). Cabotegravir hefur greinst i plasma i allt ad 52 vikur eda
lengur eftir staka inndeelingu.

Dreifing

Samkvamt in vitro upplysingum er proteinbinding cabotegravirs i plasma hja ménnum mikil
(u.p.b. > 99%). Eftir gjof taflna til inntoku er medalgildi dreifingarrammals eftir inntoku (Vz/F) i
plasma 12,3 litrar. Hja monnum er aetlad Vc/F i plasma fyrir cabotegravir 5,27 litrar og Vp/F var
2,43 litrar. Petta mat 4 rtimmali 4samt pvi ad adgengi er talid mikid, bendir til pess ad cabotegravir
dreifist ad einhverju leyti i utanfrumuvokva.

Cabotegravir er til stadar i kynfaerum hja konum og koérlum eftir staka 600 mg inndeelingu i vodva eins
0g kom fram i rannsokn hja heilbrigdum patttakendum (n=15). Miogildi péttni cabotegravirs dag 3
(fyrsta vefjasyni fyrir lyfjahvorf) var 0,49 mikrog/ml i vefjum i leghalsi, 0,29 mikrog/ml i leghals- og
leggangavokva, 0,37 mikrog/ml i vefjum i legi, 0,32 mikroég/ml i endaparmsvef 0og 0,69 mikrog/ml i
endaparmsvokva sem er heerra gildi en in vitro PA-1C90.

In vitro var cabotegravir ekki hvarfefni OATP (organic anion transporting polypeptide) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 eda OCT1 (organic cation transporter).
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Umbrot

Cabotegravir umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT1A1 og ad litlu leyti UGT1A9. Cabotegravir er
rikjandi i plasma og stendur fyrir > 90% af heildarmagni geislavirks kolefnis i plasma. Eftir inntoku
hja ménnum er brotthvarf cabotegravirs adallega med umbrotum; brotthvarf 6breytts cabotegravirs um
nyru er litid (< 1% af skammti). Fjorutiu og sjo prosent af heildarskammti til inntoku skilst ut sem
obreytt cabotegravir i heegdum. Ekki er vitad hvort petta tengist ad 6llu leyti eda hluta lyfi sem ekki
hefur frasogast eda utskilnadi glikaroniosamtengingu med galli, sem getur umbrotnad frekar og
myndad upphaflega lyfid i pormum. Cabotegravir var til stadar i gallsynum fra skeifugorn.
Glukuronid-umbrotsefnid var einnig til stadar i sumum, en ekki 6llum, gallsynum fra skeifugdrn.
Tuttugu og sjo prosent af heildarskammti til inntdku skiljast ut 1 pvagi, adallega sem
glukuronidumbrotsefnid (75% af geislavirkum skammti i pvagi, 20% af heildarskammti).

Cabotegravir er ekki hemill sem skiptir mali kliniskt & eftirfarandi ensim og flutningsprotein:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 og UGT2B17, P-gp, BCRP,
BSEP (bile salt export pump), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE (MATE multidrug og
toxin extrusion transporter) 1, MATE 2-K, MRP (multidrug resistance protein) 2 eda MRP4.

Brotthvarf
Medalhelmingunartimi cabotegravirs i lokafasa takmarkast af frasogshrada og er talinn vera 5,6 til
11,5 vikur eftir inndaelingu staks skammts i vodva. Markteekt lengdri helmingunartimi en eftir inntoku

endurspeglar brotthvarf fra stungustad i blodras. CL/F var 0,151 litri/Klst.

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir cabotegraviri i plasma eykst i réttu hlutfalli vid skammta eda adeins minna en pad eftir
stakar og endurteknar inndalingar i védva med skommtum 4 bilinu 100 til 800 mg.

Fjdlbreytni

[ safngreiningu 4 rannsoknum 4 heilbrigdum og patttakendum med HIV sykingu voru patttakendur
med HIV sykingu med UGT1AL1 arfgerdir sem leida til 1¢legra umbrota cabotegravirs med 1,2-falda
medalhaekkun & AUC, Cmax 0g Crau fyrir cabotegravir vid jafnvegi i kjolfar gjafar langverkandi
stungulyfs samanborid vi0 patttakendur med arfgerdir sem tengjast edlilegum umbrotum med
UGT1A1. bessi munur er ekki talinn kliniskt marktekur. Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja peim
sem eru med UGT1AL1 fjolbreytni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn

byodisgreining a lyfjahvorfum gaf ekki til kynna 4hrif sem skipta mali kliniskt med tilliti til kyns fyrir
utsetningu fyrir cabotegraviri. Ad auki var enginn kliniskur munur a péttni cabotegravirs i plasma i
HPTN 083 rannsokninni med tilliti til kyns, p. & m. sis karlar og trans konur med eda an notkunar
kynskiptahormoéna. Pess vegna er ekki porf & skammtaadlogun a grundvelli Kyns.

Kynpattur
bydisgreining a lyfjahvorfum gaf ekki til kynna dhrif sem skipta mali kliniskt med tilliti til kynpattar &
utsetningu fyrir cabotegraviri. bess vegna er ekki porf 4 skammtaadlogun med tilliti til kynpattar.

Likamspyngdarstudull

byoisgreining & lyfjahvorfum gaf ekki til kynna ahrif sem skipta mali kliniskt & utsetningu fyrir
cabotegraviri meo tilliti til likamspyngdarstuduls. Pess vegna er ekki er porf a skammtaadlégun a
grundvelli likamspyngdarstuduls.
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Unglingar

byoisgreining a lyfjahvorfum gaf ekki til kynna mun a atsetningu fyrir cabotegraviri sem skiptir mali
hja unglingum sem toku patt og fullordnum med HIV-1 sykingu, 0g 6smitudum fullordnum
patttakendum tr cabotegravir prounaraatluninni. bess vegna parf ekki ad adlaga skammta hja
unglingum sem vega > 35 kg.

Tafla 10 Lyfjahvarfabreytur eftir inntoku cabotegravirs einu sinni a4 dag og upphafsinndzelingu
og framhaldsinndzelingu 4 2 manada fresti i voova hja unglingum 12 ara og yngri en
18 4ra (> 35 ko)

Margfeldismedaltal (5., 95. hundradsmark)*
AUC(O_tau)2 Cmax Ctau
Skammtafasi Skammtaazetlun | (mikrégekist/ml) | (mikrég/ml) | (mikrég/ml)
I)}?irrlllue{t?lnifnrt%ﬁ?’ einu ::iong]igé dag (1329220) 7 4?&6 6) @ 26_3’;'0 5)
(valfrjalst) ' i 10, 45 10,
Unohafsinndeline® 600 mg i vodva 2.085 11 1,9
PP €' | Upphafsskammtur | (1.056; 4.259) | (7,4:16,6) | (0,80;3,7)
Inndezling & 600 mg i voova 5.184 51 2,5
2 manada fresti® | A 2 manada fresti (3.511; 7.677) (3,1;8,2) (1,3;4,2)

! Lyfjahvarfabreytur eru samkvamt einstaklingsbundnu eftird mati 4 pydislikani 4 lyfjahvorfum hja badi
unglingum (n = 147) sem vogu 35,2-98,5 kg og voru HIV-1 smitadir og unglingum (n = 62) sem voru ekki
HIV-1 smitadir og vogu 39,9-167 kg.

2 tau er timalengd milli skammta: 24 klst. fyrir inntoku; 1 manudur fyrir manadarlega inndelingu og 2 manudir
fyrir inndeelingu fordadreifu { vodva & 2 manada fresti.

3 Lyfjahvarfabreytur vid innleidingu med lyfjum til inntoku gefa til kynna jafnvagi.

4 Gildi Cmax vi0 fyrsta skammt stungulyfs endurspeglar fyrst og fremst gildi i kjélfar skammta til inntéku pvi
fyrsti skammtur stungulyfsins var gefinn sama dag og sidasti skammtur til inntdku; pé endurspegla AUC (o-tay)
and Cry gildi fyrsta skammt stungulyfsins.

® Lyfjahvarfabreytur gefa til kynna jafnveegi.

Born
Lyfjahvorf og radleggingar um cabotegravir skammta hja bornum yngri en 12 ara eda sem vega minna
en 35 kg. hafa ekki verid stadfestar.

Aldradir

bydisgreining a lyfjahvorfum gaf ekki til kynna ahrif sem skipta mali kliniskt & atsetningu fyrir
cabotegraviri me9 tilliti til aldurs. Upplysingar um lyfjahvorf cabotegravirs hja einstaklingum > 65 ara
eru takmarkadar.

Skert nyrnastarfsemi

Enginn kliniskt mikilveegur munur var a lyfjahvérfum hja einstaklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi ( kreatinintithreinsun >15 til <30 ml/min. og sem eru ekki i skilun) og samsvarandi
heilbrigdum einstaklingum. Ekki parf ad adlaga skammta hja einstaklingum med vaegt skerta,
medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi (ekki i skilun). Cabotegravir hefur ekki verid
rannsakad hja einstaklingum i skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Enginn kliniskt mikilveegur munur var & lyfjahvérfum hja einstaklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi og samsvarandi heilbrigdum einstaklingum. Ekki parf ad adlaga skammta hja
einstaklingum med vzagt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Ahrif
verulega skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) & lyfjahvorf cabotegravirs hafa ekki verid
rannsokud.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Krabbameins- og stokkbreytandi ahrif

Cabotegravir hafoi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif i in vitro profum 4 bakterium og
reektudum spendyrafrumum og orkjarnaprofum hja nagdyrum in vivo. Cabotegravir var ekki
krabbameinsvaldandi i langtimarannsoknum hja musum og rottum.

Rannséknir 4 eiturverkunum 4 &xlun

Engin ahrif komu fram a frjosemi hja karlkyns- eda kvenkynsrottum sem fengu cabotegravir i
skommtum med inntoku allt ad 1.000 mg/kg/dag (> 20 fold utsetning hja ménnum vid radlagdan
hamarksskammt sem er 30 mg/dag med inntoku).

f rannsoknum 4 fosturvisis/fosturproska voru engin skadleg ahrif 4 proska eftir inntoku cabotegravirs
hja ungafullum kaninum vid skammta sem hofou eiturverkun 4 modurdyr sem var allt ad

2.000 mg/kg/dag (0,66 fold utsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt med inntdku) eda
ungafullum rottum i skommtum sem voru allt ad 1.000 mg/kg/dag (> 30 fold atsetning hja ménnum
vid radlagdan hamarksskammt med inntoku). Hja rottum saust breytingar a vexti fosturs (minnkud
likamspyngd) vid 1.000 mg/kg/dag med inntdku. Rannsoknir a ungafullum rottum syndu ad
cabotegravir fer yfir fylgju og getur greinst i fosturvef.

{ rannsoknum 4 rottum fyrir og eftir got olli cabotegravir i endurteknum skémmtum seinkun 4 goti og
aukningu a fjolda andvana unga i goti og dauda nygotinna unga vid 1.000 mg/kg/dag (> 30 fold
utsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt). Vid minni skammt, 5 mg/kg/dag (u.p.b.

10 fo6ld utsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt) tengdist cabotegravir ekki seinkun gots
eda dauda nygotinna unga. [ rannséknum & kaninum og rottum hafdi keisaraskurdur engin ahrif 4
afkomu. Med hlidsjon af utsetningarhlutfalli er pyding pessa fyrir menn ekki pekkt.

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Ahrif langvarandi daglegrar medferdar med storum skommtum af cabotegraviri voru metin
rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum (26 vikur) og hja 6pum (39 vikur).
Engar lyfjatengdar aukaverkanir komu fram hja rottum vid inntku skammta cabotegravirs sem voru
allt ad 1.000 mg/kg/dag eda 6pum vid skammta allt ad 500 mg/kg/dag.

i 14 daga og 28 daga rannsokn 4 eiturverkunum hja Spum komu ahrif 4 meltingarveg fram
(pyngdartap, uppkdst, lausar/vatnskenndar hagdir og medalmikill eda verulegur vokvaskortur) sem
voru afleidingar af stadbundinni lyfjagjof (inntoku) en ekKki alteekar eiturverkanir.

[ priggja manada rannsokn 4 rottum pegar cabotegravir var gefid manadarlega med inndaelingu undir
hao (skammtur allt ad 100 mg/kg), manadarlega med inndaelingu i vodva (skammtur allt ad 75 mg/kg)
eda vikulega med inndeelingu undir htd (100 mg/kg) komu engar aukaverkanir fram og engar adur
opekktar eiturverkanir & markliffeeri (vid Gtsetningu sem var > 49 fold tsetning hja ménnum vid
radlagdan 600 mg hamarksskammt i vodva).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Makréogol (E1521)
Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

r

Orofid hettuglas
3ar

Geymslupol dreifu i sprautu

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika medan & notkun stendur i 2 klst. vid
25°C.

Strax og dreifan hefur verid dregin upp i sprautuna 4 ad gefa inndeelinguna eins fljott og hagt er en
hana ma geyma i allt ad 2 Klst. Ef lengri timi en 2 Klst. hafa 1i6i0 verdur ad farga lyfi, sprautu og nal.
Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfio strax. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og
geymsluskilyrdi medan a notkun stendur a abyrgd notenda.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu Sérstakar varudarreglur vio geymslu

r

Orofid hettuglas

Ma ekki frjosa.

Dreifa i sprautu

Geymid vid laegri hita en 25°C (sja kafla 6.3).

6.5 Gerd ilats og innihald, sérstakur biinadur til notkunar lyfsins, lyfjagjafar

Brunt 3 ml hettuglas tr gleri af tegund | med bromobutyl gimmitappa 0g grau innsigli med
appelsinugulu plastsmelluloki.

Pakkningar me0 1 hettuglasi eda 25 hettuglosum. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu
markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

Haldio akvedid um hettuglasid og hristio kroftuglega i 10 sekundur. Hvolfio hettuglasinu og skodid
dreifuna. Hun 4 ad vera einsleit. Ef dreifan er ekki einsleit 4 a0 hrista hettuglasio aftur. Pad er edlilegt
a0 sja litlar loftbolur.

ftarlegar leidbeiningar um notkun og medhondlun Apretude stungulyfs eru i fylgisedlinum (sja
Notkunarleidbeiningar).

7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort
Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. september 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Apretude 30 mg filmuhuodadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur cabotegravir natrium sem jafngildir 30 mg cabotegravir.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur 155 mg laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Hyvitar, sporoskjulaga filmuhudadar toflur (u.p.b. 8,0 mm X 14,3 mm) med aletruninni ,,SV CTV* a
annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Apretude er notad samhlida 6ruggu kynlifi til stuttrar, fyrirbyggjandi medferdar fyrir utsetningu (PrEp,
pre-exposure prophylaxis) til ad draga tr haettu & HIV-1 sykingu sem smitast vid kynmok hja
fullordnum og unglingum i ahaettuhop sem vega minnst 35 kg (sja kafla 4.2 og 4.4). Apretude toflur
ma nota sem:
e Innleidingu med lyfinu til inntdku til ad meta pol fyrir Apretude fyrir gjof langverkandi
cabotegravir stungulyfs.
e PrEP til inntdku hja einstaklingum sem missa af fyrirhugaori lyfjagjof med cabotegravir
stungulyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Avisun Apretude 4 ad vera i hondum lzeknis med reynslu af fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu
(PreP) fyrir HIV.

Naudsynlegt er ad profa fyrir HIV-1 adur en medferd med cabotegraviri er hafin (sja kafla 4.3).
Samsett motefnavaka-/motefnaprof sem og prof sem byggist 4 HIV-RNA eiga baedi ad vera neikvad.
Lacknum er radlagt ad gera baedi pessi prof jafnvel pott nidurstodur profs sem byggist 4 HIV-RNA
verdi tilteekar eftir inntoku. Ef samsett profunaraetlun med badum préofunum er ekki fyrir hendi 4 ad
fylgja stadbundnum leidbeiningum vid profun.

Adur en medferd med Apretude hefst 4 ad velja einstaklinga vandlega og peir purfa ad sampykkja

naudsynlega skammtadzetlun og radgjof um mikilveegi pess ad koma 1 detladar heimsoknir fyrir
lyfjagjof samkveemt skammtadaetlun til pess ad hjalpa til vid ad draga ur heettu 4 HIV-1 sykingu.
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Heilbrigdisstarfsmadur og einstaklingurinn geta tekid akvoéroun um notkun cabotegravir taflna sem
innleidingu med lyfinu til inntéku adur en inndeeling med Apretude er hafin til pess ad meta polanleika
(sja toflu 1) eda geta farid beint i notkun Apretude stungulyfs (sja SmPC fyrir Apretude stungulyf).

Skammtar

Innleiding med lyfjum til inntoku

Vid notkun fyrir innleidingu med lyfinu til inntdku & ad taka cabotegravir toflur i u.p.b.einn manud
(minnst 28 daga) til ad meta polanleika fyrir cabotegraviri (sja kafla 4.4). Ein Apretude 30 mg tafla er

tekin einu sinni 4 dag med mat eda an.

Tafla 1 Raologd skammtaazetlun

Innleiding med lyfinu til
inntoku

Lyf Manudur 1

Apretude 30 mg einu sinni 4 dag

Skommtun med inntoku i stad cabotegravir inndcelingar sem hefur fallio nidur.

Ef ekki er haegt a0 koma i veg fyrir ad meira en 7 dagar 1idi fra fyrirhugadri inndelingu, ma nota
Apretude 30 mg toflur einu sinni & dag til ad koma i stadinn fyrir eina fyrirhugada heimsokn fyrir
inndaelingu. Fyrsta skammt medferdar med cabotegraviri (eda annarri PrEP medferd til inntoku)
inntoku a ad taka u.p.b. tveimur manudum (+/- 7 dagar) eftir sidustu cabotegravir inndelingu. Fyrir
PrEP til inntoku lengur en i tvo manudi er onnur PrEP aatlun fyrir cabotegravir til inntoku radlogo.

Hefja & inndelingu & ny sama dag og skommtun med cabotegraviri til inntdku er lokid eda innan
priggja daga padan i fra (sja SmPC fyrir Apretude stungulyf).

Skammtar sem gleymast

Ef skammtur af Apretude t6flum gleymist a ad taka skammtinn sem gleymdist eins fljott og mogulegt
er svo framarlega sem naesti skammtur sé ekki innan neestu 12 klst. Ef neaesti skammtur er innan

12 klst. 4 ekki ad taka skammtinn sem gleymdist en halda 4fram samkvamt venjulegri
skammtaazetlun.

Uppkost

Ef kastad er upp innan 4 klst. eftir toku Apretude taflna 4 ad taka adra Apretude toflu. Ef kastad er upp
meira en 4 Klst. eftir toku Apretude taflna parf ekki ad taka adra t6flu fyrr en komid er ad nasta
skammti samkvamt skammtadetluninni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf a skammtaadlogun hja 6ldrudum. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun
cabotegravirs hja einstaklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja peim sem eru med vagt eda medalskerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A eda B). Cabotegravir hefur ekki verid rannsakad hja peim sem eru med
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C, [sja kafla 5.2]). Geeta a vartdar vio gjof
cabotegravirs vid verulega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja peim sem eru med veaegt (kreatininuthreinsun >60 til <90 ml/min),
medal (kreatinintthreinsun >30 til <60 ml/min)eda verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun >15 til < 30 ml/min. og eru ekki i skilun [sja kafla 5.2]). Cabotegravir hefur ekki
verid rannsakad hja peim sem eru med nyrnasjukdom a lokastigi eda a nyrnauppbdtarmedferd. bar
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sem cabotegravir er meira en 99% proteinbundid er ekki gert rad fyrir ad skilun breyti utsetningu fyrir
cabotegraviri. Geta a vartdar vid gjof cabotegravirs hja peim sem eru a nyrnauppboétarmedferd.

léﬁz hefur verio synt fram 4 6ryggi og verkun cabotegravirs hja bornum og unglingum sem vega
minna en 35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Einstaklingar par sem 6vist er um sykingu eda sem eru HIV-1 jakveadir (sja kafla 4.2 og 4.4).

Gjof samhlida rifampicini, rifapentini, carbamazepini, oxcarbazepini, phenytoini eda phenobarbitali
(sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Heildarforvarnir gegn HIV-1 sykingu

Ekki er vist a0 Apretude sé alltaf ahrifarikt til a0 koma i veg fyrir HIV-1 sykingu (sja kafla 5.1). béttni
cabotegravirs i tengslum vid verulega veiruhamlandi virkni (>4 faldur préoteinadlagadur heftistyrkur,
PA-1C90, sja kafla 5.2) er nad og viohaldid innan nokkurra klukkustunda eftir ad innleiding med
lyfinu til inntéku er hafin. Nakvaemur timi fra pvi ad medferd med Apretude vido HIV-1 sem PrEP er
hafin par til hamarksvorn gegn HIV-1 sykingu er nad er ekki pekktur.

Apretude & ad nota sem PrEP sem hluta af heildar HIV-1 forvarnaraatlun p. 4 m. adrar HIV-1
fyrirbyggjandi adgerdir (t.d. pekkt HIV-1 astand, regluleg prof fyrir 6rum sykingum sem smitast vid
kynmdk, notkun smokks).

Apretude skal eingdngu ad nota til pess ad draga tr haettu 4 HIV-1 sykingu hja einstaklingum sem
staofest hefur verid ad séu HIV neikveaedir (sja kafla 4.3). Stadfesta skal a ny hvort einstaklingur sé
HIV neikvadur med reglulegu millibili. Samsett motefnavaka-/moétefnaprof sem og prof sem byggist a
HIV-RNA eiga badi ad vera neikved. Laeknum er radlagt ad gera badi pessi prof jafnvel pott
nidurstodur profs sem byggist 4 HIV-RNA verdi tilteekar eftir inndelingu cabotegravirs. Ef samsett
profunardetlun med badum proéfunum er ekki fyrir hendi 4 ad fylgja stadbundnum leidbeiningum vid
profun, medan a notkun Apretude stendur.

Ef klinisk einkenni i samraemi vid brada veirusykingu eru til stadar og grunur er um nylega
(< 1 manudur) atsetningu fyrir HIV-1 & ad stadfesta HIV-1 neikveadni & ny.

Hugsanleg hatta 4 6naemi

Hugsanleg haetta er 8 myndun 6namis fyrir cabotegraviri ef einstaklingur faer HIV-1 annadhvort fyrir
notkun eda medan a henni stendur eda eftir ad notkun cabotegravirs hefur verid heatt. Til ad lagmarka
pessa hattu er naudsynlegt a0 stadfesta neikveeda HIV-1 stéou med reglulegu millibili.. Samsett
motefnavaka/motefnaprof sem og prof sem byggist 4 HIV-RNA eiga baedi ad vera neikved. Laeknum
er radlagt ad gera badi pessi prof jafnvel pott nidurstddur profs sem byggist & HIV-RNA verdi tiltekar
eftir inntoku. Ef samsett profunaraaetlun med badum profunum er ekki fyrir hendi a ad fylgja
stadbundnum leidbeiningum vid profun. Hefja a tafarlaust retroveirumedferd hja peim sem greinast
med HIV-1.
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Apretude eitt og sér er ekki fullkomin medferd vio HIV-1 og HIV-1 polmyndandi stokkbreytingar hafa
komid fram hja sumum sem eru med ogreinda HIV-1 sykingu og hafa eingdngu fengid Apretude.

fhuga 4 notkun 4 annarri PrEP medferd pegar notkun cabotegravirs hefur verid haett hja peim sem eru
enn i haettu a ad fa HIV og hefja medferd innan tveggja manada fra sidustu inndaelingu cabotegravirs.

Mikilvaegi meodferdarheldni

Raoleggja a einstaklingum reglulega ad fylgja algjorlega radlagdri skommtun vid innleidingu med
lyfinu til inntoku til pess ad draga r haettu 4 HIV-1 sykingu og hugsanlegri myndun 6namis.

Alvarleg hudvidbrogd

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um alvarlegu hidvidbrdgdin Stevens-Johnson heilkenni og
hudpekjudrepslos, sem geta verid lifshattuleg eda banven, i tengslum vid inndelingu med
cabotegraviri.

begar lyfinu er avisad a ad upplysa sjiklinga um teikn og einkenni og fylgjast naid med
hadvidbrogdum. Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til pessara vidbragda a ad haetta tafarlaust
notkun cabotegravirs og ihuga adra fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu (eins og vid a). Ef
sjuklingurinn feer alvarleg hidvidbrogd eins og Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos vid
notkun cabotegravirs, ma aldrei aftur hefja medferd med cabotegraviri hja sjuklingnum.

Ofnaemisvidbrogd

Greint hefur verid fra ofnemisvidbrogdum i tengslum vid integrasahemla p.m.t. cabotegravir. Pessi
vidbrogd einkennast af titbrotum, almennum einkennum og stundum starfstruflun i lifferum m.a.
lifrarskada. Heetta a tafarlaust notkun Apretude og annarra lyfja sem grunur er um ad valdi pessu ef
teikn eda einkenni ofnemis koma fram (p.m.t.. en takmarkast ekki vid: veruleg utbrot eda utbrot asamt
hita, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lidverkir, blodrur, sar i munni, tarubolga, andlitsbjugur,
lifrarbdlga, raudkyrningafjold eda ofnaemisbjugur). Fylgjast & med kliniskri stoou m.a.
aminotransferosum i lifur og hefja videigandi medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturverkun & lifur

Greint hefur veri0 fra eiturverkun a lifur hja takmorkudum fjolda einstaklinga med eda an
lifrarsjukdoms sem fengu cabotegravir (sja kafla 4.8). Innleiding cabotegravirs til inntoku var gerd i
kliniskum rannséknum til ad hjalpa til vid ad greina pa sem geetu verid i haettu 4 ad fa eiturverkun a
lifur.

Kliniskt eftirlit og eftirlit med rannsdknanidurstodum er radlagt og haetta & medferd med Apretude
toflum ef eiturverkun & lifur hefur verid stadfest og veita medferd eftir pvi sem vid a kliniskt.

Unglingar

Greint hefur veri0 fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigstilraunum vid notkun cabotegravirs, einkum hja
peim sem eru med gedrana sjukdoma fyrir (sja kafla 4.8). Enda pott kliniskar rannsoknir hafi ekki
synt aukna tioni gedsjukdoma hja unglingum samanborid vid fullordna & samt sem adur med tilliti til
viokvamni hja unglingum ad veita peim radgjof adur en lyfinu er avisad og reglulega medan a notkun
Apretude stendur og veita medferd eftir pvi sem vid a kliniskt.

Lyfjamilliverkanir

Geeta 4 vartidar pegar Apretude toflum er avisad asamt lyfjum sem geta dregid ur ttsetningu fyrir peim
(sja kafla 4.5).
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Radlagt er ad taka syrubindandi lyf sem innihalda fj6lgilda katjon minnst 2 klst. fyrir og 4 Kklst. eftir
toku Apretude taflna (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsagalaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf cabotegravirs

Cabotegravir umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT1A1 (uridine diphosphate glucuronosyl transferase
(UGT)) og i minna meeli fyrir tilstilli UGT1A9. Gert er rad fyrir ad lyf sem eru 6flugir UGT1ALI eda
UGT1AY virkjar dragi ur péttni cabotegravirs i plasma sem leidir til verkunarleysis (sja kafla 4.3 og
toflu 2 hér a eftir). Hja slokum UGT1A1 umbrjétum sem syna hamarks kliniska UGT1A1 homlun er
aukning a medalgildi AUC, Cmax 09 Crau eftir inntoku cabotegravirs sem er allt ad 1,5 fold (sja

kafla 5.2). Ekki er radlagt ad adlaga skammta Apretude pegar UGT1A1 hemlar eru til stadar.

Cabotegravir er hvarfefni P-gp (P-glycoprotein) og BCRP (breast cancer resistance protein) en vegna
pess hve gegndraepi pess er mikid er ekki gert rad fyrir breytingu 4 frasogi pegar pad er gefid samhlioa
annadhvort P-gp eda BCRP hemlum.

Abhrif cabotegravirs & lyfjahvorf annarra lyfija

In vivo hafdi cabotegravir ekki ahrif & midazolam sem er cytokrom P450 (CYP) 3A4 konnunarlyf
(probe). In vitro var cabotegravir ekki CYP1A2-, CYP2B6- eda CYP3A4 virkir.

In vitro hamladi cabotegravir OAT1 (organic anion transporters) (IC50=0,81 uM) og OAT3
(IC50=0,41 uM). Cabotegravir getur aukid AUC OAT1/3 hvarfefna um allt ad u.p.b. 80% pess vegna
er radlagt ad geeta varadar vid samhlidagjof OAT1/3 hvarfefna (t.d. metdtrexats) med prongt
laekningalegt hlutfall.

Byggt a eiginleikum in vitro og kliniskum milliverkunum cabotegravirs er ekki gert rad fyrir breytingu
a4 péttni annarra retroveirulyfja p.m.t. proteasahemlar, nikle6sid bakritahemlar, bakritahemlar sem
ekki eru nukleodsid, integrasahemlar, inngénguhemlar (entry inhibitors) og ibalizumab.

Upplysingar um lyfjamilliverkanir i t6flu 2 eru fengnar ur rannsoknum med cabotegraviri til inntoku
(aukning er gefin til kynna sem ,,7*, minnkun sem ,,| *, engin breyting sem ,,«<»>“, svaedi undir

péttniferli 4 moéti tima sem ,,AUC*, hamarkspéttni ,,Cmax", péttni 1 lok skammtabils ,,Ct").

Tafla 2 Lyfjamilliverkanir

Lyfs samkvaemt Milliverkun Radleggingar vio samhlidagjof
meodferdarsvioi Breyting 4 margfeldismedaltali (%)
HIV-1 veirulyf
Bakritahemill sem Cabotegravir <> Etravirin hafoi ekki markteek ahrif a
ekki er nukleosio: AUC T 1% plasmapéttni cabotegravirs. Ekki parf ad
Etravirin Crax T 4% breyta skammti Apretude taflna.

Ct e 0%
Bakritahemill sem Cabotegravir <> Rilpivirin hafdi ekki marktek ahrif &
ekki er nukleosio: AUC T 12% plasmapéttni cabotegravirs og 6fugt. Ekki
Rilpivirin parf ad breyta skammti Apretude eda

rilpivirins vid samhlidagjof.
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Crmax T 5%
C. T 14%

Rilpivirin <
AUC {1%
Crnax ¥ 4%
C.4 8%

Krampaleysandi lyf

Carbamazepin
Oxcarbazepin

Cabotegravir ¥

Umbrotsorvar geta dregid marktakt ur
plasmapéttni cabotegravirs. Ekki ma gefa

magnesium, 4l eda
kalsium)

Phenytoin pessi lyf samhlida (sja kafla 4.3).
Phenobarbital

Syrubindandi lyf

Syrubindandi lyf (e.g. | Cabotegravir ¢ Samhlidagjof syrubindandi lyfja getur

hugsanlega dregid ur frasogi cabotegravirs
vid inntoku og hefur ekki verid rannsakad.
Radlagt er ad taka syrubindandi lyf sem
innihalda fj6lgilda katjon minnst 2 Klst.
fyrir og 4 klst. eftir toku Apretude taflna
(sja kafla 4.4).

Lyfvido mycobakterium
Rifampicin Cabotegravir ¥ Rifampicin dregur markteaekt ur
AUC | 59% plasmapéttni cabotegravirs sem getur
Crnax ¥+ 6% valdid verkunarleysi. Skammtaradleggingar
vid samhlidagjof Apretude og rifampicins
hafa ekki verid stadfestar og ekki ma gefa
Apretude samhlida rifampicini (sja
kafla 4.3).
Rifapentin Cabotegravir ¥ Rifapentin getur dregid markteekt ur
plasmapéttni cabotegravirs. Ekki ma gefa
pessi lyf samhlida (sja kafla 4.3).
Rifabutin Cabotegravir ¥ Rifabutin hafoi ekki markteek ahrif &
AUC | 21% plasmapéttni cabotegravirs. Ekki parf ad
Crax ¥ 17% adlaga skammta.
Ct 4 26%
Getnadarvarnarlyf til inntéku
Ethinylestradiol (EE) | EE & Cabotegravir hafoi ekki veruleg ahrif a
og Levonorgestrel AUC T 2% plasmapéttni ethinylestradiols og
(LNG) Crax + 8% levonorgestrels sem skiptir mali kliniskt.
Ct <> 0% Ekki parf ad breyta skammti
getnadarvarnarlyfja til inntoku vid gjof
LNG < samhlida Apretude t6flum.
AUC T 12%
Crmax T 5%
Ct 1 7%
Born

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta or0id pungadar

Ef pungun er fyrirhugud 4 ad reeda avinning og ahattu pess ad hefja/halda afram PrEP med Aperetude.
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Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun cabotegravirs hja pungudum konum. Ahrif
cabotegravirs 4 medgongu eru ekki pekkt.

Cabotegravir hafoi ekki vanskapandi ahrif vio rannsokn 4 ungafullum rottum og kaninum en
utsetningu sem var meiri en vid medferdarskammt syndi fram a eiturverkun 4 axlun hja dyrum (sja

kafla 5.3). Ekki er pekkt hvada pydingu petta hefur hja ménnum.

Apretude toflur eru ekki radlagdar & medgdngu nema aztladur avinningur réttleeti hugsanlega dhattu
fyrir fostur.

Brjostagjof

Gert er rad fyrir ad cabotegravir skiljist tt 1 brjostamjolk samkvamt upplysingum ur rannséknum a
dyrum enda poétt pad hafi ekki verid stadfest hja monnum.

Brjostagjof er eingdngu radlogo hja konum ef aztladur avinningur vegur pyngra en hugsanleg dhaetta
fyrir barnid.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif cabotegravirs 4 frjosemi hja korlum og konum. Dyrarannsoknir
benda ekki til pess ad cabotegravir hafi ahrif 4 frjosemi hja karl- og kvenkyns dyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Upplysa 4 einstaklinga um ad tilkynnt hefur verid um sundl, svefnh6fga og preytu medan a4 medferd
med Apretude téflum stendur. Hafa a i huga einstaklingsbundid kliniskt astand og aukaverkanir
Apretude taflna pegar hefni til aksturs og notkunar véla er ihugud.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i HPTN 083 voru hofudverkur (17%) og nidurgangur
(14%).

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra { HPTN 084 voru hofudverkur (23%) og aukning
transaminasa (19%).

Tilkynnt hefur verid um alvarlegu htidvidbrogdin Stevens-Johnson heilkenni og hudpekjudrepslos i
tengslum vid inndaelingu med cabetograviri (sja kafla 4.4).

Tafla me0d aukaverkunum

Aukaverkanir cabotegravirs komu fram i II1. stigs klinisku rannséknunum HPTN 083 og HPTN 084
og eftir markadssetningu. { HPTN 083 var midgildi timalengdar blindada rannsoknarlyfsins 65 vikur
0g 2 dagar (1 dagur til 156 vikur og 1 dagur) par sem heildarutsetning fyrir cabotegraviri var

3.231 personuar. | HPTN 084 var midgildi timalengdar blindada rannsoknarlyfsins 64 vikur og

1 dagur (1 dagur til 153 vikur og 1 dagur) par sem heildarttsetning fyrir cabotegraviri var

2.009 personuar.

Aukaverkanir sem komu fram med cabotegraviri hja fullordnum og unglingum eru taldar upp i t6flu 3
eftir liffeerakerfi og tioni. Tidnin er skilgreind samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10),
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algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til
< 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 3 Tafla med aukaverkunum

MedDRA liffeeraflokkur Tioniflokkur Aukaverkanir
Onazmiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi*
Georaen vandamal Algengar Oedlilegir draumar
Svefnleysi
bunglyndi
Kvioi
Sjaldgaefar Sjalfsvigstilraun; sjalfsvigshugsanir (sérstaklega
hja einstaklingum sem eru med gedranan
sjukdém)
Taugakerfi Mjog algengar Hofudverkur
Algengar Sundl
Sjaldgaefar Svefnhofgi
Meltingarfeeri Mjog algengar Nidurgangur
Algengar Ogledi
Kvidverkur!
Upppemba
Uppkost
Lifur og gall Sjaldgaefar Eiturverkun a lifur
Hd og undirhid Algengar Utbrot?
Sjaldgaefar Ofsaklaoi*
Ofnemisbjugur*
Koma 6rsjaldan Stevens-Johnson heilkenni*, hudpekjudrepslos*
fyrir
Stodkerfi og bandvefur Algengar Vodvaverkir
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Hiti®
aukaverkanir 4 ikomustad Algengar breyta
Lasleiki
Rannsoknanidurstodur Mjog algengar Aukning transaminasa
Sjaldgeefar byngdaraukning
Aukid bilirtibin i blodi

Kvidverkur felur sér eftirfarandi MedDRA kjérheiti: verkur ofarlega i kvid, kvidverkur.

2Utbrot fela i sér eftirfarandi MedDRA kjérheiti: Gtbrot, rodaatbrot, dréfnuttbrot, dréfnudrduttbrot,
mislingalik atbrot, 6rduitbrot, kladautbrot.
SHiti felur 1 sér eftirfarandi MedDRA kjorheiti: hita og hitatilfinningu.

*Sj4 kafla 4.4.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

byngdaraukning

f rannsokn HPTN 083 hofdu patttakendur sem fengu cabotegravir pyngst um 1,2 kg (midgildi)
(millifjérdungsbil [IQR] -1,0; 3,5; n=1.623) i viku 41 og i viku 97 um 2,1 kg (IQR; -0,9; 5,9; n=601),
fra upphafspyngd. Peir sem voru i tenofovir disoproxil fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) hépnum
pyngdust um 0,0 kg (midgildi) (IQR -2,1; 2,4; n=1.611) i viku 41 og 1,0 kg (IQR; -1,9; 4,0 n=598) i

viku 97, fra upphafspyngd.

{ rannsékn HPTN 084 hofou patttakendur sem fengu cabotegravir pyngst um 2,0 kg (midgildi)
(millifjordungsbil [IQR] -0,0; 5,0; n=1.151) i viku 41 og i viku 97 um 4,0 kg (IQR; -0,0; 8,0; n=216),
fra upphafspyngd. Peir sem voru i tenofovir disoproxil fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC) hépnum




pyngdust um 1,0 kg (midgildi) (IQR -1,0; 4,0; n=1.131) i viku 41 og 3,0 kg (IQR; -1,0; 6,0; n=218) i
viku 97, fra upphafspyngd.

Breytingar a rannsoknaniourstodoum

i baedi HPTN 083 og HPTN 084 var svipad hlutfall patttakenda i cabotegravir hopnum og TDF/FTC
hépnum sem voru med haekkud gildi lifrartransaminasa (ALAT/ASAT) og hamarksaukning fra
upphafsgildi var adallega af stigi 1 og 2. { HPTN 083 var fjoldi patttakenda i cabotegravir hopnum
sem fengu ad hamarki 3. eda 4. stigs ALAT hakkun 40 (2%) samanborid vid 44 (2%) i TDF/FTC
hopnum, og 68 (3%) i cabotegravir hopnum fengu 3. eda 4. stigs ASAT hakkun fra upphafsgildi
samanborid vid 79 (3%) i TDF/FTC hopnum. I HPTN 084 var fjoldi patttakenda i cabotegravir
hopnum sem fengu ad hamarki 3. eda 4. stigs ALAT hakkun midada vid upphafsgildi 12 (<1%)
samanborid vid 18 (1%) i TDF/FTC hopnum, og 15 (<1%) i cabotegravir hopnum fengu 3. eda 4. stigs
ASAT haekkun midad vid upphafsgildi samanborid vid 14 (<1%) i TDF/FTC hopnum.

Nokkrir patttakendur badi i cabotegravir og TDF/FTC hépnum voru med ASAT eda ALAT hakkun
sem vard til pess ad notkun rannséknarlyfsins var hatt. | HPTN 083 var fjoldi patttakenda i
cabotegravir hopnum sem hattu medferd vegna ALAT haekkunar 29 (1%) og 31 (1%) i TDF/FTC
hépnum 0g vegna ASAT hzkkunar 7 (< 1%) og 8 (< 1%). I HPTN 084 var fjoldi patttakenda i
cabotegravir hopnum sem hattu medferd vegna ALAT haekkunar 12 (<1%) og 15 (<1%) i TDF/FTC
hépnum 0g enginn heetti medferd vegna ASAT hakkunar.

Unglingar

Samkvamt upplysingum tr tveimur opnum fj6lsetra kliniskum rannséknum (HPTN 083-01 og HPTN
084-01) med 64 HIV-6syktum unglingum i dhaettu (Sem vogu > 35 kg vid skraningu) fengu
cabotegravir, kom ekkert nytt fram 1 sambandi vid 6ryggi hja unglingum samanborid vid 6ryggi hja
fullordnum sem fengu cabotegravir i HIV-1 PrEP rannséknunum HPTN 083 og HPTN 084.

Samkvamt upplysingum ur greiningu 8 MOCHA rannséokninni i viku 16 hja HIV-smitudum
unglingum (a.m.k 12 ara og vogu >35 kg) sem fengu samsetta bakgrunnsmedferd med
retroveirulyfjum, kom ekkert nytt fram i sambandi vid 6ryggi hja unglingum sem fengu cabotegravir
til inntoku til vidbotar fylgt eftir med cabotegraviri (n = 29) stungulyfi samanborid vid 6ryggi hja
fullordnum sem fengu cabotegravir (sja kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskommtun

Engin sérstok medferd er vid ofskommtun Apretude. Vid ofskommtun a ad vidhafa studningsmedferd
med videigandi eftirliti eftir porfum.

Cabotegravir er mikid proteinbundio 1 plasma, en pess vegna er 6liklegt ad hagt s¢ ad fjarlega lyfio ur
likamanum med skilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), integrasahemlar, ATC-flokkur:
JO5AJ04.
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Verkunarhattur

Cabotegravir hamlar HIV integrasa me0 pvi ad bindast virku seti integrasa og blokka flutningsprep
DNA sampettingu retroveiru, sem er naudsynlegt fyrir eftirmyndun HIV.

Lyfhrif

Veiruhamlandi virkni i frumurcekt

Cabotegravir syndi veiruhamlandi virkni gegn rannsoknastofustofnum af HIV-1 villigerd par sem
medalpéttni cabotegravirs sem var naudsynleg til ad draga um 50% (ECso) ur veirueftirmyndun var
0,22 nM i einkjarnafrumum utedablods, 0,74 nM 1 293T frumum og 0,57 nM i MT-4 frumum.
Cabotegravir syndi fram a veiruhamlandi virkni i frumurakt gegn safni 24 HIV-1 stofna (premur af
hverjum M-flokki A, B, C, D, E, F og G og premur af O-flokki) med ECs gildi & bilinu 0,02 nM til
1,06 nM fyrir HIV-1. ECsp gildi fyrir cabotegravir gegn premur HIV-2 stofnum voru 4 bilinu 0,10 nM
til 0,14 nM.

Veiruhamlandi virkni vid notkun dsamt 6drum veirulyfjum
Engin lyf med edlisleega virkni gegn HIV h6fou moétverkandi ahrif & retroveiruvirkni cabotegravirs
(in vitro var lagt mat & samsetningu med rilpivirini, lamivudini, tenofoviri og emtricitabini).

Oncemi in Vitro

Einangradir stofnar HIV-1 af villigerd og virkni gegn éneemum stofnum: veirur med > 10 falda
aukningu & ECso fyrir cabotegravir komu ekki fram vid 112-daga raektun (passage) stofna I1IB.
Eftirfarandi stokkbreytingar integrasa komu fram eftir reektun villigerdar HIV-1 (med T124A
fjolbreytni) pegar cabotegravir var til stadar: Q146L (a bilinu 1,3-4,6 faldar breytingar (FC)), S153Y
(4 bilinu 2,8-8,4 faldar breytingar), og 1162M (faldbreyting = 2,8). Eins og fram kemur hér ad ofan er
uppgotvun & T124A val & minnihlutaatbrigdi sem pegar var til og hefur ekki mismunandi nemi fyrir
cabotegraviri. Engar amindsyrubreytingar a integrasasvaedinu voldust pegar raektun villigerdar HIV-1
NL-432 for fram i navist 6,4 nM af cabotegraviri til og med dags 56.

Medal hinna margbreytilegu stokkbrigda kom mesta margfeldi breytingar fram hja stokkbrigdum sem
innihéldu Q148K eda Q148R. E138K/Q148H leiddi til 0,92 faldrar minnkunar a4 nami fyrir
cabotegraviri en E138K/Q148R til 12 faldrar minnkunar 4 nami og E138K/Q148K leiddi til 81 faldrar
minnkunar & nemi fyrir cabotegraviri. G140C/Q148R leiddi til 22 faldrar minnkunar 4 naemi og
G140S/Q148R leiddi til 12 faldrar minnkunar & naemi fyrir cabotegraviri. bratt fyrir ad N155H breytti
ekki naemi fyrir cabotegraviri leiddi N155H/Q148R til 61 faldrar minnkunar 4 nemi fyrir
cabotegraviri. Onnur margbreytileg stokkbrigdi sem leiddu til marfeldis breytinga (FC) 4 bilinu 5 til
10, eru: T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) og E92Q/N155H
(FC=5,3).

Oncemi in Vivo

HPTN 083

[ frumgreiningu 4 HPTN 083 rannsékninni voru 13 tilvik sykinga i cabotegravir hépnum og 39 tilvik
sykinga i tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) hopnum. { cabotegravir hopnum
komu 5 tilvik sykinga fram vid gjof cabotegravir PrEP stungulyfs hja 4 patttakendum sem fengu
inndaelingu 4 réttum tima ogl patttakanda sem fékk inndalingu utan asetlunar. Fimm tilvik sykinga
komu fram > 6 manudum eftir sidasta skammt af cabotegravir PrEP. Prju tilvik sykinga urdu medan a
innleidingu med lyfinu til inntdku st60.

Ger0 var tilraun til HIV arfgerdar- og svipgerdargreiningar i fyrstu heimsokn par sem HIV veirumagn
1 blodi var > 500 eintok/ml. Af peim 13 tilvikum sykinga i cabotegravir hopnum voru 4 patttakendur
med stokkbreytingar sem leiddu til 6nemis fyrir integrasahemlum (INSTI). Af patttakendunum 4 {
TDF/FTC hopnum sem voru med énami fyrir nukleosid bakritahemlum (NRTI) (p.m.t. 3 sem voru
med fjolflokka 6naemi) voru 3 med M184V/I og einn med K65R.
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Enginn peirra 5 patttakenda sem voru syktir eftir langvararandi hlé 4 gjof cabotegravirs voru med
INSTI 6nzemisstokkbreytingar. Hvorki var hegt ad fa fram arfgerd né svipgerd hja einum af
patttakendunum 5, med adeins 770 eintok/ml HIV-1 RNA. Ekki var haegt ad fa fram svipgerd
integrasa hja einum af peim 4 patttakendum sem eftir voru. beir 3 patttakendur sem pa voru eftir, voru
afram naemir fyrir 6llum INSTL

Prir patttakendur urdu syktir medan a innleidingu med lyfinu til inntoku stod adur en peir fengu
cabotegravir stungulyf. Einn patttakandi med ogreinanlegt gildi cabotegravirs i plasma var ekki med
INSTI 6naemisstokkbreytingar og var nemur fyrir 6llum integrasahemlum. Tveir patttakendur sem
voru med greinanlega péttni cabotegravirs i plasma voru med INSTI onsemisstokkbreytingar. Annar
peirra var med INSTI 6naemisstokkbreytingarnar E138E/K, G140G/S, Q148R og E157Q. Ekki var
hagt ad fa fram svipgerd integrasa. Hinn patttakandinn var med INSTI 6neemisstokkbreytingarnar
E138A og Q148R. Pessi veira var onam fyrir cabotegraviri (margfeldi breytingar =5,92) en nem fyrir
dolutegraviri (margfeldi breytingar=1,69).

Fimm patttakendur fengu HIV-1 pratt fyrir inndeelingu med cabotegraviri & réttum tima hja

4 patttakendum og einn patttakandi fékk inndelingu utan dztlunar. Tveir patttakendur voru med of
litid veirumagn 1 bl6di til greiningar. Pridji patttakandinn hafoi engar INSTI 6nemisstokkbreytingar
fyrstu heimsokn par sem veirur voru i bl6di (vika 17) en var med R263K 112 og 117 dégum sidar.
bratt fyrir ad ekki veri hagt ad greina svipgerd 112 dogum sidar, syndi svipgerd a degi 117 ad pessi
veira veeri naem fyrir badi cabotegraviri (margfeldi breytingar=2,32) og dolutegraviri (margfeldi
breytingar=2,29). Fjordi patttakandinn var med INSTI 6nemisstokkbreytingarnar G140A og Q148R.
Svipgerd syndi fram a 6nami fyrir cabotegraviri (margfeldi breytingar=13) en naemi fyrir dolutegraviri
(margfeldi breytingar=2,09). Fimmti patttakandinn hafdi engar INSTI 6namisstokkbreytingar.

Auk pessara 13 tilvika sykinga var einn patttakandi til vidbotar med HIV-1 sykingu vid skraningu og
var pa an INSTI 6nemisstokkbreytinga en 60 dogum sidar greindust INSTI onamisstokkbreytingarnar
E138K og Q148K. Ekki var hagt ad fa fram svipgerd.

Eftir frumgreiningu var Gtvikkud afturskyggn veiruprofun gerd til pess ad geta betur lyst timasetningu
HIV sykinga. Komist var ad peirri nidurstodu ad eitt af 13 tilvikum sykinga hja patttakanda sem fékk
cabotegravir inndelingu a réttum tima hafi verid algeng syking.

HPTN 084
[ frumgreiningu 4 HPTN 084 rannsékninni voru 4 tilvik sykinga i cabotegravir hépnum og 36 tilvik
sykinga 1 TDF/FTC hopnum.

f cabotegravir hépnum komu 2 tilvik sykinga fram medan 4 inndzlingu st6d. Einn patttakandi fékk
3 seinkadar cabotegravir inndalingar og i hvorugu tilvikinu var medferdarheldni i sambandi vid
cabotegravir til inntoku til stadar.

Tvo tilvik sykinga komu fram eftir sidasta skammt af cabotegraviri til inntoku. Medferdarheldni i
sambandi vid cabotegravir til inntoku var ekki til stadar hja patttakendunum tveimur. Fyrsta HIV
jakveaeda heimsoknin var u.p.b. 11 vikum eftir skraningu hja einum patttakanda og 57 vikum eftir
skraningu hja hinum.

HIV arfgerdargreining var reynd 1 fyrstu heimsokn par sem HIV veirumagn 1 bl6di var

> 500 eintdk/ml (fyrsta heimsokn med veirur i bl6di). Nidurstodur HIV arfgerdargreiningar lagu fyrir
hja 3 af patttakendunum 4 i cabotegravir hopnum. Engar meirihattar INSTI 6naemisstokkbreytingar
greindust.

Nidurstodur HIV arfgerdargreiningar lagu fyrir hja 33 af 36 tilvikum sykinga i TDF/FTC hopnum.
Einn patttakandi var med meirihattar NRTI stokkbreytingu (M184V); pessi patttakandi var einnig med
NNRTI 6nzemi med stokkbreytingu K103N. Niu adrir patttakendur voru med NNRTI 6naemi (7 voru
med K103N eingdngu eda med E138A eda P225H; 1 var med K101E eingdngu; 1 var med E138K
eingbngu).
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Eftir frumgreiningu var utvikkud afturskyggn veiruprofun gero til pess ad geta betur lyst timasetningu
HIV-1 sykinga. Komist var ad peirri nidurstodu ad eitt tilvik af 4 HIV-1 sykingum hja patttakendum
sem fengu cabotegravir hafi verid algeng syking.

Verkun og 6ryggi

Verkun cabotegravirs sem PrEP var metin i tveimur slembudum (1:1), tviblindum, fj6lsetra, tviarma
samanburdarrannsoknum. Gerdur var samanburdur a verkun cabotegravirs og daglegri inntéku
tenofovir disoproxil fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC).

batttakendum sem var slembiradad fengu cabotegravir upphafsinnleidingu til inntéku, eina 30 mg
cabotegravir to6flu og lyfleysu daglega i allt ad 5 vikur, fylgt eftir med cabotegraviri inndalingu {
vodva (stok 600 mg inndaling 1 manudi 1, 2 og og sidan 4 2 méanada fresti og lyfleysutafla daglega).
batttakendum sem var slembiradad fengu TDF/FTC og héfu inntéku med TDF 300 mg/FTC 200 mg
og lyfleysu i allt ad 5 vikur, fylgt eftir med inntéku TDF 300 mg/FTC 200 mg daglega og lyfleysu
med inndeelingu i vodva (3 ml af 20% fitufleyti, stungulyfi i manudi 1, 2 og sidan & 2 manada fresti).

HPTN 083

HPTN 083 sem er rannsokn til ad syna ad verkun sé ekki lakari med 4.566 sis korlum og trans konum
sem h6fou kynmok vid karla var slembiradad 1:1 og fengu annadhvort cabotegravir (n=2.281) eda
TDF/FTC (n=2.285) sem blindad rannsoknarlyf fram ad viku 153.

Vi0 upphaf var midgildi aldurs patttakenda 26 ér, 12% voru trans konur, 72% voru ekki hvitir, 67%
voru < 30 ara og < 1% voru eldri en 60 ara.

Adalendapunkturinn var tidni HIV sykinga hja patttakendum sem var slembiradad og fengu
cabotegravir til inntoku og cabotegravir stungulyf samanborid vid inntoku TDF/FTC (leidrétt meo
tilliti til snemmbeerrar stdovunar). Frumgreiningin syndi fram & yfirburdi cabotegravirs samanborid vid
TDF/FTC med 66% ahattuminnkun 4 HIV sykingu, ahattuhlutfall (95% CI) 0,34 (0,18; 0,62); frekari
prof syndu ad ein sykinganna i cabotegravir hdpnum veeri algeng og gaf til kynna 69% ahattuminnkun
4 sykingum samanborid vid TDF/FTC (sja toflu 4).

Tafla 4 Adalendapunktur verkunar: Samanburour a tioni HIV sykinga meoan a slembada
fasanum st60 i HPTN 083 (breytt medferoarakvorounarpyoi (mITT), atvikkud afturskyggn
veiruproéfun)

Cabotegravir TDF/FTC Yfirburoa p-gildi
(N=2.278) (N=2.281)

Personuar 3.211 3.193

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

(nygengihlutfall & hver

100 persénuar)

Ahzettuhlutfall (95% CI) | 0,31 (0,16; 0,58) p=0,0003

Eftir frumgreiningu var gerd utvikkud afturskyggn veiruprofun til pess ad geta betur lyst timasetningu
HIV sykinga. Komist var ad peirri nidurstodu ad eitt af 13 tilvikum sykinga vid medferd med cabotegraviri hafi
verid algeng syking. Upphaflegt ahattuhlutfall (95% CI) ur frumgreiningunni var 0,34 (0,18; 0,62).

Nidurstodur ar 6llum undirhdpagreiningunum voru i samraemi vid almenn verndandi ahrif med minni
tioni HIV-1 sykinga hja patttakendum sem var slembiradad i cabotegravir hop samanborid vid
patttakendur sem var slembiradad i TDF/FTC hop (sja toflu 5).
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Tafla 5 Tioni HIV-1 sykinga eftir undirhép i HPTN 083 (breytt medferdarakvorounarpydi
(MITT), atvikkud afturskyggn veiruprofun)

Undirhopur Cabotegravir | Cabotegravir | TDF/FTC | TDF/FTC | Ahaettuhlutfall
nygengi a personuar nygengi a | personuar | (95% CI)
hver 100 hver 100
perséonuar personuar
Aldur
<30ar 0,47 2.110 1,66 1.987 0,29 (0,15; 0,59)
> 30 ar 0,18 1.101 0,50 1.206 0,39 (0,08; 1,84)
Kyn
MSM 0,35 2.836 1,14 2.803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Kynpattur
(Bandarikin)
beldokkur 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Annar en 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
peldokkur
Svaedi
Bandarikin 0,26 1.528 1,33 1.504 0,21 (0,07; 0,60)
Romanska 0,49 1.020 1,09 1.011 0,47 (0,17; 1,35)
Amerika
Asia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM= sis karlar sem hafa kynmok vio karla
TGW = trans konur sem hafa kynmdk vid karla

HPTN 084

[ HPTN 084 rannsokn sem var gerd til ad syna fram & yfirburdi voru 3.224 sis konum slembiradad 1:1
og fengu annad hvort cabotegravir (n=1.614) eda TDF/FTC (n=1.610) sem blindud rannsoknarlyf
fram ad viku 153.

Vid upphaf var midgildi aldurs patttakenda 25 ar, > 99% voru ekki hvitir, > 99% voru sis konur og
49% voru < 25 ara par sem hamarksaldur var 45 ar.

Adalendapunkturinn var tidni HIV sykinga hja patttakendum sem fengu samkvamt slembivali
cabotegravir til inntdku og cabotegravir stungulyf og samanburdur gerdur vid inntéku TDF/FTC
(leidrétt me0 tilliti til snemmbeaerrar stodvunar). Frumgreiningin syndi fram a yfirburdi cabotegravirs
samanborid vid TDF/FTC med 88% ahettuminnkun 4 HIV-1 sykingu, ahattuhlutfall (95% CI) 0,12
(0,05; 0,31). Frekari profun syndi ad ein af sykingunum med cabotegraviri veeri algeng og gaf til
kynna 90% ahattuminnkun & HIV-1 sykingum samanborid vid TDF/FTC (sja toflu 6).

Tafla 6 Adalendapunktur verkunar i HPTN 084: samanburdur a tioni HIV sykinga medan a
slembada fasanum st6d (breytt medferdoarakvorounarpydi (mITT), atvikkud afturskyggn
veirupréfun)

Cabotegravir TDF/FTC Yfirburoa p-gildi
(N=1.613) (N=1.610)

Personuar 1.960 1.946

HIV-1 sykingar 31(0,15) 36 (1,85)

(nygengihlutfall &

hver 100 personuar)

Ahzttuhlutfall (95% | 0,10 (0,04; 0,27) p< 0,0001

Cl)
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IEftir frumgreiningu var gerd utvikkud afturskyggn veiruprofun til pess ad geta betur Iyst timasetningu HIV-1
sykinga. Komist var ad peirri nidurst6du ad 1 tilvik af 4 HIV-1 sykingum hja patttakendum sem fengu
cabotegravir hafi verid algeng syking. Upphaflegt ahattuhlutfall adlagad ad snemmbeerri stéovun (95% CI) ar
frumgreiningunni er 0,12 (0,05; 0,31).

Nidurstddur ur fyrirframaaetladri greiningu a undirhopum voru i samraemi vid almenn verndandi ahrif,
med minni tidni HIV-1 sykinga hja patttakendum sem var slembiradad i cabotegravir hop samanborid
vid patttakendur sem var slembiradad i TDF/FTC hop (sja toflu 7).

Tafla 7 Tioni HIV-1 sykinga eftir undirhopum i HPTN 084 (breytt medferdarakvorounarpyoi
(mITT), atvikkuo afturskyggn veirupréfun)

Undirhopur | Cabotegravir Cabotegravir | TDF/FTC TDF/FTC HR (95% CI)
nygengi 4 hver | personuar nygengi a hver | persénuar
100 personuar 100 personuar
Aldur
<25ar 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 ar 0,09 1.093 1,46 1.093 0,09 (0,02; 0,49)
Likams-
pyngdar-
studull
<30 0,22 1.385 1,88 1.435 0,12 (0,04; 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)
Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannséknum 4 Apretude
toflum hja bérnum yngri en 12 ara, til ad koma 1 veg fyrir HIV-1 sykingu.

52 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf cabotegravirs eru samberileg hja heilbrigdum og einstaklingum med HIV sykingu, par sem
somu gildi voru med tilliti til frasogs, dreifingar, umbrota og brotthvarfs. Breytileiki lyfjahvarfa
cabotegravirs er i medallagi mikill. I I. stigs rannséknum hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall
fraviksstuduls (CVb%) milli einstaklinga fyrir Cy @ bilinu 26 til 34% i rannsoknum hja heilbrigdum
einstaklingum. Breytileiki hja hverjum og einum (CVwW9%) er minni en 4 milli einstaklinga.

Tafla 8 Lyfjahvarfabreytur eftir inntoku cabotegravirs einu sinni 4 dag hja fulloronum

Margfeldismedaltal (5., 95. hundradsmark)®
AU C(O—tau)2 Cmax Ctau
Skommtunarfasi | Skammtadgetlun | (mikrogeklst./ml) (mikrég/ml) (mikrdég/ml)
Innleiding med 30 mg 145 8,0 4.6
Iyfinu til inntéku® | einu sinni 4 dag (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)

Lyfjahvarfabreytur eru samkvamt einstaklingsbundnu eftira mati 4 pydislikani a lyfjahvorfum hja
einstaklingum 1 I1I. stigs medferdarrannséknum.

2 tau er timalengd milli skammta: 24 klst. fyrir inntoku.

3 Lyfjahvarfabreytur vid innleidingu med lyfinu til inntéku gefa til kynna jafnvaegi.

Fréasog

Cabotegravir frasogast hratt eftir inntoku par sem midgildi Tmax er 3 klst. eftir gjof t6flu. Vid gjof einu
sinni 4 dag er jafnvagi lyfjahvarfa nad a4 7 dogum.
Cabotegravir ma gefa med mat eda an. Adgengi cabotegravirs er 6had innihaldi maltida: fiturikar

maltidir auka AUC o) fyrir cabotegravir um 14% 0g Cmax eykst um 14% midad vid fastandi astand.
bessi aukning er ekki talin kliniskt marktaek.

Nyting cabotegravirs hefur ekki verid metin.

36



Dreifing

Samkveemt in vitro upplysingum er proteinbinding cabotegravirs i plasma hja ménnum mikil (> 99%).
Eftir gjof taflna til inntdku er medalgildi dreifingarrammals eftir inntéku (Vz/F) 1 plasma 12,3 litrar.
Hja ménnum er dztlad Vc/F i plasma fyrir cabotegravir 5,27 litrar og Vp/F var 2,43 litrar. betta mat 4
rammali 4samt pvi ad adgengi er talid mikid, bendir til pess ad cabotegravir dreifist ad einhverju leyti 1
utanfrumuvdkva.

Cabotegravir er til stadar 1 kynfaerum hja konum og koérlum eftir staka 600 mg inndeelingu i vodva eins
0g kom fram i rannsokn hja heilbrigdum patttakendum (n=15). Miogildi péttni cabotegravirs dag 3
(fyrsta vefjasyni fyrir lyfjahvorf) var 0,49 mikrég/ml i vefjum i leghalsi, 0,29 mikrog/ml 1 leghals- og
leggangavdkva, 0,37 mikrog/ml i vefjum i legi, 0,32 mikroég/ml i endaparmsvef og 0,69 mikrog/ml
endaparmsvokva sem er heerra gildi en in vitro PA-1C90.

In vitro var cabotegravir ekki hvarfefni OATP (organic anion transporting polypeptide) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 eda OCT1 (organic cation transporter).

Umbrot

Cabotegravir umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT1A1 og ad litlu leyti UGT1A9. Cabotegravir er
rikjandi 1 plasma og stendur fyrir > 90% af heildarmagni geislavirks kolefnis 1 plasma. Eftir inntoku
hja moénnum er brotthvarf cabotegravirs adallega med umbrotum; brotthvarf 6breytts cabotegravirs um
nyru er litid (< 1% af skammti). Fjorutiu og sjo prosent af heildarskammti til inntdku skilst ut sem
obreytt cabotegravir i haegdum. Ekki er vitad hvort petta tengist ad 6llu leyti eda hluta lyfi sem ekki
hefur frasogast eda utskilnadi glikaronidosamtengingu med galli, sem getur umbrotnad frekar og
myndad upphaflega lyfid i pormum. Cabotegravir var til stadar i gallsynum fra skeifugorn.
Glukuronid-umbrotsefnid var einnig til stadar i sumum, en ekki 6llum, gallsynum fra skeifugdrn.
Tuttugu og sjo prosent af heildarskammti til inntdku skiljast ut 1 pvagi, adallega sem
glukuronidumbrotsefnid (75% af geislavirkum skammti 1 pvagi, 20% af heildarskammti).

Cabotegravir er ekki hemill sem skiptir mali kliniskt & eftirfarandi ensim og flutningsproétein:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 og UGT2B17, P-gp, BCRP,
BSEP (bile salt export pump), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE (MATE multidrug og
toxin extrusion transporter) 1, MATE 2-K, MRP (multidrug resistance protein) 2 eda MRP4.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi cabotegravirs i lokafasa er 41 Klst. og uthreinsun (CL/F) 0;21 litri a klst.

Fjolbreytni
I safngreiningu 4 rannsoknum & heilbrigdum og einstaklingum med HIV sykingu, voru einstaklingar

med UGT1AL1 arfgerdir sem leida til 1élegra umbrota cabotegravirs med 1,3- til 1,5 falda
medalhakkun & AUC, Cmax 09 Cray fyrir cabotegravir vid jafnvagi samanborid vid einstaklinga med
arfgerdir sem tengjast edlilegum umbrotum med UGT1A1. Pessi munur er ekki talinn kliniskt
marktekur. Ekki er porf & skammtaadlogun hja peim sem eru med UGT1AL1 fjolbreytni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn
byodisgreining a lyfjahvorfum gaf ekki til kynna ahrif sem skipta mali kliniskt med tilliti til kyns fyrir
utsetningu fyrir cabotegraviri. bess vegna er ekki porf & skammtaadlogun a grundvelli kyns.

Kynpattur
bydisgreining a lyfjahvorfum gaf ekki til kynna ahrif sem skipta mali kliniskt med tilliti til kynpattar &
utsetningu fyrir cabotegraviri. bess vegna er ekki porf 4 skammtaadlogun med tilliti til kynpattar.
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Likamspyngdarstudull

bydisgreining a lyfjahvorfum gaf ekki til kynna 4hrif sem skipta mali kliniskt & tsetningu fyrir
cabotegraviri me0 tilliti til likamspyngdarstuduls. bess vegna er ekki er porf & skammtaadlogun a
grundvelli likamspyngdarstuduls.

Unglingar

bydisgreining a lyfjahvorfum gaf ekki til kynna mun & atsetningu fyrir cabotegraviri sem skiptir mali
hja unglingum sem téku patt og fulloronum med HIV-1 sykingu, og 6smitudum fullordnum
patttakendum ur cabotegravir préunaraatluninni. Pess vegna parf ekki ad adlaga skammta hja
unglingum sem vega > 35 kg.

Tafla 9 Lyfjahvarfabreytur eftir inntoku cabotegravirs einu sinni 4 dag hja unglingum 12 ara og
yngrien 18 ara (= 35 kg)

Margfeldismedaltal (5., 95. hundradsmark)®
AUC(O—tau)b Cmax Ctau
Skammtafasi | Skammtaazetlun | (mikrégeklst/ml) | (mikrég/ml) | (mikrog/ml)
mIergn:S/If?rllrlljgtil einu g?nrq}gé dag 203 11 6.4
P (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)
inntoku

2 Lyfjahvarfabreytur eru samkvaemt einstaklingsbundnu eftira mati 4 pyOislikani & lyfjahvorfum hja baedi
unglingum (n = 147) sem vogu 35,2-98,5 kg og voru HIV-1 smitadir og hja unglingum (n = 62) sem voru ekKi
HIV-1 smitadir og vogu 39,9-167 kg.

® tau er timalengd milli skammta: 24 klst. fyrir inntdku.

¢Lyfjahvarfabreytur vid innleidingu med lyfinu til inntdku gefa til kynna jafnveegi.

Born
Lyfjahvorf og radleggingar um skammta cabotegravirs hja bornum yngri en 12 dra eda sem vega
minna en 35 kg hefur ekki verid metid.

Aldradir

byodisgreining a lyfjahvorfum gaf ekki til kynna ahrif sem skipta mali kliniskt 4 utsetningu fyrir
cabotegraviri med tilliti til aldurs. Upplysingar um lyfjahvorf cabotegravirs hja einstaklingum > 65 ara
eru takmarkadar.

Skert nyrnastarfsemi

Enginn kliniskt mikilveegur munur var a lyfjahvorfum hja einstaklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun >15 til < 30 ml/min. og sem eru ekki i skilun) og samsvarandi
heilbrigdum einstaklingum. Ekki parf ad adlaga skammta hja einstaklingum med vaegt skerta,
medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi (ekki i skilun). Cabotegravir hefur ekki verio
rannsakad hja einstaklingum i skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Enginn kliniskt mikilveegur munur var a lyfjahvérfum hja einstaklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi og samsvarandi heilbrigdum einstaklingum. Ekki parf ad adlaga skammta hja
einstaklingum med vaegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Ahrif
verulega skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) & lyfjahvorf cabotegravirs hafa ekki verid
rannsokud.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Krabbameins- og stokkbreytandi ahrif

Cabotegravir hafoi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif'i in vitro préfum a bakterium og
rektudum spendyrafrumum og drkjarnapréfum hja nagdyrum in vivo. Cabotegravir var ekki
krabbameinsvaldandi i langtimarannsoknum hja musum og rottum.
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Rannsédknir 4 eiturverkunum 4 axlun

Engin ahrif komu fram & frjosemi hja karlkyns- eda kvenkynsrottum sem fengu cabotegravir i
skommtum med inntoku allt ad 1.000 mg/kg/dag (> 20 fold utsetning hja ménnum vid radlagdan
hamarksskammt sem er 30 mg/dag med inntdku).

f rannsoknum 4 fosturvisis/fosturproska voru engin skadleg ahrif 4 proska eftir inntdku cabotegravirs
hja ungafullum kaninum vid skammta sem héfou eiturverkun 4 modurdyr sem var allt ad

2.000 mg/kg/dag (0,66 fold utsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt med inntdku) eda
ungafullum rottum i skdmmtum sem voru allt ad 1.000 mg/kg/dag (> 30 f6ld utsetning hja ménnum
vid radlagdan hamarksskammt med inntoku). Hja rottum s4ust breytingar a vexti fosturs (minnkud
likamspyngd) vid 1.000 mg/kg/dag med inntdku. Rannsoknir 4 ungafullum rottum syndu ad
cabotegravir fer yfir fylgju og getur greinst i fosturvef.

f rannsoknum 4 rottum fyrir og eftir got olli cabotegravir i endurteknum skémmtum seinkun 4 goti og
aukningu & fj6lda andvana unga i goti og dauda nygotinna unga vid 1.000 mg/kg/dag (> 30 fold
utsetning hja moénnum vid radlagdan hamarksskammt). Vid minni skammt, 5 mg/kg/dag (u.p.b.

10 f6l1d ttsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt) tengdist cabotegravir ekki seinkun gots
eda dauda nygotinna unga. [ rannséknum 4 kaninum og rottum hafdi keisaraskurdur engin ahrif 4
afkomu. Med hlidsjon af utsetningarhlutfalli er pyding pessa fyrir menn ekki pekkt.

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Ahrif langvarandi daglegrar medferdar med storum skommtum af cabotegraviri voru metin i
rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum (26 vikur) og hja 6pum (39 vikur).
Engar lyfjatengdar aukaverkanir komu fram hja rottum vid inntoku skammta cabotegravirs sem voru
allt ad 1.000 mg/kg/dag eda dpum vid skammta allt ad 500 mg/kg/dag.

i 14 daga og 28 daga rannsokn 4 eiturverkunum hja Spum komu ahrif 4 meltingarveg fram
(byngdartap, uppkdst, lausar/vatnskenndar haegdir og medalmikill eda verulegur vokvaskortur) sem
voru afleidingar af stadbundinni lyfjagjof (inntoku) en ekki alteekar eiturverkanir.

i priggja manada rannsokn 4 rottum pegar cabotegravir var gefid méanadarlega med inndalingu undir
hao (skammtur allt ad 100 mg/kg), manadarlega med inndaelingu i voova (skammtur allt ad 75 mg/kg)
eda vikulega med inndelingu undir hd (100 mg/kg) komu engar aukaverkanir fram og engar adur
opekktar eiturverkanir & markliffeeri (vid utsetningu sem var > 49 f6ld ttsetning hja ménnum viod
radlagdan 600 mg hamarksskammt i vodva).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat
Orkristalladur selluldsi (E460)
Hypromellosi (E464)
Natriumsterkju glykolat
Magnesiumsterat

T6fluhtd
Hypromellosi (E464)
Titantvioxid (E171)
Makrogol (E1521)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald, sérstakur binadur til notkunar lyfsins, lyfjagjafar

Hvit hapéttnipdlyetylenglés (HDPE) med barnadryggisloki ur pélyetyleni med hitainnsiglislagi ar
polyetyleni. Hvert glas inniheldur 30 filmuhudadar toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1760/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. september 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

Torrile

PR

43056

ftalia

Filmuhudadar toflur

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

Burgos

09400

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pa0d gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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. Viobdtaraogeroir til ad lagmarka ahaettu

Adur en APRETUDE er markadssett verda markadsleyfishafi og Lyfjastofnun ad koma sér saman um
innihald og framsetningu fraedsluefnisins m.a. samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og adra peetti
aztlunarinnar.

Til vidbotar vid venjubundnar adgerdir til ad lagmarka dhattu er markmid med fraedsluaztluninni ad
draga ur hattu & HIV moétefnavendingu, myndun énamis og mistokum vid lyfjagjof m.a.
ofullnegjandi medferdarfylgni hja einstaklingum sem fa APRETUDE med pvi ad auka pekkingu a
pessari haettu og sja leknum og einstaklingum i ahzttu fyrir leidbeinandi upplysingum.

Markadsleyfishafinn 4 ad tryggja ad i hverju adildarriki par sem APRETUDE er 4 markadi ad allir
leeknar sem gert er rdd fyrir ad avisi APRETUDE og einstaklingar i 4hattu sem koma til med ad nota
lytfid hafi adgang ad/verdi séd fyrir eftirfarandi fraedslupakka:

= Leidbeiningar fyrir lekna

= Leidbeiningar fyrir einstaklinga i aheettu

= Gatlisti fyrir lekna

= Aminningarkort fyrir einstaklinga i ahaettu

Hér a eftir er yfirlit yfir lykilpeetti fyrir vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahzattu vid notkun
APRETUDE sem fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu (PrEP).

Leidbeiningar fyrir lzekna eiga ad innihalda eftirfarandi pzetti:

e Lysing 4 notkun APRETUDE vid fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu sem hluti af
heildarforvarnaradgerdoum gegn HIV-1 sykingu p. 4 m. adrar HIV-1 fyrirbyggjandi adgerdir
(t.d. pekkt HIV-1 astand, regluleg prof fyrir 66rum sykingum sem smitast vid kynmok, notkun
smokks).

e A0 minna 4 ad APRETUDE 4 eing6ngu ad nota til ad draga r heettu a ad fa HIV-1 hja
einstaklingum sem stadfest hefur verid a0 séu neikvadir.

e Vid hverja inndelingu 4 ad stadfesta aftur ad einstaklingurinn sé HIV neikvedur medan a
notkun APRETUDE stendur sem fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu.

e Efklinisk einkenni eru vidvarandi med bradri veirusykingu og grunur er um nylega (<1
manudur) ttsetningu fyrir HIV-1 4 a0 stadfesta HIV-1 neikvaedni aftur.

e Lysing 4 hugsanlegri heettu 4 myndun 6namis fyrir APRETUDE ef einstaklingur feer HIV-1
annadhvort fyrir notkun APRETUDE, medan 4 henni stendur eda pegar medferd med
APRETUDE hefur verid hett.

e Mikilvaegi pess ad hefja retroveirumedferd ef grunur er um HIV-1 sykingu eda htin hefur verid
staofest.

e APRETUDE er ekki fullkomin retroveirumeoferd vid HIV 1 og HIV polmyndandi
stokkbreytingar hafa komid fram hja einstaklingum sem eru med 6greinda HIV-1 sykingu sem
notudu eingdngu APRETUDE.

e fhuga notkun annarrar PrEP medferdar, sem ekki er langverkandi, pegar notkun Apretude
stungulyfs hefur verid hett hja peim sem eru enn i haettu 4 ad fa HIV sem 4 a0 hefja innan
2 manada fra endanlegri APRETUDE inndelingu.

e Mikilvaegi pess a0 radleggja einstaklingum reglulega ad fylgja algjorlega radlagdri
skammtaaaetlun/heimsoknum fyrir APRETUDE til a0 draga tr heettu 4 HIV-1 sykingu og
hugsanlegri myndun 6namis.
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Gatlisti fyrir laekna 4 a0 minna 4 mat og raogjof vio upphafsheimsokn og heimsoknir fyrir

eftirfylgni m.a.:

e Proftil ad stadfesta neikvaeda HIV-1 stoou vid hverja inndealingu til ad lagmarka heettu a
myndun 6nemis fyrir APRETUDE.

e Staodfesta & HIV-1 stoou a ny ef klinisk einkenni eru i samraemi vid brada veirusykingu og
grunur er um nylega (<1 manudur) Utsetningu fyrir HIV-1.

e Hefja retroveirumedferd ef grunur er um HIV-1 sykingu eda hiin hefur verid stadfest.

e R®da og itreka mikilvaegi pess ad fylgja radlagori skammtadaetlun/heimsdéknum fyrir
APRETUDE til ad draga tr heettu 4 HIV-1 sykingu og hugsanlegri myndun 6nemis.

e Draga saman og itreka a0 APRETUDE sem fyrirbyggjandi medferd fyrir ttsetningu er hluti af
heildar HIV-1 forvarnaraetlun p. & m. adrar HIV-1 fyrirbyggjandi adgerdir (t.d. pekkt HIV-1
astand, regluleg prof fyrir 60rum sykingum sem smitast vid kynmok, notkun smokks).

e [huga notkun annarrar PrEP medferdar, sem ekki er langverkandi, pegar notkun Apretude
stungulyfs hefur verid heett hja peim sem eru enn i hattu 4 ad fa HIV sem & ad hefja innan
2 manada fra endanlegri APRETUDE inndelingu.

Leidbeiningar fyrir einstaklinga i Ahzettu eiga ad innihalda eftirfarandi pzetti:

Mikilveegar upplysingar sem einstaklingar i ahattu purfa ad pekkja fyrir medferd med

APRETUDE, medan 4 henni stendur og pegar henni hefur verid heett:

e Krofur um ad APRETUDE sem fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu er hluti af heildar
HIV-1 forvarnardatlun p. 4 m. adrar HIV-1 fyrirbyggjandi adgerdir (t.d. pekkt HIV-1 4stand,
regluleg prof fyrir 60rum sykingum sem smitast vido kynmok, notkun smokks).

e A0 minna 4 ad APRETUDE 4 eingdngu ad nota til ad draga 0r heettu 4 ad f4 HIV-1 hja
einstaklingum sem stadfest hefur verid ad séu neikvadir.

e Staodfesta & HIV-1 neikvaoni a ny vid hverja inndaelingu medan a notkun APRETUDE sem
fyrirbyggjandi medferd fyrir utsetningu stendur.

e Mikilvaegi pess ad upplysa laekninn ef grunur er um nylega (<1 manudur) utsetningu fyrir
HIV-1.

e APRETUDE eitt og sér er ekki fullkomin medferd vido HIV-1.

e Tryggja a0 radlagdri skammtadaetlun/heimsoknum fyrir APRETUDE sé fylgt til ad draga tr
heaettu 4 HIV-1 sykingu og hugsanlegri myndun 6namis.

e fhuga notkun annarrar PrEP medferdar, sem ekki er langverkandi, pegar notkun Apretude
stungulyfs hefur verid heett hja peim sem eru enn 1 heettu & ad f4 HIV.

Aminningarkort fyrir einstaklinga i ahzettu 4 ad innihalda eftirfarandi paetti:

e Dagsetningu nastu heimsoknar fyrir APRETUDE inndalingu.

e Minna 4 mikilvaegi pess a0 fylgja algjorlega radlagori skammtaaaetlun/heimsoknum til ad
draga ur hattu 4 HIV-1 sykingu og hugsanlegri myndun 6namis.

e Minna 4 a0 APRETUDE sem fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu er hluti af heildar HIV-1
forvarnaraetlun p. 4 m. adrar HIV-1 fyrirbyggjandi adgerdir (t.d. pekkt HIV-1 astand, regluleg
prof fyrir 60rum sykingum sem smitast vid kynmdk, notkun smokks).
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA - 600 mg STUNGULYF

1. HEITI LYFS

Apretude 600 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 600 mg cabotegravir.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: mannitol, polysorbat 20, makrogol og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, fordadreifa
Innihald: 1 hettuglas
Innihald: 25 hettuglos
3ml

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 vodva

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Ma ekki frjosa
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10.

S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VI}),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Holland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

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

13.

LOTUNUMER

Lot

| 14,

AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15,

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLAS - 600 mg STUNGULYF

|

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Apretude 600 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir

m.

2. APFERD VIP LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

4.  LOTUNUMER

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3

ml

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA - TOFLUR

1. HEITI LYFS

Apretude 30 mg filmuhtdadar toflur
cabotegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg cabotegravir (sem natrium).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1760/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

apretude

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

ALETRUN A GLAS - TOFLUR

1. HEITI LYFS

Apretude 30 mg filmuhtdadar toflur
cabotegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 30 mg cabotegravir (sem natrium).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1760/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Apretude 600 mg stungulyf, foroadreifa
cabotegravir

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjlpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Apretude og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Apretude

Hvernig Apretude er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Apretude

Pakkningar og adrar upplysingar

ISR E NS

1. Upplysingar um Apretude og vio hverju pad er notad

Apretude inniheldur virka efnid cabotegravir. Cabotegravir er i flokki retroveirulyfja sem kallast
integrasahemlar.

Apretude er notad til pess ad hjalpa til vid ad koma i veg fyrir HIV-1 sykingu hja fullordnum og
unglingum sem vega minnst 35 kg og eru i aukinni hettu a sykingu. Petta er kallad fyrirbyggjandi
medfero fyrir ttsetningu: PrEP (sja kafla 2).

Lyfi0 4 a0 nota samhlida druggu kynlifi, t.d. ad nota smokk.

2. Adur en byrjad er ad gefa Apretude

EKki ma nota Apretude:

i ef pt hefur einhvern tima fengio alvarleg ttbrot 4 htd, hudflognun, blodrur og/eda sar i munni.

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir cabotegraviri eda eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

. ef pu ert HIV jakvaed/ur eda pt ert ekki viss um hvort pu sért HIV jakveed/ur. Apretude getur
adeins hjalpad til vid ad draga ur haettu 4 ad fa HIV adur en pt hefur sykst. b verour ad fara i
prof til pess ad vera viss um ad pt sért HIV neikvad/ur adur en pa faerd Apretude.

. ef pu tekur eitthvert eftirtalinna lyfja:
= carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (lyf vid flogaveiki og til ad koma

i veg fyrir flogakast).
. rifampicin eda rifapentin (lyf vid akvednum bakteriusykingum eins og berklum).

Pessi lyf minnka ahrif Apretude med pvi ad draga ur magni Apretude i bl6oi.

=  Efpt heldur ad petta eigi vid um pig eda ef pu ert ekki viss, skaltu lata lzekninn vita.
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Varnaoaroro og varadarreglur

Ekki er vist a0 eingéngu notkun Apretude komi i veg fyrir HIV sykingu.

HIV syking smitast vid kynmo6k med einhverjum sem er HIV jakvadur eda flyst med smitudu blooi.
Enda pott Apretude dragi Gr haettu & smiti getur pu samt fengid HIV pott pu takir lyfio.
Gripa 4 til annarra adgerda til ad draga enn frekar r heettu 4 ad fa HIV:

o Lata profa fyrir 60rum sykingum sem smitast vid kynmok samkvamt fyrirmalum laeknisins.
Pessar sykingar auka likur & HIV sykingu.

o Nota smokk vid munn- eda kynmok i leggdng eda endaparm.

o Ekki deila eda nota aftur nalar eda annad sem notad er til inndeelingar fyrir lyf.

o Ekki deila personulegum hlutum par sem 4 peim getur verid blod eda likamsvokvar (t.d.

rakvélablod eda tannbursti).

bu skalt raeda vid leekninn um adrar naudsynlegar varidarradstafanir til pess ad draga frekar ur hattu a
ad fa HIV.

Dragdu ur hattu a a0 fa HIV:

Hetta er 4 ad 6nemi fyrir pessu lyfi myndist ef pu faerd HIV sykingu. bPad pydir ad lyfid kemur ekki i
veg fyrir HIV sykingu. Til pess ad draga ur pessari heattu og koma i veg fyrir HIV sykingu er
mikilvegt ad pu:

. farir i fyrirhugadar heimsoéknir til pess a0 fa Apretude inndealingu. Pu skalt reeda vid leekninn
ef pt ert ad hugsa um ad hetta ad fa inndaelingar par sem pad getur aukid heettu 4 ad fa
HIV sykingu. Ef pt heettir ad fa Apretude inndzlingu eda faerd hana ekki i teeka tio er
naudsynlegt ad fa onnur lyf eda gera vartidarradstafanir til ad draga ur haettu 4 a0 fa HIV og
hugsanlega veiru6nemi.

. latir profa fyrir HIV samkvemt fyrirmelum leeknisins. bu verdur ad fara reglulega i prof til
pess a0 ganga ur skugga um ao pu sért enn HIV-1 neikvaed/ur medan 4 toku Apretude stendur.

. latir lzekninn tafarlaust vita ef pu heldur ad pa hafir smitast af HIV (pt geetir fengid flensulik
einkenni). Hugsanlega er 6skad eftir fleiri profum til pess ad ganga Gr skugga um ad pu sért enn
HIV neikvad/ur.

Apretude stungulyf er langverkandi lyf
Ef pt heettir ad fa Apretude stungulyf er cabotegravir afram i likamanum i allt ad ar eda lengur fra
sidustu inndaelingu, en pad nzegir p6 ekki til pess ad verja pig gegn sykingu.

Mikilvaegt er ad pu komir i allar fyrirhugadar heimsoknir til ad fa Apretude inndalingu. b skalt raeda
vi0 leekninn ef pu ert ad hugsa um ao hatta PrEpP.

Pegar pu heettir ad fa Apretude inndaelingu getur p purft ad fa énnur lyf til draga ar haettu 4 ad fa
HIV sykingu eda gripa til annarra varudarradstafana fyrir 6ruggt kynlif.

Lifrarvandamal
Lattu leekninn vita ef pu ert med lifrarvandamal. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast nanar med pér
(sja einnig ,, Sjaldgeefar aukaverkanir “ i kafla 4).

Unglingar
Leaeknirinn redir vid pig um gedheilsu pina adur en pu faerd Apretude og medan 4 medferdinni stendur.

Lattu leekninn vita ef pu 4tt { gedreenum vanda. Pad geeti purft ad fylgjast nanar med pér (sja einnig
kafla 4).
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Alvarleg hudviobrogo:

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegu htidvidbrégdunum Steven-Johnson heilkenni og
hudpekjudrepslosi i tengslum vid notkun Apretude. Heetta & notkun Apretude og leita tafarlaust til
laeknis ef einkenni sem tengjast pessum alvarlegu htidvidbrogdum koma fram.

=  Lestu upplysingarnar i kafla 4 i fylgisedlinum (,,Hugsanlegar aukaverkanir).

Ofnemisvidbrogd

Apretude inniheldur cabotegravir sem er integrasahemill. Integrasahemlar m.a. cabotegravir geta
valdid alvarlegum ofnamisvidobrogdum. bér parf ad vera kunnugt um mikilveeg einkenni sem parf ad
vera a vardbergi gagnvart medan a notkun Apretude stendur.

=  Lestu upplysingarnar i ,,Hugsanlegar aukaverkanir* i kafla 4 i fylgisedlinum.

Born og unglingar
Ekki 4 ad nota lyfid hja bérnum og unglingum sem vega minna en 35 Kg vegna pess ad pad hefur ekki
veri0 rannsakad hja pessum hop.

Notkun annarra lyfja samhlida Apretude
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
einnig lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Nokkur lyf geta haft ahrif & verkun Apretude eda aukid likur 4 aukaverkunum. Apretude getur einnig
haft ahrif & verkun nokkurra annarra lyfja.

Ekki ma gefa Apretude samhlida akvednum lyfjum sem geta haft ahrif 4 hversu vel 1yfid verkar. (sja

,,Bkki ma nota Apretude® i kafla 2). Petta eru m.a.:

= carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (lyf vid flogaveiki 0g til ad koma i veg
fyrir flogakast).

. rifampicin eda rifapentin (lyf vid akvednum bakteriusykingum eins og berklum).

Lattu laekninn vita ef pt notar:
. rifabutin (vid akvednum bakteriusykingum eins og berklum). Hugsanlega parftu a0 fa
Apretude inndeelingu oftar.

=>  Lattu lekninn eda lyfjafraeding vita ef pt notar pessi lyf. Laknirinn akvedur hvort porf sé a
vidobotarrannsdknum.

Medganga 0g brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aour en lyfid er notad.

Medganga ’
Notkun Apretude er ekki radlogd a medgongu. Ahrif Apretude 4 medgongu eru ekki pekkt. Taladu vid

leekninn ef pu geetir ordid pungud, ef pungun er fyrirhugud eda ef pu verdur pungud. bu skalt ekki
heetta ad maeta i heimsoknir til ad fa Apretude an pess ad leita rada hja lekninum. Laeknirinn thugar
avinning fyrir pig og dhettu fyrir barnid vid ad hefja/halda afram notkun Apretude.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort innihaldsefni Apretude berist i brjostamjolk. Cabotegravir getur p6 borist i
brjéstamjolk i allt ad 12 manudi eftir sidustu inndaelingu Apretude. Ef pa ert med barn a brjosti eda
ihugar brjostagjof skaltu leita rada hja leekninum. Laeknirinn ihugar avinning og aheettu brjostagjafar
fyrir pig og barnid.
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Akstur og notkun véla

Apretude getur valdid sundli og haft adrar aukaverkanir sem draga ur arvekni.
=  Pbu skalt hvorki aka né nota vélar nema vera viss um ad pessi ahrif eigi ekki vid hja pér.

3. Hvernig Apretude stungulyf er gefio

Lyfid er gefid sem 600 mg inndaling. Hjtkrunarfraedingur ada leeknir gefa Apretude i voova i
rasskinn.

b1 verdur ad vera med neikvaett HIV préf adur en pu faerd Apretude.

bu fero fyrsta og annan skammt af Apretude med manadar millibili. Eftir seinni skammtinn faerdu
Apretude sem staka inndelingu einu sinni & 2 manada fresti.

Adur en medferd med Apretude er hafin getur pu og laeknirinn akvedid ad pi takir fyrst cabotegravir
toflur (kallad innleidingartimabil med lyfinu til inntdku). Innleidingin gerir pér og laekninum kleift ad
meta hvort aframhaldandi inndaling henti pér.

Ef pt dkvedur ad hefja medferdina med toflum:

" Tekur pu eina 30 mg toflu af Apretude einu sinni 4 dag i u.p.b. einn manud.

] bu att a0 fa fyrstu inndaelinguna sama dag og sidustu tofluna eda ekki sidar en 3 dogum eftir
sidustu tofluna.
. Sidan feerdu inndaelingu 4 2 manada fresti

Inndzelingarazetlun fyrir skommtun 4 2 manada fresti

Hvenzer Lyf

Fyrsta og 6nnur Apretude 600 mg
inndaeling med

manadar millibili

Pridja inndeling eftir | Apretude 600 mg
bad & 2 manada fresti

Ef pér er gefio of mikio af Apretude meo inndzelingu
Laeknir eda hjukrunarfreedingur gefa lyfid pannig ad oliklegt er ad pt fair of mikid. Ef pti hefur
ahyggjur skaltu lata laekninn eda hjukrunarfraeding vita og pu feerd medferd eftir porfum.

Ef Apretude inndzeling fellur nidur

Hafou tafarlaust samband vid laekninn fyrir nyja heimsokn.

Mikilvaegt er ad pu komir i allar fyrirhugadar heimsoknir til ad fa inndalingu og draga r haettu 4 ad fa
HIV (sja kafla 2). bt skalt raeda vid lakninn ef pu ert ad hugsa um ad hetta notkun Apretude.

P skalt raeda vid leekninn ef pu heldur ad pt getir ekki fengio Apretude inndelingu 4 venjulegum
tima. Hugsanlega radleggur laeknirinn pér ad taka cabotegravir t6flur i stadinn pangad til pu er feer um
a0 fa Apretude inndeelingu aftur.

EKKi haetta ad fa Apretude inndzelingu nema lzeknirinn hafi radlagt pao.

Haltu afram ad fa Apretude inndeelingu eins lengi og leeknirinn radleggur pad. Ekki heetta pvi nema
samkvaemt radleggingum laeknisins. Ef pu haettir pvi og ert enn 1 haettu 4 ad fa HIV verdur leeknirinn
a0 lata pig byrja 4 60ru PrEP lyfi innan tveggja manada fra sidustu Apretude inndalingu.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hzetta 4 notkun Apretude og leita tafarlaust til laeknis ef einhver eftirfarandi einkenna koma fram:

Raudleitir, skotskifulaga eda hringlaga flekkir, sem ekki eru upphleyptir, & biknum, oft med
blodrumyndun i midjunni, hudflognun, sarum i munni, halsi, nefi, kynfaerum og augum. Hiti og
flensulik einkenni (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos) geta verid undanfari pessara
alvarlegu hudutbrota. Pessi alvarlegu hidvidbrogd koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt
ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

Ofnzemisviobrogo

Apretude inniheldur cabotegravir sem er integrasahemill. Integrasahemlar m.a. cabotegravir geta
valdid alvarlegum ofnamisvidbrogdoum.

Ef pu feerd eitthvert eftirfarandi einkenna:

7

hadutbrot

har hiti

orkuleysi (preyta)

proti stundum i andliti eda munni (ofneemisbjugur) sem veldur 6ndunarerfioleikum
voova- eda lidverkir.

Leitadu strax til laeknis. Lacknirinn getur akve0did prof til pess ad athuga lifur, nyru eda bloo og
geeti hugsanlega sagt pér ad hetta notkun Apretude.

Mjog algengar aukaverkanir(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hoéfudverkur

nidurgangur

viobrogd a stungustad

o mjog algengar: verkur (sem i mjog sjaldgaefum tilfellum getur komid fram sem
timabundnir erfidleikar vid gang) og 6peegindi, hord fyrirferd (hersli) eda hntdur

o algengar: rodi, klaoi, proti, hiti, dofi eda mar, (sem getur m.a.verid mislitun eda

bl6dséfnun undir had)
o sjaldgeefar: igerd
hitatilfinning

breytingar a lifrarstarfsemi (aukinn transaminasi) kemur fram i bl6dprofi

Algengar aukaverkanir(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

punglyndi

kvioi

oedlilegir draumar
svefnerfidleikar (svefnleysi)
sundl

ogleoi

uppkost
kvidverkur
upppemba

utbrot
vodvaverkir
orkuleysi (preyta)
almenn vanlidan

Sjaldgaefar aukaverkanir(geta komid fyrir hja allt ad af hverjum 100 einstaklingum)

sjalfsvigstilraunir
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sjalfsvigshugsanir (einkum hja peim sem hafa verid punglyndir eda med gedran vandamal)

ofnaemisvidbrogd

ofsaklaoi

proti (ofnamisbjugur), stundum i andliti eda munni sem getur valdid 6ndunarerfidleikum

svefnhofgi

pyngdaraukning

vaegur svimi medan & inndelingu stendur eda a eftir (eda- og skreyjuviobragd), sem getur leitt

til yfirlios.

o lifrarskemmd (eiturverkun 4 lifur). Einkennin geta verid gul hud og gul augnhvita, lystarleysi,
klaoi, eymsli 1 kvid, lj6sar haegdir eda dvenjulega dokkt pvag.

° Aukid bilirabin, nidurbrotsefni raudra blédkorna, kemur fram i blodprofum.

Tilkynning aukaverkana

L4tid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Apretude
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur bera abyrgd 4 ad lyfid sé geymt 4 réttan hatt.

Ma ekki frjosa.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Apretude inniheldur
Virka innihaldsefnid er cabotegravir.

Hvert 3 ml hettuglas inniheldur 600 mg cabotegravir.

Onnur innihaldsefni eru:
Mannitol (E421)
Polysorbat 20 (E432)
Makrogol (E1521)

Vatn fyrir stungulyf

Lysing a utliti Apretude og pakkningastaerdir
Cabotegravir er hvit eda ljosbleik dreifa sem er i brunu glerhettuglasi med gimmitappa 0g alinnsigli
med smelluloki ur plasti.

Markadsleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Holland
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Framleioandi

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

Torrile

PR

43056

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)lrada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALATHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

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



Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
island Slovenska republika
Vistor hf. ViiV Healthcare BV
Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589
Italia Suomi/Finland
ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy
Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Kvbztpog Sverige
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017 GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Pessi fylgisedill var sidast uppferour { MM/AAAA }
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:
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Apretude

stungulyf, fordadreifa

Cabotegravir

Til notkunar i vodva

Notkunarleidbeiningar

Yfirlit

[ hverri heimsokn er gefin ein inndzling af cabotegravir 3 ml (600 mg).
Cabotegravir er dreifa sem parf ekki ad pynna eda blanda frekar.
Cabotegravir er eingéngu til notkunar i vodva. bad verdur ad gefa i pjovodva.

I Athugio: Radlagt er ad gefa pad kvidlagt i pjovodva.

* ftarlegar upplysingar um geymsluskilyrdi eru 4 pakkningunni.

| Ma ekki frjosa.
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Undirbiningur inndzlingar

e 1 Luer-Lock sprauta (5 ml)

e 1 Luer-Lock tsogsnal, eda sprauta eda annad fyrir utsog (til ad draga upp dreifuna)

Til notkunar vio inndzaelingu

e 1 Luer-Lock nal til vidbotar (notid nalar med hlif, ef faanlegar) 23 G, ca. 2,5 cm (1,5 tomma).

Hafio likamsbyggingu sjuklings i huga pegar lengd nalar er valin.

64




Einnig parf

e Hanska, 6safoa
e 2 sprittpurrkur
e 1 saragrisju

e f{lat fyrir oddhvassa hluti

Undirbiningur

1. Skooio hettuglasio

Athugid fyrningar-
dagsetningu og
skooio lyfio

o Athugid fyrningardagsetningu

Notid ekki ef komid er fram yfir

fyrningardagsetningu

o Skodid hettuglasid. Ef adskotaagnir eru til

stadar 4 ekki ad nota lyfid.

Athugio: cabotegravir hettuglasio er med
brunum blz.

2. Hristio kroftuglega

e Hettuglasinu er haldid akvedid og hrist
kroftuglega i 10 sekundur eins og synt er.

e Hvolfid hettuglasinu og skodid dreifuna.
Hun 4 ad vera einsleit. Ef dreifan er ekki
einsleit & ad hrista hettuglasid aftur.

e Pbao er edlilegt a0 sja litlar loftbolur.

e Takid tappann af hettuglasinu.

o  Strjukid gimmitappann med sprittpurrku.

Ekki lata gdmmitappann komast i snertingu
vi0 neitt eftir ad hafa purrkad af honum.

3. Undirbiuiningur sprautu og nalar
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¢ Haldio afram undirbaningi inndeaelingar
samkvamt stadbundnum leidbeiningum.

e Dami: festid utsogsnalina & sprautuna.

e Radlagt er ad sprauta 1 ml af lofti i hettuglasid
til pess ad hagt sé ad draga naudsynlegt magn

af lyfinu upp.

W
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4. Dragid skammtinn rélega upp

H

Hvolfid sprautunni og hettuglasinu og dragio
rolega eins mikinn vokva og mogulegt er upp i
sprautuna. betta getur verid meira magn vokva
en skammturinn segir til um.

Athugid: Dreifan 4 ad vera einsleit, hvit eda
ljosbleik.

5. Inndzelingarnal fest a

AT,

Inndzeling

Flettid efri hluta nalarpakkningarinnar af pa
kemur nedri hlutinn med nalunum i 1jos.

Haldi0 sprautunni uppréttri og skrafid
sprautuna tryggilega 4 inndelingarnalina.

Festid inndelingarnalina.

Fjarlaegio umbudirnar af nalinni.

6. Inndzelingarstadur undirbuinn

’ . .

Kvidlaegt i pjovoova Baklzegt i pjovodva

Inndaelinguna verdur ad gefa i pjovodva. Veljid
eftirfarandi sveedi fyrir inndeelingu:

Kvidlaegt i pjovodva (radlagt)
Baklaegt i pjovodva (efri ytri fjordungur)

Athugio: Eingdngu til notkunar i pjovodva.
Ekki ma gefa inndalinguna i blazd.
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7. Fjarlegio aukavokva

e Dragid hettuna af inndelingarnalinni.

e Haldid sprautunni pannig ad nalin visi upp.
Prystid 4 stimpilinn ad 3 ml skammti til ad
fjarleegja aukavokva og loftbolur.

Athugio: Hreinsid stungustadinn med
sprittpurrku. L4tid hadina porna adur en
haldio er afram.

8. Strekkid hudina

Notid ,,z-track* inndelingaradferd til pess ad
lagmarka leka lyfsins fra stungustad.

o Strekkid vel a hudinni sem pekur
stungustadinn pannig ad hun farist til um
u.p.b. 2,5 cm.

e Haldid hudinni i pessari stodu medan
inndeelingin er gefin.

9. Inndzeling gefin

I
:

e Stingid nalinni inn eins djupt og haegt er eda
noégu djapt til ad hiin nai inn 1 vodvann.

o Haldid hudinni afram strekktri — prystio
stimplinum roélega alveg nidur.

o Gangi0 ur skugga um ad sprautan sé tom.

e Dragi0 nalina til baka og sleppid takinu a
hudinni strax.

10. Leggio mat a stungustao
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o DPrystid a stungustadinn med grisju.
o Ef bladir ma setja litinn plastur.

¢ Fargid notudum nalum, sprautu og hettuglasi i
samremi vid stadbundnar reglur.

Ekki nudda svadid.
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Spurningar og svér

1. Ef pakkningin hefur verido geymd i keeli er 6haett ad hita hettuglasio hradar upp i stofuhita?
bu skalt bida 1 a.m.k. 15 minttur adur en inndelingin er gefin til pess ad lyfid nai stofuhita.

Best er ad hettuglasiod nai stofuhita 4 edlilegan hatt. Pu getur po hitad pad a milli handanna til ad pad
nai stofuhita fyrr en vertu viss um ad hiti hettuglassins fari ekki yfir 30°C.

Ekki 4 ad nota adrar adferdir vio ad hita hettuglasid.
2. Hyve lengi ma lyfid bida i sprautunni?

Best er ad gefa lyfio (sem hefur nad stofuhita) med inndzlingu strax og pad hefur verid dregid upp.
Lyfid ma po vera i sprautunni i allt ad 2 kist. fyrir inndelingu.

Ef lyfid er lengur en 2 KIst. i sprautunni verdur ad farga afylltu sprautunni og nalinni.
3. Hvers vegna verd ég ad deela lofti i hettuglasio?
Med pvi ad deela 1 ml af lofti i hettuglasio er audveldara ad draga skammtinn upp i sprautuna.

Ef ekkert loft er 1 sprautunni getur vokvinn ovart runnid til baka 1 hettuglasid pannig ad minna lyf er
i sprautunni en til st60.

4. Hvers vegna er gjof i kvidleegt i pjovoova raologo?
Gjof kvidlaegt i pjovodva er radlogo vegna pess ad pad er fjarri helstu taugum og edum. Gjof

baklagt i pjovodva er asettanleg ef heilbrigdisstarfsmadurinn kys pad. Inndalinguna a ekki ad gefa
4 adra staoi.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Apretude 30 mg filmuhuoadar toflur
cabotegravir

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjlpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lakninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Apretude og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Apretude

Hvernig nota a Apretude

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Apretude

Pakkningar og adrar upplysingar

SuhrwdE

1. Upplysingar um Apretude og vid hverju pad er notad

Apretude inniheldur virka efnid cabotegravir. Cabotegravir er i flokki retroveirulyfja sem kallast
integrasahemlar.

Apretude er notad til pess ad hjalpa til vio ad koma i veg fyrir HIV-1 sykingu hja fullordnum og
unglingum sem vega minnst 35 kg og eru i aukinni heettu a sykingu. Petta er kallad fyrirbyggjandi
medfero fyrir ttsetningu: PrEP (sja kafla 2).

Lyfi0 4 ad nota samhlida 6ruggu kynlifi, t.d. ad nota smokk.

Laknirinn getur radlagt pér ad taka Apretude t6flur adur en pu feerd Apretude stungulyf i fyrsta skipti
(kallad innleiding med lyfinu til inntoku, sja kafla 3).

Ef pt feerd Apretude stungulyf en ert ekki feer um ad fa inndaelinguna getur leeknirinn einnig radlagt ad
pu takir Apretude toflur i stadinn pangad til pu getur fengid stungulyfid aftur (sja kafla 3).
2. Adur en byrjad er ad nota Apretude

Ekki ma nota Apretude:

i ef pu hefur einhvern tima fengid alvarleg utbrot 4 hud, htidflognun, blodrur og/eda sar i munni.
. ef um er ad reed0a ofnaemi fyrir cabotegraviri eda eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

d ef pu ert HIV jakvaed/ur eda pu ert ekki viss um hvort pt sért HIV jakvaed/ur. Apretude getur
aodeins hjalpad til vid ad draga ur haettu 4 ad fa HIV adur en pa hefur sykst. bu verour ad fara i
prof til pess ad vera viss um ad pu sért HIV neikvad/ur a0ur en pu ferd Apretude.

. ef pu tekur eitthvert eftirtalinna lyfja:
= carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (lyf vio flogaveiki og til ad koma

i veg fyrir flogakast).
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] rifampicin eda rifapentin (lyf vio akvednum bakteriusykingum eins og berklum).
bessi lyf minnka ahrif Apretude med pvi ad draga tir magni Apretude i blodi.
=  Efpt heldur ad petta eigi vid um pig eda ef pu ert ekki viss, skaltu lata lzekninn vita.
Varnadarord og varidarreglur
EkKki er vist ad eingéngu notkun Apretude komi i veg fyrir HIV sykingu.
HIV syking smitast vid kynmok med einhverjum sem er HIV jakvaedur eda flyst med smitudu blooi.

Enda pott Apretude dragi Gr haettu 4 smiti getur pu samt fengid HIV pott pu takir lyfio.
Gripa 4 til annarra adgerda til ad draga enn frekar ur haettu 4 a0 fa HIV:

o Lata profa fyrir 60rum sykingum sem smitast vid kynmdk samkvemt fyrirmalum leknisins.
bessar sykingar auka likur & HIV sykingu.

o Nota smokk vid munn- eda kynmok i leggdng eda endaparm.

o Ekki deila eda nota aftur nalar eda annad sem notad er til inndelingar fyrir lyf.

o Ekki deila personulegum hlutum par sem & peim getur verid blo6d eda likamsvokvar (t.d.

rakvélabloo eda tannbursti).

bu skalt raeda vid leekninn um adrar naudsynlegar varadarradstafanir til pess ad draga frekar r heettu a
a0 fa HIV.

Dragdu ur haettu 4 ad fa HIV:

Heetta er 4 a0 onami fyrir pessu lyfi myndist ef pu faerd HIV sykingu. bad pyodir ad lyfid kemur ekki i
veg fyrir HIV sykingu. Til pess ad draga ur pessari heettu og koma i veg fyrir HIV sykingu er
mikilvaegt ad pu:

. takir Apretude toflur a hverjum degi til pess ad draga ur ahattu, ekki eingéngu pegar pu
heldur ad pa hafir verid 1 heettu 4 ad fa HIV sykingu. EKki sleppa skammti af Apretude eda
hetta ad taka pad. Skammtar sem falla nidur geta aukid haettu a HIV sykingu.

. latir profa fyrir HIV samkvamt fyrirmaelum leknisins. bu verdur ad fara reglulega i prof til
pess ad ganga ur skugga um ad pu sért enn HIV-1 neikvaed/ur medan a toku Apretude stendur.

. latir leekninn tafarlaust vita ef pu heldur ad pa geetir hafa smitast af HIV (pu geetir fengid
flensulik einkenni). Hugsanlega er 6skad eftir fleiri profum til pess ad ganga ar skugga um ad
pua sért enn HIV neikveed/ur.

Lifrarvandamal
Lattu leekninn vita ef pu ert med lifrarvandamal. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast ndnar med pér
(sja einnig ,, Sjaldgeefar aukaverkanir “ i kafla 4).

Unglingar

Laeknirinn raedir vio pig um gedheilsu pina adur en pu faerd Apretude og medan 4 medferdinni stendur.

Lattu leekninn vita ef pu att i gedraeenum vanda. Pad gaeti purft ad fylgjast nanar med pér (sja einnig
kafla 4).

Alvarleg hudviobrogo:

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegu htidvidbrégdunum Steven-Johnson heilkenni og
hudpekjudrepslosi i tengslum vid notkun Apretude. Heetta & notkun Apretude og leita tafarlaust til
leeknis ef einkenni sem tengjast pessum alvarlegu htidvidbrogoum koma fram.
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= Lestu upplysingarnar i kafla 4 i fylgisedlinum (,,Hugsanlegar aukaverkanir).

Ofnaemisvidbrogd

Apretude inniheldur cabotegravir sem er an integrasahemill. Integrasahemlar m.a. cabotegravir geta
valdid alvarlegum ofnamisviobrogdum. Pér parf ad vera kunnugt um mikilveg einkenni sem parf ad
vera a vardbergi gagnvart medan a notkun Apretude stendur.

=  Lestu upplysingarnar i ,,Hugsanlegar aukaverkanir* i kafla 4 i fylgisedlinum.

Born og unglingar
Ekki & ad nota lyfid hja bérnum og unglingum yngri en 12 ara eda sem vega minna en 35 kg vegna
pess ad pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum hop.

Notkun annarra lyfja samhlida Apretude
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
einnig lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Nokkur lyf geta haft ahrif a verkun Apretude eda aukid likur 4 aukaverkunum. Apretude getur einnig
haft ahrif & verkun nokkurra annarra lyfja.

Ekki ma taka Apretude samhlida akvednum lyfjum sem geta haft ahrif 4 hversu vel lyfid verkar (sja

,,Ekki ma nota Apretude* i kafla 2). betta eru m.a.:

= carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital eda phenytoin (lyf vid flogaveiki og til ad koma i
veg fyrir flogakast).

= rifampicin eda rifapentin (lyf vid akvednum bakteriusykingum eins og berklum).

Lattu lzekninn vita ef pu notar:

¢ Syrubindandi lyf (lyf vid meltingartruflunum og brjostsvida). Syrubindandi lyf komid i veg fyrir
a0 lyfid i Apretude toflum frasogist i likamanum. Pu skalt ekki taka pessi lyf 2 kist. 40ur en pt
tekur Apretude eda i fyrsta lagi 4 klst. eftir toku pess.

=  Lattu lzekninn eda lyfjafraeding vita ef pt notar pessi lyf. Laknirinn akvedur hvort porf sé a
vidbotarrannsdknum.

Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Medganga )
Notkun Apretude er ekki radlogd 4 medgongu. Ahrif Apretude 4 medgongu eru ekki pekkt. Taladu vid

leekninn ef pu gaetir ordid pungud, ef pungun er fyrirhugud eda ef pu verdur pungud. Laknirinn ithugar
avinning fyrir pig og ahettu fyrir barnid vid ad hefja/halda afram notkun Apretude.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort innihaldsefni Apretude berist i brjostamjolk. Ef pt ert med barn a brjosti eda
ihugar brjostagjof skaltu leita rada hja leekninum. Laeknirinn thugar avinning og aheettu brjostagjafar
fyrir pig og barnid.

Akstur og notkun véla

Apretude getur valdid sundli og haft adrar aukaverkanir sem draga ur arvekni.

=  bu skalt hvorki aka né nota vélar nema vera viss um ad pessi ahrif eigi ekki vid hja pér.

Apretude inniheldur laktosa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vio leekni adur en lyfid er tekid inn.
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Apretude inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust
3. Hvernig nota 4 Apretude

Notid lyfid alltaf eins og laknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraeedingi.

b1 verdur ad vera med neikvaett HIV préf adur en pu tekur Apretude.
begar medferd med Apretude stungulyfi er hafin getur pt og leeknirinn akvedid ad hefja medferdina
med cabotegravir toflum (innleidingartimabil med lyfinu til inntoku).

betta gerir leekninum kleift ad meta hvort aframhaldandi inndaling henti pér.

Ef pu dkvedur ad hefja medferdina med toflum til innleidingar med inntdku:
. Tekur pu eina 30 mg toflu af Apretude einu sinni 4 dag i u.p.b. einn manud.

] Eftir einn manud meo t6flum, att pt ad fa fyrstu inndelinguna sama dag og sidustu t6fluna
e0a ekki sidar en 3 dogum eftir sidustu tofluna.

] Sidan feerdu inndaelingu 4 2 manada fresti

Azetlun um innleidingu med lyfinu til inntoku

Hvenzer Lyf

Manudur 1 30 mg Apretude tafla einu sinni 4 dag

Manudur 2 og Apretude 600 mg stungulyf manadarlega

manudur 3

Manudur 5 og afram | Apretude 600 mg stungulyf 4 2 manada
fresti

Ef pu ert ekki feer um ad fa Apretude inndelingu getur leeknirinn radlagt pér ad taka Apretude toflur i
stadinn pangad til haegt er ad gefa pér stungulyfid aftur.

Hvernig 4 ad taka toflurnar

Apretude toflur a ad gleypa med smavegis af vatni. Paer ma taka med mat eda an.

bu skalt ekki taka syrubindandi lyf (lyf vid meltingartruflunum og brjostsvida) fyrstu 2 klst. 4dur en pu
tekur Apretude toflur eda i fyrsta lagi 4 klst. eftir toku pess, par sem pad getur komid i veg fyrir ad
lyfid frasogist i likamanum og dregid r ahrifum pess.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pt tekur of margar Apretude toflur skaltu leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi og pt faerd
videigandi medferd eftir pérfum. Ef mogulegt er skaltu syna Apretude t6fluglasio.

Ef gleymist a0 taka Apretude

Ef minna en 12 klst. hafa 11010 fra pvi pu tekur Apretude venjulega skaltu taka tofluna sem gleymdist
eins fljott og haegt er. Ef meira en 12 klist. hafa 1i3id skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka
naesta skammt 4 venjulegum tima.

EKkki 4 ad tvofaldan skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef pt kastar upp og minna en 4 klst. eru fra pvi pt tokst Apretude, skaltu taka adra toflu. Ef pa kastar

upp og meira en 4 klst. er fra pvi pt tokst Apretude skaltu ekki taka adra t6flu fyrr en komid er ad
nasta skammti.
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Ef heett er ad nota Apretude an pess ad leita rada hja lekninum
Taktu Apretude eins lengi og laeknirinn hefur radlagt. Ekki haetta ad taka lyfid nema laeeknirinn hafi
radlagt pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Ofneemisviobrogo

Apretude inniheldur cabotegravir sem er integrasahemill. Integrasahemlar m.a. cabotegravir geta
valdid alvarlegum ofna@misviobrogdum.

Hzetta 4 notkun Apretude og leita tafarlaust til laeknis ef einhver eftirfarandi einkenna koma fram:

e Raudleitir, skotskifulaga eda hringlaga flekkir, sem ekki eru upphleyptir, & biknum, oft med
blodrumyndun i midjunni, hudflognun, sarum i munni, halsi, nefi, kynfaerum og augum. Hiti og
flensulik einkenni (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos) geta verid undanfari pessara
alvarlegu hudutbrota. Pessi alvarlegu hdvidbrogd koma o6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt
a0 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

Ef pu feerd eitthvert eftirfarandi einkenna:
o huottbrot

o har hiti

o orkuleysi (preyta)

o proti stundum 1 andliti eda munni (ofn@misbjugur) sem veldur 6ndunarerfidleikum

o voova- eda lidverkir.

= Leitadu strax til lzeknis. Laknirinn getur akve0id prof til pess ad athuga lifur, nyru eda blod og

geeti hugsanlega sagt pér ad haetta notkun Apretude.

Mjog algengar aukaverkanir(geta komi0 fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur

nidurgangur

hitatilfinning

breytingar a lifrarstarfsemi (aukning transaminasa) kemur fram i bl6oprofi

Algengar aukaverkanir(geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
punglyndi
kvioi
oedlilegir draumar
svefnerfidleikar (svefnleysi)
sundl
ogleoi
uppkost
kvidverkur
upppemba
utbrot
vodvaverkir
orkuleysi (preyta)
almenn vanlidan
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Sjaldgaefar aukaverkanir(geta komio fyrir hja allt ad af hverjum 100 einstaklingum)
sjalfsvigstilraunir

09 sjalfsvigshugsanir (einkum hja peim sem hafa verid punglyndir eda med gedren vandamal)
ofnaemisvidbrogd

ofsaklaoi

proti (ofneemisbjugur), stundum i andliti eda munni sem getur valdid dndunarerfidleikum
svefnhofgi

pyngdaraukning

lifrarskemmd (eiturverkun & lifur). Einkennin geta verid gul hiid og gul augnhvita, lystarleysi,
klaoi, eymsli 1 kvid, ljésar haegdir eda dvenjulega dokkt pvag.

° Aukid bilirabin, nidurbrotsefni raudra blédkorna, kemur fram i bl6dprofum.

Tilkynning aukaverkana

L4tid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Apretude
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Apretude inniheldur
Virka innihaldsefnid er cabotegravir. Hver tafla inniheldur 30 mg cabotegravir.

Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulési (E460)
Hypromellosi (E464)
Natriumsterkju glykolat
Magnesiumsterat

T6fluhud
Hypromellosi (E464)
Titantvioxio (E171)
Makrogol (E1521)

Lysing a utliti Apretude og pakkningastaerdir
Apretude filmu hudadar téflur eru hvitar spordskjulaga med aletruninni ,,SV CTV’ & annarri hlidinni.

Filmuhududu téflurnar eru i glosum med barnheldu loki.
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Hvert glas inniheldur 30 filmuhadadar toflur.

Markadsleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Holland

Framleioandi

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

Burgos

09400

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Boarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EApLGoa
GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espafa

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

7

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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



France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Portugal

VIIVHIV HEALATHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

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

Roméania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur { MM/AAAA }

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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