VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

400 mg

Vocabria 400 mg stungulyf, fordadreifa

600 mg

Vocabria 600 mg stungulyf, fordadreifa

2. INNIHALDSLYSING

400 mg

Hvert hettuglas inniheldur 400 mg cabotegravir i 2 ml.
600 mg
Hvert hettuglas inniheldur 600 mg cabotegravir i 3 ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, fordadreifa.

Huvitt til ljosbleik dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Vocabria stungulyf, samhlida rilpivirin stungulyfi, er etlad til medferdar vio sykingu af véldum HIV-
veiru 1 hja veirufreedilega baeldum (HIV-1 RNA < 50 einték/ml) fullordnum og unglingum (a.m.k.

12 ara og sem vega minnst 35 kg), sem eru a stddugri retroveirumedferd an pess ad syna eda hafa synt
merki um veiruénaemi fyrir lyfjum i flokki bakritahemla sem ekki eru nukle6sio (NNRTI) og
integrasahemla (INI) og par sem medferd med slikum lyfjum hefur ekki brugdist (sja kafla 4.2, 4.4 og
5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Vocabria skal &visad af leknum sem hafa reynslu af medferd HIV-sykinga.

Heilbrigdisstarfsmadur skal sja um gjof stungulyfsins.

Vocabria stungulyf er &tlad til medferdar & HIV-1 samhlida rilpivirin stungulyfi, pvi skal hafa
lyfjaupplysingar rilpivirin stungulyfs til hlidsjonar hvad vardar radlagda skammta.

Adur en gjéf Vocabria stungulyfs er hafin skulu heilbrigdisstarfsmenn velja vandlega sjuklinga
sem sampykkja naudsynlega inndalingarésetlun og veita peim radleggingar um mikilveegi pess
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ad meeta i daetladar lyfjagjafir til ad vidhalda veirubalingu og draga ar haettu a veirufjélgun og
hugsanlegri proun 6naemis sem komid getur fram ef skammtar falla nidur.

Pegar gjof Vocabria stungulyfs og rilpivirin stungulyfs er hett er mikilveegt ad innleida adra
retroveirumedferd sem tryggir fulla veirubelingu, i sidasta lagi einum manudi eftir
lokainndeelingu Vocabria pegar um er ad raeeda skammta med eins manadar millibili, og i sidasta
lagi tveimur manudum eftir lokainndeaelingu VVocabria pegar um er ad raeda skammta med

2 manada millibili (sja kafla 4.4).

Heilbrigdisstarfsmadur og sjuklingur geta dkvedid ad nota cabotegravir téflur sem innleidingu adur en
inndaeling med VVocabria er hafin til pess ad meta pol fyrir cabotegraviri (sja t6flu 1) eda farid beint
inndaelingu med Vocabria (sja toflu 2 fyrir rddleggingar um manadarlega lyfjagjof og toflu 3 fyrir
lyfjagjof & tveggja méanada fresti).

Skammtar

Fullordnir og unglingar (a.m.k. 12 &ra og sem vega minnst 35 kg)

Innleiding med Iyfi til inntoku

manud (ad minnsta kosti 28 daga) til ad meta pol fyrir cabotegraviri og rilpivirini (sja kafla 4.4). Taka
skal eina cabotegravir 30 mg t6flu med einni 25 mg t6flu af rilpivirini, einu sinni & dag. Pegar
cabotegravir toflur eru gefnar med rilpivirini skal taka toflurnar inn med maltid (sja lyfjaupplysingar
fyrir cabotegravir).

Tafla 1 Innleiding med lyfi til inntdku
INNLEIDING MED LYFI TIL INNTOKU
Lyf I einn manud (ad lagmarki i 28 daga), fylgt eftir med upphafsinndalingu?

Cabotegravir | 30 mg einu sinni & sélarhring
Rilpivirin 25 mg einu sinni & soélarhring
asja toflu 2 fyrir manadarlega inndzelingu og toflu 3 fyrir lyfjagjof & tveggja manada fresti.

Skémmtun einu sinni i manudi

Upphafsinndzling (600 mg sem samsvara 3 ml skammti)

A lokadegi yfirstandandi retroveirumedferdar eda innleidingarmedferdar med lyfi til inntoku er
radlagour upphafsskammtur af VVocabria stungulyfi stok 600 mg inndaling i védva. Vocabria
stungulyf og rilpivirin stungulyf skulu gefin i smu heimsokn en & sitthvort svadi pjovédvans.

Framhaldsinndeeling (400 mg sem samsvara 2 ml skammti)

Eftir upphafsinndalingu er skammtur framhaldsinndaelingar af VVocabria stungulyfi sték 400 mg
inndaeling i védva einu sinni i manudi. Vocabria stungulyf og rilpivirin stungulyf skulu gefin i sému
heimsdkn en & sitthvort svaedi pjovoovans. Gefa ma sjuklingum stungulyfio allt ad 7 dégum fyrir eda
eftir dagsetningu asetladrar manadarlegrar 400 mg lyfjagjafar.



Tafla 2 Radlogo manadarleg lyfjagjof i vodva

UPPHAFS- FRAMHALDS-
INNDALING INNDALING
Lyt Hefjid inndzelingar a | =1 manudi
lokadegi annadhvort . .
naverandi upphafsmndaelmgu
retréveirumedferdar Crfésr:gggrle a
eda innleidingar med 9
Iyfi til inntdku (ef
han er notud)
Vocabria 600 mg 400 mg
Rilpivirin 900 mg 600 mg

Skammtur & tveggja manada fresti

Upphafsinndealingar med eins manadar millibili (600 mg)

A lokadegi yfirstandandi retroveirumedferdar eda innleidingarmedferdar med lyfi til inntoku er
radlagdur upphafsskammtur af VVocabria stungulyfi stok 600 mg inndzling i vodva.

Einum manudi sidar skal gefa adra inndeelingu med Vocabria 600 mg i vodva. Gefa ma sjuklingum
seinni 600 mg upphafsinndalinguna allt ad 7 ddgum fyrir eda eftir dagsetningu aztladrar lyfjagjafar.

Vocabria stungulyf og rilpivirin stungulyf skulu gefin i sému heimsokn en & sitthvort svaedi
pjovodvans.

Framhaldsinndelingar - med 2 manada millibili (600 mg)

Eftir ad upphafsinndaelingum er lokid er radlagdur skammtur framhaldsinndzlingar af VVocabria stok
600 mg inndzling i vodva a tveggja manada fresti. Vocabria stungulyf og rilpivirin stungulyf skulu
gefin i sdmu heimsdkn en & sitthvort svadi pjévodvans. Gefa ma sjuklingum stungulyfin allt ad 7
dogum fyrir eda eftir dagsetningu aztladrar 600 mg lyfjagjafar a tveggja manaoda fresti.

Tafla 3 R&016ga lyfjagjof i vodva a tveggja méanada fresti
UPPHAFSINNDZELINGAR | FRAMHALDS-
INNDALINGAR

Lyf Hefjid inndeelingar a Tveimur
lokadegi annadhvort manudum eftir
naverandi sidustu
retroveirumedferdar eda upphafsinndaelingu
innleidingar med lyfi til og sidan & tveggja
inntoku (ef hdn er notud). manada fresti
Einum manuadi sidar skal
gefa adra
upphafsinndalingu.

Vocabria 600 mg 600 mg

Rilpivirin 900 mg 900 mg

Skammtaradleggingar pegar skipt er frd manadarlegum inndzalingum i inndelingar a tveggja manada
fresti



Sjuklingar sem skipta ar framhaldsinndelingarazetlun par sem lyfid er gefid einu sinni i manudi yfir i
framhaldsinndaelingardaetlun par sem lyfid er gefid 4 tveggja manada fresti skulu fa staka 600 mg
inndzlingu i védva med cabotegraviri einum manudi eftir sidasta 400 mg skammt
framhaldsinndzlingar og sidan 600 mg & tveggja manada fresti eftir pad.

Skammtaradleggingar pegar skipt er fra inndalingum a tveggja manada fresti yfir i manadarlegar
inndaelingar

Sjuklingar sem skipta ar framhaldsinndeelingaraeetlun par sem lyfid er gefid a tveggja manada fresti
yfir i framhaldsinndelingarastlun par sem lyfid er gefid einu sinni i manudi skulu fa staka 400 mg
inndaelingu i vodva med cabotegraviri tveimur manudum eftir sidasta 600 mg
framhaldsinndalingarskammtinn og sidan 400 mg einu sinni i manudi eftir pad.

Skammtar sem falla nidur

Sjuklinga sem missa af &atladri inndaelingu skal meta aftur kliniskt til ad tryggja ad medferd sé haldid
afram 4 videigandi hatt. Skammtaradleggingar eftir ad skammtur hefur fallid tr méa finna i toflum 4 og
5.

Inndaling sem gefin er einu sinni i manudi fellur nidur

Ef sjuklingur gerir rad fyrir ad missa af aztladri inndaelingu pannig ad nemi meira en 7 dégum ma
nota medferd til inntdku (ein 30 mg cabotegravir tafla og ein 25 mg rilpivirin tafla einu sinni &
solarhring) i stadinn fyrir allt ad 2 ménadarlegar inndeelingar i r6d sem falla nidur. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um millimedferd med lyfi til inntoku d&samt annarri retréveirumedferd sem er
ad fullu beelandi (adallega integrasahemlum), sja kafla 5.1. Fyrir medferdir til inntoku sem eru lengri
en tveir manudir, er meelt med ad nota adra medferd til inntoku.

Taka skal fyrsta skammtinn til inntéku einum manudi (+/- 7 dagar) eftir sidustu inndaelingu Vocabria
og rilpivirins. Halda skal &fram med inndeelingu pann dag sem inntoku er lokid, eins og synt er i
toflu 4.

Tafla 4 Skammtaradleggingar med Vocabria stungulyfi hja sjuklingum par sem
inndaelingar hafa fallid nidur eda hja sjuaklingum sem fengid hafa Iyf til inntoku
og fa stungulyf manadarlega

Timi fra sidustu Radleggingar

inndaelingu

<2 manugdir: Halda skal &fram med manadarlega 400 mg inndalingaraatlun eins
fljétt og audid er

>2 manudir: Hefjid medferd & ny med 600 mg skammti og fylgid sidan
méanadarlegu 400 mg inndalingarasetluninni.

Inndeeling sem gefin er & tveggja méanada fresti fellur nidur

Ef sjuklingur gerir rad fyrir ad missa af atladri inndaelingu VVocabria pannig ad nemi meira en 7 dogum
méa nota medferd til inntdku (ein 30 mg cabotegrevir tafla og ein 25 mg rilpivirin tafla einu sinni a
s6larhring) i stadinn fyrir eina inndaelingu sem fellur Ur, pegar um er ad raeda inndaelingu sem gefin er a
tveggja ménada fresti. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um millimedferd med lyfi til inntéku dsamt
annarri retroveirumedferd sem er ad fullu balandi (adallega integrasahemlum), sja kafla 5.1. Fyrir
medferdir til inntéku sem eru lengri en tveir manudir, er malt med ad nota adra medferd til inntoku.

Taka skal fyrsta skammtinn til inntéku tveimur manudum (+/- 7 dagar) eftir sidustu inndaelingu
cabotegravirs og rilpivirins. Halda skal &fram med inndzlingu pann dag sem inntoku er lokid, eins og
synt er i toflu 5.



Taflab Skammtaradleggingar med Vocabria stungulyfi hja sjuklingum par sem
inndeelingar hafa fallid nidur eda hja sjuklingum sem fengid hafa lyf til inntéku
og fa stungulyf & tveggja ménada fresti

Inndeling sem Timi fra sidustu Radleggingar (allar inndzlingar eru 3 ml)
fellur nidur inndaelingu
Inndeaeling 2 <2 manudir Halda skal &fram med 600 mg inndalingu eins fljott

0g audio er og halda svo &fram med
inndalingardetlun & tveggja manada fresti.

>2 manudir Hefjid medferd & ny med 600 mg skammti og gefid
adra 600 mg upphafsinndaelingu einum manudi eftir
pad. Sidan skal fylgja inndeelingaraztlun & tveggja

manada fresti.
Inndeeling 3 eda | <3 manudir Halda skal &fram med 600 mg inndealingu eins fljott
sidari inndeeling 0g audio er og halda svo afram med
inndaelingardatlun a tveggja manada fresti.
>3 manudir Hefjid medferd & ny med 600 mg skammti og gefid

adra 600 mg upphafsinndaelingu einum manudi eftir
pad. Sidan skal fylgja inndeelingaraztlun & tveggja
ménada fresti.

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
notkun cabotegravirs hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta (kreatinindthreinsun

>60 til <90 ml/min.), medalskerta (kreatininathreinsun >30 til <60 ml/min.) eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun >15 til < 30 ml/min, ekki i skilun [sja kafla 5.2]). Cabotegravir
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lokastigs nyrnasjukdém sem eru i skilun. EKKi er talid
ao skilun breyti Utsetningu fyrir cabotegraviri par sem préteinbinding cabotegravirs er yfir 99%. Nota
skal cabotegravir med adgat ef pad er gefid sjuklingi i skilun.

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Cabotegravir hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum
med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C, [sja kafla 5.2]). Nota skal cabotegravir med
adgat ef pad er gefid sjuklingi med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Vocabria hja bérnum yngri en 12 ara og unglingum sem
vega minna en 35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar i vodva. Geeta skal vartdar svo ad lyfinu verdi ekki fyrir slysni daelt i &d.
Heilbrigdisstarfsmadur skal sja um gjof Vocabria stungulyfs. Sja leidbeiningar um lyfjagjof i
kaflanum ,,Notkunarleidbeiningar* i fylgisedlinum. Fylgja & leidbeiningunum vandlega vid

undirbuning stungulyfsins, dreifunnar til ad koma i veg fyrir leka.

Vocabria stungulyf skal alltaf gefid samhlioa rilpivirin stungulyfi. EKKi skiptir mali hvort Iyfid er gefid
a undan. Sja lyfjaupplysingar fyrir rilpivirin stungulyf til ad finna radlagda skémmtun.

Pegar Vocabria stungulyf er gefid skulu heilbrigdisstarfsmenn hafa likamspyngdarstudul sjuklingsins i
huga til ad tryggja ad notud sé nagilega I6ng nal til ad na i pjévodvann.



Haldid pétt um hettuglasio og hristid kroftuglega i 10 sekdndur. Sndid hettuglasinu & hvolf og athugio
hvernig lyfid hefur blandast. bad etti ad vera einsleitt. Ef dreifan er ekki einsleit skal hrista hettuglasid
aftur. Edlilegt er ad sja litlar loftbolur.

Gefa skal stungulyfid kvidlaegt (ventrogluteal) i pjovddva (radlagt), eda baklegt i pjovodva
(dorsogluteal).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida notkun med rifampisini, rifapentini, karbamasepini, oxkarbasepini, fenytéini eda
fendbarbitali (sj& kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Heetta & 6neemi pegar medferd er haett

Til ad lagmarka heaettu & veiruénaemi er naudsynlegt ad innleida adra retréveirumedferd sem er
ad fullu baelandi ekki sidar en einum méanudi eftir sidustu inndaelingu Vocabria sem gefin var
manadarlega eda tveimur manudum eftir sidustu inndalingu VVocabria sem gefin var 4 2 manada
fresti.

Ef grunur er um veirufraedilegan brest skal innleida adra medferd eins fljott og mogulegt er.

Eiginleikar foroaverkunar VVocabria stungulyfs

Leifar af cabotegraviri geta verid eftir i bl6dras sjuklinga i langan tima (allt ad 12 manudum eda
lengur), pvi skulu leeknar hafa i huga fordaverkunareiginleika Vocabria pegar kemur ad pvi ad heetta
gjof lyfsins (sja kafla 4.5, 4.6, 4.7 0og 4.9).

Upphafspettir sem tengjast veirufredilegum bresti

Adur en medferdin er hafin, skal taka med i reikninginn ad fjélbreytugreiningar benda til ad pegar
saman fara minnst tveir eftirfarandi peettir i upphafi medferdar geti pad aukid haettu & veirufraedilegum
bresti: skradar stokkbreytingar tengdar rilpivirin 6nemi, HIV-1 undirtegund A6/A1 eda
likamspyngdarstudull (BMI) >30 kg/m?. Fyrirliggjandi upplysingar benda til ad veirufraedilegur
brestur komi oftar fyrir pegar pessir sjuklingar fa lyfjagjof a tveggja manada fresti midad vio
méanadarlega. Hja sjuklingum med 6ljésa eda gloppdtta medferdarsdgu par sem ekki hefur verio gerd
onemisgreining fyrir medferd, skal geeta vartdar ef sjuklingur er med BMI >30 kg/m? eda HIV-1
undirtegund A6/A1 (sja kafla 5.1).

Alvarleg hidvidbrogd

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um alvarlegu hidvidbrogdin Stevens-Johnson heilkenni og
hadpekjudrepslos, sem geta verid lifshattuleg eda banveen, i tengslum vid cabotegravir medferd.

Pegar lyfinu er visad & ad upplysa sjuklinga um teikn og einkenni og fylgjast naid med
hadvidbrogdum. Ef fram koma teikn og einkenni sem benda til pessara vidbragda & ad hetta tafarlaust
notkun cabotegravirs og ihuga adra medferd (eins og vid &). Ef sjuklingurinn faer alvarleg hudvidbrogd
eins og Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos vid notkun cabotegravirs, mé aldrei aftur
hefja medferd med cabotegraviri hja sjuklingnum.




Ofnaemisviobrégo

Tilkynnt hefur verid um ofnaemisvidbrogd i tengslum vid integrasahemla m.a. cabotegravir. pessi
vidbrogd lystu sér med utbrotum, almennum sjokdémseinkennum og stundum starfstruflun i liffeerum,
pb.m.t. lifrarskada. Ef fram koma teikn eda einkenni ofnamis (b.m.t., en ekki einskordad vid, alvarleg
Utbrot eda Utbrot med hita, almennan lasleika, preytu, voova- eda lidverki, blédrur, sar i munni,
tarubolgu, bjug i andliti, lifrarbélgu, edsinfiklafjold eda ofnemisbjug) skal haetta tafarlaust notkun
Vocabria og annarra lyfja sem grunur leikur & ad valdi vidbrogounum. Fylgjast skal med klinisku
astandi, p.m.t. lifraraminétransferdsum, og hefja videigandi medferd (sja kafla 4.2, Langvarandi
eiginleikar VVocabria stungulyfs, kafla 4.8 og 5.1).

Eiturverkun & lifur

Greint hefur verid fra eiturverkun & lifur hja takmoérkudum fjélda sjuklinga sem fengu VVocabria med
eda an pekkts fyrirliggjandi lifrarsjukdéms (sja kafla 4.8). Cabotegravir var gefid til inntéku sem
innleiding i kliniskum ranns6knum til ad hjalpa til vid ad greina sjuklinga sem gaetu verid i haettu &
eiturverkunum 4 lifur.

Eftirlit med lifrarpréfum er rddlagt og haetta skal medferd med Vocabria ef grunur leikur & eiturverkun
a lifur (sja Langvarandi eiginleikar VVocabria stungulyfs).

Samhlida syking lifrarbdlguveiru B/lifrarbélguveiru C

Sjuklingar med samhlida sykingu med lifrarbdlgu B voru Gtilokadir fra rannséknum a VVocabria. EKKi
er meelt med pvi ad hefja medferd med Vocabria hja sjuklingum med samhlida sykingu med
lifrarbélgu B. Laeknum ber ad skoda leidbeiningar sem nu eru i gildi vardandi medferd vid HIV hja
sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarbélgu B veiru.

Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga med samhlida sykingu med lifrarbdlgu C. Radlagt er ad
fylgjast med lifrarstarfsemi hja sjuklingum med samhlida sykingu med lifrarbélgu C.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Geeta skal varudar pegar Vocabria stungulyfi er avisad med lyfjum sem geta dregid Ur Gtsetningu fyrir
lyfinu (sja kafla 4.5).

Gjof Vocabria stungulyfs samhlida rifabatini er ekki radldgd (sja kafla 4.5).

Onaemisendurvirkjunarheilkenni (immune reactivation syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar retréveiru-medferdar
(combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bdlgusvérun vid einkennalausum
teekifaerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu sjukdémsastandi eda versnun einkenna. Ad
jafnadi hefur slikrar svorunar ordio vart a fyrstu vikum eda manudum eftir ad CART er hafin. Daemin
sem um readir eru sjénubdlga vegna cytdmegaldveiru, Gtbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af
voldum mykaobakteria og lungnabdlga af voldum Pneumocystis jirovecii. Meta skal 61l bélgueinkenni
og hefja medferd pegar porf krefur. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnamissjukdémar (svo
sem Graves- sjukdomur og sjalfsnemislifrarbolga) hafi komid fram vid 6naemisendurvirkjun. Timinn
sem tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegri og getur verid margir manudir fra
pvi ad medferd er hafin.

Takiferissykingar

Upplysa skal sjuklinga um ad Vocabria eda dnnur retroveirulyf leekna ekki HIV-sykingu og ad peir
geta eftir sem &dur fengid tekifaerissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar. Sjuklingar skulu pvi
vera afram undir nanu Klinisku eftirliti sérfredinga med reynslu af medferd pessara HIV-tengdu
sjukdoma.



4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Vocabria stungulyf, samhlida rilpivirin stungulyfi, er &tlad til medferdar & HIV-1. bvi skal hafa
lyfjaupplysingar rilpivirin stungulyfs til hlidsjonar hvad vardar tengdar milliverkanir.

Anrif annarra lyfja & lyfjahvorf cabotegravirs

Cabotegravir umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT1AL og ad minna leyti fyrir tilstilli UGT1A9. Talid
er ad lyf sem eru 6flugir virkjar UGT1AL eda UGT1A9 laekki plasmapéttni cabotegravirs sem leidir til
skertrar verkunar (sjé kafla 4.3 og t6flu 6 hér ad nedan). Hja einstaklingum med litil umbrot UGT1AL,
sem felur i sér hdmarks kliniska hdmlun 8 UGT1A1, jukust medalgildi AUC, Crax 0g Cray fyrir
cabotegravir til inntoku allt ad 1,5-falt. Ahrif UGT1AL hemils geta verid adeins meira aberandi, po ef
oryggismork cabotegravirs eru hofd i huga er ekki buist vid pvi ad aukningin skipti mali kliniskt. pvi
eru engar radleggingar um ad breyta skommtum Vocabria pegar 6flugir UGT1A1 hemlar eru til stadar
(t.d. atazanavir, erlotinib, sorafenib).

Cabotegravir er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og BCRP. b0 er ekki gert rad fyrir breytingu &
frasogi pegar Iyfid er gefid samhlida annad hvort P-gp eda BCRP hemlum, vegna hins mikla
gegndraepis pess.

Ahrif cabotegravirs & lyfjahvorf annarra lyfija

In vivo hafdi cabotegravir ekki ahrif & midaz6lam, sem er CYP450 3A4 profefni. In vitro virkjadi
cabotegravir ekki CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4.

In vitro hamladi cabotegravir lifreenu anjona ferjupréteinunum (OAT) 1 (ICso = 0,81 uM) og OAT3
(ICs0 = 0,41 pM). bvi er radlagt ad geeta varudar vid samhlida skdommtun med hvarfefnum OAT1/3
sem hafa prongan leekningalegan studul (t.d. metotrexat).

Vocabria stungulyf og rilpivirin stungulyf eru etlud til notkunar sem heildsteed medferdaraztlun gegn
HIV-1 sykingu og skal ekki gefa samhlida 6drum lyfjum gegn retréveirum vid medferd HIV.
Eftirfarandi upplysingar vardandi milliverkanir vid énnur retroveirulyf eru settar fram hér til hlidsjonar
ef medferd med Vocabria stungulyfi og rilpivirin stungulyfi er haett og naudsynlegt ad hefja adra
veirueydandi medferd (sja kafla 4.4). Med hlidsjon af milliverkunum, baedi in vitro og kliniskt er ekki
buist vio ad cabotegravir breyti styrk annarra retréveirulyfja, p.m.t. préteasahemla, ntkledsio
bakritahemla, bakritahemla sem ekki eru ndkle6sio, integrasahemla, inngangshemla eda ibalizimabs.

Engar rannsoknir & lyfjamilliverkunum hafa verid gerdar med cabotegravir stungulyfi. Gign um
lyfjamilliverkanir sem synd eru i t&flu 6 eru fengin Gr rannséknum med cabotegraviri til inntdku
(aukning er synd sem ,,1%, skerding sem ,,|“, engin breyting sem ,,«»>*, flatarmal undir péttnitimaferli
sem ,,AUC", hamarkspéttni sem ,,Cmax", péttni i lok skammtatimabila sem ,,Ct*).

Tafla 6 Lyfjamilliverkanir
Lyf eftir Milliverkun Radleggingar vardandi samhlida notkun
medferdarflokki Breyting &
margfeldismedaltali (%)
HIV-1 veirulyf
Bakritahemill sem Cabotegravir <> Etravirin breytti ekki plasmapéttni cabotegravirs
ekki er nikledsio: AUC T 1% markteekt. EKKi er porf & skammtaadlogun fyrir
Etravirin Crax T 4% Vocabria pegar inndelingar eru hafnar i kjolfar
Ct <> 0% notkunar etravirins.
Bakritahemill sem Cabotegravir <> Rilpivirin breytti ekki plasmapéttni cabotegravirs
ekki er nikledsio: AUC T 12% markteekt. EKKi er porf & skammtaadlogun fyrir
Rilpivirin Crax T 5% Vocabria stungulyf pegar pad er gefid samhlida
rilpivirini.




Ct T 14%

Rilpivirin <
AUC | 1%
Conax ¥ 4%
Ctil 8%

Krampaleysandi lyf

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenytdin
Fenobarbital

Cabotegravir ¥

Efnaskiptadrvar geta leekkad plasmapéttni
cabotegravirs verulega. Samhlidanotkun er
frabending (sja kafla 4.3).

Lyf vid mycobakterium

Rifampisin

Cabotegravir ¥
AUC | 59%
Crmax ¥ 6%

Rifampisin leekkadi plasmapéttni cabotegravirs
verulega sem er liklegt til draga ar
medferdardhrifum. Skammtaradleggingar vegna
samhlida gjafar Vocabria og rifampisins hafa ekki
verid settar fram og samhlidanotkun Vocabria og
rifampisins er frabending (sja kafla 4.3).

Rifapentin Cabotegravir ¥ Rifapentin getur laeekkad plasmapéttni
cabotegravirs verulega. Samhlidanotkun er
frabending (sja kafla 4.3).

Rifabutin Cabotegravir ¥ Rifabutin getur leekkad plasmapéttni cabotegravirs.

AUC | 21% Fordast skal samhlida notkun.
Crax ¥ 17%
Ct 26%
Getnadarvarnarlyf til inntdku
Etinylestradiél (EE) EE & Cabotegravir breytti ekki plasmapéttni
og levonorgestrel AUC T 2% etinylestradiols og levonorgestrels ad pvi marki ad
(LNG) Crax ¥ 8% pad hefdi kliniska pydingu. Ekki er porf & ad
Ct < 0% adlaga skammta getnadarvarnarlyfja til inntoku vid
notkun samhlida Vocabria.
LNG <
AUC T 12%
Crmax T 5%
Ct 1T 7%

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun cabotegravirs & medgongu. Ahrif VVocabria &
medgongu eru ekki pekkt.

Cabotegravir var ekki vanskdpunarvaldur pegar pad var rannsakad hja ungafullum rottum og kaninum,
en utsetning haerri en medferdarskammtur syndi eiturverkanir & @xlun hja dyrum (sja kafla 5.3).

pyading pess fyrir medgdngu hja konum er ekki pekkt.

Ekki er melt med notkun Vocabria stungulyfs @ medgéngu nema hugsanlegur avinningur medferdar
réttleeti hugsanlega aheettu fyrir fostrid.

Cabotegravir hefur greinst i bl6drés i allt ad 12 manudi eda lengur eftir inndeelingu (sja kafla 4.4).

Brjdstagjof




Med hlidsjon af gognum ar dyrarannséknum er gert rad fyrir ad cabotegravir skiljist Gt i brjostamjélk,
en pad hefur ekki verid stadfest hja ménnum. Cabotegravir geeti verid til stadar i brjostamjolk i allt ad
12 ménudi eda lengur eftir sidustu cabotegravir inndzlingu.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjésti til ad fordast ad bera HIV-smit &fram.
Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif cabotegravirs & frjosemi hja kérlum eda konum.
Dyrarannsoknir benda ekki til neinna ahrifa cabotegravirs & frjosemi karl- eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Upplysa skal sjuklinga um ad greint hafi verid fra sundli, preytu og svefnhéfga medan & medferd med
Vocabria stungulyfi stendur. Hafa atti i huga kliniskt astand sjuklings og mogulegar aukaverkanir af
véldum Vocabria stungulyfs pegar hafni sjuklings til aksturs eda notkunar véla er metin.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i rannséknum & skdémmtum sem gefnir voru einu
sinni i manudi voru vidbrogd a stungustad (allt ad 84%), hofudverkur (allt ad 12%) og hiti® (10%).
Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i ATLAS-2M rannsékninni vid skammta sem gefnir
voru & tveggja manada fresti voru vidbrogd a stungustad (76%), hofudverkur (7%) og hiti® (7%).
Tilkynnt hefur verid um alvarlegu hidvidbrégdin Stevens-Johnson heilkenni og hiopekjudrepslos i
tengslum vid medferd med cabetograviri (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir cabotegravirs eda rilpivirins eru taldar upp i toflu 7, flokkadar eftir liffeerakerfum og
tidni. Tioni er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir
(<1/10.000).

Tafla 7 Tafla yfir aukaverkanir!
MedDRA flokkun eftir Tidniflokkun Aukaverkanir vid skammtaaeaetlunina
liffierum Vocabria + rilpivirin
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi*
Gedraen vandamal Algengar punglyndi
Kvidi
Oedlilegir draumar
Svefnleysi
Sjaldgeefar Sjélfsvigstilraunir; sjalfsvigshugsanir
(sérstaklega hja sjuklingum med ségu um
gedsjukdom)
Taugakerfi Mjdg algengar Hofudverkur
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Svefnhofgi
/Eda- og skreyjuvidbragd (vidbrogo vid
inndaelingu)
Meltingarfeeri Algengar Ogledi
Uppkost
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Kvidverkur?
Vindgangur
Nidurgangur

Lifur og gall Sjaldgeefar Eiturverkun & lifur
HGd og undirhad Algengar Utbrot®
Sjaldgeefar Ofsakladi*
Ofsabjugur*
Koma orsjaldan fyrir | Stevens-Johnson heilkenni*,
hadpekjudrepslos*

Stodkerfi og bandvefur Algengar

Vodvaverkir

aukaverkanir & ikomustad

Almennar aukaverkanir og Mjog algengar

Vidbrogd a stungustad (verkur® og
6peegindi, hnudur, herslismyndun)
Hiti®

Algengar

Vidbrogd a stungustad (bdlga, rodi, kladi,
mar, hitatilfinning, margull)

Preyta

prottleysi

Slappleiki

Sjaldgeefar

Vidbrdgd a stungustad (hudbedsholga,
igerd, tilfinningarleysi, blaeding,
litabreyting)

Rannsdknanidurstoour Algengar

pyngdaraukning

Sjaldgeefar

Hakkud gildi transaminasa
Haekkud gildi bilirabins i bl6oi

1 Tidni framkominna aukaverkana er byggd & 6llum tilkynntum tilvikum og takmarkast ekki vid par sem

rannsakandinn taldi ad minnsta kosti liklegt ad tengdust.

2 Kvidverkur neer yfir eftirfarandi MedDRA-Kjorheiti: kvidverkur, verkur i efri hluta kvidarhols.
8 Utbrot neer yfir eftirfarandi MedDRA-kjorheiti: Gtbrot, rodadtbrot, Gtbreidd Gtbrot, drofnudtbrot,
dréfnudroudtbrot, dtbrot sem likjast mislingum, érduttbrot, kladadtbrot.

4 Getur orsjaldan valdid timabundinni truflun & géngulagi.

5 Hiti neer yfir eftirfarandi MedDRA-kjorheiti: hitatilfinning, heekkadur likamshiti. Flestar tilkynningar um hita

barust innan viku fra inndeelingu.
*Sja kafla 4.4.

Heildaroryggi i viku 96 og viku 124 i FLAIR rannsékninni var i samreemi vid pad sem fram kom i
viku 48, engar nyjar nidurstédur sem varda 6ryggi komu fram. begar farid var beint i notkun VVocabria
og rilpivirin stungulyfs i framhaldsfasanum i FLAIR ranns6kninni kom ekkert nytt fram med tilliti til

Oryggis pétt innleidingarfasanum med lyfi til inntoku veeri sleppt (sja kafla 5.1).

Lysing & voldum aukaverkunum

Stadbundin vidbrogd & stungustad

Allt ad 1% patttakenda haettu medferd med Vocabria dsamt rilpivirini vegna vidbragda a stungustao.
Vid manadarlega skammta tilkynntu allt ad 84% patttakenda um vidbrdgd a stungustad; af 30.393

inndaelingum var greint fra 6.815 tilvikum um vidbrégd a stungustad. Vid skdmmtun a tveggja manada

fresti tilkynntu 76% sjuklinga um vidbrogd & stungustad; af 8.470 inndealingum var greint fra 2.507

tilvikum um vidbrogd & stungustad.

Alvarleiki vidbragda var yfirleitt veegur (stig 1, 70% -75% patttakenda) eda i medallagi (stig 2, 27% -
36% patttakenda). 3-4% patttakenda fengu alvarleg vidbroégd a stungustad (stig 3). Vidbrogd a
stungustad stodu yfir i 3 daga ad midgildi. Hlutfall patttakenda sem greindu fra vidbrégdum &

stungustad leekkadi med timanum.

Pyngdaraukning




I viku 48 hofdu patttakendur i rannsoknunum FLAIR og ATLAS sem fengu Vocabria asamt rilpivirini
pyngst um 1,5 kg ad midgildi, patttakendur sem h6éféu haldid afram & naverandi retrveirumedferd
(current antiretroviral therapy (CAR)) héfdu pyngst um 1,0 kg ad midgildi (heildargreining). | FLAIR
rannsokninni var pyngdaraukning hja hépnum sem fékk Vocabria &samt rilpivirini 1,3 kg ad midgildi,
og i ATLAS rannsokninni var pyngdaraukning hja hopnum sem fékk VVocabria dsamt rilpivirini 1,8 kg
ad midgildi, samanborid vid 1,5 kg og 0,3 kg i hdpunum sem fengu CAR, i sému roa.

I viku 48 var pyngdaraukning i ATLAS-2M 1,0 kg ad midgildi, badi hja hdpunum sem fengu
Vocabria auk rilpivirins einu sinni i manudi og & tveggja manada fresti.

Breytingar & rannséknanidurstédum

Litil aukning & heildarbilirabini (&n kliniskrar gulu) kom fram vid medferd med Vocabria asamt
rilpivirini, en var ekki stigvaxandi. bessar breytingar eru ekki taldar kliniskt marktaekar par sem paer
endurspegla liklega samkeppni milli cabotegravirs og étengds bilirabins um sameiginlega
Uthreinsunarleid (UGT1AL).

Haekkadir transaminasar (ALAT/ASAT) komu fram hja patttakendum sem fengu Vocabria auk
rilpivirins i kliniskum rannséknum. bessar haekkanir matti fyrst og fremst rekja til bradrar
veirulifrarbdlgu. Nokkrir patttakendur i medferd til inntéku voru med haekkun a transaminasa sem
rekja matti til grunadra lyfjatengdra eiturverkana a lifur; pessar breytingar gengu til baka pegar
medferd var heett (sja kafla 4.4).

Aukning lipasa kom fyrir i kliniskum rannséknum & Vocabria &samt rilpivirini; aukning lipasa af
stigi 3 og 4 kom oftar fyrir med VVocabria asamt rilpivirini samanborid vid yfirstandandi
retréveirumedferd (CAR). Aukningin var almennt einkennalaus og vard ekKi til pess ad medferd med
Vocabria asamt rilpivirini veeri hatt. Greint hefur verid fra einu daudsfalli af voldum brisbolgu med
4. stigs lipasa aukningu og truflandi pattum (m.a. sbgu um brisbolgu) i rannsékn ATLAS-2M par sem
ekki var heegt ad utiloka orsakasamband vid inndalingarmedferdina.

Born
Samkveaemt upplysingum Ur greiningum i viku 16 (hépur 1C; n = 30) og viku 24 (h6pur 2; n = 144) i
MOCHA rannsékninni (IMPAACT 2017) kom ekkert nytt fram sem vardar 6ryggi hja unglingum

(a.m.k. 12 &ra og sem vega 35 kg eda meira) samanborid vid stadfest 6ryggi hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Engin sérteek medferd er til vid ofskdmmtun Vocabria. Vid ofskdmmtun skal sjuklingur fa
studningsmedferd asamt videigandi eftirliti eftir porfum.

Vitad er ad cabotegravir er mjog préteinbundid i plasma; pess vegna er 6liklegt ad skilun gagnist vid
ad fjarleegja lyfid ur likamanum. Vid medhondlun ofskdmmtunar VVocabria stungulyfs skal hafa
langvarandi Utsetningu fyrir lyfinu eftir inndeelingu i huga.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, integrasahemill, ATC-flokkur: JO5AJ04.
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Verkunarhattur

Cabotegravir hamlar HIV-integrasa med pvi ad bindast virku seti integrasans og blokka flutning vid
sampattingu strengja DNA retréveirunnar, sem er HIV-eftirmyndunarlotunni naudsynlegt.

Lyfhrif

Veiruhamlandi virkni i frumureekt

Cabotegravir syndi veiruhamlandi virkni gegn rannsoknarstofustofnum af HIV-1 villigerd par sem
medalstyrkur cabotegravirs sem naudsynlegur var til ad draga ur veirueftirmyndun um 50 prdsent
(ECs0) var 0,22 nM i hnattkjarnafrumum dr bl6di (PBMC), 0,74 nM i 293T-frumum og 0,57 nM i MT-
4 frumum. Cabotegravir syndi fram & veiruhamlandi verkun i frumuraekt gegn 24 kliniskum stofnum
HIV-1 (bremur i hverri M-grein A, B, C, D, E, F og G og premur i O-flokki) med ECso gildi & bilinu
0,02 nM til 1,06 nM fyrir HIV-1. Cabotegravir ECso gildi gegn premur kliniskum HIV-2 stofnum voru
a bilinu 0,10 nM til 0,14 nM. Engin gogn liggja fyrir um sjaklinga med HIV-2.

Veiruhamlandi verkun dsamt 6drum lyfjum
Engin lyf med edlislaega virkni gegn HIV moétverkudu retroveiruvirkni cabotegravirs (in vitro mat var
gert med rilpivirini, lamivadini, tenofoviri og emtricitabini).

Onami in vitro

Einangradir stofnar fra villigerd HIV-1 og virkni gegn 6nemum stofnum: Veirur med >10-falda
aukningu & ECso fyrir cabotegravir saust ekki vid 112 daga raektun (passage) stofns 111B. Eftirfarandi
stokkbreytingar integrasa komu fram eftir raektun villigerdar HIV-1 (med T124A fjélbreytni) pegar
cabotegravir var til stadar: Q146L (& bilinu 1,3-4,6-faldar breytingar (FC)), S153Y (& bilinu 2,8-8,4-
faldar breytingar (FC)) og 1162M (2,8-f6ld breyting (FC)). Eins og fram hefur komid hér ad ofan er
uppgotvun & T124A val & minnihlutaafbrigdi sem pegar var til og hefur ekki mismunandi nemi fyrir
cabotegraviri. Engar amindsyrubreytingar & integrasasveedinu voldust pegar reektun villigerdar HIV-1
NL-432 for fram i navist 6,4 nM af cabotegraviri til og med dags 56.

Meadal hinna margbreytilegu stokkbrigda kom mesta margfeldi breytingar (FC) fram hja stokkbrigdum
sem innihéldu Q148K eda Q148R. E138K/Q148H leiddi til 0,92-faldrar minnkunar a nsemi fyrir
cabotegraviri en E138K/Q148R leiddi til 12-faldrar minnkunar & nsemi og E138K/Q148K leiddi til
81-faldrar minnkunar & neemi fyrir cabotegraviri. G140C/Q148R og G140S/Q148R leiddu til 22- og
12-faldrar minnkunar & naemi fyrir cabotegraviri, i sému rod. préatt fyrir ad N155H breytti ekki neemi
fyrir cabotegraviri leiddi N155H/Q148R til 61-faldrar minnkunar & naemi fyrir cabotegraviri. Onnur
margbreytileg stokkbrigdi sem leiddu til margfeldi breytinga (FC, fold change) a 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).

Onaemi in vivo

Fjoldi patttakenda sem uppfylltu viomid um stadfestan veirufredilegan medferdarbrest (Confirmed
Virologic Failure (CVF)) var litill i samanteknum nidurstédum FLAIR og ATLAS rannsoknanna. |
samantektargreiningunni voru 7 tilvik CVF fyrir cabotegravir asamt rilpivirini (7/591, 1,2%) og 7
tilvik CVF fyrir naverandi retroveirumeoferd (7/591, 1,2%). CVF tilvikin prja fyrir cabotegravir asamt
rilpivirini i FLAIR par sem gogn lagu fyrir um énaemi voru med undirtegund Al. Ad auki kom fram i
medferdinni breytingin Q148R sem tengist dnemi gegn integrasahemli i tveimur af CVF tilvikunum
premur en i einu af tilvikunum premur var um G140R ad reda med skert svipgerdarnaemi fyrir
cabotegraviri. Oll CVF tilvikin prju baru eina breytingu sem tengdist 6naemi fyrir rilpivirini: K101E,
E138E/A/K/T eda E138K, og tvd af tilvikunum premur syndu skert svipgerdarnaemi fyrir rilpivirini.
CVF tilvikin prja i ATLAS voru af undirtegund A, Al og AG. Eitt af CVF tilvikunum premur bar
breytinguna N155H sem tengist 6nemi gegn integrasahemlum pegar medferdarbresturinn vard med
skertu svipgerdarnami fyrir cabotegraviri. Vid medferdarbrest baru 61l CVF tilvikin prju eina
breytingu sem tengdist 6naemi fyrir rilpivirini: E138A, E138E/K eda E138K, og syndu skert
svipgerdarnami fyrir rilpivirini. I tveimur af pessum premur CVF tilvikum komu breytingarnar sem
tengdust 6naemi fyrir rilpivirini vid medferdarbrest einnig fram vid upphafsgildi i HIV-1 DNA i
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hnattkjarnafrumum ar bl6di. I sjpunda CVF tilvikinu (FLAIR) fékk vidkomandi einstaklingur aldrei
stungulyfid.

Breytingarnar sem tengdust 6neemi gegn langvirku cabotegravir stungulyfi, sem komu fram i
sameinudum ATLAS og FLAIR ranns6knum, voru G140R (n=1), Q148R (n=2) og N155H (n=1).

I ATLAS-2M rannsokninni uppfylltu 10 patttakendur CVF vidmid til loka 48. viku: 8 patttakendur
(1,5%) i hépnum sem fékk lyfid & tveggja manada fresti og 2 patttakendur (0,4%) i hdpnum sem fékk
lyfid einu sinni i manudi. Atta patttakendur uppfylltu CVF vidmid vid eda fyrir viku 24.

I hépnum sem fékk Iyfid a tveggja manada fresti voru 5 patttakendur med stokkbreytingar sem
tengjast dnemi gegn rilpivirini, Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A eda E138E/A i
upphafi og einn patttakandi var med stokkbreytingu sem tengist 6nzemi gegn cabotegraviri, G140G/R
(til vidbotar vid ofangreinda stokkbreytingu sem tengist 6naemi gegn rilpivirini Y188Y/F/H/L). A
timapunkti gruns um veirubrest (SVF, suspected virologic failure timepoint) i hépnum sem fékk lyfid
a tveggja manada fresti voru 6 patttakendur med stokkbreytingar sem tengjast 6nemi gegn rilpivirini,
par af voru 2 patttakendur med K101E sem hafdi bast vid og einn patttakandi med E138E/K sem
hafdi baest vid fra upphafi ad SVF-timapunkti. Margfeldi breytingar (FC) fyrir rilpivirin var yfir
liffreedilegum vidmidum hja 7 patttakendum og var & bilinu 2,4 til 15. 5 af 6 patttakendum med
breytingu sem tengdist 6naemi fyrir rilpivirini voru einnig med breytingar sem tengjast 6nemi gegn
integrasahemli (INSTI), N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). INSTI breyting, L74l,
sdust hja 4 af 7 patttakendum. Integrasa-arfgerdar- og svipgerdargreining mistdkst hja einum
patttakanda og svipgerd cabotegravirs var ekki tilteek hja 68rum patttakanda. Margfeldi breytinga (FC)
fyrir patttakendur sem fengu lyfid & tveggja manada fresti voru & bilinu 0,6 til 9,1 fyrir cabotegravir,
0,8 til 2,2 fyrir dolutegravir og 0,8 til 1,7 fyrir bictegravir.

I hépnum sem fékk Iyfid einu sinni i manudi var hvorugur patttakandinn i upphafi med breytingu sem
tengist Gnaemi gegn rilpivirini eda INSTI. Einn patttakandi var med NNRTI breytinguna, G190Q,
asamt NNRTI fjoloreytni, V1891. A SVF-timapunktinum var einn patttakandi med stokkbreytingar
sem tengjast 6neemi gegn rilpivirini sem komu fram vid medferd, K101E + M230L og hinn
patttakandinn vidhélt G190Q + V1891 NNRTI breytingunum &samt VV179V/1. Badir patttakendur
syndu skert svipgerdarnaemi fyrir rilpivirini. Badir patttakendur voru einnig med stokkbreytingar sem
tengjast énami gegn INSTI, annad hvort Q148R + E138E/K eda N155N/H vid SVF og einn
patttakandi var med skert naeemi fyrir cabotegraviri. Hvorugur patttakandinn var med INSTI
breytinguna, L741. Margfeldi breytinga (FC) fyrir patttakendurna sem fengu lyfid einu sinni i manudi
var 1,8 og 4,6 fyrir cabotegravir, 1,0 og 1,4 fyrir dolutegravir, og 1,1 og 1,5 fyrir bictegravir.

Verkun oqg 0rygqi

Fulloronir

Verkun cabotegravirs dsamt rilpivirini hefur verid metin i tveimur Il1. stigs slembir6dudum, fjolsetra,
opnum ranns6knum med samanburdi vid virkt lyf og samhlida hépum til ad syna ad verkun sé ekki
lakari; FLAIR (rannsékn 201584) og ATLAS (rannsdkn 201585). Frumgreiningin var gerd eftir ad
allir patttakendur hofou lokio heimsokn i viku 48 eda heatt snemma i rannsékninni.

Veirufreedilega baldir sjuklingar (sem hofdu adur fengid medferd med dolutegraviri i 20 vikur)

I FLAIR fengu 629 HIV-1 smitadir einstaklingar sem ekki hifou adur fengid retréveirumedferd
medferd sem innihélt dolutegravir, sem er INSTI i 20 vikur (annadhvort
dolutegravir/abacavir/lamivudin eda dolutegravir asamt 2 6drum nukledsidbakritahemlum ef
patttakendur voru HLA-B*5701 jakvaedir). patttakendum sem voru veirufraedilega beeldir (HIV-1
RNA <50 eintok i hverjum ml, n=566) var sidan slembiradad (1:1) til ad f& annadhvort cabotegravir
asamt rilpivirini eda vera afram & ndverandi retroveirumedferd (CAR). batttakendur sem var
slembiradad til ad f& cabotegravir d&samt rilpivirini h6fu medferd med innleidingarskammiti til inntéku
par sem gefin var ein 30 mg cabotegravir tafla &samt einni 25 mg rilpivirin t6flu a sélarhring i ad
minnsta kosti 4 vikur og i kjolfar pess medferd med cabotegraviri stungulyfi (manudur 1: 600 mg
stungulyf, manudur 2 og afram: 400 mg stungulyf), &samt rilpivirin stungulyfi (manudur 1: 900 mg
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stungulyf, manudur 2 og afram: 600 mg stungulyf) i hverjum manudi i 44 vikur til vidbotar. bessi
rannsokn var framlengd i 96 vikur.

Veirufraodilega beldir sjuklingar (stédugir a fyrri retréveirumedferd i ad minnsta kosti 6 manudi)

I ATLAS var 616 patttakendum med HIV-1 sykingu sem &dur héfdu fengid retréveirumedferd og voru
veirufraedilega beeldir (i ad minnsta kosti 6 manudi) (HIV-1 RNA <50 eintdk i hverjum ml)
slembiradad (1:1) til ad f4 annadhvort cabotegravir &samt rilpivirini eda vera afram &
retréveirumedferd (CAR). batttakendur sem var slembiradad til ad fa cabotegravir asamt rilpivirini
hofu medferd med innleidingarskammti til inntéku par sem gefin var ein 30 mg cabotegravir tafla
asamt einni 25 mg rilpivirin toflu & sélarhring i ad minnsta kosti 4 vikur og i kjolfar pess medferd med
cabotegravir stungulyfi (manudur 1: 600 mg stungulyf, manudur 2 og &fram: 400 mg stungulyf), a&samt
rilpivirin stungulyfi (manudur 1: 900 mg stungulyf, manudur 2 og afram: 600 mg stungulyf) i hverjum
manudi i 44 vikur til vidbotar. | ATLAS fengu 50%, 17% og 33% af patttakendum NNRTI,
préteasahemil eda integrasahemil (i somu r6d) sem pridja medferdarlyf i upphafi fyrir slembir6dun, og
petta var svipad milli medferdarhdpa.

Samantekin gogn

Vid samantektargreiningu hépsins sem fékk cabotegravir asamt rilpivirini voru upphafsgildi sem hér
segir: midgildi aldurs sjuklinga 38 ar, 27% voru konur, 27% voru ekki af hvita kynpattinum, 1% voru
>65 ara og 7% voru med CD4+ frumufjolda undir 350 frumur/mm?; pessi atridi voru svipud milli
medferdarhdpa.

Adalendapunktur beggja rannséknanna var hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma
>50 eintok/ml i viku 48 (yfirlitsreiknirit (snapshot) fyrir ITT-E pydid).

| samantektargreiningu & lykilrannséknunum tveimur var cabotegravir asamt rilpivirini ekki sidra en
CAR pegar horft er & hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml (1,9% og 1,7% i
sému rod) i viku 48. Leidréttur medferdarmunur milli cabotegravirs dsamt rilpivirini og CAR (0,2;
95% CI: -1,4; 1,7) fyrir heildargreininguna uppfyllti vidmid um ad vera ekki sidra (efri moérk 95% Cl
undir 4%).

Adalendapunktur og adrar nidurstddur i viku 48, p.m.t. nidurstodur samkveemt lykilpattum i upphafi
fyrir FLAIR og ATLAS koma fram i t6flum 8 og 9.
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Tafla 8 Veirufradilegar nidurstodur eftir slembada medferd i FLAIR og ATLAS i viku
48 (yfirlitsgreining (snapshot))
FLAIR ATLAS Samantekin gogn
Cabotegravir CAR Cabotegravir CAR Cabotegravir CAR
+ RPV N=283 + RPV N=308 +RPV N=591
N=283 N=308 N=591
HIV-1 RNA
>50 eintok/mlt (%) 6(2,1) 7(2,5) 5(1,6) 3(1,0) 11 (1,9) 10 (1,7)
Medferdarmunur %
(95% CIY* -0,4 (-2,8; 2,1) 0,7 (-1,2; 2,5) 0,2 (-1,4;1,7)
HIV-1 RNA 265 (93,6) 264 285 (92.5) 294 550 (93,1) 558 (94,4)
<50 eintdk/ml (%0) (93,3) (95,5
Medferdarmunur % | 0,4 (-3,7; 4,5) -3,0 (-6,7,0,7) -1,4 (-4,1; 1,4)
(95% Ch*
Engar
veirufradilegar
upplysingar 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23(3,9)
viku 48 (%)
Astaedur
Rannsékn/notkun
rannséknarlyfs haett
vegna aukaverkunar 8(2,8) 2 (0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
eoa daudsfalls (%)
Rannsokn/notkun
rannséknarlyfs haett
af 63rum Astzedum 4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6(1,9) 11 (1,9) 16 (2,7)
(%)
Vantar upplysingar &
pessum timapunkti, 0 0 0 0 0 0
b6 enn i rannsékninni
(%)

* Adlagad fyrir lagskiptingu i upphafi.
+ Tekur einnig til patttakenda sem haettu vegna skorts 4 verkun, hattu an pess ad vera veirufraedilega beaeldir.
N = fjoldi patttakenda i hverjum medferdarhépi, Cl = 6ryggisbil, CAR = nilverandi retréveirumedferd.

Tafla9

Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i viku 48 eftir

lykilpattum i upphafi (nidurstédur yfirlitsgreiningar (snapshot))

Samantekin gogn frd FLAIR og ATLAS
P Cabotegravir+RPV CAR
Upphafsgildi Ng:591 N=501
n/N (%) n/N (%)
CD4+ i upphafi | <350 0/42 2/54 (3,7)
(frumur/mm?®) | >350 tjl <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Kyn Karl 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kona 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Kynpattur Hvit 9/430 (2,1) 71408 (1,7)
Svart[r/Bandarlkjamenn 21109 (1,8) 3/133 (2,3)
af afriskum uppruna
Asiskir/adrir 0/52 0/48
BMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Aldur (ar) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
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Veiruly_f I'_ Pl 1/51 (2,0) 0/54
upphafi vid INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
slembirddun

NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = likamspyngdarstudull

PI = proteasahemill

INI = integrasahemill

NNRTI = bakritahemill sem ekki er nikleosidi

I FLAIR og ATLAS rannséknunum var medferdarmunur eftir grunnpéattum i upphafi (fjoldi CD4+,
kyn, kynpattur, BMI, aldur, flokkur pridja medferdarlyfs i upphafi) samberilegur.

Vika 96 i FLAIR

Vid 96 vikur i FLAIR rannsokninni voru nidurstddurnar i samraemi vid nidurstddurnar i viku 48.
Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i hdpnum sem fékk cabotegravir dsamt
rilpivirini (n=283) og i hépnum sem fékk CAR (n=283) var 3,2% og 3,2% i sému rdd (leidréttur
medferdarmunur milli cabotegravirs d&samt rilpivirini og CAR [0,0; 95% CI: -2.9; 2.9]). Hlutfall
patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i hopnum sem fékk cabotegravir &samt rilpivirini
og i hopnum sem fékk CAR var 87% og 89% i sému réd (leidréttur medferdarmunur milli
cabotegravirs dsamt rilpivirini og CAR [-2,8; 95% CI: -8.2; 2.5]).

Vika 124 i FLAIR Beint i notkun stungulyfs samanborid vid innleidingu med lyfi til inntoku.

I FLAIR rannsokninni var 6ryggi og verkun metid i viku 124 hja sjiklingum sem valdir voru til ad
skipta (i viku 100) ur abacavir/dolutegravir/lamivudin i cabotegravir a&samt rilpivirini i
framhaldsfasanum. patttakendum var gefinn kostur & ad skipta med eda an innleidingarfasa med lyfi til
inntdku og pannig fékkst hdpur sem fékk innleidingu med lyfi til inntoku (OLI) (n=121)og hépur sem
for beint i notkun stungulyfs (DTI) (n=111).

I viku 124 var hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA >50 eintok/ml 0,8% i hopnum sem fékk
innleidingu med Iyfi til inntdku og 0,9% i hdpnum sem for beint i notkun stungulyfs. Hlutfall
veirubalingar (HIV-1 RNA <50 eintdk/ml) var svipad i OLI (93,4%) og DTI (99,1%) h6épunum.

Skammtur & tveggja manada fresti

Veirufraodilega beldir sjuklingar (stédugir a fyrri retréveirumedferd i ad minnsta kosti 6 manudi)
Verkun og 6ryggi cabotegravir stungulyfs sem gefid er & tveggja manada fresti hefur verid metid i
einni 111. stigs (111b) slembadri, fjdlsetra, opinni rannsékn med samhlida hopum til ad syna ad verkun
sé ekki lakari, ATLAS-2M (207966). Frumgreiningin var gerd eftir ad allir patttakendur héfou lokid
heimsokn i viku 48 eda hett snemma i rannsokninni.

| ATLAS-2M var 1.045 HIV-1 smitudum patttakendum sem hdfdu adur fengid retroveirumedferd og
voru veirufraedilega beeldir slembiradad (1:1) til ad fa cabotegravir stungulyf dsamt rilpivirin
stungulyfi annadhvort a tveggja manada fresti eda manadarlega. batttakendur sem voru upphaflega a
medferd sem ekki var cabotegravir/rilpivirin héfu medferd med innleidingarskammti til inntdku par
sem gefin var ein 30 mg cabotegravir tafla &samt einni 25 mg rilpivirin t6flu & sélarhring i ad minnsta
kosti 4 vikur. patttakendum sem var slembiradad til ad fa cabotegravir stungulyf einu sinni i manudi
(ménudur 1: 600 mg stungulyf, manudur 2 og afram: 400 mg stungulyf), asamt rilpivirin stungulyfi
(ménudur 1: 900 mg stungulyf, manudur 2 og afram: 600 mg stungulyf) fengu medferd i 44 vikur til
vidbotar. patttakendum sem var slembiradad til ad fa cabotegravir stungulyf a tveggja manada fresti
(600 mg stungulyf i méanudi 1, 2, 4 og & 2 ménada fresti eftir pad) og rilpivirin stungulyf (900 mg
stungulyf i manudi 1, 2, 4 og & 2 ménada fresti eftir pad) fengu medferd i 44 vikur til vidbotar. Fyrir
slembirddun fengu 63% patttakenda cabotegravir &samt rilpivirini i 0 vikur, 13% pétttakenda i 1 til
24 vikur og 24% pétttakenda i >24 vikur.

Upphafsgildi voru sem hér segir: midgildi aldurs sjuklinga 42 ar, 27% voru konur, 27% voru ekki af

hvita kynpattinum, 4% voru >65 ara og 6% voru med CD4+ frumufjélda undir 350 frumur/mm?; pessi
atridi voru svipud milli medferdarhopa.
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Adalendapunktur ATLAS-2M rannsoknarinnar var hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma
>50 eintok/ml i viku 48 (yfirlitsreiknirit (snapshot) fyrir ITT-E pydid).

I ATLAS-2M rannsokninni var cabotegravir asamt rilpivirini sem gefid var & tveggja méanada fresti
ekki sidra en cabotegravir og rilpivirin sem gefid var manadarlega pegar horft er a hlutfall patttakenda
sem hofou HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml (1,7% og 1,0% i sému r6d) i viku 48. Leidréttur
medferdarmunur milli cabotegravirs dsamt rilpivirini sem gefid var & tveggja manada fresti og
méanadarlega (0,8; 95% CI: -0,6; 2,2) uppfyllti viomid um ad vera ekki siora (efri mérk 95% CI undir
4%).

Tafla 10 Veirufradilegar nidurstodur eftir slembada medferd i ATLAS-2M i viku 48
(yfirlitsgreining (snapshot))
Skémmtun & tveggja Skémmtun einu sinni |
manada fresti manudi
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1 RNA >50 eintok/ml (%) 9 (1,7 5(1,0
Medferdarmunur % (95% CI)* 0.8(-06;2.2)
HIV-1 RNA <50 eintok/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Meoferdarmunur % (95% CI)* 0,8(-2,1;3,7)
Engar veirufraedilegar upplysingar i 21 (4,0) 29 (5,5)
viku 48
Astadur:
Heetti i ranns6kn vegna 9(1,7) 13 (2,5)
aukaverkunar eda daudsfalls (%)
Heetti i rannsokn af 6drum 12 (2,3) 16 (3,1)
asteoum (%)
Vantar upplysingar & pessum 0 0
timapunkti, p6 enn i
rannsokninni (%)

* Adlagad fyrir lagskiptingu i upphafi.
1 Tekur einnig til patttakenda sem hettu vegna skorts 4 verkun, haettu an pess ad vera veirufraedilega beeldir.
N = fjoldi patttakenda i hverjum medferdarhdpi, Cl = 6ryggisbil, CAR = nlverandi retréveirumedferd.

Tafla 11 Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i viku 48 eftir
lykilpattum i upphafi (nidurstédur yfirlitsgreiningar (snapshot)).

Fjoldi HIV-1 RNA >50 eintok/ml/Fjoldi
Upphafsgildi metinna (%)
Skdmmtun & Skémmtun einu sinni
tveggja manada | i manudi
fresti
CD4+ <350 1/ 35 (2,9) 1/ 27 (3,7)
frumutalning i
upphafi 350 til <500 1/ 96 (1,0) 0/ 89
(frumur/mm?)
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Kyn Karl 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kona 5/137 (3,5) 0/143
Kynpattur Hvitur 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
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Fjoldi HIV-1 RNA >50 eintok/ml/Fjoldi
Upphafsgildi metinna (%)
Skémmtun & Skémmtun einu sinni
tveggja ménada | i manudi
fresti
EkKi hvitur 4/152 (2,6) 0/130
Svartir/Bandarikjamenn af | 4/101 (4,0) 0/ 90
afriskum uppruna
EkKi 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
svartir/Bandarikjamenn af
Afriskum upprunar
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Aldur (ar) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 til <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Fyrri Gtsetning Engin 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
fyrir CAB/RPV
1-24 vikur 3/69 (4,3) 0/68
>24 vikur 1/126 (0,8) 0/128

BMI = likamspyngdarstudull

I ATLAS-2M rannsokninni var mismunur milli medferda vid adalendapunkt med hlidsjon af
grunneiginleikum patttakenda (CD4+ eitilfrumnafjoldi, kyn, kynpéttur, BMI, aldur og fyrri Gtsetning
fyrir cabotegravir/rilpivirini) ekki kliniskt marktaekur.

Verkunarnidurstodur i viku 96 eru i samraemi vid nidurstodur fyrir adalendapunkt i viku 48.
Cabotegravir stungulyf asamt rilpivirin stungulyfi gefid a tveggja manada fresti er ekki sidra en
cabotegravir og rilpivirin gefido méanadarlega. Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma

>50 eintok/ml i viku 96 i hdpnum sem fékk cabotegravir &samt rilpivirini & tveggja manada fresti
(n=522) var 2,1% og hja hpnum sem fékk cabotegravir asamt rilpivirini manadarlega (n=523) var
1,1% (leidréttur medferdarmunur milli cabotegravirs asamt rilpivirini a tveggja manada fresti og
méanadarlega [1,0; 95% ClI: -0,6; 2,5]). Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma <50 eintok/ml {
viku 96 i hopnum sem fékk cabotegravir asamt rilpivirini & tveggja manada fresti var 91% og hja
hopnum sem fékk cabotegravir &samt rilpivirini manadarlega var 90,2% (leidréttur medferdarmunur
milli cabotegravirs asamt rilpivirini a tveggja manada fresti og manadarlega [0,8; 95% CI: -2,8; 4,3]).

Verkunarnidurstodur i viku 152 eru i samraemi vid nidurstodur fyrir adalendapunkt i viku 48 og i
viku 96. Cabotegravir stunglyf dsamt rilpivirin stungulyfi gefid & 2 méanada fresti er ekki sidra en
cabotegravir og rilpivirin gefid manadarlega. I greiningu & medferdarpydinu var hlutfall patttakenda
med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i viku 152 i hopnum sem fékk cabotegravir dsamt rilpivirini
a tveggja manada fresti (n=522) 2,7% og cabotegravir &samt rilpivirini manadarlega (n=523) var 1%
(leioréttur medferdarmunur milli cabotegravirs asamt rilpivirini & tveggja méanada fresti og
manadarlega [1,7; 95% CI: 0,1; 3,3]). | greiningu & medferdarpydinu var hlutfall patttakenda med
HIV-1 RNA i plasma <50 eintdk/ml i viku 152 i hépnum sem fékk cabotegravir d&samt rilpivirini &
tveggja ménada fresti 87% og cabotegravir asamt rilpivirini manadarlega var 86% (leidréttur
medferdarmunur milli cabotegravirs asamt rilpivirini & tveggja manada fresti og manadarlega [1,5;
95% Cl: -2,6; 5,6]).
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Eftiragreiningar

I fjolbreytugreiningum & sameinudum 3. stigs rannsoknum (ATLAS & 96 vikna timabili, FLAIR &
124 vikna timabili og ATLAS-2M & 152 vikna timabili) voru &hrif mismunandi patta & heettu & CVF
skodud. Gerd var greining & upphafsgildum veirufraedilegra einkenna og einkennum péatttakenda i
upphafi og & skammtaazetlun. Fjélbreytugreiningin fol i sér upphafsgildi og nadi yfir dxetlada
plasmapéttni lyfja eftir upphafspunkt h6fdu a stadfestum veirufraedilegum bresti (CVF) med
aohvarfslikani med vali a breytum. Eftir alls 4.291 mannar var Oleidrétt tioni tilvika CVF 0,54 & hver
100 mannar; tilkynnt var um 23 CVF (1,4% af 1.651 einstaklingi i pessum rannséknum).

Greining & upphafspattum syndi ad stokkbreytingar sem tengjast 6naemi fyrir rilpivirini
(nygengihlutfall (IRR) = 21,65; p<0,0001), HIV-1 undirtegund A6/A1 (IRR = 12,87, p<0,0001) og
likamspyngdarstudull (nygengihlutfall (IRR)=1,09 & hverja 1 einingar haekkun, p=0,04; IRR=3,97 af
>30 kg/m2, p=0,01) var tengt CVF. Adrar breytur, par a medal lyfjagjof a manadarfresti eda & tveggja
manada fresti, kvenkyn eda CAB/INSTI stokkbreytingar sem tengjast hofdu engin marktaek tengsl vid
CVF Samsetning ad minnsta kosti tveggja af eftirfarandi lykilgrunnpattum tengd aukinni hettu & CVF:
stokkbreytingar sem tengjast 6naemi fyrir rilpivirini, HIV-1 undirflokkur A6/A1 eda BM1>30 kg/m?
(sja toflu 12).

Tafla 12 Veirufraedulegar nidurstodur eftir pvi hvort eftirfarandi lykilpaettir voru til

stadar i upphafi: Rilpivirinénemi vegna stokkbreytinga, undirflokkur A6/A1! og
BMI >30 kg/m?

Upphafspeettir (fjoldi) Veirufraedilegur arangur (%)2 Stadfestur veirufraedilegur

brestur (CVF) (%)3

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

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

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°

SAMTALS 1.231/1.431 (86/0) 23/1.431 (1,6)°

(95% o6ryggishil) 84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)

!Flokkun HIV-1 undirflokka A1 eda A6 er byggd 4 ,,HIV-Sequence* gagnasafninu fra stjorn Los Alamos
National Library (juni 2020)

2 Med hlidsjon af ,,FDA snapshot algorithm* fyrir RNA <50 einstok/ml i viku 48 fyrir ATLAS, i viku 124 fyrir
FLAIR, i viku 152 fyrir ATLAS-2M..

3 Skilgreint sem tveer meelingar i r68 sem syna HIV RNA >200 eintok/ml.

4 Jakveett forspargildi (PPV) <2%; Neikveett forspargildi (NPV) 98,5%; naemi 34,8%; sértaeki 71,9%

SPPV 19,3%; NPV 99,1%; nemi 47,8%; sérteki 96,7%

6 Greiningarmengi med 6llum pekktum (non-missing) skyribreytum fyrir upphafsgildi (hja alls

1.651 einstaklingi)

Hja sjuklingum med minnst tvo af pessum ahattupattum var hlutfall peirra sem voru med CVF harra
en hjé sjuklingum med engan eda einn &hattupatt, CVF kom fram hja 6/24 sjuklingum [25,0%, 95%ClI
(9,8%; 46,7%)] sem fengu lyfjagjof & tveggja manada fresti og 5/33 sjuklingum [15,2%, 95%ClI
(5,1%; 31,9%)] sem fengu lyfjagjof einu sinni i manudi.

Millimedferd med lyfi til inntoku &samt annarri retroveirumedferd

I afturskyggnri greiningu & samanteknum upplysingum Gr 3 kliniskum rannséknum (FLAIR, ATLAS-
2M og LATTE-2/rannsékn 200056) voru 29 patttakendur sem fengu millimedferd med lyfi til inntoku
i ad midgildi 59 daga (25. og 75. hundradsmark 53-135) dsamt retroveirumedferd annarri en med
cabotegraviri &samt rilpivirini (6nnur millimedferd med lyfi til inntdku) medan & medferd med
cabotegraviri asamt langverkandi rilpivirini med inndelingu i vodva st6d. Midgildi aldurs patttakenda
var 32 ar, 14% voru konur, 31% voru ekki af hvitum kynpeetti, 97% fengu medferd med
integrasahemli til inntéku sem adra millimedferd og 41% fengu bakritahemil sem ekki er nakleosid til
inntoku sem hluta af annarri milliferd (m.a. rilpivirin i 11/12 tilvikum) og 62% fengu nukle6sio
bakritahemil. prir patttakendur heettu patttoku medan & millimedferd med lyfi til inntoku st6d eda
stuttu eftir hana vegna astedna sem ekki tengdust oryggi. Meirihluti (>96%) patttakenda vidhélt
veirubzlingu (HIV-1 RNA i plasma <50 eintok/ml). Medan & millimedferd med 6dru lyfi til inntoku
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st6d og & timabilinu i Kjolfar millimedferdar med 6oru lyfi til inntoku (allt ad tveer inndaelingar med
cabotegraviri &samt rilpivirini) kom ekkert tilvik CVF (HIV-1 RNA i plasma >200 eintok/ml) fram.

Born

Oryggi, pol og lyfjahvorf langverkandi cabotegravirs til inndalingar 4samt langverkandi rilpivirini til
inndaelingar var metid hja unglingum i yfirstandandi 1./11. stigs fj6lsetra, opinni rannsékn an
samanburdar MOCHA (IMPAACT 2017).

I hopi 2 i rannsékninni haettu 144 veirufraedilega baeldir unglingar i CART forrannsékninni og fengu
cabotegravir 30 mg t6flu og rilpivirin 25 mg téflu einu sinni & dag i minnst 4 vikur og sidan
cabotegravir inndzlingu i vodva & 2 méanada fresti (manud 1 og 2: 600 mg, og sidan 600 mg &

2 ménada fresti) og rilpivirin med inndzelingu i védva (manud 1 og 2: 900 mg, og sidan 900 mg &

2 manada fresti).

Vid upphaf var midgildi aldurs hja patttakendum 15,0 ar, midgildi pyngdar var 48,5 kg (& bilinu: 35,2;
100,9), midgildi BMI var 19,5 kg/m? (& bilinu: 16,0; 34,3), 51,4% voru konur, 98,6% voru ekki hvitir
0g 4 patttakendur voru med CD4+ frumufjolda undir 350 frumum i mmé.

Undirmarkmid var veiruhamlandi virkni sem var metin hja 139 af peim 144 patttakendum (96,5%)
(yfirlitsreiknirit (snapshot)) sem voru &fram veirufreedilega beldir (HIV-1 RNA gildi i plasma
<50 eintdk/ml) i viku 24.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum &
cabotegravir filmuhadudum téflum og langverkandi fordadreifu, stungulyfi hja einum eda fleiri
undirhopum barna vid medferd HIV-1 sykingar. Sja kafla 4.2 fyrir upplysingar um notkun hja bérnum.

5.2 Lyfjahvorf
Fulloronir

Lyfjahvorf cabotegravirs eru svipud hja heilbrigoum einstaklingum og HIV-smitudum. Breytileiki
lyfjahvarfa cabotegravirs er medalmikill eda mikill. Hja HIV-smitudum einstaklingum sem toku patt i
I11. stigs rannséknum var hlutfall ,,milli-einstaklinga“ fraviksstuduls (CVb%) fyrir Ciy & bilinu 39 til
48%. Meiri ,,milli-einstaklinga“ breytileiki, & bilinu 41% til 89% kom fram vid gjof & stokum skammti
af langverkandi cabotegravir stungulyfi.

Tafla 13 Lyfjahvarfabreytur eftir inntéku cabotegravirs einu sinni & sélarhring, og eftir
upphafsinndalingu, manadarlega gjof og framhaldsgjof & tveggja manada fresti
par sem lyfid er gefid i vodva hja fulloronum patttakendum

Margfeldismedaltal (5.; 95. hundradshlutamark)?
AUC -tau)° Cmax Crau
Skdmmtunarfasi | Skammtaagetlun | (mikrégeklst./ml) (mikrog/ml) (mikrog/ml)
Innleiding med . 30 mg 11.15 §,O 4_’6
Iyfi til inntoku® einu sinni (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)
solarhring
600 mg i.m. 1.591 8,0 1,5
Upphafsinndaling® | upphafsskammtur (714; 3,245) (5,3; 11,9) (0,6;, 2,9)
Inndzeling einu 400 mg i.m. 2.415 4,2 2.8
Y einu sinni | (1.494; 3,645) (2,5; 6,5) (1,7; 4,6)
sinni i manudi .
manudi
Inndeeling & 600 mg i.m. 3.764 4,0 1,6
tveggja ménada | & tveggja manada (2.431; 5.857) (2,3; 6,8) (0,8; 3,0)
fresti® fresti

aGildi lyfjahvarfabreyta voru byggd 4 einstaklingsbundnu eftirdmati & pydislikani & lyfjahvérfum hja sjiklingum
i FLAIR og ATLAS (lyfjagjof einu sinni i manudi) og i ATLAS-2M (lyfjagjof & tveggja ménada fresti).
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b tau er timalengd milli skammta: 24 klst. fyrir inntéku; 1 manudur fyrir manadarlega inndaelingu og 2 manudir
fyrir inndeelingu fordadreifu i vdva a tveggja manada fresti.

¢ Lyfjahvarfabreytur fyrir innleidingu & lyfi til inntdku mioa vid jafnveegi (steady-state).

9 Gildi Crmax Vi® 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 inntéku; pé endurspegla AUCo-tay)
and Cy gildi fyrsta skammt stungulyfsins. Vié gjof an OLI (DTI n=110) var margfeldismedaltal (5., 95.
hundradshlutamark) CAB Cax (1 viku eftir fyrstu inndzlingu) var 1,89 ug/ml (0,438; 5,69) og CAB Ca, var
1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

¢ Lyfjahvarfabreytur fyrir stungulyf sem gefin voru manadarlega og a tveggja manada fresti syna gogn ar viku
48.

Frésog

Lyfjahvorf cabotegravir stungulyfs takmarkast af frasogshrada (flip-flop kinetics) af véldum haegs
frésogs fra pjovodva i blodras, sem veldur vidvarandi plasmapéttni. Eftir stakan skammt i védva er
heaegt ad greina plasmapéttni cabotegravirs a fyrsta degi sem haekkar smam saman par til hamarkspéttni
i plasma er ndd, med midgildi Tmax Sem er 7 dagar. Cabotegravir hefur greinst i plasma i allt ad 52
vikur eda lengur eftir staka inndalingu. Jafnvaegi er nad eftir 44 vikur.

Utsetning fyrir cabotegraviri i plasma eykst i hlutfalli vid skammta eda adeins minna en pad eftir
stakar og endurteknar inndzelingar i voova med skdmmtum a bilinu 100 til 800 mg.

Dreifing

Samkvaemt in vitro gdgnum er proteinbinding cabotegravirs i plasma hja ménnum mikil (>99%). |
kjolfar gjafar tafina var medaltal dreifingarraimmals (Vz/F) i plasma 12,3 I. Hja ménnum var mat &
Vc/F cabotegravirs i plasma 5,27 | og Vp/F var 2,43 |. betta mat & rammali, asamt pvi ad adgengi er
talid vera mikid, bendir til pess ad cabotegravir dreifist ad einhverju leyti i utanfrumuvokva.

Cabotegravir er til stadar i kynfaerum kvenna og Karla. 1 kjéIfar stakrar 400 mg inndaelingar i vodva
var hlutfall milli vefja i leghalsi og leggéngum annars vegar og i plasma hins vegar ad midgildi &
bilinu 0,16 til 0,28, og hlutfall milli vefja i endaparmi annars vegar og i plasma hins vegar var ad
midgildi <0,08, fjérum, atta og tolf vikum eftir skdmmtun.

Cabotegravir er til stadar i heila-manuvokva. Hja HIV-smitudum einstaklingum (n=16) sem fengu
medferd med cabotegravir stungulyfi asamt rilpivirin stungulyfi var midgildi hlutfalls cabotegravirs
milli heila- og maenuvokva annars vegar og plasma hinsvegar 0,003 (bil: 0,002 til 0,004) einni viku
eftir gjof langverkandi cabotegravir stungulyfs (& 4 vikna fresti eda 8 vikna fresti) vid jafnveegi. I
samraemi vid medferdarpéttni cabotegravirs i heila- og meenuvokva var HIV-1 RNA i heila- og
meanuvokva (n=16) <50 eintdk/ml hja 100% patttakenda og <2 eintok/ml hja 15/16 patttakendum
(94%). A sama timapunkti var HIV-1 RNA i plasma (n=18) <50 einték/ml hja 100% pétttakenda og
<2 eintdk/ml hja 12/18 patttakendum (66,7%).

Cabotegravir var ekki hvarfefni OATP1B1, OATP2B1, OATP1B3 eda OCT1 in vitro.
Umbrot

Cabotegravir umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT1A1 og ad litlu leyti UGT1A9. Cabotegravir er
rikjandi efnasamband i bléoras og stendur fyrir >90% af heildarmagni geislakols i plasma. Eftir
inntoku hja moénnum fer brotthvarf cabotegravirs adallega fram med efnaskiptum, brotthvarf breytts
cabotegravirs um nyru er litid (<1% af skammtinum). Fjorutiu og sjo prosent af heildarskammti til
inntoku er skilinn Gt sem Gbreytt cabotegravir i heegdum. EkKi er vitad hvort petta tengist ad 6llu leyti
eda hluta lyfi sem ekki hefur frasogast eda Utskilnadi glukaronidsamtengingar med galli, sem getur
umbrotnad frekar og myndad upphaflega lyfid i pérmum. Cabotegravir var til stadar i gallsynum fra
skeifugorn. Glukuronid-umbrotsefnid var einnig til stadar i sumum, en ekki éllum, gallsynum fra
skeifugdrn. Tuttugu og sjo préosent af heildarskammti til inntoku skiljast Gt i pvagi, adallega sem
glukdrénid-umbrotsefnid (75% af geislavirkum skammti i pvagi, 20% af heildarskammti).
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Cabotegravir er ekki kliniskt marktaekur hemill & eftirfarandi ensim og flutningsprétein: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1L, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 og UGT2B17, P-gp, BCRP, BSEP,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE 1, MATE 2-K, MRP2 eda MRP4.

Brotthvarf

Meadaltal synilegs lokahelmingunartima cabotegravirs takmarkast af frasogshrada og er talid vera 5,6
til 11,5 vikur eftir inndaelingu staks skammts i vodva. Markvert lengri synilegur helmingunartimi en
eftir inntoku endurspeglar brotthvarf fra stungustad i almennu blédrésina. Synilegt CL/F var

0,151 I/Klst.

Linulegt/élinulegt samband

Utsetning fyrir cabotegraviri i plasma eykst i hlutfalli vid skammta eda adeins minna en pad eftir
stakar og endurteknar inndzelingar i voédova med skdmmtum a bilinu 100 til 800 mg.

Fj6lbreytni

I safngreiningu & rannsoknum & heilbrigdum patttakendum og HIV-smitudum patttakendum voru
HIV-smitadir patttakendur med UGT1A1 arfgerdir sem leida til 1élegra umbrota cabotegravirs med
1,2-falda medalhakkun & AUC, Cnax 0g Cru cabotegravirs vid jafnveaegi i kjolfar langverkandi gjafar
stungulyfs samanborid vid patttakendur med arfgerdir sem tengjast edlilegum umbrotum med
UGT1AL. bessi munur er ekki talinn kliniskt markteekur. Ekki er porf & skammtaadlogun hja
patttakendum med UGT1AL fjolbreytni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn
Lyfjahvarfagreiningar & pydi leiddu ekki i 1jés kliniskt marktaek ahrif kyns & Gtsetningu fyrir
cabotegraviri og pvi er ekki porf & skammtaadlogun & grundvelli kyns.

Kynpattur
Lyfjahvarfagreiningar & pydi leiddu ekki i ljos kliniskt marktaek ahrif kynpéattar & atsetningu fyrir
cabotegraviri og pvi er ekki porf a skammtaadlogun a grundvelli kynpattar.

Likamspyngdarstudull (BMI)
Lyfjahvarfagreiningar & pydi leiddu ekki i ljos kliniskt marktaek ahrif BMI & Gtsetningu fyrir
cabotegraviri og pvi er ekki porf a skammtaadlogun & grundvelli BMI.

Aldragir

Lyfjahvarfagreiningar cabotegravirs a pyadi leiddu ekki i 1j6s kliniskt marktaek ahrif aldurs a Gtsetningu
fyrir cabotegraviri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf cabotegravirs hja
einstaklingum >65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki kom fram kliniskt mikilveegur munur & lyfjahvorfum milli einstaklinga med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun >15 til <30 ml/min. sem voru ekki i skilun) og heilbrigdra
einstaklinga. Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta, medalskerta eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (ekki i skilun). Cabotegravir hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum i skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki kom fram kliniskt mikilvaegur munur & lyfjahvorfum milli einstaklinga med midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi og heilbrigdra einstaklinga. Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum
med veega til midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Ahrif
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alvarlegrar skerdingar a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) & lyfjahvorf cabotegravirs hafa ekki

verid rannsokuo.

Born

Lyfjahvarfahermun & pydi syndi ekki fram & kliniskan mun & atsetningu hja patttakendum &
unglingsaldri (a.m.k. 12 &ra og sem vega 35 kg eda meira) og HIV-1 syktum og 6syktum fulloronum
patttakendum i préunarazetlun fyrir cabotegravir, pess vegna er ekki porf & skammtaadlogun hja
unglingum sem vega >35 kg.

Tafla 14 Lyfjahvarfabreytur eftir inntéku cabotegravirs einu sinni & sélarhring, og eftir
upphafsinndaelingu, manadarlega gjof og framhaldsgjof & tveggja méanada fresti
par sem lyfid er gefid i voova unglinga sem toku patt a aldrinum 12 &ra og yngri
en 18 ara (=35 kg)

Margfeldismedaltal (5.; 95. hundradshlutamark)®?
/A\UC(O-tau)b Cmax Ctau
Skommtunarfasi | Skammtadeetlun | (mikrég «klst./ml) | (mikrdg/ml) (mikrog/ml)
Innleiding med . 30 Mg
Lo O einu sinni & 203 (136; 320) 11 (7,4; 16,6) 6,4 (4,2; 10,5)
Iyfi til inntdku } .
solarhring
600 mg i.m. 2.085 (1.056; ) )
Upphafsinndaling? | upphafsskammtur 4.259) 11(7,4;16,6) 19(0.80;3,7)
L 400 mg i.m. .
Inndzling einu einu sinni i 34162303, | 57(38:89) | 42(27:65)
sinni i manuadi P 5.109)
manudi
Inndaeling & 600 mg i.m. )
tveggja manada | & tveggja manada 5'1246(737'511’ 51(3,1; 8,2 2,5(1,3;4,2)
” . 677)
fresti fresti

a Gildi lyfjahvarfabreyta voru byggd a einstaklingsbundnu eftiramati & pydislikani a lyfjahvérfum badi hja HIV-
1 syktum unglingum (n = 147) sem vogu 35,2-98,5 kg og HIV-1 6syktum unglingum (n = 62) sem vogu 39.9—
167 kg.

btau er timalengd milli skammta: 24 klst. fyrir inntéku; 1 manudur fyrir upphafsinndeelingu og manadarlega
inndeelingu i vodva og 2 manudir fyrir inndelingu fordadreifu i vodva a tveggja manada fresti.

¢ Lyfjahvarfabreytur fyrir innleidingu & lyfi til inntdku mioa vid jafnveagi.

4 Gildi Cmax Vid fyrsta skammt stungulyfs endurspeglar fyrst og fremst gildi i kjoIfar skammta til inntoku pvi
fyrsti skammtur stungulyfsins var gefinn sama dag og sidasti skammtur til inntdku; p6 endurspegla AUC (o-tay)
0g Cray gildi fyrsta skammt stungulyfsins.

¢ Lyfjahvarfabreytur mida vid jafnvaegi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Cabotegravir hafdi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif i in vitro préfum & bakterium og
reektudum spendyrafrumum og 6rkjarnapréfum hja nagdyrum in vivo. Cabotegravir var ekki
krabbameinsvaldandi i langtimarannséknum hja misum og rottum.

Rannséknir 4 eiturverkunum & aexlun

Engin ahrif komu fram & frjésemi hja karl- eda kvenrottum sem fengu allt ad 1.000 mg/kg/dag
cabotegravir til inntéku (>20-fold Utsetning hjd ménnum vid rddlagdan hamarksskammt).

I rannsoknum & proska fosturvisis og fosturs voru engin skadleg ahrif & proska eftir gjof cabotegravirs
til inntoku hja ungafullum kaninum, allt ad skammtinum 2.000 mg/kg/dag sem hafdi eiturhrif & modur
(0,66-fold Utsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt) eda ungafullum rottum vid skammta
allt ad 1.000 mg/kg/dag (>30-fold utsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt). Hja rottum
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komu fram breytingar & vexti fosturs (minnkud likamspyngd) vid 1.000 mg/kg/dag. Rannséknir &
ungafullum rottum syndu ad cabotegravir fer yfir fylgju og getur fundist i fosturvef.

I ranns6knum & rottum fyrir og eftir got olli cabotegravir i endurteknum skémmtum seinkun & goti og
aukningu & fjoélda andvana unga i goti og dauda nygotinna unga vid 1.000 mg/kg/dag (>30-fold
tsetning hja ménnum vid rddlagdan hdmarksskammt). Vid leegri skammt, 5 mg/kg/dag (u.p.b. 10-f6ld
Gtsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt) tengdist cabotegravir ekki seinkun gots eda
dauda nygotinna unga. I rannsoknum & kaninum og rottum hafdi keisaraskurdur engin ahrif & lifun.
Med hlidsjon af utsetningarhlutfalli er pyding pessa fyrir menn 6pekkt.

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Anrif daglegrar medferdar i langan tima med storum skémmtum af cabotegraviri hafa verid metin i
rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta til innt6ku hja rottum (26 vikur) og épum

(39 vikur). Engar lyfjatengdar aukaverkanir komu fram hja rottum sem fengu cabotegravir til inntoku i
skdmmtum allt ad 1.000 mg/kg/dag eda 6pum sem fengu allt ad 500 mg/kg/dag

I 14 daga og 28 daga rannsokn & eiturverkunum hja pum komu fram &hrif i meltingarvegi
(byngdartap, uppkost, lausar/vatnskenndar haegdir og midlungsmikil til alvarleg ofpornun) og um var
ad reda afleidingar af stadbundinni lyfjagjof en ekki almennar eiturverkanir.

I 3 manada rannsokn & rottum komu engar aukaverkanir fram og engin ny eiturhrif & markliffeeri (vid
tsetningu > 30-fold Utsetning hja moénnum vid rddlagda hdmarksskammtinn 400 mg med inndeelingu i
vOdva (i.m.)) pegar cabotegravir var gefid med inndalingu undir had (s.c.) einu sinni i manudi (allt ad
100 mg/kg/skammt); i.m. einu sinni i manudi (allt ad 75 mg/kg/skammt) eda s.c. einu sinni i viku

(100 mg/kg/skammt).

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitél (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Makrégél (E1521)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
3ar

Geymslupol & dreifu i sprautu

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika i 2 Klst. vid 25°C eftir ad notkun lyfsins
hefst.

Pegar dreifan hefur verid dregin upp i sprautuna skal fra drverufreedilegu sjénarmidi nota lyfid
tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi vid notkun og astand fyrir notkun & abyrgd
notandans.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
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Oopnad hettuglas

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ma ekki frjosa.

Dreifa i sprautu
Geymsluskilyrdi eftir ad umbUdir hafa verid rofnar, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald, sérstakur bunadur til notkunar lyfsins eda lyfjagjafar

400 mg (2 ml hettuglas)

Brant 2 ml hettuglas ar gleri af tegund I, med bromébutylgimmitappa og grérri alhettu med
dokkgraum plastflipa.

Hver pakkning inniheldur: 1 hettuglas (400 mg), 1 kvardada sprautu (sefd einnota sprauta med
rammalsmerkingum fyrir hverja 0,2 ml), 1 millistykki fyrir hettuglas og 1 nal (0,65 mm, 38 mm, [23G,
1),

600 mg (3 ml hettuglas)

Brant 3 ml hettuglas ar gleri af tegund I, med bromébutylgimmitappa og gréarri alhettu med
appelsinugulum plastflipa.

Hver pakkning inniheldur: 1 hettuglas (600 mg), 1 kvardada sprautu (seefd einnota sprauta med

rammalsmerkingum fyrir hverja 0,2 ml), 1 millistykki fyrir hettuglas og 1 nal (0,65 mm, 38 mm, [23G,

1),

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

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

itarlegar notkunarleidbeiningar fyrir Vocabria stungulyf eru i fylgisedlinum (sja

notkunarleidbeiningar)

1. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1481/002

EU/1/20/1481/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 17. desember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
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itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & 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 fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Vocabria 30 mg filmuhutdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur cabotegravir natrium sem samsvarar 30 mg af cabotegraviri.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur 155 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaoud tafla (tafla).
Hvitar sporéskjulaga filmuhadadar téflur (um pad bil 8,0 mm x 14,3 mm), merktar ,,SV CTV* 4
annarri hliginni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Vocabria toflur, samhlida rilpivirin toflum, eru etladar til skammtimamedferdar vid sykingu af
voéldum HIV-veiru 1 (Human Immunodeficiency Virus type 1, HIV-1) hja fulloronum og unglingum
(a.m.k. 12 &ra og sem vega minnst 35 kg) veirufraedilega baeldum (HIV-1 RNA < 50 eintdk/ml) sem
eru & stéougri retroveirumedferd an pess ad syna eda hafa synt merki um veirufraedilegt dnemi fyrir
lyfjum i flokki bakritahemla sem ekki eru nikleésido (NNRTI) og integrasahemla (INI), og par sem
medferd med slikum lyfjum hefur ekki brugdist (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1) fyrir:
e innleidingarmedferd med lyfi til inntdku til ad meta pol fyrir cabotegravir og rilpivirin fyrir
gjof langverkandi VVocabria stungulyfs dsamt langverkandi rilpivirin stungulyfi.
o medferd til inntdku fyrir fullordna og unglinga par sem vitad er ad fyrirfram aatladir
skammtar cabotegravir stungulyfs dsamt rilpivirin stungulyfi muni falla nidur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Vocabria skal &visad af leknum sem hafa reynslu af medferd HIV-sykinga.

Vocabria toflur eru etladar til skammtima medferdar & HIV samhlida rilpivirin téflum, pvi skal hafa
lyfjaupplysingar rilpivirin tafla til hlidsjonar hvad vardar radlagda skammta.

Adur en gj6f Vocabria er hafin skulu heilbrigdisstarfsmenn velja vandlega sjiklinga sem
sampykkja naudsynlega manadarlega inndalingarasetlun eda & 2 manada fresti og veita peim
raddleggingar um mikilvaegi pess ad meeta i asetladar lyfjagjafir til ad vidhalda veirubalingu og
draga ur hettu a veirufjélgun og hugsanlegri proun énaemis sem komid getur fram ef skammtar
falla nidur (sja kafla 4.4).
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Heilbrigdisstarfsmadur og sjuklingur geta akvedid ad nota VVocabria téflur sem innleidingu adur en
inndaeling med cabotegraviri er hafin til pess ad meta pol fyrir cabotegraviri (sja toflu 1) eda farid
beint i inndalingu med cabotegraviri (sja& SmPC fyrir cabotegravir stungulyf).

Skammtar

Fullordnir og unglingar (a.m.k. 12 &ra og sem vega minnst 35 kg)

Innleiding med Iyfi til inntéku

Vid innleidingu med inntdku skal taka Vocabria téflur d&samt rilpivirin toflum i u.p.b. einn méanud (ad

minnsta kosti 28 daga) til ad meta pol fyrir cabotegraviri og rilpivirini (sja kafla 4.4). Taka skal eina
Vocabria 30 mg téflu med einni 25 mg toflu af rilpivirini, einu sinni & dag.

Tafla 1 R&016gd skammtadeetiun
INNLEIDING MED LYFI TIL
INNTOKU
Lyf A fyrsta manudi
\ocabria 30 mg einu sinni & solarhring
Rilpivirin 25 mg einu sinni & sélarhring

Skammtar til inntdku pegar skammtar cabotegravir stungulyfs falla nidur

Ef sjaklingur gerir rad fyrir ad missa af aztladri inndaelingu pannig ad nemi meira en 7 dégum ma
nota medferd til inntdku (ein 30 mg Vocabria tafla og ein 25 mg rilpivirin tafla einu sinni & solarhring)
i stadinn fyrir allt ad 2 manadarlegar inndaelingar i r6d sem falla nidur eda i stadinn fyrir eina
inndaelingu sem gefin er & tveggja manada fresti. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
millimedferd med lyfi til inntéku d&samt annarri retroveirumedferd sem er ad fullu baelandi (adallega
integrasahemlum), sja kafla 5.1. Fyrir medferdir til inntdku sem eru lengri en tveir manudir, er malt
med ad nota adra medferd til inntdku.

Taka skal fyrsta skammtinn til inntéku einum manudi (+/- 7 dagar) eftir sidustu inndeelingu
cabotegravirs og rilpivirins hja sjaklingum sem fa inndzalingu manadarlega. Hja sjaklingum sem fa
inndaelingu annan hvern manud skal taka fyrsta skammtinn til inntéku tveimur manudum (+/- 7 dagar)
eftir sidustu inndeelingu cabotegravirs og rilpivirins. Halda skal &fram med inndalingu pann dag sem
inntdku er lokio.

Skammtar sem falla nidur

Ef sjaklingur missir ar skammt af VVocabria toflum, skal hann taka skammtinn sem gleymdist eins
fljott og haegt er, ad pvi tilskildu ad ekki séu innan vid 12 kist. par til taka skal naesta skammt. Ef innan
vid 12 klst. eru fram ad naesta skammti skal sjuklingurinn ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur
einfaldlega halda afram venjulegri skammtaéaetlun.

Ef sjuklingur kastar upp innan 4 klist. fra pvi hann tekur VVocabria t6flu 4 hann ad taka adra VVocabria
toflu. Ef sjuklingur kastar upp meira en 4 klst. fra pvi hann toék Vocabria t6flu parf hann ekki ad taka
annan skammt af VVocabria fyrr en kemur ad nasta skammti samkvaemt venjulegri aatlun.

Aldragir
Ekki parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
notkun cabotegravirs hja sjuklingum 65 éra og eldri (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt vaegt skerta (kreatinindthreinsun

>60 til <90 ml/min.), medalskerta (kreatinindthreinsun >30 til <60 ml/min.) eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun >15 til < 30 ml/min, ekki i skilun [sja kafla 5.2]). Cabotegravir
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lokastigs nyrnasjukdoém sem eru i skilun. EKKi er talid
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ao skilun breyti Utsetningu fyrir cabotegraviri par sem préteinbinding cabotegravirs er yfir 99%. Nota
skal cabotegravir med adgat ef pad er gefid sjuklingi i skilun.

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Cabotegravir hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum
med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C, [sja kafla 5.2]).

Nota skal cabotegravir med adgat ef pad er gefid sjuklingi med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Vocabria hja bérnum yngri en 12 ara og unglingum sem
vega minna en 35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Taka ma Vocabria toflur med eda an faedu. begar Vocabria toflur eru teknar & sama tima og rilpivirin
toflur skal taka Vocabria toflur med maltio.

4.3  Frébendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida notkun med rifampisini, rifapentini, karbamasepini, oxkarbasepini, fenytéini eda
fenobarbitali (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Upphafspattir sem tengjast veirufraedilegum bresti

Adur en medferdin er hafin, skal taka med i reikninginn ad fj6lbreytugreiningar benda til ad pegar
saman fara minnst tveir eftirfarandi paettir i upphafi medferdar geti pad aukid haettu & veirufraedilegum
bresti: skradar stokkbreytingar tengdar rilpivirin 6nemi, HIV-1 undirtegund A6/A1 eda
likamspyngdarstudull (BM1) >30 kg/m?. Fyrirliggjandi upplysingar benda til ad veirufraedilegur
brestur komi oftar fyrir pegar pessir sjuklingar fa lyfjagjof & tveggja manada fresti midad vid
méanadarlega. Hja sjuklingum med 6ljésa eda gloppdtta medferdarsdgu par sem ekki hefur verio gerd
énaemisgreining fyrir medferd, skal geeta vartdar ef sjuklingur er med BMI >30 kg/m? eda HIV-1
undirtegund A6/AL1 (sja kafla 5.1).

Alvarleg hiovidbrogd

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um alvarlegu hidvidbrogdin Stevens-Johnson heilkenni og
hadpekjudrepslos, sem geta verid lifshaettuleg eda banvaen, i tengslum vid cabotegravir medferd.

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

Ofnaemisviobrogo

Tilkynnt hefur verid um ofnaemisvidbrogd i tengslum vid integrasahemla m.a. cabotegravir. Pessi
vidbrogo lystu sér med Gtbrotum, almennum sjukdémseinkennum og stundum starfstruflun i liffeerum,
p.m.t. lifrarskada. Ef fram koma teikn eda einkenni ofnamis (pb.m.t., en ekki einskordad vid, alvarleg
GUtbrot eda Utbrot med hita, almennan lasleika, preytu, védva- eda lidverki, blédrur, sar i munni,
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tarubdlgu, bjug i andliti, lifrarbdlgu, edsinfiklafjold eda ofneemisbjlg) skal heetta tafarlaust notkun
Vocabria og annarra lyfja sem grunur leikur & ad valdi vidbrogounum. Fylgjast skal med klinisku
astandi, p.m.t. lifraramindtransferdsum, og hefja videigandi medferd (sjé kafla 4.2, 4.8 og 5.1).

Eiturverkun a lifur

Greint hefur verid fra eiturverkun & lifur hja takmoérkudum fjélda sjuklinga sem fengu Vocabria med
eda an pekkts fyrirliggjandi lifrarsjukdéms (sja kafla 4.8). Cabotegravir var gefid til inntéku sem
innleiding i kliniskum ranns6knum til ad hjalpa til vid ad greina sjuklinga sem geetu verid i haettu &
eiturverkunum 4 lifur.

Eftirlit med lifrarpréfum er radlagt og heetta skal medferd med VVocabria ef grunur leikur & eiturverkun
a lifur.

Samhlida syking lifrarbdlguveiru B/lifrarbélguveiru C

Sjuklingar med samhlida sykingu med lifrarbélgu B voru Gtilokadir fra rannséknum & Vocabria. EKKi
er meelt med pvi ad hefja medferd med Vocabria hja sjaklingum med samhlida sykingu med
lifrarbdlgu B. Laeknum ber ad skoda leidbeiningar sem nu eru i gildi vardandi medferd vid HIV hja
sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarbélgu B veiru.

Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga med samhlida sykingu med lifrarbdlgu C. Radlagt er ad
fylgjast med lifrarstarfsemi hja sjuklingum med samhlida sykingu med lifrarbélgu C.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Geeta skal varudar pegar Vocabria téflum er avisad med lyfjum sem geta dregid Ur Gtsetningu fyrir
lyfinu (sja kafla 4.5).

Ef tekin eru inn syrubindandi lyf sem innihalda fjolgildar katjonir skal taka pau ad minnsta kosti 2 kist.
fyrir eda 4 klst. eftir ad Vocabria téflur hafa verid teknar (sja kafla 4.5).

Onamisendurvirkjunarheilkenni (immune reactivation syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar retréveirumedferdar
(combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvérun vid einkennalausum
teekifeerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu sjukdémsastandi eda versnun einkenna. Ad
jafnadi hefur slikrar svérunar ordio vart a fyrstu vikum eda manudum eftir ad CART hefst. Damin
sem um raedir eru sjonubolga vegna cytomegalOveiru, Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af
voldum mykaobakteria og lungnabdlga af voldum Pneumocystis jirovecii. Meta skal 61l bélgueinkenni
og hefja medferd pegar porf krefur. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnamissjukdémar (svo
sem Graves- sjukdomur og sjalfsnemislifrarbdlga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Timinn
sem tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegri og getur verid margir manudir fra
pvi ad medferd er hafin.

Takiferissykingar

Upplysa skal sjuklinga um ad Vocabria eda donnur retréveirulyf laekna ekki HIV-sykingu og ad peir
geta eftir sem &dur fengid teekiferissykingar og adra fylgikvilla HIV-sykingar. Sjuklingar skulu pvi
vera afram undir nanu Klinisku eftirliti sérfredinga med reynslu af medferd pessara HIV-tengdu
sjukdoma.

Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda glukoésa-galaktésa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Hjalparefni

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

Vocabria toflur, samhlida rilpivirin toflum, eru stladar til medferdar & HIV-1, pvi skal hafa
lyfjaupplysingar rilpivirin taflna til hlidsjonar hvad vardar tengdar milliverkanir.

Anrif annarra lyfja & lyfjahvorf cabotegravirs

Cabotegravir umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT 1AL og ad minna leyti fyrir tilstilli UGT1A9. Talid
er ad lyf sem eru 6flugir virkjar UGT1A1 eda UGT1A9 lakki plasmapéttni cabotegravirs sem leidir til
skertrar verkunar (sjé kafla 4.3 og t6flu 2 hér ad nedan). Hja einstaklingum med litil umbrot UGT1AL,
sem felur i sér hdmarks kliniska hdmlun & UGT1A1, jukust medalgildi AUC, Crax 0g Ctay fyrir
cabotegravir til inntoku allt ad 1,5-falt. Ahrif UGT1AL hemils geta verid adeins meira aberandi, po ef
Oryggismaork cabotegravirs eru hofd i huga er ekki baist vid pvi ad aukningin skipti mali kliniskt. bvi
eru engar radleggingar um ad breyta skdmmtum Vocabria pegar 6flugir UGT1AL hemlar eru til stadar
(t.d. atazanavir, erlotinib, sorafenib).

Cabotegravir er hvarfefni P-glykdproteins (P-gp) og BCRP. b6 er ekki gert rad fyrir breytingu a
frasogi pegar Iyfid er gefid samhlida annad hvort P-gp eda BCRP hemlum, vegna hins mikla
gegndraepis pess.

Anhrif cabotegravirs 4 lyfjahvorf annarra lyfija

In vivo hafdi cabotegravir ekki ahrif & midaz6lam, sem er CYP450 3A4 profefni. In vitro virkjadi
cabotegravir ekki CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4.

In vitro hamladi cabotegravir lifrenum anjéna ferjupréteinunum (OAT) 1 (ICso = 0,81 uM) og OAT3
(ICs0 = 0,41 pM). bvi er radlagt ad geeta varudar vid samhlida skdommtun med hvarfefnum OAT1/3
sem hafa prongan leekningalegan studul (t.d. metdtrexat).

Med hlidsjon af milliverkunum, baedi in vitro og kliniskt er ekki buist vid ad cabotegravir breyti styrk
annarra retroveirulyfja, p.m.t. préteasahemla, nikle6sid bakritahemla, bakritahemla sem ekki eru
nuklebsid, integrasahemla, inngangshemla eda ibalizamabs.

Gogn um lyfjamilliverkanir sem synd eru i t6flu 2 eru fengin Gr rannséknum med cabotegraviri til
inntoku (aukning er synd sem ,,1*, skerding sem ,,| ““, engin breyting sem ,,«»*, flatarmal undir

péttnitimaferli sem ,,AUC*, hamarkspéttni sem ,,Cmax"*, péttni i lok skammtatimabila sem ,,Ct*).

Tafla 2 Lyfjamilliverkanir

Lyf eftir Milliverkun Ré&dleggingar vardandi samhlida notkun
medferdarflokki Breyting a

margfeldismedaltali (%6)
HIV-1 veirulyf
Bakritahemill sem Cabotegravir <> Etravirin breytti ekki plasmapéttni cabotegravirs
ekki er nukleosio: AUC T 1% marktaekt. EKKi er porf & skammtaadlogun fyrir
Etravirin Crax T 4% Vocabria toflur.

Ct o 0%
Bakritahemill sem Cabotegravir <> Rilpivirin breytti ekki plasmapéttni cabotegravirs
ekki er ntkleosio: AUC T 12% markteekt. EKKi er porf & skammtaadlogun fyrir
Rilpivirin Cmax T 5% Vocabria toflur pegar peer eru gefnar samhlida

ct T 14% rilpivirini.

Rilpivirin <>

AUC | 1%

Crnax ¥ 4%

Ct! 8%
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Krampaleysandi lyf

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenytdin
Fenobarbital

Cabotegravir ¥

Efnaskiptadrvar geta lekkad plasmapéttni
cabotegravirs verulega. Samhlidanotkun er
frabending (sja kafla 4.3).

Syrubindandi lyf

Syrubindandi Iyf (t.d.
magnesium, al eda
kalsium)

Cabotegravir ¥

Samhlida gjof syrubindandi lyfja kann ad minnka
frasog cabotegravirs til inntoku og hefur ekki verid
rannsokud.

Radlagt er ad syrubindandi lyf sem innihalda
fidlgildar katjonir seu gefin ad minnsta kosti 2 klst.
fyrir eda 4 klst. eftir ad Vocabria toflur hafa verid
teknar (sja kafla 4.4).

Lyf vio mycobakterium

Rifampisin

Cabotegravir ¥
AUC { 59%
Crax ¥ 6%

Rifampisin leekkadi plasmapéttni cabotegravirs
verulega sem er liklegt til draga verulega ar
medferdaradhrifum. Skammtaradleggingar vegna
samhlida gjafar VVocabria og rifampisins hafa ekki
verid settar fram og samhlidanotkun Vocabria og
rifampisins er frabending (sja kafla 4.3).

Rifapentin Cabotegravir ¥ Rifapentin getur lekkad plasmapéttni
cabotegravirs verulega. Samhlidanotkun er
frbending (sja kafla 4.3).

Rifabatin. Cabotegravir ¥ Rifabutin breytti ekki plasmapéttni cabotegravirs

AUC | 21% marktaekt. EKki er porf & skammtaadlogun.
Crmax ¥ 17% Adur en medferd med cabotegraviri til inntoku er
Ctld 8% hafin skal lesa lyfjaupplysingar cabotegravirs
stungulyfs hvad vardar samhlida notkun med
rifabuatini.
Getnadarvarnarlyf til inntéku
Etinylestradiol (EE) EE & Cabotegravir breytti ekki plasmapéttni
og levonorgestrel AUC T 2% etinylestradiols og levonorgestrels ad pvi marki ad
(LNG) Crmax ¥ 8% pad hefdi kliniska pydingu. EKKi er porf & ad
Ct <> 0% adlaga skammta getnadarvarnarlyfja til inntoku vid
notkun samhlida VVocabria toflum.
LNG &
AUC T 12%
Crmax T 5%
Ct T 7%

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun cabotegravirs 4 medgéngu. Ahrif VVocabria &
medgongu eru ekki pekkt.

Cabotegravir var ekki vanskdpunarvaldur pegar pad var rannsakad hja ungafullum rottum og kaninum,
en atsetning herri en medferdarskammtur syndi eiturverkanir & exlun hja dyrum (sja kafla 5.3).

pyding pess fyrir medgdngu hja konum er ekki pekkt.

Ekki er melt med notkun Vocabria taflna & medgéngu nema hugsanlegur &vinningur medferdar
réttleeti hugsanlega aheettu fyrir fostrid.

Brjdstagjof
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Med hlidsjon af gognum ur dyrarannséknum er gert rad fyrir ad cabotegravir skiljist Gt i brjéstamjélk,
en pad hefur ekki verid stadfest hja ménnum.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjésti til ad fordast ad bera HIV-smit &fram.
Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif cabotegravirs & frjosemi hja kérlum eda konum.
Dyrarannsoknir benda ekki til neinna ahrifa cabotegravirs & frjosemi karl- eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Upplysa skal sjuklinga um ad greint hafi verid fra sundli, preytu og svefnhéfga medan & medferd med
Vocabria stendur. Hafa etti i huga kliniskt astand sjuklings og mogulegar aukaverkanir af véldum
Vocabria pegar hafni sjuklings til aksturs eda notkunar véla er metin.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i rannséknum & skdémmtum sem gefnir voru einu
sinni i manudi voru hofudverkur (allt ad 12%) og hiti* (10%).

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i ATLAS-2M rannsékninni vid skammta sem gefnir
voru & tveggja manada fresti og rannsakandi mat orsakatengdar voru hofudverkur (7%) og hiti* (7%).
Tilkynnt hefur verid um alvarlegu hadvidbrogdin Stevens-Johnson heilkenni og hidpekjudrepslos i
tengslum vid medferd med cabetograviri (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir cabotegravirs og rilpivirins eru taldar upp i toflu 3, flokkadar eftir liffeerakerfum og
tioni. Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir
(<1/10.000).

Tafla 3 Tafla yfir aukaverkanir!

MedDRA flokkun eftir Tioniflokkun Aukaverkanir vid skammtadeetlunina
liffierum Vocabria + rilpivirin
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi*
Gedreen vandamal Algengar punglyndi
Kvidi
Oedlilegir draumar
Svefnleysi
Sjaldgaefar Sjalfsvigstilraunir; sjalfsvigshugsanir
(sérstaklega hja sjuklingum med ségu um
gedsjukdom)
Taugakerfi Mjdg algengar Hofudverkur
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Svefnhofgi
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Meltingarfeeri Algengar Ogledi

Uppkost
Kvidverkur?
Vindgangur
Nidurgangur
Lifur og gall Sjaldgeefar Eiturverkun & lifur
HGd og undirhad Algengar Utbrot®
Sjaldgeefar Ofsaklaoi*
Ofsabjagur*
Koma ¢rsjaldan Stevens-Johnson heilkenni*,
fyrir hadpekjudrepslos*
Stodkerfi og bandvefur Algengar Védvaverkir
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Hiti*

aukaverkanir & ikomustad

Algengar Preyta
prottleysi
Lasleiki
Rannsoknanidurstodur Algengar pyngdaraukning
Sjaldgeefar Haekkud gildi transaminasa

Haekkud gildi bilirabins i bl6di

1Tidni framkominna aukaverkana er byggd & 6llum tilkynntum tilvikum og takmarkast ekki vid paer sem
rannsakandinn taldi ad minnsta kosti liklegt ad tengdust.

2 Kvidverkur ner yfir eftirfarandi MedDRA-kjorheiti: verkur { efri hluta kvidarhols.

3 Utbrot nar yfir eftirfarandi MedDRA-kjérheiti: Gtbrot, rodadtbrot, Gtbreidd Gtbrot, dréfnudtbrot,
dréfnudroutbrot,itbrot sem likjast mislingum, droudtbrot, kladadtbrot.

4 Hiti naer yfir eftirfarandi MedDRA-kjorheiti: hitatilfinning, haekkadur likamshiti.

*Sja kafla 4.4.

Heildar6ryggi i viku 96 og viku 124 i FLAIR rannsékninni var i samreemi vid pad sem fram kom i
viku 48, engar nyjar nidurstodur sem varda 6ryggi komu fram. pegar farid var beint i notkun Vocabria
og rilpivirin stungulyfs i framhaldsfasanum i FLAIR rannsokninni kom ekkert nytt fram med tilliti til
oOryggis pott innleidingarfasanum med lyfi til inntoku veeri sleppt (sjé kafla 5.1).

Lysing & voldum aukaverkunum

Pyngdaraukning

I viku 48 hofdu patttakendur i rannséknunum FLAIR og ATLAS sem fengu Vocabria asamt rilpivirini
pyngst um 1,5 kg ad midgildi, patttakendur sem héfou haldid afram & naverandi retréveirumedferd
(current antiretroviral therapy (CAR)) héfdu pyngst um 1,0 kg ad midgildi (heildargreining). | FLAIR
rannsokninni var pyngdaraukning hja hopnum sem fékk VVocabria dsamt rilpivirini 1,3 kg ad midgildi,
og i ATLAS rannsokninni var pyngdaraukning hja hépnum sem fékk Vocabria dsamt rilpivirini 1,8kg
ad miagildi, samanborid vio 1,5 kg og 0,3 kg i hpunum sem fengu CAR, i sému roo.

I viku 48 var pyngdaraukning i ATLAS-2M 1,0 kg ad midgildi, baedi hja hopunum sem fengu
Vocabria dsamt rilpivirini einu sinni i manudi og a tveggja manada fresti.

Breytingar a rannsdknanidurstodum
Litil aukning & heildarbilirabini (an kliniskrar gulu) kom fram vid medferd med Vocabria d&samt
rilpivirini, en var ekki stigvaxandi. bessar breytingar eru ekki taldar kliniskt marktaekar par sem paer
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endurspegla liklega samkeppni milli cabotegravirs og étengds bilirdbins um sameiginlega
Uthreinsunarleid (UGT1AL).

Haekkadir transaminasar (ALAT/ASAT) komu fram hja patttakendum sem fengu Vocabria auk
rilpivirins i kliniskum rannséknum. bessar haekkanir matti fyrst og fremst rekja til bradrar
veirulifrarbdlgu. Nokkrir einstaklingar i medferd til inntéku voru med haekkun a transaminasa sem
rekja matti til grunadra lyfjatengdra eiturverkana a lifur; pessar breytingar gengu til baka pegar
medferd var hett (sja kafla 4.4).

Aukning lipasa kom fyrir i kliniskum rannséknum & Vocabria dsamt rilpivirini; aukning lipasa af
stigi 3 og 4 kom oftar fyrir med Vocabria asamt rilpivirini samanborid vid yfirstandandi
retréveirumedferd (CAR). Aukningin var almennt einkennalaus og vard ekKi til pess ad medferd med
Vocabria asamt rilpivirini veeri hatt. Greint hefur verid fra einu daudsfalli af voldum brisbolgu med
4. stigs lipasa aukningu og truflandi pattum (m.a. sdgu um brisbolgu) i rannsékn ATLAS-2M par sem
ekki var heegt ad utiloka orsakasamband vid inndalingarmedferdina.

Born
Samkveemt upplysingum ar greiningum i viku 16 (hépur 1C; n = 30) og viku 24 (hopur 2; n = 144) i
MOCHA rannsokninni (IMPAACT 2017) kom ekkert nytt fram sem vardar 6ryggi hja unglingum

(a.m.k. 12 &ra og sem vega 35 kg eda meira) samanborid vid stadfest 6ryggi hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Engin sérteek medferd er til vid ofskdommtun Vocabria. Vid ofskémmtun skal sjuklingur fa
studningsmedferd dsamt videigandi eftirliti eftir porfum.

Vitad er ad cabotegravir er mjog préteinbundid i plasma; pess vegna er 6liklegt ad skilun gagnist vid
ad fjarleegja lyfid ar likamanum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, integrasahemill, ATC-flokkur: JO5AJ04.
Verkunarhattur

Cabotegravir hamlar HIV-integrasa med pvi ad bindast virku seti integrasans og blokka flutning vid
sampeettingu strengja DNA retrOveirunnar, sem er HIV-eftirmyndunarlotunni naudsynlegt.

Lyfhrif

Veiruhamlandi virkni i frumuraekt

Cabotegravir syndi veiruhamlandi virkni gegn rannsoknarstofustofnum af HIV-1 villigerd par sem
medalstyrkur cabotegravirs sem naudsynlegur var til ad draga ur veirueftirmyndun um 50 présent
(ECso) var 0,22 nM i hnattkjarnafrumum dr bl6di (PBMC), 0,74 nM i 293T-frumum og 0,57 nM i MT-
4 frumum. Cabotegravir syndi fram & veiruhamlandi verkun i frumuraekt gegn 24 kliniskum stofnum
HIV-1 (premur i hverri M-grein A, B, C, D, E, F og G og premur i O-flokki) med ECs gildi & bilinu
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0,02 nM til 1,06 nM fyrir HIV-1. Cabotegravir ECso gildi gegn premur kliniskum HIV-2 stofnum voru
a bilinu 0,10 nM til 0,14 nM. Engin gogn liggja fyrir um sjaklinga med HIV-2.

Veiruhamlandi verkun dsamt 6drum veiruhamlandi lyfjum
Engin lyf med edlislaega virkni gegn HIV moétverkudu retroveiruvirkni cabotegravirs (in vitro mat var
gert med rilpivirini, lamivadini, tenofoviri og emtricitabini).

Onami in vitro

Einangradir stofnar fra villigerd HIV-1 og virkni gegn 6neemum stofnum: Veirur med >10-falda
aukningu & ECso fyrir cabotegravir saust ekki vio 112 daga reektun (passage) stofns 111B. Eftirfarandi
stokkbreytingar integrasa komu fram eftir reektun villigerdar HIV-1 (med T124A fjolbreytni) pegar
cabotegravir var til stadar: Q146L (& bilinu 1,3-4,6-faldar breytingar (FC)), S153Y (& bilinu 2,8-8,4-
faldar breytingar (FC)) og 1162M (2,8-f6ld breyting (FC)). Eins og fram hefur komid hér ad ofan er
uppgotvun & T124A val & minnihlutaafbrigdi sem pegar var til og hefur ekki mismunandi naemi fyrir
cabotegraviri. Engar amindsyrubreytingar & integrasasveedinu voldust pegar raektun villigerdar HIV-1
NL-432 for fram i navist 6,4 nM af cabotegraviri til og med dags 56.

Meadal hinna margbreytilegu stokkbrigda kom mesta margfeldi breytingar (FC) fram hja stokkbrigdum
sem innihéldu Q148K eda Q148R. E138K/Q148H leiddi til 0,92-faldrar minnkunar a nsemi fyrir
cabotegraviri en E138K/Q148R leiddi til 12-faldrar minnkunar & neemi og E138K/Q148K leiddi til 81-
faldrar minnkunar & neemi fyrir cabotegraviri. G140C/Q148R og G140S/Q148R leiddu til 22- og 12-
faldrar minnkunar & naeemi fyrir cabotegraviri, i somu réd. bratt fyrir ad N155H breytti ekki neemi fyrir
cabotegraviri leiddi N155H/Q148R til 61-faldrar minnkunar & naeemi fyrir cabotegraviri. Onnur
margbreytileg stokkbrigdi sem leiddu til margfeldi breytinga (FC, fold change) & 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).

Onami in vivo

Fjoldi patttakenda sem uppfylltu viomid um stadfestan veirufraedilegan medferdarbrest (Confirmed
Virologic Failure (CVF)) var litill i samanteknum nidurstédum FLAIR og ATLAS rannsoknanna. |
samantektargreiningunni voru 7 tilvik CVF fyrir cabotegravir dsamt rilpivirini (7/591, 1,2%) og 7
tilvik CVF fyrir naverandi retroveirumeoferd (7/591, 1,2%). CVF tilvikin prja fyrir cabotegravir asamt
rilpivirini i FLAIR par sem gdgn lagu fyrir um énaemi voru med undirtegund Al. Ad auki kom fram i
medferdinni breytingin Q148R sem tengist dnemi gegn integrasahemli i tveimur af CVF tilvikunum
premur en i einu af tilvikunum premur var um G140R ad raeda med skert svipgerdarnami fyrir
cabotegraviri. Oll CVF tilvikin prja baru eina breytingu sem tengdist énaemi fyrir rilpivirini: K101E,
E138E/A/K/T eda E138K, og tvd af tilvikunum premur syndu skert svipgerdarnaemi fyrir rilpivirini.
CVF tilvikin prja i ATLAS voru af undirtegund A, Al og AG. Eitt af CVF tilvikunum premur bar
breytinguna N155H sem tengist 6naemi gegn integrasahemlum pegar medferdarbresturinn vard med
skertu svipgerdarnami fyrir cabotegraviri. Vid medferdarbrest baru 611 CVF tilvikin prju eina
breytingu sem tengdist 6naemi fyrir rilpivirini: E138A, E138E/K eda E138K, og syndu skert
svipgerdarnami fyrir rilpivirini. I tveimur af pessum premur CVF tilvikum komu breytingarnar sem
tengdust énaemi fyrir rilpivirini vio medferdarbrest einnig fram vid upphafsgildi i HIV-1 DNA i
hnattkjarnafrumum ar bl6di. I sjounda CVF tilvikinu (FLAIR) fékk viskomandi einstaklingur aldrei
stungulyfio.

Breytingarnar sem tengdust 6naemi gegn langvirku cabotegravir stungulyfi, sem komu fram i
sameinudum ATLAS og FLAIR rannséknum, voru G140R (n=1), Q148R (n=2) og N155H (n=1).

I ATLAS-2M rannsokninni uppfylltu 10 pétttakendur CVF vidmid til loka 48. viku: 8 patttakendur
(1,5%) i hopnum sem fékk Iyfid & tveggja manada fresti og 2 patttakendur (0,4%) i hopnum sem fékk
lyfid einu sinni i manudi. Atta patttakendur uppfylltu CVF vidmid vid eda fyrir viku 24.

I hdpnum sem fékk lyfid & tveggja manada fresti voru 5 pétttakendur med stokkbreytingar sem
tengjast 6naemi gegn rilpivirini, Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A eda E138E/A i
upphafi og einn patttakandi var med stokkbreytingu sem tengist 6naemi gegn cabotegraviri, G140G/R
(til vidbotar vid ofangreinda stokkbreytingu sem tengist 6naemi gegn rilpivirini Y188Y/F/H/L). A
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timapunkti gruns um veirubrest (SVF, suspected virologic failure timepoint) i hdpnum sem fékk lyfid
& tveggja ménada fresti voru 6 patttakendur med stokkbreytingar sem tengjast dnaemi gegn rilpivirini,
par af voru 2 patttakendur med K101E sem hafdi baest vid og einn patttakandi med E138E/K sem
hafdi baest vid fra upphafi ad SVF-timapunkti. Margfeldi breytingar (FC) fyrir rilpivirin var yfir
liffreedilegum viomidoum hja 7 patttakendum og var & bilinu 2,4 til 15. 5 af 6 patttakendum med
breytingu sem tengdist 6naemi fyrir rilpivirini voru einnig med breytingar sem tengjast énzemi gegn
INSTI, N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). INSTI breyting, L74l, sdust hja 4 af 7
patttakendum. Integrasa-arfgerdar- og svipgerdargreining mistokst hja einum pétttakanda og svipgerd
cabotegravirs var ekki tilteek hja 6drum pétttakanda. Margfeldi breytinga (FC) fyrir patttakendur sem
fengu lyfid & tveggja manada fresti voru a bilinu 0,6 til 9,1 fyrir cabotegravir, 0,8 til 2,2 fyrir
dolutegravir og 0,8 til 1,7 fyrir bictegravir.

I hépnum sem fékk Iyfid einu sinni i manudi var hvorugur patttakandinn i upphafi med breytingu sem
tengist dnaemi gegn rilpivirini eda INSTI. Einn patttakandi var med NNRTI breytinguna, G190Q,
asamt NNRTI fj6lbreytni, V1891. A SVF-timapunktinum var einn patttakandi med stokkbreytingar
sem tengjast 6naemi gegn rilpivirini sem komu fram vid medferd, K101E + M230L og hinn
patttakandinn vidhélt G190Q + V1891 NNRTI breytingunum asamt VV179V/I. Badir patttakendur
syndu skert svipgerdarneemi fyrir rilpivirini. Badir patttakendur voru einnig med stokkbreytingar sem
tengjast 6nemi gegn integrasahemli (INSTI), annad hvort Q148R + E138E/K eda N155N/H vid SVF
0g einn péatttakandi var med skert neemi fyrir cabotegraviri. Hvorugur patttakandinn var med INSTI
breytinguna, L741. Margfeldi breytinga (FC) fyrir patttakendurna sem fengu lyfid einu sinni i manudi
var 1,8 og 4,6 fyrir cabotegravir, 1,0 og 1,4 fyrir dolutegravir, og 1,1 og 1,5 fyrir bictegravir.

Verkun oqg 0ryqqgi

Fulloronir

Verkun cabotegravirs &samt rilpivirini hefur verid metin i tveimur 111. stigs slembirédudum, fjolsetra,
opnum rannséknum med samanburdi vid virkt lyf og samhlida hopum til ad syna ad verkun sé ekKki
lakari; FLAIR (rannsékn 201584) og ATLAS (rannsokn 201585). Frumgreiningin var gerd eftir ad
allir patttakendur hofou lokid heimsokn i viku 48 eda haett snemma i rannsékninni.

Veirufraodilega beldir sjuklingar (sem héfou adur fengid medferd med dolutegraviri i 20 vikur)

I FLAIR fengu 629 HIV-1 smitadir einstaklingar sem ekki hofdu adur fengid retréveirumedferd
medferd sem innihélt dolutegravir, sem er integrasahemill (INSTI) i 20 vikur (annadhvort
dolutegravir/abacavir/lamivudin eda dolutegravir asamt 2 6drum nukledsidbakritahemlum ef
patttakendur voru HLA-B*5701 jakveedir). batttakendum sem voru veirufraedilega baldir (HIV-1
RNA <50 eintok i hverjum ml, n=566) var sidan slembiradad (1:1) til ad fa annadhvort cabotegravir
asamt rilpivirini eda vera afram & naverandi retroveirumedferd (CAR). batttakendur sem var
slembiradad til ad fa cabotegravir asamt rilpivirini h6fu medferd med innleidingarskammti til inntéku
par sem gefin var ein 30 mg cabotegravir tafla &samt einni 25 mg rilpivirin t6flu & s6larhring i ad
minnsta kosti 4 vikur og i kjolfar pess medferd med cabotegraviri stungulyfi (manudur 1: 600 mg
stungulyf, manudur 2 og afram: 400 mg stungulyf), &samt rilpivirin stungulyfi (manudur 1: 900 mg
stungulyf, manudur 2 og afram: 600 mg stungulyf) i hverjum manudi i 44 vikur til vidbotar. bessi
rannsokn var framlengd i 96 vikur.

Veirufreedilega baldir sjuklingar (stéougir & fyrri retréveirumedferd i ad minnsta kosti 6 manudi)

I ATLAS var 616 patttakendum med HIV-1 sykingu sem &dur hofdu fengid retréveirumedferd og voru
veirufreedilega beeldir (i ad minnsta kosti 6 manudi) (HIV-1 RNA <50 eintok i hverjum ml)
slembiradad (1:1) til ad f4 annadhvort cabotegravir &samt rilpivirini eda vera afram a
retroveirumedferd (CAR). batttakendur sem var slembiradad til ad f& cabotegravir &samt rilpivirini
hofu medferd med innleidingarskammiti til inntdku par sem gefin var ein 30 mg cabotegravir tafla
asamt einni 25 mg rilpivirin toflu & sélarhring i ad minnsta kosti 4 vikur og i kjolfar pess medferd med
cabotegravir stungulyfi (manudur 1: 600 mg stungulyf, manudur 2 og &fram: 400 mg stungulyf), asamt
rilpivirin stungulyfi (m&nudur 1: 900 mg stungulyf, manudur 2 og &fram: 600 mg stungulyf) i hverjum
manudi i 44 vikur til vidbotar. | ATLAS fengu 50%, 17% og 33% af patttakendum NNRTI,
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préteasahemil eda integrasahemil (i somu rod) sem pridja medferdarlyf i upphafi fyrir slembirédun, og
petta var svipad milli medferdarhdpa.

Samantekin gogn

Vid samantektargreiningu hépsins sem fékk cabotegravir asamt rilpivirini voru upphafsgildi sem hér
segir: midgildi aldurs sjuklinga 38 ar, 27% voru konur, 27% voru ekki af hvita kynpattinum, 1% voru
>65 ara 0g 7% voru med CD4+ frumufjélda undir 350 frumur/mma3; pessi atridi voru svipud milli

medferdarhdpa.

Adalendapunktur beggja rannséknanna var hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma
>50 eintok/ml i viku 48 (yfirlitsreiknirit (snapshot) fyrir ITT-E pydid).

| samantektargreiningu & lykilrannsoknunum tveimur var cabotegravir asamt rilpivirini ekki sidra en
CAR pegar horft er & hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml (1,9% og 1,7% i
sému rod) i viku 48. Leidréttur medferdarmunur milli cabotegravirs dsamt rilpivirini og CAR (0,2;
95% CI: -1,4; 1,7) fyrir heildargreininguna uppfyllti vidmid um ad vera ekki sidra (efri moérk 95% Cl

undir 4%).

Adalendapunktur og adrar nidurstddur i viku 48, p.m.t. nidurstodur samkveemt lykilpattum i upphafi
fyrir FLAIR og ATLAS eru syndar i téflum 4 og 5.

Tafla 4 Veirufraedilegar nidurstdour eftir slembada medferd i FLAIR og ATLAS i viku
48 (yfirlitsgreining (snapshot))
FLAIR ATLAS Samantekin gogn
Cabotegravir CAR Cabotegravir CAR Cabotegravir CAR
+ RPV N=283 + RPV N=308 +RPV N=591
N=283 N=308 N=591
HIV-1 RNA
>50 eintok/ml (%) 6(2,1) 7(2,5) 5(1,6) 3(1,0) 11(1,9) 10 (1,7)
Medferdarmunur . . .
% (95% CI)* -0,4 (-2,8; 2,1) 0,7 (-1,2; 2,5) 0,2(-1,4;1,7)
HIV-1 RNA 265 (93,6) 264 285 (92,5) 294 550 (93,1) 558 (94,4)
<50 eintdk/ml (%) (93,3) (95,5)
Medferdarmunur % 0,4 (-3,7; 4,5) -3,0(-6,7; 0,7) -1,4 (-4,1; 1,4)
(95% Ch)*
Engar
veirufradilegar
upplysingar 1 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23(3,9)
viku 48 (%)
Astadur
Rannsokn/notkun
rannséknarlyfs haett
vegna aukaverkunar 8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19(3,2) 7(1,2)
eda daudsfalls (%)
Rannsékn/notkun
rannséknarlyfs haett
af 53rum Astzedum 4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6 (1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
(%)
Vantar upplysingar
& pessum
timapunkti, p6 enn i 0 0 0 0 0 0
rannsokninni (%)

* Adlagad fyrir lagskiptingu i upphafi.
+ Tekur einnig til patttakenda sem heettu vegna skorts a verkun, haettu an pess ad vera veirufredilega baldir.
N = fjoldi patttakenda i hverjum medferdarhdpi, Cl = éryggishil, CAR = naverandi retrdveirumedferd.
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Taflab Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i viku 48 eftir

lykilpattum i upphafi (nidurstédur yfirlitsgreiningar (snapshot)).

Samantekin gogn fra FLAIR og ATLAS
Cabotegravir
Upphafsgildi +RPV CAR
- N=591
N=591 nIN (%)
n/N (%) °
CD4+ i upphafi | <350 0/42 2/54 (3,7)
(frumur/mm?) | >350 tjl <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 817420 (1,9)
Kyn Karl 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kona 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Kynpattur Hvitur 9/430 (2,1) 71408 (1,7)
Svartir
Afrikublar/Bandarikjamenn 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
af afriskum uppruna
Asiskir/adrir 0/52 0/48
BMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Aldur (ar) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Veirulyf l'_ PI 1/51 (2,0) 0/54
upphafi vid INI 6/385 (1,6) 9/382 (2.4)
slembirdédun
NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = likamspyngdarstudull

Pl = proteasahemill

INI = integrasahemill

NNRTI = bakritahemill sem ekki er nukledsio

I FLAIR og ATLAS ranns6knunum var medferdarmunur eftir grunnpattum i upphafi (fjoldi CD4+,

kyn, kynpattur, BMI, aldur, flokkur pridja medferdarlyfs i upphafi) sambeerilegur.

Vika 96 i FLAIR

Vid 96 vikur i FLAIR rannsékninni voru nidurstédurnar i samraemi vid nidurstodurnar i viku 48.
Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i hdpnum sem fékk cabotegravir dsamt
rilpivirini (n=283) og i hépnum sem fékk CAR (n=283) var 3,2% og 3,2% i sému roo (leidréttur
medferdarmunur milli cabotegravirs asamt rilpivirini og CAR [0,0; 95% CI: -2.9; 2.9]). Hlutfall

patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i hopnum sem fékk cabotegravir &samt rilpivirini

og i hépnum sem fékk CAR var 87% og 89% i somu rod (leidréttur medferdarmunur milli
cabotegravirs dsamt rilpivirini og CAR [-2,8; 95% ClI: -8.2; 2.5]).

Vika 124 i FLAIR Beint i notkun stungulyfs samanborid vid innleidingu med Iyfi til inntoku.
I FLAIR rannsékninni var 6ryggi og verkun metid i viku 124 hja sjuklingum sem valdir voru til ad
skipta (i viku 100) ar abacavir/dolutegravir/lamivudin i cabotegravir asamt rilpivirini i

framhaldsfasanum. batttakendum var gefinn kostur & ad skipta med eda an innleidingarfasa med lyfi til
inntoku og pannig fékkst hopur sem fékk innleidingu med lyfi til inntoku (OLI) (n=121)og hépur sem

for beint i notkun stungulyfs (DTI) (n=111).

[ viku 124 var hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA >50 eintok/ml 0,8% i hopnum sem fékk
innleidingu med lyfi til inntdku og 0,9% i hépnum sem for beint i notkun stungulyfs. Hlutfall
veirubalingar (HIV-1 RNA <50 eintdk/ml) var svipad i OLI (93,4%) og DTI (99,1%) hépunum.




Skammtur & tveggja manada fresti

Veirufraodilega beldir sjuklingar (stédugir a fyrri retréveirumedferd i ad minnsta kosti 6 manudi)
Verkun og 6ryggi cabotegravirs stungulyfs sem gefid er & tveggja manada fresti hefur verido metid i
einni 111. stigs (111b) slembadri, fjdlsetra, opinni rannsékn med samhlida hopum til ad syna ad verkun
sé ekki lakari, ATLAS-2M (207966). Frumgreiningin var gerd eftir ad allir patttakendur héfou lokid
heimsokn i viku 48 eda hett snemma i rannsokninni.

| ATLAS-2M var 1.045 HIV-1 smitudum patttakendum sem hdfdu adur fengid retroveirumedferd og
voru veirufraedilega beldir slembiradad (1:1) til ad f& cabotegravir stungulyf asamt rilpivirin
stungulyfi annadhvort & tveggja manada fresti eda manadarlega. pbatttakendur sem voru upphaflega &
medferd sem ekki var cabotegravir/rilpivirin héfu medferd med innleidingarskammti til inntdku par
sem gefin var ein 30 mg cabotegravir tafla &samt einni 25 mg rilpivirin t6flu & sélarhring i ad minnsta
kosti 4 vikur. patttakendum sem var slembiradad til ad fa cabotegravir stungulyf einu sinni i manudi
(ménudur 1: 600 mg stungulyf, manudur 2 og afram: 400 mg stungulyf), asamt rilpivirin stungulyfi
(ménudur 1: 900 mg stungulyf, manudur 2 og afram: 600 mg stungulyf) fengu medferd i 44 vikur til
vidbotar. Patttakendum sem var slembiradad til ad fa cabotegravir stungulyf & tveggja manada fresti
(600 mg stungulyf i manudi 1, 2, 4 og & 2 manada fresti eftir pad) og rilpivirin stungulyf (900 mg
stungulyf i manudi 1, 2, 4 og & 2 méanada fresti eftir pad) fengu meoferd i 44 vikur til vidbotar. Fyrir
slembiréoun fengu 63% patttakenda cabotegravir asamt rilpivirini i 0 vikur, 13% pétttakenda i 1 til
24 vikur og 24% pétttakenda i >24 vikur.

Upphafsgildi voru sem hér segir: midgildi aldurs sjuklinga 42 ar, 27% voru konur, 27% voru ekki af
hvita kynpeettinum, 4% voru >65 ara og 6% voru med CD4+ frumufjolda undir 350 frumur/mm?; pessi
atridi voru svipud milli medferdarhopa.

Adalendapunktur ATLAS-2M rannsoknarinnar var hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma
>50 eintok/ml i viku 48 (yfirlitsreiknirit (snapshot) fyrir ITT-E pydid).

I ATLAS-2M rannsokninni var cabotegravir asamt rilpivirini sem gefid var & tveggja manada fresti
ekki sidra en cabotegravir og rilpivirin sem gefid var manadarlega pegar horft er a hlutfall patttakenda
sem hofou HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml (1,7% og 1,0% i somu rdd) i viku 48. Leidréttur
medferdarmunur milli cabotegravirs dsamt rilpivirini sem gefid var & tveggja manada fresti og
manadarlega (0,8; 95% CI: -0,6; 2,2) uppfyllti viomid um ad vera ekki siora (efri mérk 95% CI undir
4%).
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Tafla 6

(yfirlitsgreining (snapshot))

Veirufradilegar nidurstodur eftir slembada medferd i ATLAS-2M i viku 48

Skémmtun & tveggja Skémmtun einu sinni i
manada fresti manudi
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1 RNA >50 eintok/ml* (%) 9 (1,7 5(1,0
Medferdarmunur % (95% CI)* 0.8(-06;2.2)
HIV-1 RNA <50 eintok/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5
Meoferdarmunur % (95% CI)* 0,8 (-2,1; 3,7)
Engar veirufraedilegar upplysingar i 21 (4,0) 29 (5,5)
viku 48
Astadur:
Heetti i rannsokn vegna 9(1,7) 13 (2,5)
aukaverkunar eda daudfalls (%)
Heetti i rannsokn af 6drum 12 (2,3) 16 (3,1)
asteedum (%)
Vantar upplysingar & pessum 0 0
timapunkti, p6 enn i
rannsokninni (%)

* Adlagad fyrir lagskiptingu i upphafi.

+ Tekur einnig til patttakenda sem haettu vegna skorts 4 verkun, hattu an pess ad vera veirufraedilega beaeldir.
N = fjoldi patttakenda i hverjum medferdarhdpi, Cl = éryggisbil, CAR = naverandi retrveirumedferd.

Tafla 7

Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i viku 48 eftir

lykilpattum i upphafi (nidurstédur yfirlitsgreiningar (snapshot)).

Fjoldi HIV-1 RNA >50 eintok/ml/Fjoldi
Upphafsgildi metinna (%)
Skémmtun a Skémmtun einu sinni
tveggja manada i manuoi
fresti
CD4+ frumutalning | <350 1/ 35(2,9) 1/ 27 (3,7)
i upphafi
(frumur/mm3) 350 til <500 1/ 96 (1,0) 0/ 89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Kyn Karl 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kona 5/137 (3,5) 0/143
Kynpattur Hvitur 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Ekki hvitur 4/152 (2,6) 0/130
Svartir/Bandarikjamenn | 4/101 (4,0) 0/ 90
af afriskum uppruna
Ekki 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
svartir/Bandarikjamenn
af afriskum uppruna
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
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Fjoldi HIV-1 RNA >50 eintok/ml/Fjoldi
Upphafsgildi metinna (%)
Skémmtun a Skémmtun einu sinni
tveggja manada i manuadi
fresti
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Aldur (ar) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 til <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Fyrri Gtsetning fyrir | Engin 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV
1-24 vikur 3/69 (4,3) 0/68
>24 vikur 1/126 (0,8) 0/128

BMI = likamspyngdarstudull

I ATLAS-2M rannsokninni var mismunur milli medferda vid adalendapunkt med hlidsjon af
grunneiginleikum patttakenda (CD4+ eitilfrumnafjéldi, kyn, kynpattur, BMI, aldur og fyrri Gtsetning
fyrir cabotegravir/rilpivirini) ekki kliniskt marktaekur.

Verkunarnidurstodur i viku 96 eru i samraemi vid nidurstodur fyrir adalendapunkt i viku 48.
Cabotegravir stungulyf asamt rilpivirin stungulyfi gefid a tveggja manada fresti er ekki sidra en
cabotegravir og rilpivirin gefido méanadarlega. Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma

>50 eintok/ml i viku 96 i hdpnum sem fékk cabotegravir &samt rilpivirini a tveggja manada fresti
(n=522) var 2,1% og hja hpnum sem fékk cabotegravir asamt rilpivirini manadarlega (n=523) var
1,1% (leidréttur medferdarmunur milli cabotegravirs asamt rilpivirini a tveggja manada fresti og
méanadarlega [1,0; 95% ClI: -0,6; 2,5]). Hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA i plasma <50 eintok/ml i
viku 96 i hopnum sem fékk cabotegravir asamt rilpivirini & tveggja manada fresti var 91% og hja
hopnum sem fékk cabotegravir &samt rilpivirini manadarlega var 90,2% (leidréttur medferdarmunur
milli cabotegravirs asamt rilpivirini a tveggja manada fresti og manadarlega [0,8; 95% CI: -2,8; 4,3]).

Verkunarnidurstodur i viku 152 eru i samraemi vid nidurstodur fyrir adalendapunkt i viku 48 og i

viku 96. Cabotegravir stunglyf asamt rilpivirin stungulyfi gefid 4 2 méanada fresti er ekki sidra en
cabotegravir og rilpivirin gefid manadarlega. I greiningu & medferdarpydinu var hlutfall patttakenda
med HIV-1 RNA i plasma >50 eintok/ml i viku 152 i hopnum sem fékk cabotegravir dsamt rilpivirini
a tveggja manada fresti (n=522) 2,7% og cabotegravir &samt rilpivirini manadarlega (n=523) var 1%
(leidréttur meoferdarmunur milli cabotegravirs asamt rilpivirini a tveggja manada fresti og
manadarlega [1,7; 95% CI: 0,1; 3,3]). | greiningu & medferdarpydinu var hlutfall pattakenda med HIV-
1 RNA i plasma <50 eintdk/ml i viku 152 i h6pnum sem fékk cabotegravir d&samt rilpivirini a tveggja
manada fresti 87% og cabotegravir asamt rilpivirini manadarlega var 86% (leidréttur medferdarmunur
milli cabotegravirs asamt rilpivirini a tveggja manada fresti og manadarlega [1,5; 95% CI: -2,6; 5,6]).

Eftirdgreiningar

I fjolbreytugreiningum & sameinudum 3. stigs rannsoknum (ATLAS & 96 vikna timabili, FLAIR &
124 vikna timabili og ATLAS-2M & 152 vikna timabili) voru ahrif mismunandi patta & hattu & CVF
skodud. Gerd var greining & upphafsgildum veirufradilegra einkenna og einkennum pétttakenda i
upphafi og & skammtadeetlun. Fjolbreytugreining fol i sér upphafsgildi og nddi yfir atla plasmapéttni
lyfja eftir upphafspunkt & stadfestum veirufraedilegum bresti (CVF) med adhvarfslikani med vali &
breytum. Eftir alls 4.291 mannar var dleidrétt tioni tilvika CVF 0,54 & hver 100 mannar; tilkynnt var
um 23 CVF (1,4% af 1.651 einstaklingi i pessum rannséknum).
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Greining & upphafspattum syndi ad stokkbreytingar sem tengjast énaemi fyrir rilpivirini
(nygengihlutfall (IRR) = 21,65; p<0,0001), HIV-1 undirtegund A6/A1 (IRR = 12,87, p<0,0001) og
likamspyngdarstudull (nygengihlutfall (IRR)=1,09 & hverja 1 einingar haekkun, p=0,04; IRR=3,97 af
>30 kg/m2, p=0,01) var tengt CVF. Adrar breytur, par a medal lyfjagjof a manadarfresti eda & tveggja
manada fresti, kvenkyn eda CAB/INSTI stokkbreytingar sem tengjast 6nemi héfou engin marktaek
tengsl vido CVF Samsetning ad minnsta kosti tveggja af eftirfarandi lykilgrunnpattum tengd aukinni
heettu & CVF: stokkbreytingar sem tengjast 6naemi fyrir rilpivirini, HIV-1 undirflokkur A6/Al eda

BMI>30 kg/m? (sja toflu 8).

Tafla 8 Veirufraodilegar nidurstédur eftir pvi hvort eftirfarandi lykilpaettir voru til
stadar i upphafi: Rilpivirinonaemi vegna stokkbreytinga, undirflokkur A6/A1' og

BMI >30 kg/m?

Upphafspeettir (fjoldi) Veirufraedilegur arangur (%)2 Stadfestur veirufraedilegur
brestur (CVF) (%)3

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

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

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°

SAMTALS 1.231/1.431 (86/0) 23/1.431 (1,6)°

(95% oryggishil) 84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)

L Flokkun HIV-1 undirflokka A1 eda A6 er byggd 4 ,,HIV-Sequence* gagnasafninu fra stjorn Los Alamos
National Library (juni 2020)

2 Med hlidsjon af FDA snapshot algorithm* fyrir RNA <50 einstok/ml.  viku 48 fyrir ATLAS, i viku 124 fyrir
FLAIR, i viku 152 fyrir ATLAS-2M.

3 Skilgreint sem tveer meelingar i r68 sem syna HIV RNA >200 eintok/ml.

4 Jakveett forspargildi (PPV) <2%; Neikveett forspargildi (NPV) 98,5%; naemi 34,8%; sértaeki 71,9%

SPPV 19,3%; NPV 99,1%; nemi 47,8%; sérteki 96,7%

¢ Greiningarmengi med 6llum pekktum (non-missing) skyribreytum fyrir upphafsgildi (hja alls
1.651 einstaklingi)

Hja sjuklingum med minnst tvo af pessum ahattupattum var hlutfall peirra sem voru med CVF hearra
en hja sjuklingum med engan eda einn &hattupatt, CVF kom fram hja 6/24 sjuklingum [25,0%, 95%ClI
(9,8%; 46,7%)] sem fengu lyfjagjof & tveggja manada fresti og 5/33 sjuklingum [15,2%, 95%ClI
(5,1%; 31,9%)] sem fengu lyfjagjof einu sinni i manudi.

Millimedferd med lyfi til inntoku &samt annarri retroveirumedferd

I afturskyggnri greiningu & samanteknum upplysingum Gr 3 kliniskum rannséknum (FLAIR, ATLAS-
2M og LATTE-2/rannsékn 200056) voru 29 patttakendur sem fengu millimedferd med lyfi til inntoku
i ad midgildi 59 daga (25. og 75. hundradsmark 53-135) 4samt retroveirumedferd annarri en med
cabotegraviri &samt rilpivirini (6nnur millimedferd med lyfi til inntdku) medan & medferd med
cabotegraviri asamt langverkandi rilpivirini med inndalingu i vodva st6d. Midgildi aldurs patttakenda
var 32 ar, 14% voru konur, 31% voru ekki af hvitum kynpatti, 97% fengu medferd med
integrasahemli til inntoku sem adra millimedferd og 41% fengu bakritahemil sem ekki er nikle6sid til
inntoku sem hluta af annarri milliferd (m.a. rilpivirin i 11/12 tilvikum) og 62% fengu nukle6sio
bakritahemil. prir patttakendur heettu patttoku medan & millimedferd med lyfi til inntoku st6d eda
stuttu eftir hana vegna astaedna sem ekki tengdust dryggi. Meirihluti (>96%) patttakenda vidhélt
veirubalingu (HIV-1 RNA i plasma <50 einték/ml). Medan & millimedferd med 66ru lyfi til inntdku
stdd og a timabilinu i kjélfar millimedferdar med 6dru lyfi til inntoku (allt ad tveer inndeaelingar med
cabotegraviri &samt rilpivirini) kom ekkert tilvik CVF (HIV-1 RNA i plasma >200 eintok/ml) fram.

Born
Oryggi, pol og lyfjahvorf langverkandi cabotegravirs til inndzalingar 4samt langverkandi rilpivirini til

inndeelingar var metid hja unglingum i yfirstandandi 1./11. stigs fjolsetra, opinni rannsékn an
samanburdar MOCHA (IMPAACT 2017).
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I hopi 2 i rannsékninni haettu 144 veirufradilega baeldir unglingar i CART forrannsokninni og fengu
cabotegravir 30 mg t6flu og rilpivirin 25 mg toflu einu sinni & dag i minnst 4 vikur og sidan
cabotegravir inndzlingu i vodva & 2 méanada fresti (manud 1 og 2: 600 mg, og sidan 600 mg &

2 manada fresti) og rilpivirin med inndeelingu i védva (méanud 1 og 2: 900 mg, og sidan 900 mg &

2 manada fresti).

Vid upphaf var midgildi aldurs hja patttakendum 15,0 &r, midgildi pyngdar var 48,5 kg (& bilinu: 35,2;
100,9), midgildi BMI var 19,5 kg/m? (& bilinu: 16,0; 34,3), 51,4% voru konur, 98,6% voru ekki hvitir
0g 4 patttakendur voru med CD4+ frumufjolda undir 350 frumum i mm?.

Undirmarkmid var veiruhamlandi virkni sem var metin hja 139 af peim 144 patttakendum (96,5%)
(yfirlitsreiknirit (snapshot)) sem voru afram veirufraedilega beeldir (HIV-1 RNA gildi i plasma
<50 eintok/ml) i viku 24.

Lyfjastofnun Evrdépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum &
cabotegravir filmuhadudum téflum og langverkandi fordadreifu, stungulyfi hja einum eda fleiri
undirhépum barna vid medferd HIV-1 sykingar. Sja kafla 4.2 um notkun hj& bérnum.

5.2 Lyfjahvorf
Fulloronir

Lyfjahvorf cabotegravirs eru svipud hja heilbrigdum einstaklingum og HIV-smitudum. Breytileiki
lyfjahvarfa cabotegravirs er i medallagi mikill. I 1. stigs ranns6knum & heilbrigdum einstaklingum var
hlutfall ,,milli-einstaklinga“ fraviksstuduls (CVb%) fyrir AUC, Ciax 09 Ciau & bilinu 26 til 34% i
rannsoknum hjé heilbrigdum péatttakendum og & bilinu 28 til 56% i ranns6knum hja HIV-1 smitudum
patttakendum. Breytileiki hja hverjum einstaklingi (CVw%) er minni en breytileiki & milli
einstaklinga.

Tafla9 Lyfjahvarfabreytur eftir inntoku cabotegravirs einu sinni & sélarhring hja
fulloronum patttakendum

Margfeldismedaltal (5.; 95. hundradshlutamark)?
lA\UC(O-tau)b Cmax Ctau
Skémmtunarfasi | Skammtadatlun | (mikrégeklst./ml) (mikrog/ml) (mikrog/ml)
Innleiding med . 30 mg 145 8,0 4.6
Iyfi til inntoku® elr)u sinni a (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)
solarhring

2 yfjahvarfabreytur byggdar 4 samanteknu einstaklingsbundnu eftiramati r FLAIR og ATLAS rannséknunum
Ur pydislikani & lyfjahvorfum cabotegravirs (n=581)

® tau er timalengd milli skammta: 24 Klst. fyrir inntoku.

¢ Lyfjahvarfabreytur fyrir innleidingu med lyfi til inntéku mida vid jafnveegi (steady state).

Frasog

Cabotegravir frasogast hratt eftir inntoku, Tmax er ad midgildi vid 3 klst. eftir inntoku pegar um toflur
er ad reeda. Jafnvaegi (steady-state) lyfjahvarfa er nad eftir 7 daga pegar lyfio er tekid einu sinni &
solarhring.

Cabotegravir ma taka med eda an matar. Feeda eykur frdsog cabotegravirs. Adgengi cabotegravirs er
6had innihaldi maltidar: fiturikar maltidir haeekkudu AUC fyrir cabotegravir (o) um 14% 0g Crmax jOKst
um 14% samanborid vid pegar lyfio er tekid a fastandi maga. bessi aukning hefur ekki kliniska
pydingu.

Nyting cabotegravirs hefur ekki verid akvoroud.
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Dreifing

Samkvamt in vitro gégnum er préteinbinding cabotegravirs i plasma hja ménnum mikil (>99%). [
kjolfar gjafar taflna var medaltal dreifingarrimmals (Vz/F) i plasma 12,3 I. Hja ménnum var mat &
Vc/F cabotegravirs i plasma 5,27 | og Vp/F var 2,43 |. betta mat & rammali, asamt pvi ad adgengi er
talid vera mikid, bendir til pess ad cabotegravir dreifist ad einhverju leyti i utanfrumuvokva.

Cabotegravir er til stadar i kynfeerum kvenna og karla. I kjéIfar stakrar 400 mg inndaelingar i vodva
var hlutfall milli vefja i leghalsi og leggéngum annars vegar og i plasma hins vegar ad midgildi &
bilinu 0,16 til 0,28, og hlutfall milli vefja i endaparmi annars vegar og i plasma hins vegar var ad
midgildi <0,08, fjérum, atta og tolf vikum eftir skdmmtun.

Cabotegravir er til stadar i heila-manuvokva. Hja HIV-smitudum einstaklingum (n=16) sem fengu
medferd med cabotegravir stungulyfi asamt rilpivirin stungulyfi var midgildi hlutfalls cabotegravirs
milli heila- og maenuvokva annars vegar og plasma hinsvegar 0,003 (bil: 0,002 til 0,004) einni viku
eftir gjof langverkandi cabotegravir stungulyfs (& 4 vikna fresti eda 8 vikna fresti) vid jafnveegi. [
samraemi vid medferdarpéttni cabotegravirs i heila- og meenuvokva var HIV-1 RNA i heila- og
manuvokva (n=16) <50 eintdk/ml hja 100% patttakenda og <2 eintok/ml hja 15/16 patttakendum
(94%). A sama timapunkti var HIV-1 RNA i plasma (n=18) <50 eintok/ml hja 100% pétttakenda og
<2 eint6k/ml hja 12/18 patttakendum (66,7%).

Cabotegravir var ekki hvarfefni OATP1B1, OATP2B1, OATP1B3 eda OCT1 in vitro.
Umbrot

Cabotegravir umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT1AL og ad litlu leyti UGT1A9. Cabotegravir er
rikjandi efnasamband i bléoras og stendur fyrir >90% af heildarmagni geislakols i plasma. Eftir
inntéku hja moénnum fer brotthvarf cabotegravirs adallega fram med efnaskiptum, brotthvarf 6breytts
cabotegravirs um nyru er litid (<1% af skammtinum). Fjorutiu og sjo prosent af heildarskammti til
inntoku er skilinn Ut sem dbreytt cabotegravir i haegdum. EKKi er vitad hvort petta tengist ad 6llu leyti
eda hluta lyfi sem ekki hefur frasogast eda Gtskilnadi glukarénidsamtengingar med galli, sem getur
umbrotnad frekar og myndad upphaflega lyfid i pérmum. Cabotegravir var til stadar i gallsynum fra
skeifugdrn. Glukarénid-umbrotsefnid var einnig til stadar i sumum, en ekki 6llum, gallsynum fra
skeifugdrn. Tuttugu og sjo prosent af heildarskammti til inntoku skiljast Gt i pvagi, adallega sem
glakaronid-umbrotsefnid (75% af geislavirkum skammti i pvagi, 20% af heildarskammti).

Cabotegravir er ekki kliniskt marktaekur hemill & eftirfarandi ensim og flutningsprétein: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1AS3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 og UGT2B17, P-gp, BCRP, BSEP,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE 1, MATE 2-K, MRP2 eda MRP4.

Brotthvarf

Meadaltal lokahelmingunartima brotthvarfs cabotegravirs er 41 klst. og Gthreinsun (CL/F) er 0,21 I/Klst.

Fj6lbreytni
| safngreiningu & rannséknum & heilbrigdum pétttakendum og HIV-smitudum patttakendum voru

péatttakendur med UGT1AL arfgerdir sem leida til 1élegra umbrota cabotegravirs med 1,3-falda til
1,5-falda medalhakkun & AUC, Cmax 0g Cray Cabotegravirs vid jafnveegi samanborid vid patttakendur
med arfgerdir sem tengjast edlilegum umbrotum med UGT1AL. bessi munur er ekki talinn Kliniskt
markteekur. EKKi er porf & skammtaadlogun hjé patttakendum med UGT1AL fj6lbreytni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn
Lyfjahvarfagreiningar & pyoi leiddu ekki i 1jos kliniskt markteek &hrif kyns & Gtsetningu fyrir
cabotegraviri og pvi er ekki porf & skammtaadlogun & grundvelli kyns.
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Kynpattur
Lyfjahvarfagreiningar & pydi leiddu ekki i 1jés kliniskt markteek ahrif kynpéattar & Gtsetningu fyrir
cabotegraviri og pvi er ekki porf & skammtaadlogun & grundvelli kynpattar.

Likamspyngdarstudull (BMI)
Lyfjahvarfagreiningar & pydi leiddu ekki i ljos kliniskt marktaek ahrif BMI & Gtsetningu fyrir
cabotegraviri og pvi er ekki porf a skammtaadlogun & grundvelli BMI.

Aldragir

Lyfjahvarfagreiningar cabotegravirs & pydi leiddu ekki i 1j6s kliniskt marktaek ahrif aldurs & Gtsetningu
fyrir cabotegraviri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf cabotegravirs hja
einstaklingum >65 &ra.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki kom fram kliniskt mikilveegur munur & lyfjahvérfum milli einstaklinga med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun >15 til <30 ml/min. sem voru ekki i skilun) og heilbrigdra
einstaklinga. EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt skerta, medalskerta eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (ekki i skilun). Cabotegravir hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum i skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki kom fram kliniskt mikilveegur munur & lyfjahvorfum milli einstaklinga med midlungsmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi og heilbrigdra einstaklinga. Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum
med vaega til midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Ahrif
alvarlegrar skerdingar a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) & lyfjahvorf cabotegravirs hafa ekki
verid rannsokud.

Born

Lyfjahvarfahermun & pydi syndi ekki fram a kliniskan mun & Gtsetningu hja patttakendum a
unglingsaldri (a.m.k. 12 ara og sem vega 35 kg eda meira) og HIV-1 syktum og 6syktum fulloronum
patttakendum i préunaraeetlun fyrir cabotegravir, pess vegna er ekki pérf & skammtaadlégun hja
unglingum sem vega >35 kg.

Tafla 10 Lyfjahvarfabreytur eftir inntdku cabotegravirs einu sinni a sélarhring, hja
unglingum sem téku patt 4 aldrinum 12 ara og yngri en 18 ara (=35 kg)

Margfeldismedaltal (5.; 95. hundradshlutamark)®?
AUC(O-tau)b Cmax Ctau
Skommtunarfasi | Skammtadaetlun | (mikrégeklst./ml) | (mikrog/ml) (mikrog /ml)
Innleiding med 30mg _ . .
Lo O einu sinni & 203 (136; 320) 11 (7,4; 16,6) 6,4 (4,2; 10,5)
Iyfi til inntdku ] .
solarhring

a Gildi lyfjahvarfabreyta voru byggd a einstaklingsbundnu eftiramati & pydislikani a lyfjahvérfum badi hja HIV-
1 syktum unglingum (n = 147) sem vogu 35,2-98,5 kg og HIV-1 6syktum unglingum (n = 62) sem vogu 39.9—
167 kg.

®tau er timalengd milli skammta: 24 Klst. fyrir inntoku;

¢ Lyfjahvarfabreytur fyrir innleidingu & lyfi til inntoku mida vid jafnveegi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Cabotegravir hafdi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif i in vitro profum & bakterium og
reektudum spendyrafrumum og 6rkjarnapréfum hja nagdyrum in vivo. Cabotegravir var ekki
krabbameinsvaldandi i langtimarannséknum hja misum og rottum.
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Rannséknir a eiturverkunum & &xlun

Engin ahrif komu fram & frjésemi hja karl- eda kvenrottum sem fengu allt ad 1.000 mg/kg/dag
cabotegravir til inntéku (>20-fold Utsetning hj& ménnum vid rddlagdan hamarksskammt).

I rannséknum & proska fosturvisis og fosturs voru engin skadleg ahrif & proska eftir gjof cabotegravirs
til inntéku hja ungafullum kaninum, allt ad skammtinum 2.000 mg/kg/dag sem hafdi eiturhrif & modur
(0,66-fold Utsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt) eda ungafullum rottum vid skammta
allt ad 1.000 mg/kg/dag (>30-f6ld utsetning hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt). Hja rottum
komu fram breytingar & vexti fosturs (minnkud likamspyngd) vid 1.000 mg/kg/dag. Rannséknir &
ungafullum rottum syndu ad cabotegravir fer yfir fylgju og getur fundist i fosturvef.

I ranns6knum & rottum fyrir og eftir got olli cabotegravir i endurteknum skémmtum seinkun & goti og
aukningu & fjolda andvana unga i goti og dauda nygotinna unga vid 1.000 mg/kg/dag (>30-fold
tsetning hja ménnum vid rddlagdan hdmarksskammt). Vid leegri skammt, 5 mg/kg/dag (u.p.b. 10-f6ld
tsetning hja ménnum vid radlagdan hdmarksskammt) tengdist cabotegravir ekki seinkun gots eda
dauda nygotinna unga. | rannséknum & kaninum og rottum hafdi keisaraskurdur engin ahrif & lifun.
Med hlidsjon af utsetningarhlutfalli er pyding pessa fyrir menn 6pekkt.

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Anrif daglegrar medferdar i langan tima med strum skommtum af cabotegraviri hafa verid metin i
rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta til innt6ku hjéa rottum (26 vikur) og 6pum

(39 vikur). Engar lyfjatengdar aukaverkanir komu fram hja rottum sem fengu cabotegravir til inntoku i
skdmmtum allt ad 1.000 mg/kg/dag eda 6pum sem fengu allt ad 500 mg/kg/dag.

I 14 daga og 28 daga rannsokn & eiturverkunum hja pum komu fram ahrif i meltingarvegi
(pyngdartap, uppkost, lausar/vatnskenndar haegdir og midlungsmikil til alvarleg ofpornun) og um var
a0 raeda afleidingar af stadbundinni lyfjagjof en ekki almennar eiturverkanir.

I 3 manada rannsokn & rottum komu engar aukaverkanir fram og engin ny eiturhrif & markliffaeri (vid
Gtsetningu > 30-f6ld dtsetning hja monnum vid radlagda hamarksskammtinn 400 mg med inndzlingu i
voova (i.m.)) pegar cabotegravir var gefid med inndalingu undir had (s.c.) einu sinni i manudi (allt ad
100 mg/kg/skammt); i.m. einu sinni i manudi (allt ad 75 mg/kg/skammt) eda s.c. einu sinni i viku

(100 mg/kg/skammt).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktdésaeinhydrat
Orkristalladur sellul6si (E460)
Hypromellosi (E464)
Natriumsterkjuglykolat
Magnesium sterat

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

6.2 Osamrymanleiki
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A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hvit HDPE gl6s lokud med barnadryggisloki Ur polypropyleni, med polyetylen hitainnsiglislagi. Hvert
glas inniheldur 30 filmuhadadar toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

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. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1481/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 17. desember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

50



VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Stunqulyf, fordadreifa
GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

italia

Filmuhuodadar toflur
Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgéafu

markadsleyfis.

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

. Aatlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum

eins og fram kemur i dztlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppfeaerslum & aaetlun um aheettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) naest.

. Vidbdtaradgerair til ad lagmarka dhaettu
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o Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

pad a0 markmidi ad skilja betur sjuklingapydio sem feer langvirka cabotegravir
inndaelingu og/eda medferdir sem innihalda rilpivirin langvirka inndeelingu i
hefobundnu klinisku verklagi. Ranns6knin mun meta notkunarmynstur,
medferdarheldni og kliniska verkun eftir markadssetningu fyrir pessar
medferdardatlanir og fylgst verour med dnemi medal peirra sem fa
veirufraedilegan brest og gdgn eru til um 6naemispréfanir. Markadsleyfishafi mun
skila inn bradabirgdarannséknarnidurstdoum arlega og lokanidurstéoum
ahorfsrannsoknarinnar & notkun lyfsins i september 2026.

Lysing Timamork
Markadsleyfishafi mun framkvaema framskyggna ferilrannsokn (COMBINE-2 September
rannsokn) til ad safna gdgnum fré sjuklingum i peim tilgangi ad meta kliniska 2026
verkun, medferdarheldni, endingu og stddvun eftir ad langvirk cabotegravir og

rilpivirin medferdaraztlun hefur verid hafin. I rannsokninni verdur einnig fylgst

med 6nami og svorun vid sidari retroveirumedferdir hja sjoklingum sem skiptu

ar langvirkri cabotegravir og rilpivirin medferd yfir i adra medferd.

Markadsleyfishafi mun skila inn bradabirgdarannsdknarnidurstéoum arlega og
lokanidurstdédum rannsdknarinnar i september 2026.

Markadsleyfishafi mun framkveema fimm &ra dhorfsrannsokn & notkun lyfsins September
(drug utilisation study) i raunheimi. bessi ferilrannsokn an ihlutunar mun hafa 2026
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - 400 MG STUNGULYF

1. HEITI LYFS

Vocabria 400 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 400 mg cabotegravir.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: mannitdl, pélysorbat 20, makrégdl og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, fordadreifa
Innihald: 1 hettuglas

1 millistykki fyrir hettuglas
1 sprauta

1 inndalingarnal

2mi

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Opnist hér
Til notkunar i vodva

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ma ekki frjosa
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN 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. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1481/002

13. LOTUNUMER

Lot:

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

SPJALDI A BAKHLID 400 MG STUNGULYF

1. HEITILYFS

Vocabria 400 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir

| 2. VIRK(T) EFNI

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

2mi

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid notkunarleidbeiningarnar adur en Vocabria er undirbuid
Til notkunar i vodva.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER
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AFGREIDSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLAS - 400 MG STUNGULYF

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Vocabria 400 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir
i.m.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

2mi

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - 600 MG STUNGULYF

1. HEITI LYFS

Vocabria 600 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 600 mg cabotegravir.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: mannitol, pdlysorbat 20, makrég6l og vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, fordadreifa
Innihald: 1 hettuglas

1 millistykki fyrir hettuglas
1 sprauta

1 inndeelingarnal

3ml

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Opnist hér
Til notkunar i védva

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ma ekki frjosa

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
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. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1481/003

13. LOTUNUMER

Lot:

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

SPJALDI A BAKHLID 600 MG STUNGULYF

1. HEITILYFS

Vocabria 600 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir

| 2. VIRK(T) EFNI

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

3ml

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid notkunarleidbeiningarnar adur en Vocabria er undirbuid
Til notkunar i vodva.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER
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AFGREIDSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLAS - 600 MG STUNGULYF

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Vocabria 600 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir
i.m.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

3ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - TOFLUR

1. HEITI LYFS

Vocabria 30 mg filmuhutdadar toflur
cabotegravir

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Inniheldur lakt6saeinhydrat (sja fylgisedil)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID 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 bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
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/1/20/1481/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

vocabria

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

67



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDA A GLASI - TOFLUR

1. HEITI LYFS

Vocabria 30 mg filmuhutdadar toflur
cabotegravir

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID 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 GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
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12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1481/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Vocabria 400 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sj4 kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig Vocabria stungulyf er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Vocabria

Pakkningar og adrar upplysingar

SukrwdE

1. Upplysingar um Vocabria og vid hverju pad er notad

Vocabria stungulyf inniheldur virka efnid cabotegravir. Cabotegravir tilheyrir flokki retréveirulyfja
sem kallast integrasahemlar (INI).

Vocabria stungulyf er notad til medferdar & HIV (HIV-veiru) sykingu hja fullordnum og unglingum
(a.m.k. 12 &ra og sem vega minnst 35 kg) sem eru einnig & medferd med retroveirulyfi sem kallast
rilpivirin og pegar stjorn hefur nadst & HIV-1 sykingu.

Vocabria stungulyf er ekki leekning vid HIV-sykingu; pad heldur nidri fjolda veira i likamanum. petta
hjélpar vid ad halda fjélda CD4 frumna i blédinu stédugum. CD4-frumur eru tegund hvitra bl6okorna
sem gegna mikilvaegu hlutverki vid ad verjast sykingum.

Vocabria stungulyf er alltaf gefid 4samt 68ru stungulyfi sem er retroveirulyf og kallast rilpivirin
stungulyf. Sja frekari upplysingar um rilpivirin i fylgisedli lyfsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Vocabria

Ekki méa nota Vocabria stungulyf

 ef pa hefur einhvern tima fengid alvarleg utbrot & had, hadflégnun, blédrur og/eda sar i munni.

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

» ef pu tekur eitthvert pessara lyfja par sem ad pau geta haft ahrif & virkni Vocabria:
- carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (lyf vid flogaveiki og til ad koma i

veg fyrir kost).

- rifampicin eda rifapentin (lyf vio d&kvednum bakteriusykingum svo sem berklum).

= Leitadu rada hjé leekninum ef pd heldur ad petta eigi vid um pig.
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Varnadarord og varudarreglur

Alvarleg hadviobrogd:

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegu htdvidbrogdunum Steven-Johnson heilkenni og
hadpekjudrepslosi i tengslum vid notkun Vocabria. Hatta 4 notkun Vocabria og leita tafarlaust til
leeknis ef einkenni sem tengjast pessum alvarlegu hadviobrégdum koma fram.

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

Ofnaemisvidbrogd

Vocabria inniheldur cabotegravir sem er integrasahemill. Integrasahamlar m.a. cabotegravir geta
valdio alvarlegum ofnamisvidbrogoum. pu parft ad vita hver einkennin eru til ad geta borid kennsl a
pau & medan & medferd med Vocabria stendur.

=>» Lestu upplysingarnar i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Lifrarsjukdémar, par & medal lifrarbolga B og/eda C
Segou laekninum fra pvi ef pa ert med eda hefur verid med lifrarsjakddm, par & medal lifrarbélgu B
og/eda C. Laknirinn geeti metid alvarleika lifrarsjukdomsins adur en pa byrjar ad nota VVocabria.

Vertu & vardbergi gagnvart mikilveegum einkennum

Sumir sem fa lyf vid HIV-sykingu fa adra sjukdéma sem geta verid alvarlegir.

PU parft ad vita um mikilvaeg einkenni til ad geta borid kennsl & pau & medan pu feerd Vocabria. bau
erum.a.:

e einkenni sykinga

e einkenni lifrarskemmda.

=> Lestu upplysingarnar i kafla 4 i pessum fylgisedli (,,Hugsanlegar aukaverkanir®).
Ef pa faerd einhver einkenni um sykingu eda lifraskemmdir:

=> Leitadu tafarlaust til laeknis. EKKi taka énnur lyf vid sykingunni &n pess ad leita rada hja
leekninum.

Reglulegar leeknisheimsoknir eru mikilvaegar

pad er mikilveegt ad pu meetir i timann sem pu att pantadan til ad fa VVocabria stungulyfid, til ad
hafa stjorn & HIV-sykingunni og koma i veg fyrir ad sjukdémurinn versni. Lattu laekninn vita ef pa ert
ad hugsa um ad heetta medferd. Ef pl feerd Vocabria stungulyfid of seint eda pu hattir ad fa Vocabria,
parftu ad taka inn 6nnur lyf til medferdar vid HIV-sykingu og til ad minnka hattu & pvi ad veiran
myndi 6naemi.

Vocabria stungulyf er fordalyf. Ef pd heettir medferd getur litio magn af cabotegraviri (virka efnid i
Vocabria) setid eftir i likamanum i allt ad 12 manudi eda lengur eftir sidustu inndzlingu. betta litla
magn af cabotegravir mun ekki verja pig gegn veirunni og veiran getur myndad 6nami. PU verdur ad
byrja & annarri HIV-medferd innan eins manadar fra sidustu Vocabria inndzlingu ef pu fékkst
manadarlegar inndelingar og innan tveggja manadar fra sidustu VVocabria inndzlingu ef pu fékkst
inndaelingu annan hvern manua.

Bdrn og unglingar
Lyfid er ekki &tlad bornum yngri en 12 &ra eda unglingum sem vega minna en 35 kg, par sem pad
hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Vocabria stungulyfi

Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
petta & einnig vid um énnur lyf sem keypt eru an lyfsedils.
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Vocabria mé ekki nota &samt sumum 6drum lyfjum. (sja ,,.Ekki méa nota Vocabria stungulyf” fyrr i
kafla 2).

Sum lyf geta haft ahrif & hvernig VVocabria virkar eda auka likur & aukaverkunum. Vocabria getur
einnig haft ahrif & hvernig sum 6nnur lyf virka.

Lattu leekninn vita ef pa tekur:
* rifabutin (vid akvednum bakteriusykingum eins og berklum).

=> Lattu leekninn eda lyfjafraeedinginn vita ef pd tekur petta lyf. Laeknirinn getur akvedid ad auka
eftirlit.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud:
=> Leitadu rada hja lsekninum adur en pu feerd Vocabria stungulyf

Medganga

o Ekki er mealt med Vocabria & medgongu. Ef porf er & getur leeknirinn metid avinning fyrir pig
og aheettu fyrir barnid ef pu faerd Vocabria stungulyf & medgongu. Radfeerdu pig vid leeknirinn
fyrst ef pungun er fyrirhugud

e Ef pu verdur pungud skaltu ekki heetta ad meta til ad fa Vocabria stungulyfid an pess ad reeda vid
leeknirinn.

Brjostagjof
Ekki er maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

EkKki er vitad hvort innihaldsefni VVocabria berast i brjéstamjélk. Hinsvegar er mogulegt ad
cabotegravir berist i brjostamjolk i allt ad 12 méanudi eda lengur eftir sidustu Vocabria inndelingu.

Ef pa ert med barn & brjésti eda ihugar brjostagjof att pi ad raeda pad vid leekninn eins fljétt og
audio er.

Akstur og notkun véla
Vocabria getur valdid sundli og 68rum aukaverkunum sem skerda arvekni pina.

=>» Ekki aka eda nota vélar nema vera viss um ad pu finnir ekki fyrir pessum ahrifum.

3. Hvernig nota & VVocabria stungulyf

pu feerd Vocabria sem inndalingu, annadhvort einu sinni i manudi eda einu sinni & 2 manada fresti,
asamt 6dru stungulyfi sem kallast rilpivirin. Laeknirinn leetur pig hafa skdommtunaraztiun.

Hjukrunarfraedingur eda leeknir mun gefa pér Vocabria med inndalingu i rassvodva (stungulyf til
notkunar i védva (i.m.)).

e begar pu byrjar & medferd med Vocabria getur pu og leknirinn akvedid annadhvort ad
hefja medferd med cabotegravir téflum eda hefja medferd strax med Vocabria stungulyfi: Ef pd
akvedur ad hefja medferd med téflum gefur leeknirinn pér fyrirmeeli um:
o ad taka inn eina 30 mg Vocabria t6flu og eina 25 mg rilpivirin t6flu einu sinni & sélarhring
i um pad bil einn manud
e eftir pad, feerdu inndaelingu ménadarlega eda & 2 manada fresti.
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pessi fyrsti manudur med Vocabria og rilpivirin téflum er kalladur innleidingartimabil med lyfi til
inntdku. bad gerir leekni pinum kleift ad meta hvort pad sé vid hafi ad hefja inndzlingu.

Skommtunaraeetlun fyrir manadarlega skommtun.

Hveneer
Hvada lyf  |Fyrsta innzling Onnur inndaeling manadarlega
Vocabria 600 mg inndzling 400 mg inndaeling manadarlega
Rilpivirin 900 mg inndeeling 600 mg inndzeling ménadarlega

Skoémmtunaraztlun fyrir skammt & 2 manada fresti.

Hvada lyf Hvenar
Einn manudur & milli Pridja inndeeling & 2 mé&nada fresti
fyrstu og annarrar
inndeelingar
Vocabria 600 mg inndeeling 600 mg inndeeling & 2 méanada fresti
Rilpivirin 900 mg inndeeling 900 mg inndeeling & 2 ménada fresti

Ef pu missir ar Vocabria inndaelingu
=>» Hafdu tafarlaust samband vid leeknir til ad panta nyjan tima

pad er mikilveegt ad pu meetir i timann sem pu att pantadan til ad fa inndeelingu til ad hafa stjérn &
HIV-sykingunni og koma i veg fyrir ad sjukdémurinn versni. Leitadu rada hja leekninum ef pu ert ad
hugsa um ad hetta medferd.

R&dfeerou pig vid leekninn ef pa heldur ad pu getir ekki fengid VVocabria inndalinguna &
hefdbundnum tima. Laeknir getur meelt med pvi ad pa fair Vocabria téflur eda adra HIV-medfero i
stadinn, par til pu getur fengid Vocabria inndalinguna.

Ef pér er gefinn of stér skammtur af Vocabria stungulyfi
par sem laeknir eda hjukrunarfraedingur gefur pér lyfid er 6liklegt ad pu fair of stéran skammt. Taladu
vid leeknirinn eda hjukrunafreedinginn ef pa hefur ahyggjur.

Ekki heetta notkun Vocabria stungulyfs an pess ad fa radleggingar fra leekninum.

Haltu afram medferd med Vocabria stungulyf eins lengi og leeknirinn maelir med pvi. Ekki heetta nema
leeknirinn radleggi pad. Ef pu heettir verdur leeknirinn ad hefja adra HI\VV-medferd innan eins méanadar
eftir sidustu Vocabria inndalinguna ef pd varst & ménadarlegum skammti og innan tveggja ménada fra
sidustsu Vocabria inndalingu ef pu fékkst inndaelingu annan hvern méanud, til ad minnka likurnar a pvi
ad veiran myndi 6nami.

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

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Haetta & notkun Vocabria og leita tafarlaust til leeknis ef einhver eftirfarandi einkenna koma fram:

o Rauodleitir, skotskifulaga eda hringlaga flekkir, sem ekki eru upphleyptir, & buknum, oft med
blddrumyndun i midjunni, hadflégnun, sdrum i munni, halsi, nefi, kynfeerum og augum. Hiti og
flensulik einkenni (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos) geta verid undanfari pessara
alvarlegu huddtbrota. pessi alvarlegu hudvidbrogd koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt
ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

Ofnaemisvidbrégo

Vocabria inniheldur cabotegravir sem er integrasahemill. Integrasahamlar m.a. cabotegravir geta
valdio alvarlegum ofnamisvidbrégoum.

Ef pa feerd einhver af eftirfarandi einkennum:

hadviobrogad (Utbrot, ofsakladi)

haan hita

orkuleysi (preyta)

bolgu, stundum i andliti eda munni (ofsabjagur), sem veldur 6ndunarerfidleikum
vodva- eda lidverki.

=> Leitadu tafarlaust til laeknis. Laeknirinn getur akvedid ad lata rannsaka lifur, nyru eda bl6d og
geeti sagt pér ad hatta ad ad nota VVocabria.

Mjog algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

héfudverkur
vidbrogd & stungustad. I kliniskum rannséknum voru pau almennt vaeg til midlungsmikil og
feekkadi med timanum. Medal einkenna eru:
o mjog algengar: verkur (sem i mjog sjaldgefum tilfellum getur komid fram sem
timabundnir erfidleikar vid gang) og 6paegindi, hardur hnudur
o algengar: rodi, kladi, bolga, hiti, mar (sem getur falid i sér litabreytingar eda séfnun a
bl6di undir hadinni)
o Sjaldgafar: dofi, minnihattar blaeeding, igerd (myndun graftar) eda hidbedsboélga (hiti,
bolga eda rodi).
hiti, sem getur komio fram innan viku fra inndelingu.

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

punglyndi

kvioi

6edlilegir draumar
svefnerfidleikar (svefnleysi)
sundl

ogledi

uppkost

magaverkur (kvidverkur)
vindgangur (upppemba)
nidurgangur

Utbrot

vodvaverkir

orkuleysi (preyta)
préttleysi
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e almenn vanlidan
e pyngdaraukning.

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
o sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir (sérstaklega hja sjuklingum med ségu um punglyndi
eda gedreen vandamal)
ofnaemisvidbrogd
ofsakl4di
bolga, stundum i andliti eda munni (ofsabjugur), sem veldur éndunarerfidleikum
syfja (svefnhofgi)
veegur svimi medan & inndzlingu stendur eda eftir. betta getur valdid yfirlidi
lifrarskemmd (einkenni geta verid gulnun hudar og hvitu augna, lystarleysi, kl&di, eymsli i
maga, ljésar haegdir eda dvenjulega dokkt pvag)
o breytingar a lifrarpréfunum (aukning & transamindsum eda aukning a gallrauda).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fra i blodprufum
e aukning lipasa (efni sem myndast i brisi).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Félk & medferd med Vocabria og rilpivirin vid HIV geta fengid adrar aukaverkanir.
Brisbolga

Ef pa faerd verulegan verk i kvid (maga) getur verid ad bolga i brisi valdi pvi.

= Segdu lekninum fra pvi, sérstaklega ef verkurinn breidist Ut og versnar.
Einkenni sykingar og bélgu

Folk med HIV-sykingu & hau stigi (AIDS) eru med veikt 6nemiskerfi og eru pvi liklegra til ad fa
alvarlegar sykingar (teekiferissykingar). pegar medferd hefst verdur 6neemiskerfid sterkara og pa
byrjar likaminn ad berjast gegn sykingum.

Einkenni sykingar og bolgu geta préast vegna:
e gamallar dulinnar sykingar sem blossar upp pegar ad likaminn berst gegn peim
e Onamiskerfid raedst & heilbrigdan likamsvef (sjalfsofnaemi).

Einkenni sjalfsofnaemis geta komid fram mérgum manudum eftir ad pa byrjar ad taka lyf vid
HIV-sykingunni.

Medal einkenna eru:
o vOdvamattleysi og/eda vodvaverkir
lidverkir eda bolga
slappleiki sem byrjar i hdndum og fétum og feerir sig svo upp ad midju likamans
hjartslattaronot eda skjalfti
ofvirkni (6venjulega mikid eirdarleysi og hreyfing).

Ef pu feerd einhver einkenni sykingar:

= Leitadu tafarlaust til leeknis EKki taka onnur lyf vid sykingunni &n pess ad leita rada hja
leekninum.

Tilkynning aukaverkana
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Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a 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 & Vocabria
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

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

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Ma ekKi frjosa.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Vocabria inniheldur
- Virka innihaldsefnio er cabotegravir.

Hvert 2 ml hettuglas inniheldur 400 mg af cabotegraviri.

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

Vatn fyrir stungulyf

Lysing a atliti Vocabria og pakkningastaerdir
Cabotegravir stungulyf, fordadreifa kemur i brinu hettuglasi Gr gleri med gimmitappa. Pakkningin
inniheldur einnig 1 sprautu, 1 millistykki fyrir hettuglas og 1 sprautunal.

Markadsleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Framleidandi

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

italia

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

EXLGda
GlaxoSmithKline Movorpdécmnn A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

Romania
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

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:

Notkunarleidbeiningar fyrir Vocabria 2 ml stungulyf:

Yfirlit

Heill skammtur parfnast tveggja stungulyfsskammta: VOCABRIA og rilpivirin

2 ml af cabotegraviri og 2 ml af rilpivirini.

Cabotegravir og rilpivirin eru dreifur sem ekki parf ad pynna eda blanda frekar. Undirbdningsskref

beggja lyfja eru pau sému. Fylgdu leidbeiningunum vandlega vid undirblning stungulyfsins, dreifunnar

til a0 koma i veg fyrir leka.

Cabotegravir og rilpivirin eru einungis til notkunar i vodva. Baedi stungulyfin skal gefa i pjosvaedi.
Taktu eftir: Malt er med kvidleegu pjosveedi (ventrogluteal site). Ekki skiptir mali i hvada réd

lyfin eru gefin.

Upplysingar um geymslu

* Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ma ekki frjésa.

Pakkningin inniheldur:
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1 hettuglas med cabotegraviri

1 millistykki fyrir hettuglas

1 sprautu

1 nal (0,65 mm, 38 mm [23G, 1,5"])

Taka skal mig af likamsbyggingu sjuklings og velja nal af videigandi lengd samkvamt leeknisfreedilegu
mati.

Hettuglas med cabotegraviri Millistykki fyrir hettuglas
Lok & hettuglasi

(GUmmitappi
undir loki)

Sprauta Sprautunal

Stimpill

Nalarhlif

Nalarhetta

PU munt einnig purfa

e Hanska, ekki seefda

e 2 sprittpurrkur

e 2 grisjupuda

e Nalabox vid hafi

Vertu viss um ad hafa rilpivirin pakkninguna vid hdndina adur en pa byrjar.

1 pakkning mead rilpivirini 2 ml

Undirbaningur

1. Skodadu hettuglasid

Nalarhetta
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Athugadu fyrningar-
dagsetninguna og
lyfid

EXp .
MANUBUR/AR

(

Gakktu ur skugga um ad
fyrningardagsetningin sé ekki lidin.
Skodadu hettuglasid strax. Ef pu sérd agnir i
lausninni & ekki nota hana.

Athugadu: Cabotegravir hettuglasid er med
branan ble.
EkKi nota ef fyrningardagsetningin er lidin.

2. Biddu i 15 minUtur

Biddu i 15
minutur

Ef pakkningin hefur verio geymd i isskap
skaltu taka hana Ut og bida i 15 minatur med
ad gefa stungulyfid svo pad nai herbergishita.

3. Hristu kroftuglega

10 D\
sek E\y@}
AW

- .y

Haltu fast um hettuglasio og hristu pad
kroftuglega i 10 sekundur eins og synt er.

4. Skodadu dreifuna

N
@

Snudu hettuglasinu a hvolf og athugadu hvort
lyfid hefur blandast. bad atti ad vera einsleitt.
Ef dreifan er ekki einsleit skaltu hrista
hettuglasid aftur.

pad er einnig edlilegt ad sja litlar loftbolur.

Athugadu: EkKki er mikilveegt i hvada réo
hettuglasid er undirbuid.

5. Fjarleegdu lokid af hettuglasinu
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o Fjarleegdu lokio af hettuglasinu
e  Strjuktu gummitappann med sprittpurrku.

r EkKki lata neitt snerta gimmitappann eftir
ad pu hefur prifid hann.

6. Opnadu umbudirnar med millistykkinu fyrir hettuglasid

o  Flettu pappirslokinu af umbddunum med

« millistykkinu fyrir hettuglasio.

» Athugadu: Ekki fjarleegja millistykkio ar
umbudunum fyrir naesta skref. Millistykkid
losnar ekki Ur pegar umbddunum er snlid &
hvolf.

7. Festu millistykkid & hettuglasio

e Settu hettuglasid & slétt yfirbord.

e Yttu millistykkinu fyrir hettuglasid beint nidur
a hettuglasid, eins og synt er.

o Millistykkid fyrir hettuglasid 4 ad smella
tryggilega a sinn stad.

o Lyftu upp umbddunum utan af millistykkinu
fyrir hettuglasid, eins og synt er.

9. Undirbadu sprautuna
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e Taktu sprautuna Ur umbudunum.

e Dragdu 1 ml af lofti i sprautuna. betta mun
gera pad audveldara ad draga vokvann upp
seinna.

3

10. Festu sprautuna

e Haltu pétt um millistykkid og hettuglasid eins
0g er synt.

«ﬂr e Skrufadu sprautuna vel & millistykkid fyrir
hettuglasio.

11. brystu stimplinum nidur

o { e prystu stimplinum alla leid nidur til ad yta
; loftinu i hettuglasid.

12. Dragdu skammtinn rélega upp

e Snudu sprautunni og hettuglasinu & hvolf og
dragdu rélega eins mikid af vékvanum og pu
getur upp i sprautuna. Vokvinn er mégulega
meiri en skammtamagnid.

Athugadu: Haltu sprautunni uppréttri til
pess ad koma i veg fyrir leka.

13. Skrufadu sprautuna af
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e Haltu sprautustimplinum féstum & réttum stad
eins og synt er til ad koma i veg fyrir leka. Pad
er edlilegt ad finna fyrir einhverju vidnami.

e Skrafadu sprautuna af millistykkinu fyrir
hettuglasio med pvi ad halda & millistykkinu
fyrir hettuglasid eins og synt er.

Athugadu: Gakktu dr skugga um ad
cabotegravir dreifan sé einsleit og hvit til
ljésbleik ad lit.

14. Festu nalina

%

e Opnadu umbudirnar med nalinni ad hluta til
svo sjaist i botn nalarinnar.

e A medan pa heldur sprautunni uppréttri skaltu
snua sprautunni fast & nalina.

e Fjarleegdou umbudirnar af nalinni.

Inndaling

15. Undirbldu stungusveaedid

’ . .

Kvidleegur pjovodvi  Baklegur pjovodvi

Stungulyfin a ad gefa i pjovoova.
Veldu stungustad af eftirfarandi sveedum:
« Kvidlaegt pjosveedi (ventrogluteal) (radlagt)
» Baklaegt pjosveedi (dorsogluteal) (efri ytri
fjéroungur)

Athugid: Einungis til notkunar i pjévodva.
I EkKi sprauta i blaaed.

16. Fjarlaegdou lokid

e Dragdu nalarhlifina fra nalinni.
e Taktu hettuna af sprautunalinni.

17. Fjarleegdu auka vokva
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e Haltu sprautunni med nalinni pannig ad hin
snui upp. Yttu stimplinum ad 2 ml
skammtinum til pess ad fjarleegja auka vokva
og allar loftbdlur.

Athugadu: briféu stungustadinn med
sprittpurrku. Leyfou hadinni ad porna &dur en
haldid er afram.

18. Strekktu & hudinni

(2,5 cm)
1 tomma

4un

>

_—

Notadu eftirfarandi inndeelingaradferd (,,z-track®)
til pess ad lagmarka leka lyfsins fra
stungustadnum.

e Strekktu vel & htdinni sem pekur
stungustadinn pannig ad hun feerist til um
u.p.b. 2,5 cm (1 tommu).

e Haltu hadinni i pessari stddu medan
inndeelingin er gefin.

19. Stingdu nélinni inn

=5

e Stingdu nalinni alla leid inn, eda nogu djupt til
pess ad na inn i vodvann.

20. Deeldu skammtinum inn

e Haltu hadinni strekktri - yttu stimplinum
rélega alla leid nidur.

e Vertu viss um ad sprautan sé tom.

e Dragdu nalina til baka og slepptu strekktu
hadinni strax.

21. Leggdu mat & stungustadinn

85




e Prystu & stungusvaedid med grisju.
e Ef blaedir ma nota litinn pléastur.

| EKKi nudda sveedid.

22. Gakktu fra nalinni & 6ruggan hatt

7
smellur

e Settu nalarhlifina yfir nalina.

e Lastu ndlarhlifinni aftur med pvi ad prysta
henni varlega & hart yfirbora.

e Smellur heyrist pegar nalarhlifin lasist.

Eftir inndaelingu

23. Fargadu a druggan hatt

3

(

|

e Fargadu notudum nalum, sprautum,
hettuglosum og millistykkjum fyrir hettuglos i
samraemi viod stadbundnar reglur um oryggi.

Endurtaktu fyrir hitt lyfid
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Ef pu hefur ekki pegar gefid badi stungulyfin,
skaltu fylgja skrefunum i notkunarleidbeiningum
rilpivirins vardandi undirbuning og inndelingu
lyfsins.

Endurtaktu 6ll
skrefin fyrir hitt
lyfid

Spurningar og svor

1. Hversu lengi ma geyma lyfid i sprautunni?

Ut fra 6rverufraedilegu sjénarmidi skal nota stungulyfid um leid og dreifan hefur verid dregin upp i
sprautuna.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 2 klukkustundir vid 25°C.
2. Af hverju parf ég ad deela lofti i hettuglasid?
Med pvi ad deela 1 ml af lofti i hettuglasio verdur audveldara ad draga skammtinn upp i sprautuna.

An lofts getur vokvi Gvart runnid til baka i hettuglasid svo minna magn verdur eftir i sprautunni en
azetlad var.

3. Skiptir mali i hvada rod lyfin eru gefin?
Nei, rodin skiptir ekki mali.

4. Ef pakkningin hefur verid geymd i keeli er pa 6ruggt ad hita hettuglasid ad herbergishita &
skjotari hatt?

Best er ad lata hettuglasid na herbergishita med edlilegum heetti. Hinsvegar getur pl notad hitann i
I6funum til pess ad flyta fyrir upphitun, en geettu pess ad hettuglasid fari ekki yfir 30°C.

EkKki nota adrar upphitunaradferdir.
5. Af hverju er mealt med lyfjagjof i efra og ytra pjosveedi.

Mealt er med lyfjagjof i efra og ytra pjésveedi (ventroguteal), i mid-pjovddvann (gluteus medius) vegna
pess ad hann er stadsettur langt fra stérum taugum og a&dum. Inndzling i baklagan hluta pjévodvans
(dorso-gluteal), i steersta pjovodvann (gluteus maximus), er einnig asattanleg ef
heilbrigdisstarfsmadurinn kys pad frekar. Stungulyfid méa ekki gefa & annan stad.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Vocabria 600 mg stungulyf, fordadreifa
cabotegravir

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sj4 kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig Vocabria stungulyf er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Vocabria

Pakkningar og adrar upplysingar

SukrwdE

1. Upplysingar um Vocabria og vid hverju pad er notad

Vocabria stungulyf inniheldur virka efnid cabotegravir. Cabotegravir tilheyrir flokki retréveirulyfja
sem kallast integrasahemlar (INI).

Vocabria stungulyf er notad til medferdar & HIV (HIV-veiru) sykingu hja fullordnum og unglingum
(a.m.k. 12 &ra og sem vega minnst 35 kg) sem eru einnig & medferd med retroveirulyfi sem kallast
rilpivirin og pegar stjorn hefur nadst & HIV-1 sykingu.

Vocabria stungulyf er ekki leekning vid HIV-sykingu; pad heldur nidri fjolda veira i likamanum. petta
hjélpar vid ad halda fjélda CD4 frumna i blédinu stédugum. CD4-frumur eru tegund hvitra bl6okorna
sem gegna mikilvaegu hlutverki vid ad verjast sykingum.

Vocabria stungulyf er alltaf gefid 4samt 68ru stungulyfi sem er retroveirulyf og kallast rilpivirin
stungulyf. Sja frekari upplysingar um rilpivirin i fylgisedli lyfsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Vocabria

Ekki méa nota Vocabria stungulyf

 ef pa hefur einhvern tima fengid alvarleg utbrot & had, hadflégnun, blédrur og/eda sar i munni.

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

» ef pu tekur eitthvert pessara lyfja par sem ad pau geta haft ahrif & virkni Vocabria:
- carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (lyf vid flogaveiki og til ad koma i

veg fyrir kost).

- rifampicin eda rifapentin (lyf vio d&kvednum bakteriusykingum svo sem berklum).

= Leitadu rada hjé leekninum ef pd heldur ad petta eigi vid um pig.
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Varnadarord og varudarreglur

Alvarleg hadviobrogd:

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegu htdvidbrogdunum Steven-Johnson heilkenni og
hadpekjudrepslosi i tengslum vid notkun Vocabria. Hatta 4 notkun Vocabria og leita tafarlaust til
leeknis ef einkenni sem tengjast pessum alvarlegu hadviobrégdum koma fram.

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

Ofnaemisvidbrogd

Vocabria inniheldur cabotegravir sem er integrasahemill. Integrasahamlar m.a. cabotegravir geta
valdio alvarlegum ofnamisvidbrogoum. pu parft ad vita hver einkennin eru til ad geta borid kennsl a
pau & medan & medferd med Vocabria stendur.

=>» Lestu upplysingarnar i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Lifrarsjukdémar, par & medal lifrarbolga B og/eda C
Segou laekninum fra pvi ef pa ert med eda hefur verid med lifrarsjakddm, par & medal lifrarbélgu B
og/eda C. Laknirinn geeti metid alvarleika lifrarsjukdomsins adur en pa byrjar ad nota VVocabria.

Vertu & vardbergi gagnvart mikilveegum einkennum

Sumir sem fa lyf vid HIV sykingu fa adra sjukdéma sem geta verid alvarlegir.

PU parft ad vita um mikilvaeg einkenni til ad geta borid kennsl & pau & medan pu feerd Vocabria. bau
erum.a.:

e einkenni sykinga

e einkenni lifrarskemmda.

=> Lestu upplysingarnar i kafla 4 i pessum fylgisedli (,,Hugsanlegar aukaverkanir®).
Ef pa faerd einhver einkenni um sykingu eda lifraskemmdir:

=> Leitadu tafarlaust til laeknis. EKKi taka énnur lyf vid sykingunni &n pess ad leita rada hja
leekninum.

Reglulegar leeknisheimsoknir eru mikilvaegar

pad er mikilveegt ad pu meetir i timann sem pu att pantadan til ad fa VVocabria stungulyfid, til ad
hafa stjorn & HIV-sykingunni og koma i veg fyrir ad sjukdémurinn versni. Lattu laekninn vita ef pa ert
ad hugsa um ad heetta medferd. Ef pl feerd Vocabria stungulyfid of seint eda pu hattir ad fa Vocabria,
parftu ad taka inn 6nnur lyf til medferdar vid HIV-sykingu og til ad minnka hattu & pvi ad veiran
myndi 6naemi.

Vocabria stungulyf er fordalyf. Ef pd heettir medferd getur litio magn af cabotegraviri (virka efnid i
Vocabria) setid eftir i likamanum i allt ad 12 manudi eda lengur eftir sidustu inndzlingu. betta litla
magn af cabotegravir mun ekki verja pig gegn veirunni og veiran getur myndad 6nami. PU verdur ad
byrja & annarri HIV-medferd innan eins manadar fra sidustu Vocabria inndzlingu ef pu fékkst
manadarlegar inndelingar og innan tveggja manadar fra sidustu VVocabria inndzlingu ef pu fékkst
inndaelingu annan hvern manua.

Bdrn og unglingar
Lyfid er ekki &tlad bornum yngri en 12 &ra eda unglingum sem vega minna en 35 kg, par sem pad
hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Vocabria stungulyfi

Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
petta & einnig vid um énnur lyf sem keypt eru an lyfsedils.
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Vocabria mé ekki nota &samt sumum 6drum lyfjum. (sja ,,.Ekki méa nota Vocabria stungulyf” fyrr i
kafla 2).

Sum lyf geta haft ahrif & hvernig VVocabria virkar eda auka likur & aukaverkunum. Vocabria getur
einnig haft ahrif & hvernig sum 6nnur lyf virka.

Lattu leekninn vita ef pa tekur:
* rifabutin (vid akvednum bakteriusykingum eins og berklum).

=> Lattu leekninn eda lyfjafraeedinginn vita ef pd tekur petta lyf. Laeknirinn getur akvedid ad auka
eftirlit.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud:
=> Leitadu rada hja lsekninum adur en pu feerd Vocabria stungulyf

Medganga

o Ekki er mealt med Vocabria & medgongu. Ef porf er & getur leeknirinn metid avinning fyrir pig
og aheettu fyrir barnid ef pu faerd Vocabria stungulyf & medgongu. Radfeerdu pig vid leeknirinn
fyrst ef pungun er fyrirhugud

e Ef pu verdur pungud skaltu ekki heetta ad meta til ad fa Vocabria stungulyfid an pess ad reeda vid
leeknirinn.

Brjostagjof
Ekki er maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

EkKki er vitad hvort innihaldsefni VVocabria berast i brjéstamjélk. Hinsvegar er mogulegt ad
cabotegravir berist i brjostamjolk i allt ad 12 méanudi eda lengur eftir sidustu Vocabria inndelingu.

Ef pa ert med barn & brjésti eda ihugar brjostagjof att pi ad raeda pad vid leekninn eins fljétt og
audio er.

Akstur og notkun véla
Vocabria getur valdid sundli og 68rum aukaverkunum sem skerda arvekni pina.

=>» Ekki aka eda nota vélar nema vera viss um ad pua finnir ekki fyrir pessum ahrifum.

3. Hvernig nota & VVocabria stungulyf

pu feerd Vocabria sem inndalingu, annadhvort einu sinni i manudi eda einu sinni & 2 manada fresti,
asamt 6dru stungulyfi sem kallast rilpivirin. Laeknirinn leetur pig hafa skdommtunaraztiun.

Hjukrunarfraedingur eda leeknir mun gefa pér Vocabria med inndalingu i rassvodva (stungulyf til
notkunar i védva (i.m.)).

Pegar pa byrjar & medferd med Vocabria getur pd og laeknirinn dkvedid annadhvort ad hefja
medferd med Vocabria téflum eda hefja strax medferd med Vocabria stungulyfi:
e Ef pl dkvedur ad hefja medferd med téflum gefur leeknirinn pér fyrirmaeli um:
e ad taka inn eina 30 mg Vocabria t6flu og eina 25 mg rilpivirin toflu einu sinni & sélarhring i
um pad bil einn manud
e eftir pad, feerdu inndaelingu manadarlega eda & 2 manada fresti.
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pessi fyrsti manudur med Vocabria og rilpivirin téflum er kalladur innleidingartimabil med lyfi til
inntdku. bad gerir leekni pinum kleift ad meta hvort pad sé vid hafi ad hefja inndzlingu.

Skommtunaraeetlun fyrir manadarlega skommtun.

Hveneer
Hvada lyf  |Fyrsta innaling Onnur inndaeling manadarlega
Vocabria 600 mg inndzling 400 mg inndaling manadarlega
Rilpivirin 900 mg inndeeling 600 mg inndzeling ménadarlega

Skommtunaraaetlun fyrir skammt & 2 ménada fresti.

Hvada lyf Hvenaer
Einn manudur & milli Pridja inndzling 4 2 manada fresti
fyrstu og annarrar
inndeelingar
Vocabria 600 mg inndeeling 600 mg inndeeling & 2 ménada fresti
Rilpivirin 900 mg inndeeling 900 mg inndeeling & 2 ménada fresti

Ef pu missir ar Vocabria inndaelingu
=>» Hafdu tafarlaust samband vid leeknir til ad panta nyjan tima

pad er mikilvaegt ad pu maetir i timann sem pu att pantadan til ad fa inndelingu til ad hafa stjorn a
HIV-sykingunni og koma i veg fyrir ad sjukdémurinn versni. Leitadu rada hja leekninum ef pu ert ad
hugsa um ad hetta medferd.

R&dferdu pig vid leekninn ef pd heldur ad pu getur ekki fengid Vocabria inndzlinguna &
hefédbundnum tima. Laeknir getur meelt med pvi ad pu fair VVocabria toflur eda adra HIV-medferd i
stadinn, par til pu getur fengid Vocabria inndalinguna.

Ef pér er gefinn of stér skammtur af Vocabria stungulyfi
par sem laeknir eda hjukrunarfreedingur gefur pér lyfid er dliklegt ad pu fair of stéran skammt. Taladu
vid laeknirinn eda hjukrunafraedinginn ef pu hefur ahyggjur.

Ekki heetta notkun Vocabria stungulyfs an pess ad fa radleggingar fra laekninum.

Haltu &fram medferd med Vocabria stungulyf eins lengi og laeknirinn maelir med pvi. EKki heatta nema
leeknirinn radleggi pad. Ef pu heettir verdur laeknirinn ad hefja adra HIV-medferd innan eins manadar
eftir sidustu Vocabria inndaelinguna ef pu varst & manadarlegum skammti og innan tveggja manada fra
sidustsu Vocabria inndalingu ef pu fékkst inndaelingu annan hvern méanud, til ad minnka likurnar & pvi
ad veiran myndi 6naemi.

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

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Haetta & notkun Vocabria og leita tafarlaust til leeknis ef einhver eftirfarandi einkenna koma fram:

o Rauodleitir, skotskifulaga eda hringlaga flekkir, sem ekki eru upphleyptir, & buknum, oft med
blddrumyndun i midjunni, hadflégnun, sdrum i munni, halsi, nefi, kynfeerum og augum. Hiti og
flensulik einkenni (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos) geta verid undanfari pessara
alvarlegu huddtbrota. pessi alvarlegu hudvidbrogd koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt
ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

Ofnaemisvidbrégo

Vocabria inniheldur cabotegravir sem er integrasahemill. Integrasahamlar m.a. cabotegravir geta
valdio alvarlegum ofnamisvidbrégoum.

Ef pa feerd einhver af eftirfarandi einkennum:

hadviobrogd (Utbrot, ofsakladi)

haan hita

orkuleysi (preyta)

bolgu, stundum i andliti eda munni (ofsabjagur), sem veldur 6ndunarerfidleikum
vodva- eda lidverki.

=> Leitadu tafarlaust til laeknis. Laeknirinn getur akvedid ad lata rannsaka lifur, nyru eda bl6d og
geeti sagt pér ad hatta ad ad nota VVocabria.

Mjog algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

héfudverkur
vidbrogd & stungustad. I kliniskum rannséknum voru pau almennt vaeg til midlungsmikil og
feekkadi med timanum. Medal einkenna eru:
o mjog algengar: verkur (sem i mjog sjaldgefum tilfellum getur komid fram sem
timabundnir erfidleikar vid gang) og 6paegindi, hardur hnudur
o algengar: rodi, kladi, bolga, hiti, mar (sem getur falid i sér litabreytingar eda séfnun a
bl6di undir hadinni)
o Sjaldgafar: dofi, minnihattar blaeeding, igerd (myndun graftar) eda hidbedsboélga (hiti,
bolga eda rodi).
hiti, sem getur komio fram innan viku fra inndelingu.

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

punglyndi

kvioi

6edlilegir draumar
svefnerfidleikar (svefnleysi)
sundl

ogledi

uppkost

magaverkur (kvidverkur)
vindgangur (upppemba)
nidurgangur

Utbrot

vodvaverkir

orkuleysi (preyta)
préttleysi
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e almenn vanlidan
e pyngdaraukning.

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
o sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir (sérstaklega hja sjuklingum med ségu um punglyndi
eda gedreen vandamal)
ofnaemisvidbrogd
ofsakl4di
bolga, stundum i andliti eda munni (ofsabjugur), sem veldur éndunarerfidleikum
syfja (svefnhofgi)
veegur svimi medan & inndzlingu stendur eda eftir. betta getur valdid yfirlidi
lifrarskemmd (einkenn geta verid gulnun hidar og hvitu augna, lystarleysi, kl&di, eymsli i
maga, ljésar haegdir eda dvenjulega dokkt pvag)
e breytingar a lifrarpréfunum (aukning & transamindsum eda aukning a gallrauda).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fra i blodprufum
e aukning lipasa (efni sem myndast i brisi).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Félk & medferd med Vocabria og rilpivirin vid HIV geta fengid adrar aukaverkanir.
Brisbolga

Ef pa faerd verulegan verk i kvid (maga) getur verid ad bolga i brisi valdi pvi.

= Segdu lekninum fra pvi, sérstaklega ef verkurinn breidist Ut og versnar.
Einkenni sykingar og bélgu

Folk med HIV-sykingu & hau stigi (AIDS) eru med veikt 6nemiskerfi og eru pvi liklegra til ad fa
alvarlegar sykingar (teekiferissykingar). pegar medferd hefst verdur 6neemiskerfid sterkara og pa
byrjar likaminn ad berjast gegn sykingum.

Einkenni sykingar og bolgu geta préast vegna:
e gamallar dulinnar sykingar sem blossar upp pegar ad likaminn berst gegn peim
e Onamiskerfid raedst & heilbrigdan likamsvef (sjalfsofnaemi).

Einkenni sjalfsofnaemis geta komid fram mérgum manudum eftir ad pa byrjar ad taka lyf vid
HIV-sykingunni.

Medal einkenna eru:
o vOdvamattleysi og/eda vodvaverkir
lidverkir eda bolga
slappleiki sem byrjar i hdndum og fétum og feerir sig svo upp ad midju likamans
hjartslattaronot eda skjalfti
ofvirkni (6venjulega mikid eirdarleysi og hreyfing).

Ef pu feerd einhver einkenni sykingar:

= Leitadu tafarlaust til leeknis EKki taka onnur lyf vid sykingunni &n pess ad leita rada hja
leekninum.

Tilkynning aukaverkana
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Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a 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 & Vocabria
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

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

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Ma ekKi frjosa.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Vocabria inniheldur
- Virka innihaldsefnio er cabotegravir.

Hvert 3 ml hettuglas inniheldur 600 mg af cabotegraviri.

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

Vatn fyrir stungulyf

Lysing a atliti Vocabria og pakkningastaerdir
Cabotegravir stungulyf, fordadreifa kemur i brinu hettuglasi Gr gleri med gimmitappa. Pakkningin
inniheldur einnig 1 sprautu, 1 millistykki fyrir hettuglas og 1 sprautunal.

Markadsleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Framleidandi

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

italia

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

EXLGda
GlaxoSmithKline Movorpdécmnn A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

Romania
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



Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:

Notkunarleidbeiningar fyrir Vocabria 3 ml stungulyf:

Yfirlit

Heill skammtur parfnast tveggja stungulyfsskammta: VOCABRIA og rilpivirin

3 ml af cabotegraviri og 3 ml af rilpivirini.

Cabotegravir og rilpivirin eru dreifur sem ekki parf ad pynna eda blanda frekar. Undirbuningsskref

beggja lyfja eru pau sému. Fylgdu leidbeiningunum vandlega vid undirbdning stungulyfsins, dreifunnar

til a0 koma i veg fyrir leka.

Cabotegravir og rilpivirin eru einungis til notkunar i védva. Badi stungulyfin skal gefa i pjosvaedi.
Taktu eftir: Malt er med efri og ytri fjordungi pjovodva (ventrogluteal). Ekki skiptir mali i hvada

rod lyfin eru gefin.

Upplysingar um geymslu

« Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
Ma ekki frjosa.

Pakkningin inniheldur:

e 1 hettuglas med cabotegraviri

o 1 millistykki fyrir hettuglas

e 1 sprautu

e 1néal (0,65 mm, 38 mm [23G, 1,5"])

Taka skal mid af likamsbyggingu sjuklings og velja nal af videigandi lengd samkvaemt leeknisfreedilegu
mati.

Hettuglas med cabotegraviri Millistykki fyrir hettuglas

Lok a hettuglasi
(GUmmitappi
undir loki)
Sprauta Sprautunél
Stimpill

Nalarhlif

Nalarhetta
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PU munt einnig purfa

e Hanska, ekki sefoa
e 2 sprittpurrkur

e 2 grisjupuda

e Nalabox vio hafi

Vertu viss um ad hafa rilpivirin pakkninguna vid héndina adur en pa byrjar.

1 pakkning med rilpivirini 3 ml

Undirbuningur

1. Skodadu hettuglasio

Athugadu fyrningar-
dagsetninguna og
lyfio

[ ]
IDUR

A IAR '

EXP
MANU!

(

e Gakktu Ur skugga um ad
fyrningardagsetningin sé ekki lidin.

e Skodadu hettuglasio strax. Ef pu sérd agnir i
lausninni & ekki nota hana.

Athugadu: Cabotegravir hettuglasio er med
branan ble.
EkKi nota ef fyrningardagsetningin er lidin.

2. Biddu i 15 minttur

Biddu i 15
minuatur

e Ef pakkningin hefur verid geymd i isskap
skaltu taka hana Gt og bida i 15 minatur med
ad gefa stungulyfio svo pad nai herbergishita.
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3. Hristu kroéftuglega

Haltu fast um hettuglasio og hristu pad
kroftuglega i 10 sekdndur eins og synt er.

4. Skodadu dreifuna

Snudu hettuglasinu & hvolf og athugadu hvort
Iyfid hefur blandast. bad etti ad vera einsleitt.
Ef dreifan er ekki einsleit skaltu hrista
hettuglasid aftur.

pad er einnig edlilegt ad sja litlar loftbolur.

Athugadu: Ekki er mikilvaegt i hvada rod
hettuglasid er undirbuid.

5. Fjarlaegdu lokid af hettuglasinu

f

Fjarleegdu lokid af hettuglasinu
Strjuktu gimmitappann med sprittpurrku.

EkKki lata neitt snerta gimmitappann eftir
ad pu hefur prifid hann.
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6. Opnadu umbudirnar med millistykkinu fyrir hettuglasid

e Flettu pappirslokinu af umbidunum med

“ millistykkinu fyrir hettuglasio.

» Athugadu: EKKki fjarleegja millistykkid ur
umbadunum fyrir naesta skref. Millistykkid
losnar ekki ur pegar umbddunum er snuid
a hvolf.

7. Festu millistykkid & hettuglasio

e Settu hettuglasid a slétt yfirbord.

e Yttu millistykkinu fyrir hettuglasid beint nidur
& hettuglasid, eins og synt er.

o Millistykkid fyrir hettuglasid a ad smella
tryggilega a sinn stad.

e Lyftu upp umbddunum utan af millistykkinu
fyrir hettuglasid, eins og synt er.

9. Undirbadu sprautuna

e Taktu sprautuna ar umbudunum.

e Dragdu 1 ml af lofti i sprautuna. Petta mun
gera pad audveldara ad draga vokvann upp
seinna.
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10. Festu sprautuna

e Haltu pétt um millistykkid og hettuglasid eins
0g er synt.

e Skrafadu sprautuna vel & millistykkid fyrir
hettuglasid.

11. bPrystu stimplinum nidur

e prystu stimplinum alla leid nidur til ad yta
loftinu i hettuglasid.

12. Dragdu skammtinn rélega upp

A

e Snudu sprautunni og hettuglasinu & hvolf og
dragdu rélega eins mikid af vékvanum og pu
getur upp i sprautuna. Vokvinn er mégulega
meiri en skammtamagnid.

Athugadu: Haltu sprautunni uppréttri til
pess ad koma i veg fyrir leka.

13. Skrufadu sprautuna af

&

e Haltu sprautustimplinum fostum a réttum stad
eins og synt er til ad koma i veg fyrir leka. pad
er edlilegt ad finna fyrir einhverju vidnami.

e Skrafadu sprautuna af millistykkinu fyrir
hettuglasio med pvi ad halda & millistykkinu
fyrir hettuglasid eins og synt er.

Athugadu: Gakktu ar skugga um ad
cabotegravir dreifan sé einsleit og hvit til
ljosbleik ad lit.
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14. Festu nalina

e Opnadu umbudirnar med nalinni ad hluta til
svo sjaist i botn nalarinnar.

o A medan pU heldur sprautunni uppréttri skaltu
snla sprautunni fast & nalina.

e Fjarleegdu umbudirnar af nalinni.

Inndaling

15. Undirbudu stungusvaedid

’ . .

Efri og ytri pjovoovi  Bakleegur pjovodvi

Stungulyfin & ad gefa i pjovodva.
Veldu stungustad af eftirfarandi svaeedum:
* Kvidlaegt pjésveedi (ventrogluteal) (radlagt)
» Baklaegt pjosveedi (dorsogluteal) (efri ytri
fjordungur)
Athugid: Einungis til notkunar i pjévodva.
Ekki sprauta i blazd.

16. Fjarlaegdu lokid

-

e Dragdu nalarhlifina fra nalinni.
e Taktu hettuna af sprautunalinni.

17. Fjarlaegdu auka viokva

e Haltu sprautunni med nalinni pannig ad hidn
sndi upp. Yttu stimplinum ad 3 ml
skammtinum til pess ad fjarleegja auka vokva
og allar loftbdlur.

Athugadu: prifdu stungustadinn med
sprittpurrku. Leyféu hadinni ad porna adur en
haldid er afram.
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18. Strekktu & hadinni

Notadu eftirfarandi inndzalingaradferd (,,z-track®)
til pess ad lagmarka leka lyfsins fra

2,5cm stungustadnum.
1 tomma

e Strekktu vel & hudinni sem pekur

11 stungustadinn pannig ad hun feerist til um
u.p.b. 2,5 cm (1 tommu).

e Haltu hadinni i pessari stodu medan
M ke

inndeelingin er gefin.
19. Stingdu nalinni inn

e Stingdu nalinni alla leid inn, eda ndgu djupt til
pess ad na inn i védvann.

N

20. Deeldu skammtinum inn

e Haltu hadinni strekktri - yttu stimplinum
rolega alla leid nidur.

e Vertu viss um ad sprautan sé tom.

e Dragdu nalina til baka og slepptu strekktu
hadinni strax.

21. Leggdu mat & stungustadinn

e brystu & stungusveaedid med grisju.
e Ef bleedir ma nota litinn plastur.

| Ekki nudda sveedid.
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22. Gakktu fra nélinni & 6ruggan hétt

¢

Iy
smellur

e Settu nalarhlifina yfir nalina.

e Lastu ndlarhlifinni aftur med pvi ad prysta
henni varlega & hart yfirbora.

e Smellur heyrist pegar nalarhlifin laesist.

Eftir inndeelingu

23. Fargadu a druggan hatt

\ 4

( )

|

e Fargadu notudum nalum, sprautum,
hettuglosum og millistykkjum fyrir hettuglos i
samreemi vio stadbundnar reglur um oryggi.

Endurtaktu fyrir hitt lyfid

Endurtaktu ol
skrefin fyrir hitt
lyfid

Ef pa hefur ekki pegar gefid baedi stungulyfin,
skaltu fylgja skrefunum i notkunarleidbeiningum
rilpivirins vardandi undirbuning og inndzlingu
lyfsins.

Spurningar og svor

1. Hversu lengi m4 geyma lyfid i sprautunni?
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Ut fra drverufraedilegu sjonarmidi skal nota stungulyfid um leid og dreifan hefur verid dregin upp i
sprautuna.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 2 klukkustundir vid 25°C.
2. Af hverju parf ég ad deela lofti i hettuglasid?
Med pvi ad deela 1 ml af lofti i hettuglasio verdur audveldara ad draga skammtinn upp i sprautuna.

An lofts getur vokvi Gvart runnid til baka i hettuglasid svo minna magn verdur eftir i sprautunni en
aeetlad var.

3. Skiptir mali i hvada rod lyfin eru gefin?
Nei rédin skiptir ekki mali.

4. Ef pakkningin hefur verid geymd i keeli er pa 6ruggt ad hita hettuglasid ad herbergishita &
skjotari hatt?

Best er ad lata hettuglasid na herbergishita med edlilegum heetti. Hinsvegar getur pa notad hitann i
I6fanum til pess ad flyta fyrir upphitun, en geettu pess ad hettuglasio fari ekki yfir 30°C.

EkKki nota adrar upphitunaradferdir.
5. Af hverju er mealt med lyfjagjof i efra og ytra pjosveedi.

Melt er med lyfjagjof i efra og ytra pjésveedi (ventrogluteal), i mid-pjovddvann (gluteus medius) vegna

pess ad hann er stadsettur langt fra stérum taugum og a&dum. Inndzling i baklagan hluta pjévodvans
(dorso-gluteal), i steersta pjévodvann (gluteus maximus), er einnig asettanleg ef
heilbrigdisstarfsmadurinn kys pad frekar. Stungulyfid mé ekki gefa & annan stad.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Vocabria 30 mg filmuhadadar toflur
cabotegravir

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

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

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢dorum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikddmseinkenni sé ad raeda.

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

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & VVocabria toflur

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Vocabria toflur

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Vocabria og vid hverju pad er notad

Vocabria téflur innihalda virka efnid cabotegravir. Cabotegravir tilheyrir flokki retroveirulyfja sem
kallast integrasahemlar (INI).

Vocabria toflur eru notadar til medferoar & HIV (HIV-veiru) sykingu hja fullordnum og unglingum
(a.m.k. 12 &ra og sem vega ad minnsta kosti 35 kg) sem eru einnig & medferd med retroveirulyfi sem
kallast rilpivirin og pegar stjorn hefur nadst & HIV-1 sykingu.

Vocabria toflur er ekki leekning vié HIV-sykingu; pad heldur nidri fjélda veira i likamanum. betta
hjalpar vid ad halda fjélda CD4 frumna i blddinu stédugum. CD4 frumur eru tegund hvitra bl6dkorna
sem gegna mikilvaegu hlutverki vid ad verjast sykingum.

Laeknirinn mun radleggja pér ad taka VVocabria toflur &dur en pér er gefid Vocabria stungulyf i fyrsta
skipti.

Ef pu feerd Vocabria stungulyf, en pu getur ekki fengid inndalinguna pina getur laeknirinn einnig malt
med pvi ad pu takir VVocabria toflur i stadinn, par til pu getur fengid stungulyfid aftur.

Vocabria toflur eru alltaf gefnar &samt 6dru retroveirulyfi sem kallast rilpivirin toflur til medferdar vid
HIV-sykingu. Vocabria og rilpivirin toflur munu koma i stad naverandi retroveirulyfja. Sja frekari
upplysingar um rilpivirin i fylgisedli lyfsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Vocabria

Ekki méa nota Vocabria
- ef pu hefur einhvern tima fengid alvarleg utbrot & had, hudflégnun, blédrur og/eda sar i munni.
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- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir cabotegraviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
- ef pu tekur eitthvert pessara lyfja:
- carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital (lyf vid flogaveiki og til ad koma i
veg fyrir kdst)
- rifampicin eda rifapentin (lyf vid akvednum bakteriusykingum svo sem berklum).

=>» Leitadu rada hja leekninum ef pd heldur ad petta eigi vid um pig.
Varnadarord og varudarreglur

Alvarleg hadvidbrogo:

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegu hidvidbrogdunum Steven-Johnson heilkenni og
hadpekjudrepslosi i tengslum vid notkun VVocabria. Haetta & notkun Vocabria og leita tafarlaust til
leeknis ef einkenni sem tengjast pessum alvarlegu hudvidbrégdum koma fram.

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

Ofnaemisvidbrigo

Vocabria inniheldur cabotegravir sem er integrasahemill. Integrasahamlar m.a. cabotegravir geta
valdio alvarlegum ofnamisvidbrogoum. pu parft ad vita hver einkennin eru til ad geta borid kennsl a
pau & medan & medferd med Vocabria stendur.

=> Lestu upplysingarnar i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Lifrarsjukdémar, par & medal lifrarbolga B og/eda C
Segdu leekninum fréa pvi ef pu ert med eda hefur verid med lifrarsjakdom, par & medal lifrarbdlgu B
og/eda C. Laknirinn geeti metid alvarleika lifrarsjukdomsins adur en pa byrjar ad nota VVocabria.

Vertu a vardbergi gagnvart mikilveegum einkennum

Sumir sem fa lyf vid HIV sykingu fa adra sjukdéma sem geta verid alvarlegir.

P parft ad vita um mikilvaeg einkenni til ad geta borid kennsl 4 pau @ medan pu feerd Vocabria. bau
erum.a.:

¢ einkenni sykinga

e einkenni lifrarskemmda.

=>» Lestu upplysingarnar i kafla 4 i pessum fylgisedli (,,Hugsanlegar aukaverkanir).
Ef pa feerd einhver einkenni um sykingu eda lifraskemmdir:

=>» Leitadu tafarlaust til laeknis. EKki taka 6nnur lyf vid sykingunni an pess ad leita rada hja
leekninum.

Born og unglingar

Lyfid er ekki &tlad bérnum yngri en 12 ara eda unglingum sem vega minna en 35 kg, par sem pad
hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Vocabria toflum

Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
petta & einnig vid um énnur lyf sem keypt eru an lyfsedils.

Vocabria ma ekki taka d&samt sumum &dru lyfjum (sja ,,Ekki mé nota Vocabria“ fyrr i kafla 2):

Sum lyf geta haft &hrif & hvernig Vocabria virkar eda auka likur & aukaverkunum. Vocabria getur
einnig haft ahrif & hvernig sum dnnur lyf virka.

Lattu leekninn vita ef pa tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:
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e Lyfsem kallast magasyrulyf, vid meltingartruflunum og brjéstsvida. Magasyrulyf geta
hindrad pad ad Vocabria téflur komist inn i likamann.
Ekki taka slik lyf i a.m.k. 2 Klst. fyrir inntéku VVocabria eda i a.m.k. 4 Kkist. eftir ad pu tekur
Vocabria.

e rifabutin (vid dkvednum bakteriusykingum eins og berklum).

= Lattu leknirinn eda lyfjafreedinginn ef pu tekur eitthvert pessara lyfja. Laeknirinn getur akvedid
ad auka eftirlit.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud:

=> Leitadu rada hja lekninum adur en pu tekur Vocabria.

Medganga

e Ekki er melt med Vocabria & medgongu. Ef porf er & getur leeknirinn metid &vinning fyrir pig
og ahaettu fyrir barnid ef pu tekur Vocabria a medgdngu. Radfaerdu pig vid leekninn fyrst ef
pungun er fyrirhugud

e Ef pa verdur pungud skaltu ekki hetta ad taka VVocabria an pess ad reeda vid leekninn.

Brjostagjof

EkKki er meaelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med

brjostamjolkinni.

Ekki er vitad hvort innihaldsefni VVocabria tafina berast i brjostamjolk.

Ef pa ert med barn & brjésti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pad vid leekninn eins fljétt og
audio er.

Akstur og notkun véla

Vocabria getur valdid sundli og 63rum aukaverkunum sem skerda arvekni pina.

=>» Ekki aka eda nota vélar nema vera viss um ad pua finnir ekki fyrir pessum ahrifum.
Mikilveegar upplysingar um akvedin innihaldsefni Vocabria

Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Vocabria

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Vocabria toflur skal alltaf taka asamt 6dru HIV-lyfi (rilpivirin t6flur). ba skalt fylgja
notkunarleidbeiningum fyrir rilpivirin. Rilpivirin fylgisedillinn er i dskunni med lyfinu.
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Skammtadatlun fyrir Vocabria toflur og sidan méanadarlegar inndzlingar i kjolfarid

Hvada lyf Hvenar

A fyrsta manudi (ad | A 6drum manudi eftir | Pridji manudur og
lagmarki i 28 daga) einn manud & téflum. | afram

Vocabria 30 mg tafla einu sinni 4 | 600 mg inndeeling 400 mg inndaling
solarhring ménadarlega

Rilpivirin 25 mg tafla einu sinni & | 900 mg inndeeling 600 mg inndeeling
solarhring méanadarlega

Skammtadeetlun fyrir VVocabria toflur og sidan inndeelingar & 2 ménada fresti i kjolfarid

Hvaoda lyf Hvenar
A fyrsta manudi (ad A manudi 2 og manudi 3 Manudur 5 og afram
lagmarki i 28 daga) eftir einn manud a téflum

Vocabria 30 mg tafla einu sinni a 600 mg inndeeling 600 mg inndeeling &
sGlarhring 2 manada fresti

Rilpivirin 25 mg tafla einu sinni a 900 mg inndeling 900 mg inndeeling &
solarhring 2 méanada fresti

Pegar pu byrjar & medferd med Vocabria getur pd og laeknirinn dkvedid annadhvort ad hefja
medferd med Vocabria téflum eda hefja strax medferd med Vocabria stungulyfi:
Ef pa dkvedur ad hefja medferd med toflum gefur laeknirinn pér fyrirmeeli um:

e a0 taka eina 30 mg Vocabria t6flu og eina 25 mg rilpavirin t6flu einu sinni & sélarhring i
u.p.b. einn manua.
o eftir pad, feerdu manadarlega inndzelingu eda 4 2 manada fresti.

pessi fyrsti manudur af VVocabria og rilpivirin t6flum er kalladur innleidingartimabil med Iyfi til
inntoku. bad gerir leekninum kleift ad meta hvort ad pad sé vid hefi ad hefja inndalingu.

Hvernig & ad taka toflurnar
Vocabria toflur skal gleypa med sma vatni.

Vocabria méa taka med eda an matar. Samt sem adur, pegar Vocabria er tekid a sama tima og rilpivirin,
skal taka badar t6flurnar med mat.

Ef pu missir af Vocabria inndeelingu
Ef pa getur ekki fengid Vocabria inndalingu geeti laeeknirinn meelt med pvi ad pu fair Vocabria toflur
eda adra HIV-medferd i stadinn, pangad til ad pu getur fengid stungulyfid aftur.

Magasyrulyf

Magasyrulyf vid meltingartruflunum og brjostsvida, getur hindrad flutning VVocabria taflna inn i
likamann og minnkad ahrif peirra.

Ekki taka magasyrulyf i a.m.k. 2 klst. &dur en pu tekur Vocabria toflu eda i ad minnsta kosti 4 kist.
eftir ad pu tekur hana. Taladu vid laekninn til ad fa frekari radleggingar um notkun lyfja sem laekka
syrustig (magasyrulyf) med Vocabria téflum.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraedingi ef teknar eru of margar t6flur af VVocabria. Ef heegt er,
syndu peim Vocabria tofluglasio.
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Ef gleymist ad taka VVocabria

Ef pu tekur eftir pvi innan 12 Kist. fr4 peim tima sem pu tekur VVocabria vanalega skaltu taka tofluna
sem gleymdist eins fljott og mogulegt er. Ef pu attar pig & pvi eftir 12 klst. skaltu sleppa peim skammti
0g taka naesta skammt eins og venjulega.

= Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef pa kastar upp innan vid 4 Kist. eftir ad hafa tekid VVocabria skaltu taka adra toflu. Ef pa kastar upp
meira en 4 klist. eftir ad hafa tekid VVocabria parftu ekki ad taka adra toflu fyrr en neesta aatlada
skammt.

Ekki heetta ad taka Vocabria an pess ad fa radleggingar fra leekninum.
Taktu Vocabria eins lengi og laeknirinn rddleggur. Ekki heetta nema leeknirinn radleggi pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Haetta & notkun Vocabria og leita tafarlaust til leeknis ef einhver eftirfarandi einkenna koma fram:

o Rauodleitir, skotskifulaga eda hringlaga flekkir, sem ekki eru upphleyptir, & buknum, oft med
blddrumyndun i midjunni, hadflégnun, sdrum i munni, halsi, nefi, kynfeerum og augum. Hiti og
flensulik einkenni (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos) geta verid undanfari pessara
alvarlegu hudutbrota. bessi alvarlegu htidvidbrégd koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt
ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum).

Ofnaemisvidobrogd

Vocabria inniheldur cabotegravir sem er integrasahemill. Integrasahamlar m.a. cabotegravir geta
valdio alvarlegum ofnamisvidbrogoum.

Ef pa feerd einhver af eftirfarandi einkennum:
e hudvidbrogo (utbrot, ofsakladi)
haan hita
orkuleysi (preyta)
bolgu, stundum i andliti eda munni (ofsabjagur), sem veldur 6ndunarerfidleikum
vOdva- eda lidverki.

=> Leitadu tafarlaust til laeknis. Laeknirinn getur akvedid ad lata rannsaka lifur, nyru eda bl6d og
geeti sagt pér ad hatta ad ad nota VVocabria.

Mjog algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e hofudverkur
e hiti.

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
e punglyndi

kvioi

6edlilegir draumar

svefnerfidleikar (svefnleysi)

sundl

ogledi
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uppkost

magaverkur (kvidverkur)
vindgangur (upppemba)
nidurgangur

Gtbrot

vOdvaverkir

orkuleysi (preyta)
prottleysi

almenn vanlidan
pyngdaraukning.

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
o sjalfsvigstilraunir og sjalfsvigshugsanir (sérstaklega hja sjuklingum med ségu um punglyndi
eda gedreen vandamal)
ofnaemisvidbrogd
ofsakl4di
bolga, stundum i andliti eda munni (ofsabjugur), sem veldur éndunarerfidleikum
syfja (svefnhofgi)
lifrarskemmd (einkenn geta verid gulnun hidar og hvitu augna, lystarleysi, kl&di, eymsli i
maga, ljésar haegdir eda dvenjulega dokkt pvag)
e breytingar a lifrarpréfunum (auknin a transamindsum eda aukning & gallrauda).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6dprufum
e aukning lipasa (efni sem myndast i brisi).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Félk & medferd med Vocabria og rilpivirin vid HIV geta fengid adrar aukaverkanir.
Brisbolga
Ef pa faerd verulegan verk i kvid (maga) getur verid ad bolga i brisi valdi pvi.
= Segdu lekninum fra pvi, sérstaklega ef verkurinn breidist Ut og versnar.
Einkenni sykingar og bélgu
Félk med HIV-sykingu & hau stigi (AIDS) eru med veikt 6nemiskerfi og eru pvi liklegra til a6 fa
alvarlegar sykingar (teekifaerissykingar). begar medferd hefst verdur énamiskerfid sterkara og pa
byrjar likaminn ad berjast gegn sykingum.
Einkenni sykingar og bolgu geta préast vegna:
e gamallar dulinnar sykingar sem blossar upp pegar ad likaminn berst gegn peim

e Onamiskerfid raedst & heilbrigdan likamsvef (sjalfsofnaemi).

Einkenni sjalfsofnemis geta komid fram mérgum manudum eftir ad pa byrjar ad taka lyf vid
HIV-sykingunni.

Medal einkenna eru:
e vOdvamattleysi og/eda voovaverkir
lidverkir eda bdlga
slappleiki sem byrjar i hdndum og fétum og feerir sig svo upp ad midju likamans
hjartslattaronot eda skjalfti
ofvirkni (6venjulega mikid eirdarleysi og hreyfing).

111



Ef pu feerd einhver einkenni sykingar eda bolgu:

=> Leitadu tafarlaust til leeknis. EKKi taka onnur lyf vid sykingunni an pess ad leita rada hja
leekninum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a 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 & Vocabria
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og glasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Vocabria inniheldur
Virka innihaldsefnid er cabotegravir. Hver tafla inniheldur 30 mg af cabotegraviri.

Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi (E460)
Hypromellosi (E464)
Natriumsterkjuglykolat
Magnesium sterat

Tofluhud
Hypromellosi (E464)
Titantvioxid (E171)
Makrégél (E1521)

Lysing & atliti Vocabria og pakkningasteerdir
Vocabria filmhadadar toflur eru hvitar, ilangar, filmuhtdadar toflur, merktar ,,.SV CTV* & einni hlid.

Filmuhadudu toflurnar fast i glésum med barnadryggisloki.
Hvert glas inniheldur 30 filmuhudadar toflur.
Markadsleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
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Holland

Framleidandi

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

Spann

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpécmnn A.E.B.E.

TnA: + 30 210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tel.: + 33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@Vviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
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

Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenské 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 uppferdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

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