| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apretude 600 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 3 ml flakone yra 600 mg kabotegraviro.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija.
Nuo baltos iki Sviesiai rozinés spalvos suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Apretude skirtas vartoti profilaktiskai pries ekspozicija (PPrE) kartu su saugiy lytiniy santykiy
praktika, sieckiant sumazinti uzsikrétimo ZIV-1 infekcija lytiniu keliu rizikg didelés rizikos grupés
suaugusiesiems ir ne maziau kaip 35 kg sveriantiems paaugliams (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Apretude turi skirti sveikatos priezitiros specialistas, turintis ZIV PPrE patirties.
Kiekviena injekcija turi suleisti sveikatos priezitiros specialistas.

Pries pradedant vartoti kabotegravirg ir pries kiekvieng vélesne kabotegraviro injekcija, turi biiti
atliktas testas ZIV-1 nustatyti (zr. 4.3 skyriy). Turi biiti neigiami abu testai: kombinuotasis antigeno /
antikiiny testas ir ZIV RNR pagristas testas. Vaistinj preparata skiriantiems gydytojams
rekomenduojama atlikti abu testus, net jei ZIV RNR pagristo testo atsakymas bus gautas jau po
kabotegraviro injekcijos. Jei néra galimybés atlikti kombinuotg testavimo strategija, apimancig abu
testus, testavimas turéty buti vykdomas pagal vietines rekomendacijas.

Prie$ pradedant vartoti Apretude, reikia atidziai atrinkti asmenis, kurie sutinka laikytis reikiamo
dozavimo plano, ir jiems paaiskinti atvykimo j suplanuotus apsilankymus susileisti doz¢ svarba,
mazinant uzsikrétimo ZIV-1 infekcija rizika.

Sveikatos priezitiros specialistas ir asmuo gali nuspresti pradéti jvadine profilaktika per burng
kabotegraviro tabletémis toleravimui jvertinti prie$ pradedant leisti Apretude injekcijas arba galima i§
karto pradeti leisti Apretude injekcijas (dozavimo rekomendacijas zr. 1 ir 2 lentelése).

Dozavimas

Jvadine profilaktika per burng
Informacija apie jvading profilaktika per burng Zr. per burng vartojamy Apretude table¢iy PCS.




Injekcija

Pradinés injekcijos

Rekomenduojama pradiné dozé yra viena 600 mg injekcija j raumenis. Jei skiriama jvadiné
profilaktika per burna, pirmaja injekcija reikia planuoti suleisti paskuting jvadinés profilaktikos per
burng dieng arba per 3 paras po paskutiniosios tabletés suvartojimo.

Praéjus vienam ménesiui, reikia suleisti antraja 600 mg injekcijg j raumenis. Antraja 600 mg prading
injekcija galima suleisti likus ne daugiau kaip 7 paroms iki numatytos dozés suleidimo dienos arba per
7 paras po §ios datos.

Kartotinés injekcijos — kas 2 menesius

Po antrosios pradinés injekcijos suaugusiesiems rekomenduojama leisti kartotines injekcijas,
suleidziant po vieng 600 mg dozés injekcija i raumenis kas 2 ménesius. Injekcijas galima suleisti likus
ne daugiau kaip 7 paroms iki numatytos injekcijos dienos arba per 7 paras po $ios datos.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés suleidimo j raumenis planas

Pradinés injekcijos Kartotinés injekcijos
(su vieno ménesio pertrauka (kas du ménesius)
tarp doziy)
Vaistinis Jeigu i§ karto pradedamos Praéjus dviem ménesiams po
preparatas leisti injekcijos: paskutinés pradinés injekcijos ir
1-3ji ir 2-3jj ménesiais véliau kas 2 ménesius
arba

po ivadinés profilaktikos per
burng: 2-a3jj ir 3-aji
meénesiais

Kabotegraviras 600 mg 600 mg

Praleistos dozés
Suplanuotg apsilankymg injekcijai suleisti praleidusiy asmeny bukle reikia jvertinti pakartotinai,
siekiant jsitikinti, jog tinka atnaujinti PPrE.

Jei nejmanoma i$vengti ilgesnio kaip 7 pary po numatytos injekcijos datos vélavimo, tai dozé bus
praleista, todél galima skirti vartoti 30 mg kabotegraviro tabletes vieng kartg per parg ne ilgesnj kaip
dviejy ménesiy laikotarpj vietoj vieno suplanuoto apsilankymo injekcijai suleisti. Pirmajg geriamojo
kabotegraviro (arba kitokio vaistinio preparato PPrE per burng) doze reikia iSgerti, pra¢jus mazdaug
dviem ménesiams (+/- 7 paros) po paskutiniosios kabotegraviro injekcijos. Jei PPrE per burng trunka
ilgiau nei du ménesius, vietoj geriamojo kabotegraviro rekomenduojama skirti kitokj PPrE plana.

Injekcinés dozés suleidima reikia atnaujinti tg pacia dieng, kai baigiamos gerti kabotegraviro dozés per
burng, arba per 3 paras po jos, o véliau vartoti taip, kaip rekomenduojama 2 lenteléje.



2 lentelé. Doziy suleidimo rekomendacijos po injekcijos praleidimo arba po kabotegraviro
vartojimo per burng (PPrE), kuris buvo skirtas injekcijai pakeisti

Praleistos dozés

Laikas, praéjes po paskutiniosios | Rekomendacija
injekcijos

Jei buvo praleista antroji
injekcija, 0 po pirmosios yra

praéje:

< 2 ménesiai Kiek jmanoma greiciau suleisti viena 600 mg injekcijg ir toliau
laikytis dozavimo suleidziant dozés injekcijg kas 2 ménesius
plano.

> 2 ménesiai Atnaujinti profilaktika suleidziant vieng 600 mg prading injekcija,

0 po vieno ménesio suleisti antraja 600 mg prading injekcija.
Véliau laikytis dozavimo suleidziant injekcijg kas du ménesius

plano.

Praleidus treciajq arba vélesne

injekcija, kai po ankstesnés

injekcijos praéjo:

< 3 ménesiai Kiek jmanoma greiciau suleisti vieng 600 mg injekcijg ir toliau
laikytis dozavimo suleidziant injekcija kas 2 ménesius plano.

> 3 ménesiai Atnaujinti profilaktika suleidziant vieng 600 mg pradine injekcija,

0 po vieno ménesio suleisti antraja 600 mg prading injekcija.
Véliau laikytis dozavimo suleidziant injekcijg kas du ménesius
plano.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
Senyviems asmenims dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie kabotegraviro vartojima 65 mety ir
vyresniems asmenims yra nedaug (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Asmenims, kuriems pasireiSkia nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A ar

B klasés pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia. Kabotegraviro tyrimy su asmenimis, kuriems
pasireiskia sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), neatlikta (zr. 5.2 skyriy).
Skiriant asmeniui, kuriam yra diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, kabotegravirg vartoti
reikia atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Asmenims, kuriems pasireiSkia nesunkus (kreatinino klirensas nuo > 60 iki < 90 ml/min.), vidutinio
sunkumo (kreatinino klirensas nuo > 30 iki < 60 ml/min.) ar sunkus (kreatinino klirensas nuo > 15 iki
< 30 ml/min. ir neatliekamos dializés (Zr. 5.2 skyriy)) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Kabotegraviro tyrimy su pacientais, serganéiais galutinés stadijos inksty liga, kuriems
skiriama pakeiCiamoji inksty terapija, neatlikta. Daugiau kaip 99 % kabotegraviro prisijungia prie
baltymy, todél nesitikima, kad dializé pakeisty kabotegraviro ekspozicijg. Skiriant asmeniui, kuriam
taikoma pakei¢iamoji inksty terapija, kabotegravirg vartoti reikia atsargiai.

Vaiky populiacija
Kabotegraviro saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip

35 kg, neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti j raumenis. Injekcijas reikia suleisti j vidurinj sédmens raumenj (lot. m. gluteus medius) ($i sritis
yra rekomenduojama, nes yra toliau nuo pagrindiniy nervy ir kraujagysliy) arba didjjj sédmens
raumenj (lot. m. gluteus maximus).



Reikia leisti atsargiai, kad biity i8vengta atsitiktinio suleidimo j kraujagysle.
Itraukus suspensija j Svirksta, injekcijg reikia suleisti kiek jmanoma greiciau, taciau suspensijg galima
laikyti Svirkste iki 2 valandy. Jei vaistinis preparatas $virkste buvo laikytas ilgiau nei 2 valandas,

uzpildytas $virkStas ir adata turi biiti iSmesti.

Skirdami Apretude injekcija, sveikatos priezitiros specialistai turi atsizvelgti j asmens kiino masés
indeksa (KMI) ir jsitikinti, kad adata yra pakankamo ilgio, jog pasiekty sédmeny raumen;.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Asmenys, kuriy ZIV-1 biiklé néra zinoma arba ZIV-1 testas yra teigiamas (7r. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vartojimas kartu su rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu ar
fenobarbitaliu (zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendroji ZIV-1 infekcijos prevencijos strategija

Apretude gali ne visada veiksmingai apsaugoti nuo ZIV-1 infekcijos (zr. 5.1 skyriy). Per keleta
valandy nuo jvadinés profilaktikos per burng pradzios yra pasiekiamos su reik§mingu antivirusiniu
aktyvumu susijusios kabotegraviro koncentracijos (daugiau kaip 4 kartus didesnés uz atsizvelgiant j
baltyma pakoreguotg slopinamajg koncentracijg [angl. Protein Adjusted-Inhibitory Concentration,
PA-1C90], zr. 5.2 skyriy) ir jos iSsilaiké 7 paras po pirmosios injekcijos (be jvadinés profilaktikos per
burna). Tikslus laikas nuo ZIV-1 PPrE Apretude pradzios, per kurj pasiekiama didziausia apsauga nuo
ZIV-1 infekcijos, nezinomas.

Apretude turi biti skiriamas PPrE kaip dalis bendrosios ZIV-1 infekcijos prevencijos strategijos,
jskaitant kity ZIV-1 prevencijos priemoniy naudojima (pvz.: informacija apie ZIV-1 bikle, reguliarus
testavimas dél kity lytiskai plintanciy infekcijy, prezervatyvy naudojimas).

Apretude turéty biti skiriamas tik siekiant sumazinti uzsikrétimo ZIV-1 rizika asmenims, kuriy ZIV
testas yra neigiamas (zr. 4.3 skyriy). Pries$ leidziant kiekvieng kita Apretude injekcija, reikia
pakartotinai patvirtinti, kad asmenys néra uzsikréte ZIV. Turi biiti neigiami abu testai: kombinuotasis
antigeno / antikiiny testas ir ZIV RNR pagristas testas. Vaistinj preparata skiriantiems gydytojams
rekomenduojama atlikti abu testus, net jei ZIV RNR pagristo testo atsakymas bus gautas jau po
kabotegraviro injekcijos. Jei néra galimybés vykdyti kombinuotg testavimo strategija, apimancig abu
testus, testavimas vartojant Apretude turéty buti vykdomas pagal vietines rekomendacijas.

ZIV-1 ekspozicija, ZIV-1 biikle reikia nustatyti dar karta.

Galimo atsparumo rizika

Galimas atsparumo kabotegravirui atsiradimo pavojus, jei asmuo uzsikrété ZIV-1 pries vartojant
Apretude, Apretude vartojimo metu arba po Apretude vartojimo nutraukimo (zr. skyrelj ,,Ilgai
trunkantis Apretude injekcijos poveikis). Siekiant sumaZinti §ia rizika, biitina patvirtinti ZIV-1
neigiama bukle kiekvieng kartg leidziant kita Apretude injekcija. Turi bti neigiami abu testai:
kombinuotasis antigeno / antikiiny testas ir ZIV RNR pagrijstas testas. Vaistinj preparatg skiriantiems
gydytojams rekomenduojama atlikti abu testus, net jei ZIV RNR pagristo testo atsakymas bus gautas
jau po kabotegraviro injekcijos. Jei néra galimybés vykdyti kombinuotg testavimo strategija,
apimanciag abu testus, testavimas turéty biiti vykdomas pagal vietines rekomendacijas.

Asmenims, kuriems diagnozuojamas ZIV-1, reikia nedelsiant pradéti antiretrovirusine terapija (ART).



Vien tik Apretude vartojimas néra visavertis ZIV:l gydymo planas, o kai kuriems vien tik Apretude
vartojusiems asmenims, kuriems nebuvo aptikta ZIV-1 infekcijos, atsirado ZIV-1 atsparumo gydymui
mutacijy.

Gydytojo nurodymuy laikymosi svarba

Siekiant sumazinti ZIV-1 infekcijos ir galimo atsparumo atsiradimo rizika, asmenys turéty biiti
periodiskai konsultuojami, kad grieztai laikytysi rekomenduojamo jvadinés profilaktikos per burng ir
dozés suleidimo plano.

Apretude injekcijos ilgalaikis poveikis

Liekamosios kabotegraviro koncentracijos sisteminéje kraujotakoje gali islikti ilgg laika (iki

12 ménesiy ar ilgiau), todél nutraukiant vaistinio preparato vartojima, reikia atsizvelgti | Apretude
injekcijos pailginto atpalaidavimo savybes ir skirti kitokias, ne ilgalaikio veikimo PPrE formas tol, kol
yra rizika uzsikrésti ZIV arba bet kuriuo metu, kai kyla tokia rizika, keleta ménesiy po Apretude
vartojimo nutraukimo (zr. 5.2 skyriy).

Sveikatos priezitiros specialistai turi aptarti su asmenimis Apretude vartojimo vaisingame amziuje
arba vartojimo néstumo metu naudos ir rizikos santykj (zr. 4.6 skyriy).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Gauta labai rety pranesimy apie sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (Stivenso ir DZonsono
[Stevens-Johnson] sindroma [SJS] bei toksing epidermio nekrolize¢ [TEN]), susijusias su kabotegraviro
vartojimu, kurios gali kelti pavojy gyvybei ar biti mirtinos.

Skiriant vaistinj preparata, pacientus reikia informuoti apie pozymius ir simptomus bei atidziai stebéti,
ar neatsiranda odos reakcijy. Atsiradus §ias reakcijas rodanciy pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant
nutraukti kabotegraviro vartojimg ir apsvarstyti alternatyvig PPrE forma (jeigu reikia). Jei pacientui
vartojant kabotegravirg pasireiské pavojinga reakcija (pvz., SJS arba TEN), siam pacientui daugiau
niekada nebus galima vél vartoti kabotegraviro.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gauta pranesimy apie su integrazés inhibitoriy, jskaitant kabotegravira, vartojimu susijusias
padidéjusio jautrumo reakcijas. Tokioms reakcijoms yra buidingas iSbérimas, konstituciniai poky¢iai ir
kartais organy funkcijos sutrikimai, jskaitant kepeny pazaida. Atsiradus padidéjusio jautrumo pozZymiy
ar simptomy (jskaitant, bet neapsiribojant sunkiu isbérimu ar su kar§¢iavimu susijusiu ibérimu,
bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sgnariy skausmais, ptslémis, burnos pazaida,
konjunktyvitu, veido edema, hepatitu, eozinofilija ar angioneurozine edema), Apretude ir kity jtartiny
vaistiniy preparaty vartojimga reikia nedelsiant nutraukti. Reikia stebéti klinikine bukle, jskaitant
kepeny aminotransferaziy aktyvuma, ir pradéti atitinkama gydyma (Zr. 4.2 skyriuje skyrelj ,,Apretude
injekcijos ilgalaikis poveikis® ir 4.8 skyriy).

Hepatotoksiskumas

Buvo pranesta apie nedideliam skaiciui kabotegravirg vartojanciy asmeny, kuriems prie§ pradedant
vartojimg buvo diagnozuota arba neisaiskinta kepeny liga, pasirei§kusj toksinj poveikj kepenims (Zr.
4.8 skyriy). Ivadiné profilaktika kabotegraviru per burng buvo tirta klinikiniy tyrimy metu, siekiant
padéti nustatyti asmenis, kuriems gali kilti hepatotoksiskumo rizika.

Rekomenduojama klinikiné ir laboratoriné stebésena ir, patvirtinus toksinj poveikj kepenims, biitina
nutraukti Apretude vartojimg ir gydyti, atsizvelgiant j klinikines indikacijas (zr. skyrelj ,,Apretude
injekcijos ilgalaikis poveikis*).



Paaugliai

Buvo pranesta, kad vartojant kabotegravira, Kilo minciy apie savizudybe ir buvo bandymy nusizudyti,
tyrimai nerodo, kad paaugliams psichikos ligos pasireik§ty dazniau, palyginti su suaugusiais
tiriamaisiais, atsizvelgiant j paaugliy populiacijos pazeidziamuma, prie§ paaugliams skiriant Apretude
ir periodiSkai Apretude vartojimo metu, paauglius reikia konsultuoti ir gydyti, atsizvelgiant j klinikines
indikacijas.

Saveika su vaistiniais preparatais

Bitinas atsargumas Apretude injekcijg skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie gali mazinti
vaistinio preparato ekspozicija (zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis kabotegraviro farmakokinetikai

Daugiausiai kabotegraviro metabolizuojama veikiant uridindifosfatgliukuronoziltransferazei (UGT)
1Al ir mazesniu mastu — veikiant UGT1A9. Numatoma, kad stipriai UGT1Al ar UGT1A9
suzadinantys vaistiniai preparatai mazins kabotegraviro koncentracijas plazmoje ir dél to gali buti
nepakankamas jo veiksmingumas (zr. 4.3 skyriy ir toliau esancig 3 lentelg). ISgerto kabotegraviro
vidutiniai ploto po koncentracijy plazmoje laiko atzvilgiu kreive (angl. area under the plasma drug
concentration-time curve, AUC), didziausios koncentracijos (Cmax) ir koncentracijos vartojimo
intervalo pabaigoje (Ciau) rodmenys asmeny, kuriy organizme UGT1A1 veikiamas metabolizmas yra
silpnas ir atitinka didziausig klinikinj UGT1A1 slopinima, organizme buvo iki 1,5 karto didesni.
Rekomenduojama nekeisti kartu su UGT1A1 inhibitoriais vartojamo Apretude dozés.

Kabotegraviras yra P-glikoproteino (P-gp) ir kriities véZio atsparumo baltymo (angl. the breast cancer
resistance protein, BCRP) substratas, visgi daug jo prasiskverbia per membranas, todél nesitikima, kad
pakisty kartu su P-gp ar BCRP inhibitoriais vartojamo vaistinio preparato absorbcija.

Kabotegraviro poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Kabotegraviras neveiké midazolamo (prototipinis citochromo P450 (CYP) 3A4 substratas)
farmakokinetikos in vivo. Kabotegraviras nesuzadino CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4 in vitro.

Kabotegraviras slopino organiniy anijony perna$os baltymus (angl. the organic anion transporter,

OAT) OAT1 (ICs0 = 0,81 uM) ir OAT3 (ICso = 0,41 uM) in vitro. Todél skiriant kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra OAT1/3 substratai ir kuriy terapinis indeksas yra siauras (pvz., metotreksatu),
patartina bati atsargiems.

Remiantis in vitro ir klinikinés vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimy duomenimis, nesitikima,
kad kabotegraviras keisty kity antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, jskaitant, proteazés inhibitoriy,
nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy, nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy,
integrazés inhibitoriy, patekimo j lastele inhibitoriy ar ibalizumabo, koncentracijas.

Kabotegraviro injekcijos sgveikos su vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. 3 lenteléje pateikti
duomenys apie saveika su vaistiniais preparatais buvo gauti per burng vartojamo kabotegraviro tyrimy
metu (padidéjimas nurodytas ,,1*, sumazéjimas —,,|“, pokycCio néra — ,,«<>, plotas po koncentracijy
plazmoje laiko atzvilgiu kreive —,,AUC*, didZiausia iSmatuota koncentracija — ,,Cmax", koncentracija
dozavimo intervalo pabaigoje —,,Cz).



3 lentelé. Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika

Vaistiniai preparatai | Saveika Vartojimo kartu rekomendacijos
pagal terapines sritis | Geometrinio vidurkio
pokytis (%)

ZIV-1 antivirusiniai vaistiniai preparatai

Nenukleozidy Kabotegraviro <> Etravirinas nesukeélé reikSmingo kabotegraviro
atvirkstinés AUCT1% koncentracijos plazmoje pokycio. Pradedant
transkriptazés Crax T4 % injekcijas po etravirino vartojimo, Apretude dozés
inhibitorius: Cr<> 0% Keisti nereikia.
etravirinas
Nenukleozidy Kabotegraviro <> Rilpivirinas nesukélé reik§mingo kabotegraviro
atvirkstinés AUC T 12 % koncentracijos plazmoje poky¢io ir vice versa.
transkriptazés Crax T 5% Vartojant kartu, Apretude ar rilpivirino dozés keisti
inhibitorius: c.T14% nereikia.
rilpivirinas

Rilpivirino <>

AUC {1 %

Crax ¥ 4 %

C.i8%

Priestraukuliniai vaistiniai preparatai

Karbamazepinas
Okskarbazepinas
Fenitoinas
Fenobarbitalis

Kabotegraviro ¥

Metabolizma suzadinantys vaistiniai preparatai gali
reik§mingai sumazinti kabotegraviro
koncentracijas plazmoje. Vartojimas kartu yra
kontraindikuotinas (Zr. 4.3 skyriy).

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifampicinas

Kabotegraviro
AUC | 59 %
Cinax ¥+ 6 %

Rifampicinas reikSmingai sumazino kabotegraviro
koncentracija plazmoje, o tai, tikétina, gali mazinti
gydomajj poveikj. Kartu su rifampicinu vartojamo
Apretude dozavimo rekomendacijos nenustatytos
ir todél Apretude vartojimas kartu su rifampicinu
yra kontraindikuotinas (Zr. 4.3 skyriy).

Rifapentinas

Kabotegraviro

Rifapentinas gali reikSmingai sumazinti
kabotegraviro koncentracijas plazmoje. Vartojimas
kartu yra kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

Rifabutinas

Kabotegraviro
AUC | 21 %
Crnax ¥ 17 %
Crd 26 %

Kai gydymas rifabutinu pradedamas prie$ vartojant
arba kartu su pirmaja pradine kabotegraviro
injekcija, rekomenduojamas kabotegraviro
dozavimo planas yra: viena 600 mg pradiné
injekcija, praéjus 2 savaitéms — antra 600 mg
pradiné injekcija ir véliau — kas ménesj, kol
vartojamas rifabutinas.

Kai gydymas rifabutinu pradedamas leidziant
antrgja prading injekcijg arba véliau,
rekomenduojamas kabotegraviro dozavimo planas
yra: 600 mg kas ménesj, kol vartojamas
rifabutinas.

Nutraukus rifabutino vartojima, rekomenduojamas
kabotegraviro dozavimo planas yra: 600 mg kas
2 ménesius.

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis (EE)
ir levonorgestrelis
(LNG)

EE &
AUC T2 %
Crax ¥ 8 %

Kabotegraviras nesukelia reikSmingy
etinilestradiolio ar levonorgestrelio koncentracijy
plazmoje poky¢iy. Kartu su Apretude vartojamy




Cte>0% geriamyjy kontraceptiky dozés keisti nebiitina.

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

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turéty biti konsultuojamos dél kabotegraviro injekcijos pailginto
atpalaidavimo savybiy. Jei moteris planuoja néStuma, turi bati aptartos PPrE Apretude pradéjimo ir
(arba) nutraukimo nauda ir rizika (zr. 4.4 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie kabotegraviro vartojimg néStumo metu yra nedaug. Kabotegraviro poveikis néstumui
nezinomas.

Kabotegraviras nesukelé teratogeninio poveikio tyrimy su vaikingomis ziurkémis ar triusémis metu,
bet esant didesnéms ekspozicijoms uz tas, kurios susidaro vartojant gydomaja dozg, pasireiské toksinis
poveikis gyviiny reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Reik§mé Zmoniy né$tumui nezinoma.

Apretude injekcijos nerekomenduojama leisti néstumo metu, nebent laukiama nauda pateisina galimg
rizikg vaisiui.

Kabotegraviro buvo aptikta sisteminéje kraujotakoje iki 12 ménesiy po paskutiniosios injekcijos ar
ilgiau, todél reikia atsizvelgti j galima ekspozicija vaisiaus organizme néstumo metu (zr. 4.4 skyriy).

~

Zindymas
Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, tikétina, kad kabotegraviras i$siskiria j motinos piena, nors

tyrimuose su zmonémis tai nepatvirtinta. Kabotegraviro gali btiti motinos piene iki 12 ménesiy po
paskutiniosios Apretude injekcijos ar ilgiau.

Rekomenduojama, kad moterys zindyty tik tuo atveju, kai laukiama nauda pateisina galimg rizika
kadikiui.

Vaisingumas

Duomeny apie kabotegraviro poveikj vyry ir motery vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais
kabotegraviro poveikio patiny ir pateliy vislumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Asmenis reikia informuoti, kad suleidus Apretude injekcija, buvo pranesta apie galvos svaigima,

somnolencijg ir nuovargj. Sprendziant apie asmens geb¢jima vairuoti ar valdyti mechanizmus, reikia
atsizvelgti | asmens kliniking biikle ir Apretude injekcijos sukeltos nepageidaujamos reakcijos pobiid;.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias HPTN 083 tyrimo metu buvo pranesta dazniausiai, buvo:
reakcijos injekcijos vietoje (82 %), galvos skausmas (17 %) ir viduriavimas (14 %).

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias HPTN 084 tyrimo metu buvo pranesta dazniausiai, buvo:
reakcijos injekcijos vietoje (38 %), galvos skausmas (23 %) ir transaminaziy aktyvumo padidéjimas
(19 %).

Gauta prane$imy apie su kabotegraviro vartojimu susijusias SNOR: SJS ir TEN (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Kabotegraviro nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos III fazés klinikiniy tyrimy (HPTN 083 ir
HPTN 084) metu ir remiantis po vaistinio preparato patekimo j rinkg gautais duomenimis. HPTN 083
tyrimo metu koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana buvo 65 savaités ir

2 dienos (nuo 1 dienos iki 156 savaiéiy ir 1 dienos), bendra kabotegraviro ekspozicija — 3 270 asmens
mety. HPTN 084 tyrimo metu koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana buvo
64 savaités ir 1 diena (nuo 1 dienos iki 153 savaiciy ir 1 dienos), bendra kabotegraviro ekspozicija —
1 920 asmens mety.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské suaugusiesiems ir paaugliams bei laikomos bent jau
galimai susijusiomis su kabotegraviru, yra i§vardytos 4 lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznj.
Naudojami tokie daznio apibadinimai: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).

4 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje *

MedDRA organy sistemy | DaZnio kategorija | Nepageidaujamos reakcijos
klasés (OSK)

Imuninés sistemos Nedaznas Padidéjes jautrumas™
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Daznas Nenormaliis sapnai
Nemiga
Depresija
Nerimas
Nedaznas Bandymas nusizudyti; mintys apie savizudybe

(ypa¢ asmenims, kurie pries pradedant vartojima,
jau sirgo psichikos liga)

Nervy sistemos sutrikimai | Labai daznas Galvos skausmas
Daznas Galvos svaigimas
Nedaznas Somnolencija
Vazovagalinés reakcijos (atsakas j injekcijas)
Virskinimo trakto Labai daznas Viduriavimas
sutrikimat Daznas Pykinimas

Pilvo skausmas?
Dujy kaupimasis virskinimo trakte

Vémimas
Kepeny, tulzies puslés ir Nedaznas Hepatotoksiskumas
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio | DazZnas I3bérimas?
sutrikimai Nedaznas Dilgélinég*

Angioneurozin¢ edema*
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Labai retas Stivenso ir DZonsono sindromas*, toksiné
epidermio nekrolizé*

Skeleto, raumeny ir Daznas Raumeny skausmas

jungiamojo audinio

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas Kars¢iavimas®

vartojimo vietos Reakcijos injekcijos vietoje* (skausmas® ir

pazeidimai skausmingumas, mazgelis, sukietéjimas)
Daznas Reakcija injekcijos vietoje * (patinimas,

kraujosruvy atsiradimas, paraudimas, $iluma,
niezulys, anestezija)

Nuovargis
Negalavimas
Nedaznas Reakcijos injekcijos vietoje* (hematoma, spalvos
pokytis, abscesas)
Tyrimai Labai daznas Transaminaziy aktyvumo padidéjimas
Nedaznas Kino masés padidéjimas

Bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas

! Nustatyty nepageidaujamy reakcijy daznis yra apskai¢iuotas, remiantis visais prane$imais apie
pasireiskusias nepageidaujamas reakcijas ir neapsiriboja tomis, kurias tyréjas laiko bent jau galimai
susijusiomis.

2 Pilvo skausmas apima isvardyty MedDRA pageidautiny sgvoky grupe: virSutinés pilvo dalies
skausmas ir pilvo skausmas.

% ISbérimas apima i§vardyty MedDRA pageidautiny sgvoky grupe: iSbérimas, eritematozinis iSbérimas,
makulinis isbérimas, makulopapulinis i$bérimas, j tymus panaSus i$bérimas, papulinis isbérimas,
nieztintysis iSbérimas.

4 Lenteléje i$vardytos reakcijos injekcijos vietoje buvo stebétos 2 ar daugiau dalyviy.

% Kars$¢iavimas apima i$vardyty MedDRA pageidautiny sgvoky grupe: kar$¢iavimas ir kar§¢io pojitis.
Dauguma kars¢iavimo nepageidaujamy reakcijy pasireiské per vieng savaitg po injekcijos.

® Retais atvejais gali sukelti laiking eisenos sutrikima.

* 7r. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Vietines reakcijos injekcijos vietoje (RIV)

Remiantis HPTN 083 tyrimo duomenimis, 2 % dalyviy nutrauké kabotegraviro vartojima dél RIV.
Suleidus 20 286 injekcijas, buvo pranesta apie 8 900 RIV. I8 viso 2 117 dalyviy buvo suleista bent
viena injekcija. Tarp 1 740 (82 %) dalyviy, kuriems pasireiské bent viena RIV, didziausias pranestas
RIV sunkumas buvo nesunkus (1 laipsnio, 34 % dalyviy), vidutinio sunkumo (2 laipsnio, 46 %
dalyviy) arba sunkus (3 laipshio, 3 % dalyviy). Visy RIV nepageidaujamy reakcijy trukmés mediana
buvo 4 paros. Dalyviy, kurie prane$¢ apie RIV, dalis kiekvieno apsilankymo metu mazéjo ir, bégant
laikui, mazéjo RIV sunkumas.

Remiantis HPTN 084 tyrimo duomenimis, kabotegraviro vartojimo dél RIV nenutrauké né vienas
dalyvis. Suleidus 13 068 injekcijas, buvo pranesta apie 1 171 RIV. I8 viso 1 519 dalyviy buvo suleista
bent viena injekcija. Tarp 578 (38 %) dalyviy, kuriems pasireiské bent viena RIV, didziausias
pranestas RIV sunkumas buvo nesunkus (1 laipsnio, 25 % dalyviy), vidutinio sunkumo (2 laipsnio,
13 % dalyviy) arba sunkus (3 laipsnio, < 1 % dalyviy). Visy RIV nepageidaujamy reakcijy trukmés
mediana buvo 8 paros. Dalyviy, kurie pranesé apie RIV, dalis kiekvieno apsilankymo metu mazéjo ir,
bégant laikui, mazéjo RIV sunkumas.

Kiino masés padidéjimas

41-3ja ir 97-g3j3 HPTN 083 tyrimo savaitémis kabotegravirg vartojusiy dalyviy kiino masés padidéjimo
mediana buvo atitinkamai 1,2 kg (tarpkvartilinis intervalas [angl. Interquartile Range, IQR] -1,0, 3,5;
n=1623)ir 2,1 kg (IQR; -0,9, 5,9; n = 601), palyginti su pradine, o vartojusiyjy tenofoviro
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dizoproksilio fumarata (TDF) / emtricitabing (FTC) grupéje kiino masés padidéjimo mediana buvo
atitinkamai 0,0 kg (IQR -2,1, 2,4, n =1 611) ir 1,0 kg (IQR; -1,9, 4,0; n = 598), palyginti su pradine.

41-3jg ir 97-gja HPTN 084 tyrimo savaitémis kabotegravirg vartojusiy dalyviy kiino masés padidéjimo
mediana buvo atitinkamai 2,0 kg (IQR 0,0, 5,0; n =1 151) ir 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0; n = 216), palyginti
su pradine, o vartojusiyjy tenofoviro dizoproksilio fumarata (TDF) / emtricitabing (FTC) grup¢je kiino
masés padidéjimo mediana buvo atitinkamai 1,0 kg (IQR -1,0, 4,0, n =1 131) ir 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0;
n = 218), palyginti su pradine.

Laboratoriniy biocheminiy rodmeny pokyciai

Remiantis HPTN 083 ir HPTN 084 tyrimy duomenimis, panasiai daliai dalyviy kabotegraviro ir TDF /
FTC grupése buvo stebétas kepeny transaminaziy (ALT / AST) aktyvumo padidéjimas ir didZiausias
aktyvumo padidéjimas po pradinio rodmens dazniausiai buvo 1-0jo ar 2-o0jo laipsnio. Remiantis HPTN
083 tyrimo duomenimis, dalyviy, vartojusiy kabotegravira, kuriy didZiausias ALT aktyvumo
padidéjimas po pradinio rodmens buvo 3-¢iojo ar 4-ojo laipsnio, skaicius, palyginti su dalyviy TDF /
FTC grupéje skaic¢iumi, buvo atitinkamai 40 (2 %), palyginti su 44 (2 %), o 3-Ciojo ar 4-0jo laipsnio
AST aktyvumo padidéjimas buvo nustatytas atitinkamai 68 asmenims (3%), palyginti su 79 (3 %).
Remiantis HPTN 084 tyrimo duomenimis, dalyviy, vartojusiy kabotegravira, kuriy didziausias ALT
aktyvumo padidéjimas po pradinio rodmens buvo 3-¢iojo ar 4-ojo laipsnio, skaicius, palyginti su
dalyviy TDF / FTC grupéje skai¢iumi, buvo atitinkamai 12 (< 1 %), palyginti su 18 (1 %), 0 3-¢iojo ar
4-0jo laipsnio AST aktyvumo padidéjimas buvo nustatytas atitinkamai 15 asmeny (< 1 %), palyginti
su 14 (<1 %).

Keletas dalyviy abejose (kabotegraviro ir TDF / FTC) grupése dél pasireiskusiy AST ar ALT
aktyvumo padidéjimo nepageidaujamy reakcijy nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojima.
Remiantis HPTN 083 tyrimo duomenimis, vartojima dél ALT aktyvumo padidéjimo nutrauké 29

(1 %) dalyviai kabotegraviro grupéje, palyginti su 31 (1 %) dalyviu TDF / FTC grupéje, o vartojima
dél AST aktyvumo padidéjimo nutrauké 7 (< 1 %), palyginti su 8 (< 1 %). Remiantis HPTN 084
tyrimo duomenimis, vartojima dél ALT aktyvumo padidéjimo nutrauké 12 (< 1 %) dalyviy
kabotegraviro grupéje, palyginti su 15 (< 1 %) dalyviy TDF / FTC grupéje, o vartojimo nutraukimo
dél AST padidéjimo atvejy nebuvo.

Paaugliai

Remiantis dviejy atviru biidu daugelyje centry atlikty klinikiniy tyrimy (HPTN 083-01 ir HPTN 084-
01), kuriuose dalyvavo ir kabotegravira vartojo 64 ZIV neuzsikréte rizikos grupés paaugliai (jtraukimo
} tyrimg metu jy kiino masé buvo > 35 kg) duomenimis, naujy saugumo problemy paaugliams,
palyginti su saugumo duomenimis suaugusiesiems, kurie vartojo kabotegravira ZIV-1 PPrE HPTN
083 ir HPTN 084 tyrimy metu, nenustatyta.

Remiantis MOCHA tyrimo, kuriame dalyvavo ZIV uzsikréte paaugliai (ne jaunesni kaip 12 mety,
kuriy kiino masé — > 35 kg), vartojantys foning kombinuotaja antiretrovirusing terapija, 16-os savaités
duomeny analize, nebuvo pastebéta naujy saugumo problemy paaugliams, pradéjusiems vartoti
kabotegravirg per burng ir véliau tesusiems vartojimg leidziant kabotegraviro injekcijas (n = 29),
palyginti su saugumo duomenimis, nustatytais suaugusiesiems (zr. 5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo perdozavus Apretude néra. Jeigu vaistinio preparato buvo perdozuota, prireikus,
asmeniui turi bati skiriamas palaikomasis gydymas tinkamai stebint.
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Zinoma, kad daug kabotegraviro prisijungia prie plazmos baltymy. Todél dializ¢ grei¢iausiai nepadés
pasalinti vaistinio preparato i§ organizmo. Gydant Apretude injekcijos perdozavima, reikia atsizvelgti
ilgalaike vaistinio preparato ekspozicijg po injekcijos (zr. 4.4 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antivirusinis vaistinis preparatas sisteminiam vartojimui, integrazés
inhibitorius. ATC kodas — JOSAJ04.

Veikimo mechanizmas

Kabotegraviras, prisijungdamas prie integrazés aktyviojo centro, slopina ZIV integraze ir blokuoja
retrovirusy deoksiribonukleino ragsties (DNR) grandinés pernaSos etapg integracijos proceso, kuris
yra biitinas ZIV replikacijos ciklui, metu.

Farmakodinaminis poveikis

Antivirusinis aktyvumas lgsteliy kultiiroje

Kabotegravirui biidingas antivirusinis aktyvumas pries laukinio tipo ZIV-1 laboratorines padermes:
vidutiné kabotegraviro koncentracija, kuri yra biitina, kad virusy koncentracija periferinio kraujo
vienbranduolése lgstelése (angl. peripheral blood mononuclear cell, PBMC) sumazéty 50 procenty
(ECso), yra 0,22 nM, 293T lastelése — 0,74 nM ir MT-4 lastelése — 0,57 nM. Jrodyta, kad
kabotegravirui budingas antivirusinis aktyvumas lasteliy kultiiroje prie§ 24 ZIV-1 klinikinius izoliatus
(po tris kiekvieno M grupés A, B, C, D, E, F ir G potipio ir 3 O grupés): ECso pries ZIV-1 reikimiy
kitimo sritis nuo 0,02 nM iki 1,06 nM. Kabotegraviro ECso pries tris ZIV-2 Kklinikinius izoliatus
reik§miy kitimo sritis — nuo 0,10 nM iki 0,14 nM.

Antivirusinis aktyvumas vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais

Né vienas vaistinis preparatas, pasizymintis antivirusiniu aktyvumu prie§ ZIV, néra kabotegraviro
antivirusinio poveikio antagonistas (in vitro tyrimai buvo atlikti, vartojant kartu su rilpivirinu,
lamivudinu, tenofoviru ir emtricitabinu).

Atsparumas in vitro

Izoliacija, naudojant laukinio tipo ZIV-1, ir aktyvumas pries atsparias padermes: persé¢jant I11B
padermés virusus 112 dieny, virusy, kuriy atzvilgiu kabotegraviro ECso biity padidéjusi daugiau kaip
10 karty, nepastebéta. Perséjant laukinio tipo ZIV-1 (su T124A polimorfizmu) terpése su
kabotegraviru, atsirado toliau i§vardyty atsparumo integrazéms (IN) mutacijy: Q146L (poky¢io kartais
Kitimo sritis — 1,3-4,6), S153Y (poky¢io kartais kitimo sritis — 2,8-8,4) ir 1162M (pokytis kartais =
2,8). Kaip nurodyta pirmiau, T124A aptikimas rodo prie$ gydyma jau buvusio mazumos varianto,
kurio jautrumas kabotegravirui nesiskiria, selekcija. Perséjant laukinio tipo ZIV-1 su NL-432 terpéje,
kurioje yra 6,4 nM kabotegraviro, amino rugs¢iy seka integrazés srityje per 56 pary laikotarpj
nepakito.

Tiriant daugybe mutanty, buvo pastebéta, kad didziausias pokytis kartais yra ty mutanty, kurie turi
Q148K ar Q148R. E138K/Q148H lémé jautrumo kabotegravirui sumazéjima 0,92 karto, bet esant
E138K/Q148R, jautrumas sumazéjo 12 karty, o E138K/Q148K atveju jautrumas kabotegravirui
sumazéjo 81 kartg. Esant G140C/Q148R ir G140S/Q148R, jautrumas kabotegravirui sumazéjo
atitinkamai 22 ir 12 karty. Tuo tarpu N155H jautrumo kabotegravirui nepakeité, 0 N155H/Q148R
atveju jautrumas kabotegravirui sumazgjo 61 karta. Kiti daugybiniai mutantai, kuriy jautrumo pokytis
kartais (PK) buvo nuo 5 iki 10, yra: T66K/L74M (PK = 6,3), G140S/Q148K (PK = 5,6),
G140S/Q148H (PK = 6,1) ir E92Q/N155H (PK =5,3).

Atsparumas in vivo
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HPTN 083

Remiantis pirmine HPTN 083 tyrimo duomeny analize, kabotegraviro grupéje buvo uzregistruota 13
uzsikrétimo infekcija atvejy, o tenofoviro dizoproksilio fumarato (TDF) / emtricitabino (FTC) grupéje
— 39 uzsikrétimo infekcija atvejai. Penkiais (5) atvejais kabotegraviro grupéje uzsikrétimas infekcija
buvo nustatytas leidziant kabotegraviro PPrE injekcijas, i$ kuriy 4 dalyviams injekcijos buvo suleistos
laiku ir 1 dalyviui viena injekcija buvo suleista ne pagal plana. Penkiais (5) atvejais uzsikrétimas
infekcija buvo nustatytas, praéjus 6 ar daugiau ménesiy po paskutiniosios kabotegraviro PPrE dozés.
Trimis (3) atvejais uzsikrétimas infekcija buvo nustatytas jvadinés profilaktikos per burng laikotarpiu.

ZIV genotipg ir fenotipa buvo bandyta nustatyti per pirmajj apsilankyma, kurio metu ZIV virusy
koncentracija (viruso krivis) buvo didesnis nei 500 kopijy/ml. Tarp 13 uzsikrétimo infekcija atvejy
kabotegraviro grupéje, 4 dalyviams buvo aptikta atsparumo integrazés grandinés pernasos
inhibitoriams (angl. integrase strand transfer inhibitor, INSTI) mutacijy. Trims (3) i§ 4 dalyviy TDF/
FTC grupéje, kuriems buvo nustatytas atsparumas nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams
(NATI) (jskaitant 3 dalyvius, kuriems buvo nustatytas atsparumas keliy klasiy vaistiniams
preparatams), buvo aptikta M184V/I ir vienas turé¢jo K65R.

Né vienas i$ 5 dalyviy, kurie uzsikrété infekcija po ilgos kabotegraviro vartojimo pertraukos, neturéjo
atsparumo INSTI mutacijy. Né vienam i§ 5 dalyviy, kuriy ZIV-1 RNR koncentracija buvo tik

770 kopijy/ml, nepavyko nustatyti nei genotipo, nei fenotipo. Vienam is likusiy 4 dalyviy nepavyko
nustatyti integrazés fenotipo. Likusiy 3 dalyviy jautrumas buvo islikes visiems INSTI.

Trys dalyviai uzsikrété infekcija jvadinés profilaktikos per burng laikotarpiu prie§ pradedant leisti
kabotegraviro injekcijas. Vienas dalyvis, kurio plazmoje buvo neiSmatuojamos kabotegraviro
koncentracijos, neturéjo atsparumo INSTI mutacijy ir turéjo iSlikusj jautruma visiems INSTI. Du
dalyviai, kuriy plazmoje buvo iSmatuojamos kabotegraviro koncentracijos, turéjo atsparumo INSTI
mutacijy. Pirmasis dalyvis turéjo atsparumo INSTI mutacijas E138E/K, G140G/S, Q148R ir E157Q.
Integrazés fenotipo nustatyti nepavyko. Antrasis dalyvis turéjo atsparumo INSTI mutacijas E138A ir
Q148R. Sis virusas buvo atsparus kabotegravirui (pokytis kartais = 5,92), bet buvo jautrus
dolutegravirui (pokytis kartais = 1,69).

Penki dalyviai uzsikrété ZIV-1, nepaisant laiku suleisty kabotegraviro injekcijy 4 dalyviams ir vienam
dalyviui suleidus vieng injekcija ne pagal plang. Dviejy dalyviy viruso koncentracija buvo per maza,
kad biity galima analizuoti. Treciasis dalyvis neturéjo atsparumo INSTI mutacijy per pirmajj viremijos
nustatymo apsilankyma (17-3ja savaitg), bet turé¢jo R263K po 112 ir 117 dieny. Nors po 112 dieny
fenotipo nustatyti nepavyko, 117 dienos fenotipas parodé, kad §is virusas yra jautrus ir kabotegravirui
(pokytis kartais = 2,32), ir dolutegravirui (pokytis kartais = 2,29). Ketvirtasis dalyvis turéjo atsparumo
INSTI mutacijas G140A ir Q148R. Fenotipas pasizyméjo atsparumu Kabotegravirui (pokytis kartais

= 13), bet buvo jautrumas dolutegravirui (pokytis kartais = 2,09). Penktasis dalyvis atsparumo INSTI
mutacijy neturéjo.

Be 13 atvejy, kuriais buvo uzsikrésta infekcija, dar vienas dalyvis buvo uzsikrétes ZIV-1 jtraukimo j
tyrimg metu ir tuo metu neturéjo atsparumo INSTI mutacijy, vis délto po 60 dieny jam buvo aptiktos
atsparumo INSTI mutacijos E138K ir Q148K. Fenotipo nustatyti nepavyko.

Po pradinés analizés buvo atliktas i$pléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas, siekiant tiksliau
apibuidinti ZIV infekcijos laikg. Buvo nustatyta, kad vienu i$ 13 uzsikrétimo infekcija atvejy, kai
uzsikrété dalyviai, kuriems injekcijos buvo suleistos laiku, yra jau buvusi infekcija.

HPTN 084
Remiantis pradine HPTN 084 tyrimo duomeny analize, kabotegraviro grupéje buvo uzregistruota 4
uzsikrétimo infekcija atvejai, o TDF / FTC grupéje — 36 uzsikrétimo infekcija atvejai.

Dviem (2) atvejais kabotegraviro grupéje infekcijos buvo nustatytos leidziant injekcijas. Vienam

dalyviui buvo pavéluotai suleistos 3 kabotegraviro injekcijos ir abiem atvejais buvo nesilaikoma
profilaktikos kabotegraviru per burng plano.
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Du uzsikrétimo infekcija atvejai buvo nustatyti po paskutiniosios per burng iSgertos kabotegraviro
dozés. Abu dalyviai nesilaiké profilaktikos kabotegraviru per burng plano. Vieno dalyvio pirmasis
pozityvaus ZIV testo nustatymo apsilankymas buvo praéjus mazdaug 11 savai¢iy po jtraukimo j
tyrima, 0 Kito — praéjus 57 savaitéms po jtraukimo j tyrima.

ZIV genotipg buvo bandyta nustatyti per pirmajj apsilankyma, kurio metu ZIV viruso koncentracija
buvo didesné nei 500 kopijy/ml (pirmasis viremijos nustatymo apsilankymas). Yra Zinomi 3 i 4
kabotegraviro grupés dalyviy ZIV genotipavimo duomenys. Pagrindiniy atsparumo INSTI mutacijy
nenustatyta.

Yra zinomi ZIV genotipavimo duomenys 33 i§ 36 infekcijos atvejy TDF / FTC grupéje. Vienas
dalyvis turéjo pagrindine atsparumo NATI mutacija (M184V). Sis dalyvis taip pat turéjo atsparumo
NATI mutacija K103N. Devyni kiti dalyviai turéjo atsparumo nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriams (NNATI) mutacijy (7 turéjo vien tik K103N arba kartu su E138A ar P225H; 1 turéjo
vien tik K101E; 1 turéjo vien tik E138K).

Po pirminés analizés buvo atliktas iSpléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas, siekiant tiksliau
apibudinti uzsikrétimo ZIV-1 infekcija laika. Buvo nustatyta, kad 1 i§ 4 uzsikrétimo ZIV-1 infekcija
atvejy, kuriais uzsikrété kabotegravirg vartojantys dalyviai, yra jau buvusi infekcija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

PPrE kabotegraviru veiksmingumas buvo tirtas dviejy keliuose centruose atlikty III fazés atsitiktiniy
im¢iy (1:1) dvigubai koduoty dviejy grupiy kontroliuojamyjy tyrimy metu. Kabotegraviro
veiksmingumas buvo palygintas su kasdien per burng vartojamy tenofoviro dizoproksilio fumarato
(TDF) / emtricitabino (FTC) veiksmingumu.

Dalyviams, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta vartoti kabotegravira, i§ pradziy buvo
skirtas jvadinis kabotegraviro dozavimas per burng: po vieng 30 mg kabotegraviro tablete ir placebas
per parg ne ilgiau kaip 5 savaites, po to buvo leidziamos kabotegraviro injekcijos j raumenis (i. m.
injekcija: viena 600 mg injekcija 1-ajj ir 2-ajj ménesiais, véliau — kas 2 ménesius ir po vieng placebo
tablete per para). Dalyviams, kuriems atsitiktinés atrankos bidu buvo paskirta vartoti TDF / FTC, i§
pradziy vartojo 300 mg TDF / 200 mg FTC per burna ir placebg ne ilgiau kaip 5 savaites, po to buvo
vartojama 300 mg TDF / 200 mg FTC per parg per burng ir placebo (i. m.) injekcija (3 ml, 20 %
lipidiné injekciné emulsija 1-ajj ir 2-gjj ménesiais, véliau — kas 2 ménesius).

HPTN 083

Remiantis HPTN 083 ne prastesnio vaistinio preparato poveikio tyrimo duomenimis, 4 566 cis lyties
vyry ir trans lyties motery, turinéiy lytiniy santykiy su vyrais, atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1
buvo suskirstyti j grupes ir jiems dvigubai koduotu baidu buvo paskirta vartoti arba kabotegraviro
(n=2281), arba TDF / FTC (n = 2 285) tiriamajj vaistinj preparatg iki 153-iosios savaités.

Pradedant tyrima, dalyviy amZiaus mediana buvo 26 metai, 12 % jy buvo trans lyties moterys, 72 % —
ne baltyjy rasés, 67 % — jaunesni kaip 30 mety ir maziau kaip 1 % dalyviy buvo vyresni kaip 60 mety.

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo uzsikrétimo ZIV infekcija atvejy daznis dalyviy, kuriems
atsitiktinés atrankos bidu buvo paskirta vartoti kabotegravirg per burna ir leisti kabotegraviro
injekcijas, grupéje, palyginti su TDF / FTC (koreguota dél ankstyvo nutraukimo) vartojimo per burna
grupe. Pirminé duomeny analizé atkleidé kabotegraviro pranasuma, palyginti su TDF/ FTC:
uzsikrétimo ZIV infekcija rizikos sumazéjimas 66 %, riziky santykis (95 % P1) 0,34 (0,18, 0,62).
Atlikus tolesnius tyrimus, paaiskéjo, kad vienu i$ infekcijos, kuria buvo uZzsikrésta vartojant
kabotegravira, atveju buvo jau buvusi infekcija, todél uzsikrétimo infekcija rizikos sumazéjimas,
palyginti su TDF / FTC, yra 69 % (7r. 5 lentele).

5 lentelé. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis: uZsikrétimo ZIV infekcija atvejuy
skaiciaus palyginimas HPTN 083 tyrimo atsitiktiniy im¢iy fazés metu (mITT, iSpléstinis
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retrospektyvusis virusologinis tyrimas)

Kabotegraviras TDF/FTC PranaSumo
(N =2278) (N = 2 281) p-reik§mé
Asmens mety 3211 3193
Nauji uzsikrétimo 121 (0,37) 39 (1,22)
ZIV-1 infekcija atvejai
(sergamumas per 100
asmens mety)
Riziky santykis 0,31 p =0,0003
(95 % PI) (0,16, 0,58)

1 Po pradinés analizés buvo atliktas i§pléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas, siekiant tiksliau apibidinti
uzsikrétimo ZIV-1 infekcija laika. Buvo nustatyta, kad vienu i§ 13 uzsikrétimo infekcija atvejy, kuriais uzsikrété
kabotegravirg vartojantys dalyviai, yra jau buvusi infekcija. Pradinés analizés pradinis riziky santykis (95 % PI)
yra 0,34 (0,18, 0,62).

Visy pogrupiy analiziy duomenys atitiko bendrajj apsauginj poveikj, nes dalyviai, kurie atsitiktines
atrankos biidu pateko j kabotegraviro vartojimo grupe, re¢iau uzsikrété ZIV-1 infekcija, palyginti su
dalyviais, kurie atsitiktinés atrankos btidu pateko j TDF / FTC vartojimo grupe (zr. 6 lentele).

6 lentelé. UZsikrétimo ZIV-1 infekcija daznis pogrupiuose HPTN 083 tyrimo metu (mITT,
iSpléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas)

Pogrupis Kabotegraviras | Kabotegra | TDF/FTC TDF/ RS (95 % PI)
viras FTC

Sergamumas Asmens Sergamumas Asmens

per 100 asmens | metai per 100 asmens | metai

mety mety
AmZius
<30 mety | 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15, 0,59)
>30mety | 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08, 1,84)
Lytis
MSM 0,35 2 836 1,14 2803 0,32 (0,16, 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08, 1,56)
Rasé
(JAV)
Juodaodziai | 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09, 0,76)
Ne 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00, 2,80)
juodaodziai
Regionas
JAV 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07, 0,60)
Lotyny 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17, 1,35)
Amerika
Azija 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08, 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06, 6,50)

MSM = angl. cisgender men who have sex with men = cis lyties vyrai, turintys lytiniy santykiy su vyrais.
TGW = angl. transgender women who have sex with men = trans lyties moterys, turin¢ios lytiniy santykiy su
vyrais.

HPTN 084

HPTN 084 pranasesnio vaistinio preparato poveikio tyrimo metu 3 224 cis lyties moterys atsitiktinés
atrankos biidu santykiu 1:1 buvo suskirstytos j grupes ir joms buvo paskirta koduotu biidu vartoti arba
kabotegraviro (n = 1 614), arba TDF / FTC (n = 1 610) tiriamajj vaistinj preparatg iki 153-i0sios
savaiteés.
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Pradedant tyrima, dalyviy amziaus mediana buvo 25 metai, daugiau kaip 99 % jy buvo ne baltyjy
rasés, daugiau kaip 99 % jy buvo cis lyties ir 49 % buvo jaunesnés kaip 25 mety, 0 vyriausia —
45 mety.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo uzsikrétimo ZIV infekcija atvejy daznis dalyviy, kuriems
atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta vartoti kabotegravirg per burna ir leisti kabotegraviro
injekcijas, grupéje, palyginti su TDF / FTC (koreguota dél ankstyvo nutraukimo) vartojimo per burng
grupe. Pirminé duomeny analiz¢é atskleidé kabotegraviro pranasuma (p< 0,0001), palyginti su TDF /
FTC: uzsikrétimo ZIV infekcija rizikos sumaz¢jimas 88 %, riziky santykis (95 % PI1) 0,12 (0,05, 0,31).
Atlikus tolesnius tyrimus, paaiskéjo, kad 1 i§ infekeijy, kuriomis buvo uzsikrésta vartojant
kabotegravira, atveju buvo jau buvusi infekcija, todél uzsikrétimo ZIV-1 infekcija rizikos
sumazéjimas, palyginti su TDF / FTC, yra 90 % (zr. 7 lentelg).

7 lentelé. HPTN 084 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis: uZsikrétimo ZIV
infekcija atsitiktiniy im¢iy fazés metu atvejuy skaiciaus palyginimas (mITT, iSpléstinis
retrospektyvusis virusologinis tyrimas)

Kabotegraviras TDF/FTC Pranasumo
(N=1613) (N=1610) p-reik§mé
Asmens metai 1960 1946
Nauji uzsikrétimo 31(0,15) 36 (1,85)
ZIV-1 infekcija
atvejai (sergamumas
per 100 asmens mety)
Riziky santykis 0,10 p <0,0001
(95 % PI) (0,04, 0,27)

1 Po pradinés analizés buvo atliktas i$pléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas, siekiant tiksliau apibiidinti
uzsikrétimo ZIV-1 infekcija laikg. Buvo nustatyta, kad 1 i3 4 uzsikrétimo infekcija atvejy, kuriais uzsikrété
kabotegravira vartojantys dalyviai, yra jau buvusi infekcija. Pirminés analizés metu nustatytas pradinis riziky
santykis buvo koreguotas dél ankstyvo nutraukimo (95 % PI) ir yra 0,12 (0,05, 0,31).

I§ anksto suplanuotos pogrupiy analizés duomenys atitiko bendrgji apsauginj poveikj: dalyviy, kurie
atsitiktinés atrankos biidu pateko j kabotegraviro vartojimo grupe, grupéje uzsikrétimo ZIV-1 infekcija
daznis buvo mazesnis, palyginti su dalyviais, kurie atsitiktinés atrankos btidu pateko j TDF / FTC
grupe (zr. 8 lentelg).

8 lentelé. UZsikrétimo ZIV-1 infekcija daZnis pogrupiuose HPTN 084 tyrimo metu (mITT,
iSpléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas)

Pogrupis Kabotegraviras | Kabotegra | TDF/FTC TDF/ RS (95 % PI)
viras FTC

Sergamumas Asmens Sergamumas Asmens

per 100 asmens | metai per 100 asmens | metai

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

Vaiky populiacija
Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti ZIV-1 infekcijos profilaktikos Apretude
injekcijomis tyrimy su jaunesniais kaip 12 mety vaikais duomenis.
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Kabotegraviro farmakokinetinés savybés sveiky ir ZIV uzsikrétusiy tiriamyjy organizme yra panasios.
Kabotegraviro farmakokinetikos kintamumas yra nuo vidutinio iki didelio. Remiantis ZIV uZsikrétusiy
tiriamyjy, dalyvavusiy III fazés tyrimuose, duomenimis, koncentracijos dozavimo intervalo pabaigoje
(Ctau) rodmeny biologinio kintamumo koeficientas (angl. Coefficient of Biological Variation, CVb %)

skirtingy tiriamyjy organizme kito nuo 39 iki 48 %. Suleidus viena ilgai veikiancios kabotegraviro
injekcijos dozg, buvo pastebéta, kad kintamumas skirtingy tiriamyjy organizme yra didesnis (nuo 65

iki 76 %).

9 lentelé. Farmakokinetikos rodmenys po kabotegraviro pavartojimo vieng karta per para per
burng ir po pradinés injekcijos suleidimo bei leidZiant injekcijas i raumenis kas 2 ménesius

suaugusiesiems

Geometrinis vidurkis (5-asis, 95-asis procentiliai)!
Dozavimo Dozavimo AUC (0-tau)? Crnax Ctau
fazé planas (ngeval./ml) (ng/ml) (ng/ml)
Ivadiné 30 mg
profilaktika : 145 8,0 4,6
per burng® | Yiena karta per (93,5, 224) (5,3, 11,9) (2,8,7,5)
(pasirinktinai) pard
Pradiné 600 mg i. m. 1591 8,0 1,5
injekcija’ pradin¢ dozé (714, 3 245) (5,3,11)9) (0,65, 2,9)
Injekcijakas | 600 mgi. m. kas 3764 4,0 1,6
2 ménesius® 2 ménesius (2 431, 5 857) (2,3, 6,8) (0,8, 3,0)

! Farmakokinetikos (FK) parametry rodmenys buvo pagrijsti individualiais vélesnés (angl. post-hoc) analizés
jverciais, remiantis FK populiacijoje modeliais, remiantis I1I fazés tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy
duomenimis.

2 tau — tai dozavimo intervalas: 24 valandos vartojant per burng; 1 ménuo — leidZiant pradine injekcijg ir 2
ménesiai — leidziant injekcinés pailginto atpalaidavimo suspensijos injekcijas i. m. kas 2 ménesius.

% Ivadinés profilaktikos per burng farmakokinetikos parametry rodmenys atitinka pusiausvyros apykaitos
salygas.

4 Pradinés injekcijos didZiausiosios kabotegraviro koncentracijos (Crax) rodmenys pirmiausia atitinka dozavima
per burna, nes pradiné injekcija buvo suleista tg pa¢ig dieng, kai buvo iSgerta paskutinioji dozé per burng. Vis
délto, ploto po koncentracijy plazmoje laiko atzvilgiu kreive (angl. area under the plasma drug concentration-
time, AUCgay) ir koncentracijos dozavimo intervalo pabaigoje (Cau) rodmenys atspindi prading injekcija.
Vartojant be jvadinés profilaktikos per burng ZIV uzsikrétusiems asmenims (n = 110), kabotegraviro Crax
geometrinis vidurkis (5-asis, 95-asis procentiliai) pra¢jus 1 savaitei po pradinés injekcijos buvo
1,89 mikrogramai/ml (0,438, 5,69), 0 Ciay — 1,43 mikrogramai/ml (0,403, 3,90).

® Farmakokinetikos parametry rodmenys atitinka pusiausvyros apykaitos biiseng.

Absorbcija

Kabotegraviro injekcijai yra biidinga absorbcija ribojanti farmakokinetika, nes kabotegraviras létai
absorbuojamas i§ sédmeny raumens j sistemine kraujotaka ir taip palaikoma pastovi jo koncentracija
plazmoje. Suleidus vienkarting 600 mg dozg¢ j raumenis, pirmaja parg pasiekiamos iSmatuojamos
kabotegraviro koncentracijos plazmoje, kabotegraviro koncentracijy mediana praéjus 4 valandoms po
dozés suleidimo — 0,290 ug/ml ir yra didesné uz PA-1Cq in vitro (0,166 pug/ml), o didziausia
koncentracija plazmoje pasiekiama per laikotarpj (Tmax), Kurio mediana — 7 paros. Tiksliné
koncentracija pasiekiama po pirmosios injekcijos j raumenis (i. m.) (zr. 9 lentelg). Suleidus vieng
injekcija, kabotegraviro buvo aptinkama plazmoje 52 savaiciy ar ilgiau.

Pasiskirstymas
Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, daug (mazdaug > 99 %) kabotegraviro prisijungia prie

zmogaus plazmos baltymy. I§gérus tableciy per burna, vidutinis tariamasis i§gertos medziagos
pasiskirstymo taris (Vz/F) plazmoje buvo 12,3 I. Nustatytas kabotegraviro Vc/F zmogaus plazmoje
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buvo 5,27 1, o0 Vp/F — 2,43 |. Tokie tiirio rodmenys, kartu atsizvelgus j didelj F, rodo tam tikra
kabotegraviro pasiskirstyma uzlasteliniame tarpe.

Kaip buvo pastebéta tyrimo su sveikais dalyviais metu (n = 15), kabotegraviro aptinkama
moteriSkuose ir vyriskuose lytiniuose organuose po vienos 600 mg i. m. injekcijos. Kabotegraviro
koncentracijy mediana 3-3ja para (anksc¢iausiai paimtas audiniy méginys farmakokinetikos tyrimui)
gimdos kaklelio audinyje buvo 0,49 ug/ml, gimdos kaklelio ir maksties skyséiuose — 0,29 pug/ml,
maksties audiniuose — 0,37 ug/ml, tiesiosios zarnos audiniuose — 0,32 pug/ml ir tiesiosios Zarnos
skys¢iuose — 0,69 ug/ml ir yra didesnés uz PA-I1Cq in vitro.

Kabotegraviras néra organiniy anijony pernasos polipeptidy (angl. organic anion transporting
polypeptide, OATP) OATP1B1, OATP2B1, OATP1B3 ar organiniy katijony pirmojo nesiklio (angl.
organic cation transporter 1, OCT1 ) substratas in vitro.

Biotransformacija

Daugiausia kabotegraviro yra metabolizuojama veikiant UGT1AL, maZesné dalis — veikiant UGT1A9.
Kabotegraviras yra pagrindiné cirkuliuojanti medziaga plazmoje ir sudaré daugiau kaip 90 % Vviso
plazmoje aptikto radioaktyvaus anglies kiekio. Pavartojus vaistinio preparato per burng, Zmogaus
organizme daugiausia kabotegraviro eliminuojama metabolizmo biidu. Tik maza dalis nepakitusio
kabotegraviro eliminuojama per inkstus (< 1 % dozés). Keturiasde$imt septyni procentai visos iSgertos
dozés Salinama i§ organizmo su iSmatomis nepakitusio kabotegraviro pavidalu. Nezinoma, visg ar dalj
Sio kiekio sudaro neabsorbuotas nepakites vaistinis preparatas ar zarny spindyje i su tulzimi
i8siskyrusio gliukuronido susiformavusi pirminé veiklioji medziaga. Pastebéta, kad i§ dvylikapirstés
zarnos paimtuose tulzies méginiuose yra kabotegraviro. Kai kuriuose, bet ne visuose i$ dvylikapir§tés
zarnos paimtuose tulzies méginiuose taip pat buvo metabolito gliukuronido. Dvide§imt septyni
procentai visos iSgertos dozés pasiSalina su $lapimu, daugiausia metabolito gliukuronido pavidalu

(75 % su Slapimu Salinamos radioaktyvios medziagos, 20 % visos dozés).

Kabotegraviras néra kliniskai reik§mingas toliau iSvardyty fermenty ir pernasos baltymy inhibitorius:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 ir UGT2B17, P-gp, kriities
vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP), tulzies drusky $alinimo
siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, daugelio vaisty ir
toksiny Salinimo i$ Igstelés nesiklio (angl. multidrug and toxin extrusion transporter,) MATEL,
MATE2-K, atsparumo daugeliui vaisty baltymo (angl. multidrug resistance protein, MRP) MRP2 arba
MRP4.

Eliminacija

Kabotegraviro vidutinis tariamasis terminalinés fazés pusinés eliminacijos laikas yra absorbcijos greitj
ribojantis veiksnys ir nustatyta, kad suleidus vienos dozés i. m. injekcija, trunka nuo 5,6 iki

11,5 savaiiy. Zymiai ilgesnis tariamasis pusinés eliminacijos laikas, palyginti su geriamojo vaistinio
preparato, atspindi eliminacijg i§ injekcijos vietos j sisteming kraujotakg. Menamas CL/F — 0,151 I/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Suleidus vieng arba leidziant kartotines nuo 100 mg iki 800 mg doziy i. m. injekcijas, kabotegraviro
ekspozicija plazmoje didéja proporcingai arba Siek tiek maZiau nei proporcingai dozei.

Polimorfizmas
Remiantis tyrimy metu gauty sveiky ir ZIV uzsikrétusiy tiriamyjy duomeny metaanalize, ZIV
uzsikrétusiy tiriamyjy, turin€iy UGT1A1 genotipa, susijusj su menku kabotegraviro metabolizmu,

organizme kabotegraviro AUC, Cpax it Cray pusiausvyros apykaitos salygomis po ilgai veikiancios
injekcijos suleidimo buvo vidutiniskai 1,2 karto didesni, palyginti su tiriamuyjy, turinciy genotipa,
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susijusj su normaliu metabolizmu veikiant UGT1A1. Sie skirtumai nelaikomi kliniskai reik§mingais.
Dozés keisti tiriamiesiems dél UGT1A1L polimorfizmo nereikia.

Y patingos populiacijos

Lytis

Farmakokinetikos populiacijoje analiz¢é kliniskai reik§mingo lyties poveikio kabotegraviro ekspozicijai
neparodé. Be to, HPTN 083 tyrimo metu kliniskai reik§mingy kabotegraviro koncentracijy plazmoje
skirtumy dél lyties, jskaitant cis lyties vyrus ir trans lyties moteris, vartojant arba nevartojant skirtingy
ly¢iy hormony terapija, nepastebéta. Todé¢l, atsizvelgiant i lyti, dozés keisti nereikia.

Rase
Farmakokinetikos populiacijoje analizé kliniskai reikSmingos rasés poveikio kabotegraviro
ekspozicijai neparodé, todél atsizvelgiant  rasg, dozés keisti nereikia.

Kiino masés indeksas (KMI)
Farmakokinetikos populiacijoje analizé kliniskai reik§mingo KMI poveikio kabotegraviro ekspozicijai
neparodeé, todél atsizvelgiant | KMI, dozés keisti nereikia.

Paaugliai

Farmakokinfztikos populiacijoje analizé neatskleidé kliniSkai reik§mingy ekspozicijos skirtumy dalyviy
paaugliy ir ZIV-1 infekuoty bei neinfekuoty suaugusiyjy, jtraukty j kabotegraviro vystymo programa,
organizme, todél dozés keisti paaugliams, kurie sveria 35 kilogramus ar daugiau, nereikia.

10 lentelé. Farmakokinetikos rodmenys po kabotegraviro pavartojimo per burng vieng karta
per para ir pradéjus leisti bei toliau leidZiant injekcijas j raumenis kas 2 ménesius paaugliams
nuo 12 mety, bet jaunesniems kaip 18 mety paaugliams (> 35 kg)

Geometrinis vidurkis (5-asis, 95-asis procentiliai)*
Dozavimo Dozavimo AUC 0-tau) Crnax Ctau
fazé planas (pgeval./ml) (ug/ml) (ug/ml)
Ivadiné 30 mg
profilaktika | vieng kartg per 203 11 6,4
per burng® parg (136, 320) (7,4, 16,6) (4,2,10,5)
(pasirinktinai)
Pradiné 600 mg i. m. 2 085 11 19
injekcija* pradiné dozé (1056, 4 259) (7.4, 16,6) (0,80, 3,7)
Injekcija kas 600 mg i. m. 5184 51 2,5
2 ménesius® | kas 2 ménesius (3511, 7677) (3,1, 8,2 (1,3,4,2)

! Farmakokinetikos (FK) parametry rodmenys buvo pagristi individualiais aposteriorinés (angl. post-hoc)

analizés jverdiais, remiantis populiacijos FK modeliais ZIV-1 infekuoty paaugliy (n = 147), sverianéiy 35,2—
98,5 kg, ir ZIV neuzsikrétusiy paaugliy (n = 62), sverian¢iy 39,9-167 kg, populiacijose.

2 tau — tai dozavimo intervalas: 24 valandos vartojant per burng; leidZiant prading injekcija — 1 ménuo; leidZiant
pailgino atpalaidavimo injekcinés suspensijos i. m. injekcijas kas 2 ménesius —2 ménesiai.

8 Ivadinés profilaktikos per burng farmakokinetikos parametry rodmenys atitinka pusiausvyros apykaitos
salygas.

4 Pradinés injekcijos Cmax rodmenys visy pirma atitinka geriamosios dozés duomenis, nes pradiné injekcija buvo
suleista tg pacig diena, kai buvo iSgerta paskutiné per burng vartojama dozé; tac¢iau AUCq.tay) it Crau rodmenys
atitinka pradinés injekcijos duomenis.

5 Farmakokinetikos parametry rodmenys atitinka pusiausvyros apykaitos biisenos duomenis.

Vaikai
Kabotegraviro farmakokinetinés savybés ir dozavimo rekomendacijos vaiky populiacijos pacientams,
kurie yra jaunesni kaip 12 mety arba sveria maziau kaip 35 kg, nenustatytos.

Senyvi Zmonés
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Kabotegraviro farmakokinetikos populiacijoje analizé kliniskai reik§mingo amziaus poveikio
kabotegraviro ekspozicijai neparodé. Duomeny apie kabotegraviro farmakokinetikos savybes vyresniy
kaip 65 mety asmeny organizme yra nedaug.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy tiriamyjy, kuriems yra diagnozuotas sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra nuo > 15 iki < 30 ml/min. ir neatlickamos dializés), ir
atitinkamy sveiky tiriamyjy organizmuose nepastebéta. Asmenims, kuriems yra diagnozuotas
nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai neatliekamos dializés), dozés
keisti nereikia. Kabotegraviro tyrimy su asmenims, kuriems atlickamos dializés, neatlikta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy tiriamyjy, kuriems yra diagnozuotas vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir atitinkamy sveiky tiriamyjy organizmuose nepastebéta.
Asmenims, kuriems yra diagnozuotas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A
arba B klasés pagal Child-Pugh), dozés keisti nereikia. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (C klasés
pagal Child-Pugh) poveikis kabotegraviro farmakokinetikai netirtas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogenezé ir mutagenezé

Atliekant tyrimus in vitro su bakterijomis ir zinduoliy Igsteliy kulttiromis bei tyrimg in vivo su
grauziky mikrobranduoliais, kabotegraviras nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio. Ilgalaikiy
tyrimy su pelémis ar ziurkémis duomenimis, kabotegraviras nesukeélé kancerogeninio poveikio.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai

Ziurkéms girdant iki 1 000 mg/kg kabotegraviro per para dozes (daugiau kaip 20 karty didesné
ekspozicija nei Zzmogaus, vartojan¢io didziausig rekomenduojama 30 mg per para dozg per burna,
organizme), poveikio patiny ar pateliy vislumui nepastebéta.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimy duomenimis, nebuvo nustatyta nepageidaujamo poveikio
vystymosi baigtims po kabotegraviro sugirdymo vaikingoms triuséms, kurioms buvo vartotos iki

2 000 mg/kg per parg dozés (0,66 karto besiskirianti ekspozicija nei Zmogaus, vartojanéio didziausia
rekomenduojama doze, organizme), sukélusios toksinj poveikj patelei, ar vaikingoms ziurkéms,
kurioms buvo vartotos iki 1 000 mg/kg per parg dozés (daugiau kaip 30 karty didesné ekspozicija nei
zmogaus, vartojancio didziausig rekomenduojama doze, organizme). Tyrimy su Ziurkémis
duomenimis, buvo pastebéta vaisiaus augimo poky¢iy (sumazéjusi kiino masé) vartojant 1 000 mg/kg
per parg doze¢. Tyrimai su vaikingomis ziurkémis parodé, kad kabotegraviras prasiskverbia per
placentg ir jo galima aptikti vaisiaus audiniuose.

Prenataliniy ir postnataliniy (PPN) tyrimy su ziurkémis duomenimis, vartojant kartotines
kabotegraviro dozes, gimdymo veikla prasidédavo véliau, padaugéjo negyvagimiy ir padidéjo
atsivesty jaunikliy mirtingumas vartojant 1 000 mg/kg per para doze (daugiau kaip 30 karty didesné
ekspozicija nei Zmogaus, vartojanc¢io didziausig rekomenduojamg doze, organizme). Mazesné 5 mg/kg
per parg kabotegraviro dozé (mazdaug 10 karty didesné ekspozicija nei zmogaus, vartojancio
didziausig rekomenduojamg doze, organizme) nebuvo susijusi su gimdymo vélavimu ar atsivesty
jaunikliy mirtingumu. Tyrimy su triuSiais ir Ziurkémis duomenimis, jeigu jauniklis buvo atsivedamas
per cezario pjiivio operacija, poveikio iSgyvenamumui nebuvo. Atsizvelgiant j santyking ekspozicija,
§iy duomeny reik§mé zmogui nezinoma.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Ilgalaikio gydymo didelémis kartotinémis kasdienémis kabotegraviro dozémis poveikis buvo
jvertintas, atlikus kartotiniy geriamyjy doziy toksinio poveikio tyrimus su ziurkémis (26 savaiciy
trukmés) ir bezdzionémis (39 savaiciy trukmés). Su vaistiniu preparatu susijusio nepageidaujamo
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poveikio ziurkéms ar bezdzionéms vartojant atitinkamai iki 1 000 mg/kg per para ar 500 mg/kg per
parg dozes, nebuvo.

Remiantis 14 ir 28 pary toksiskumo tyrimy su bezdzionémis duomenimis, buvo stebétas poveikis
virSkinimo traktui (kiino masés sumazéjimas, vémimas, skystos ar vandeningos iSmatos ir nuo
vidutinés iki sunkios dehidratacijos), kuris pasireiské dél lokalaus vartojamo vaistinio preparato
poveikio, o ne dél sisteminio toksiskumo.

Remiantis 3 ménesiy trukmés tyrimo su ziurkémis duomenimis, kabotegravirg suleidziant kas ménesj
po oda (iki 100 mg/kg dozés injekcija po oda), kas ménesj j raumenis (iki 75 mg/kg dozé) arba kas
savaite po oda (100 mg/kg dozés injekcija po oda), nepageidaujamo poveikio ar naujy toksinio
poveikio organy taikiniy nepastebéta (ekspozicijos daugiau kaip 49 kartus didesnés uz ekspozicija
zmogaus, vartojancio didZiausig rekomenduojamg 600 mg dozg j raumenis, organizme).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis (E421)

Polisorbatas 20 (E432)

Makrogolis (E1521)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai

Suspensijos Svirkste tinkamumo laikas

Nustatyta, kad 2 valandas 25 °C temperatiiroje laikomo vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés
nepakinta.

Kai tik suspensija jtraukiama j Svirksta, injekcija reikia suleisti kuo greiciau. Jeigu vaistinis preparatas
i§ karto nesuleidziamas, uz laikyma ir sglygas prie$ vartojima atsako vartotojas, nors galima laikyti iki
2 valandy. Palaikius ilgiau nei 2 valandas, vaistinj preparata, Svirksta ir adata reikia iSmesti.
Mikrobiologiniu poziiriu, vaistinj preparata reikia suleisti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas is
karto nesuleidziamas, uz laikymo laika ir salygas prie$ vartojima atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Neatidarytas flakonas

Negalima uzsaldyti.

Suspensija $virkste

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje (zr. 6.3 skyriy).
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys bei speciali vartojimo jranga

Rudo I tipo stiklo 3 ml flakonas su bromobutilo gumos kams¢iu ir pilkos spalvos sandariu iSoriniu
aliuminio gaubteliu su oranzinés spalvos plastiko atlenkiamu dangteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas arba 25 flakonai. Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Tvirtai laikoma flakong stipriai kratykite visas 10 sekundziy. Apverskite flakong ir patikrinkite
suspensija. Ji turi biiti vienalyté. Jei suspensija néra vienalyté, flakong dar karta pakratykite. Jeigu
matosi mazy oro burbuliuky, tai yra normalu.

ISsamios Apretude injekcijos vartojimo ir tvarkymo instrukcijos pateikiamos pakuotés lapelyje
(zr. skyrelj ,,Vartojimo instrukcijos®).

7. REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apretude 30 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kabotegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka 30 mg
kabotegraviro.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 155 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Baltos spalvos, ovalo formos, plévele dengtos tabletés (mazdaug 8,0 mm x 14,3 mm), kuriy vienoje
puséje yra jspaudas ,,SV CTV*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Apretude skirtas vartoti profilaktiskai pries ekspozicijg (PPrE) kartu su saugiy lytiniy santykiy
praktika, sieckiant sumazinti uzsikrétimo ZIV-1 infekcija lytiniu keliu rizikg didelés rizikos grupés

suaugusiesiems ir ne maziau kaip 35 kg sveriantiems paaugliams (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Apretude
tabletes galima vartoti:

o ivadinei profilaktikai per burng Apretude toleravimui jvertinti prie$ pradedant leisti ilgai
veikiancCias Apretude injekcijas;

o PPrE per burng asmenims, kurie praleis suplanuotg apsilankyma kabotegraviro injekcijos dozei
suleisti.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Apretude turi skirti sveikatos prieZiiiros specialistas, turintis ZIV PPrE patirties.

Turi biiti neigiami abu testai: kombinuotasis antigeno / antikiiny testas ir ZIV RNR pagrijstas testas.
Vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams rekomenduojama atlikti abu testus, net jei ZIV RNR
pagristo testo atsakymas bus gautas jau po kabotegraviro pavartojimo per burng. Jei néra galimybés
vykdyti kombinuotg testavimo strategija, apimancia abu testus, testavimas turéty buiti vykdomas pagal
vietines rekomendacijas.

Prie§ pradedant vartoti Apretude, reikia atidZiai atrinkti asmenis, kurie sutinka laikytis reikiamo
dozavimo plano, ir paaiskinti atvykimo j suplanuotus apsilankymus susileisti dozg svarba, mazinant
uzsikrétimo ZIV-1 infekcija rizika.
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Sveikatos priezitiros specialistas ir aSmuo gali nuspresti pradéti jvadine profilaktika per burna
kabotegraviro tabletémis toleravimui jvertinti prie§ pradedant leisti Apretude injekcijas (zr. 1 lentelg)
arba galima i§ karto pradéti leisti Apretude injekcijas (zr. Apretude injekcijos PCS).

Dozavimas

Ivadiné profilaktika per burng

Jei vaistinis preparatas vartojamas jvadinei profilaktikai per burng, kabotegraviro tabletes reikia vartoti
mazdaug vieng ménesj (bent 28 dienas), kad biity jvertintas kabotegraviro toleravimas (Zr. 4.4 skyriy).
Reikia iSgerti po vieng Apretude 30 mg tablete, vieng kartg per parg valgant arba nevalgius.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozavimo planas
Ivadiné profilaktika per burna

Vaistinis preparatas 1-3ji ménesj

Apretude 30 mg vieng kartg per parg

Dozavimas per burng praleidus kabotegraviro injekcijas

Jei nejmanoma i§vengti ilgesnio kaip 7 pary po suplanuoto apsilankymo injekcijai suleisti vélavimo,
galima vartoti po vieng Apretude 30 mg tablete vieng karta per parg pakeiciant vieng suplanuota
apsilankymg injekcijai suleisti. Pirmaja geriamojo kabotegraviro (arba kitokio vaistinio preparato
PPrE per burng dozg reikia iSgerti, pra¢jus mazdaug dviem ménesiams (+/- 7 paros) po paskutiniosios
kabotegraviro injekcijos suleidimo. Jei PPrE per burng trunka ilgiau nei du ménesius, vietoj geriamojo
kabotegraviro rekomenduojama skirti kitokj PPrE plana.

Injekcinés dozés suleidima reikia atnaujinti ta dieng, kai baigiamos gerti kabotegraviro dozés per
burng arba per 3 dienas po $ios datos (zr. Apretude injekcijos PCS).

Praleistos dozés

Praleidus Apretude table¢iy doze, asmuo turéty kuo grei¢iau iSgerti praleista doze, jei iki kitos dozés
vartojimo laiko yra daugiau kaip 12 valandy. Jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko yra maziau kaip
12 valandy, praleistos dozés gerti nereikia, tik reikia toliau vartoti vaistinj preparatg pagal jprasta
dozavimo plana.

Vémimas

Jeigu asmuo per 4 valandas po Apretude tableciy iSgérimo vemia, reikia iSgerti dar vieng Apretude
tablete. Jeigu asmuo vemia praéjus daugiau kaip 4 valandoms po Apretude tableciy i§gérimo, dar
vienos tabletés gerti nereikia tol, kol neateis dozés vartojimo laikas pagal dozavimo plana.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
Senyviems asmenims dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie kabotegraviro vartojima 65 mety ir
vyresniems asmenims yra nedaug (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Asmenims, kuriems pasireiskia nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A ar

B klasés pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia. Kabotegraviro tyrimy su asmenimis, kuriems
pasireiskia sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), neatlikta (Zr. 5.2 skyriy).
Skiriant asmeniui, kuriam yra diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, kabotegravirg vartoti
reikia atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Asmenims, kuriems pasireiSkia nesunkus (Kreatinino klirensas nuo > 60 iki < 90 ml/min.), vidutinio
sunkumo (kreatinino Klirensas nuo > 30 iki < 60 ml/min.) ar sunkus (kreatinino klirensas nuo > 15 iki
< 30 ml/min. ir neatliekamos dializés (zr. 5.2 skyriy)) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
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nereikia. Kabotegraviro tyrimy su asmenimis, serganéiais galutinés stadijos inksty liga, kuriems
skiriama pakei¢iamoji inksty terapija, neatlikta. Daugiau kaip 99 % kabotegraviro prisijungia prie
baltymy, todé¢l nesitikima, kad dializé pakeisty kabotegraviro ekspozicijg. Skiriant asmeniui, kuriam
taikoma pakeiciamoji inksty terapija, kabotegravirg vartoti reikia atsargiai.

Vaiky populiacija
Kabotegraviro saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip

35 kg, neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Asmenys, kuriy ZIV-1 biiklé néra zinoma arba ZIV-1 testas yra teigiamas (7r. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vartojimas kartu su rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu ar
fenobarbitaliu (zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendroji ZIV-1 infekcijos prevencijos strategija

Apretude gali ne visada veiksmingai apsaugoti nuo ZIV-1 infekcijos (zr. 5.1 skyriy). Per keleta
valandy nuo jvadinés profilaktikos per burng pradzios yra pasiekiamos ir palaikomos su reik§mingu
antivirusiniu aktyvumu susijusios kabotegraviro koncentracijos (daugiau kaip 4 kartus didesnés uz
atsizvelgiant | baltyma pakoreguota slopinamajg koncentracijg [angl. Protein Adjusted-Inhibitory
Concentration, PA-1C90], zr. 5.2 skyriy). Tikslus laikas nuo ZIV-1 PPrE Apretude pradzios, per kurj
pasiekiama didZiausia apsauga nuo ZIV-1 infekcijos, nezinomas.

Apretude turi buti skiriamas PPrE kaip dalis bendrosios ZIV-1 infekcijos prevencijos strategijos,
iskaitant kity ZIV-1 prevencijos priemoniy naudojima (pvz.: informacija apie ZIV-1 buklg, reguliarus
testavimas dél kity lytiskai plintanéiy infekcijy, prezervatyvy naudojimas).

Apretude turéty biiti skiriamas tik siekiant sumazinti ZIV-1 uzsikrétimo rizika asmenims, kuriy ZIV
testas yra neigiamas (Zr. 4.3 skyriy). Vartojant Apretude, reikia daznai pakartotinai patvirtinti, kad
asmuo néra uzsikrétes ZIV. Turi biiti neigiami abu testai: kombinuotasis antigeno / antikiiny testas ir
ZIV RNR pagristas testas. Vaistinj preparata skiriantiems gydytojams rekomenduojama atlikti abu
testus, net jei ZIV RNR pagrijsto testo atsakymas bus gautas jau po pavartojimo per burna. Jei néra
galimybés vykdyti kombinuotg testavimo strategija, apimancig abu testus, testavimas vartojant
Apretude turéty buti vykdomas pagal vietines rekomendacijas.

ZIV-1 ekspozicija, ZIV-1 biikle reikia patvirtinti dar karta.

Galimo atsparumo rizika

Galimas atsparumo kabotegravirui atsiradimo pavojus, jei asmuo uzsikrété ZIV-1 prie§ vartojant
kabotegravirg, kabotegraviro vartojimo metu arba po kabotegraviro vartojimo nutraukimo. Siekiant
sumazinti $ig rizikg, bitina pakartotinai daznai patvirtinti ZIV-1 neigiama biikle. Turi bati neigiami
abu testai: kombinuotasis antigeno / antikiiny testas ir ZIV RNR pagrjstas testas. Vaistinj preparata
skiriantiems gydytojams rekomenduojama atlikti abu testus, net jei ZIV RNR pagrjsto testo atsakymas
bus gautas jau po pavartojimo per burng. Jei néra galimybés vykdyti kombinuota testavimo strategija,
apimancig abu testus, testavimas turéty biiti vykdomas pagal vietines rekomendacijas.
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Asmenims, kuriems diagnozuojama ZIV-1 infekcija, reikia nedelsiant pradéti antiretrovirusine terapija
(ART).

Vien tik Apretude vartojimas néra visavertis ZIV:l gydymo planas, o kai kuvriems vien tik Apretude
vartojusiems asmenims, kuriems nebuvo aptikta ZIV-1 infekcijos, atsirado ZIV-1 atsparumo gydymui
mutacijy.

Nutraukus kabotegraviro vartojima tiems asmenims, kuriems islieka rizika uzsikrésti ZIV, reikia
apgalvotai skirti kitokia PPrE, kuria reikia pradéti per 2 ménesius po paskutiniosios kabotegraviro
injekcijos.

Gydytojo nurodymuy laikymosi svarba

Siekiant sumazinti uzsikrétimo ZIV-1 rizika ir galimg atsparumo atsiradima, asmenys turéty biti
periodiskai konsultuojami, kad grieztai laikytysi rekomenduojamo jvadinés profilaktikos per burna
dozavimo plano.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Gauta labai rety prane§imy apie sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (Stivenso ir DZonsono
[Stevens-Johnson] sindroma [SJS] bei toksine epidermio nekroliz¢ [TEN]), susijusias su kabotegraviro
vartojimu, kurios gali kelti pavojy gyvybei ar biiti mirtinos.

Skiriant vaistinj preparatg, pacientus reikia informuoti apie poZymius ir simptomus bei atidZiai stebéti,
ar neatsiranda odos reakcijy. Atsiradus $ias reakcijas rodanc¢iy pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant
nutraukti kabotegraviro vartojima ir apsvarstyti alternatyvig PPrE forma (jeigu reikia). Jei pacientui
vartojant kabotegravirg pasireiS$ké pavojinga reakcija (pvz., SJS arba TEN), Siam pacientui daugiau
niekada nebus galima vél vartoti kabotegraviro.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gauta pranesimy apie su integrazés inhibitoriy, jskaitant kabotegravira, vartojimu susijusias
padidéjusio jautrumo reakcijas. Tokioms reakcijoms yra biidingas iSbérimas, konstituciniai poky¢iai ir
kartais organy funkcijos sutrikimai, jskaitant kepeny pazaida. Atsiradus padidéjusio jautrumo pozZymiy
ar simptomy (jskaitant, bet neapsiribojant sunkiu iSbérimu ar su kar§¢iavimu susijusiu iSbérimu,
bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sgnariy skausmais, ptislémis, burnos pazaida,
konjunktyvitu, veido edema, hepatitu, eozinofilija ar angioneurozine edema), Apretude ir kity jtartiny
vaistiniy preparaty vartojima reikia nedelsiant nutraukti. Reikia stebéti kliniking buklg, jskaitant
kepeny aminotransferaziy aktyvuma, ir skirti atitinkama gydyma (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

HepatotoksiSkumas

Buvo pranesta apie nedideliam skai¢iui kabotegravirg vartojan¢iy asmeny, kuriems prie$ pradedant
vartojimg buvo diagnozuota arba neisaiskinta kepeny liga, pasireiskusj toksinj poveikj kepenims (Zr.
4.8 skyriy). Ivadiné profilaktika kabotegraviru per burng buvo tirta klinikiniy tyrimy metu, siekiant
padéti nustatyti asmenis, kuriems gali kilti hepatotoksiskumo rizika.

Rekomenduojama klinikiné ir laboratoriné stebésena ir, patvirtinus toksinj poveikj kepenims, biitina
nutraukti Apretude tableciy vartojima ir gydyti, atsizvelgiant j klinikines indikacijas.

Paaugliai

Buvo pranesta, kad vartojant kabotegravira, Kilo minciy apie savizudybe ir buvo bandymy nusizudyti,

tyrimai nerodo, kad paaugliams psichikos ligos pasireiksty dazniau, palyginti su suaugusiais
tiriamaisiais, atsizvelgiant j paaugliy populiacijos pazeidziamuma, pries paaugliams skiriant Apretude
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ir periodisSkai Apretude vartojimo metu, paauglius reikia konsultuoti ir gydyti, atsizvelgiant j klinikines
indikacijas.

Saveika su vaistiniais preparatais

Biitinas atsargumas Apretude tabletes skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie gali mazinti
vaistinio preparato ekspozicijg (zr. 4.5 skyriy).

Daugiavalenciy katijony turin€ius antacidinius vaistinius preparatus rekomenduojama gerti likus ne
maziau kaip 2 valandoms iki ar praéjus ne maziau kaip 4 valandoms po Apretude tablec¢iy iSgérimo
(zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis kabotegraviro farmakokinetikai

Daugiausiai kabotegraviro metabolizuojama veikiant uridindifosfatgliukuronoziltransferazei (UGT)
1A1 ir maZesniu mastu — veikiant UGT1A9. Numatoma, kad stipriai UGT1AL ar UGT1A9
suzadinantys vaistiniai preparatai mazins kabotegraviro koncentracijas plazmoje ir dél to gali bati
nepakankamas jo veiksmingumas (Zr. 4.3 skyriy ir toliau esancig 2 lentele). ISgerto kabotegraviro
vidutiniai ploto po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive (angl. area under the plasma drug
concentration-time curve, AUC), didziausios koncentracijos (Cmax) ir koncentracijos vartojimo
intervalo pabaigoje (Cias) rodmenys asmeny, kuriy organizme UGT1A1 veikiamas metabolizmas yra
silpnas ir atitinka didziausia klinikinj UGT1A1 slopinimg, organizme buvo iki 1,5 karto didesni (zr.
5.2 skyriy). Rekomenduojama nekeisti kartu su UGT1A1 inhibitoriais vartojamo Apretude dozeés.

Kabotegraviras yra P—glikoproteino (P-gp) ir kriities véZio atsparumo baltymo (angl. the breast cancer
resistance protein, BCRP) substratas, visgi daug jo prasiskverbia per membranas, todél nesitikima, kad
pakisty kartu su P-gp ar BCRP inhibitoriais vartojamo vaistinio preparato absorbcija.

Kabotegraviro poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Kabotegraviras neveiké midazolamo (prototipinis citochromo P450 (CYP) 3A4 substratas)
farmakokinetikos in vivo. Kabotegraviras nesuzadino CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4 in vitro.

Kabotegraviras slopino organiniy anijony perna$os baltymus (angl. the organic anion transporter,
OAT) OAT1 (ICs = 0,81 uM) ir OAT3 (ICs0 = 0,41 uM) in vitro. Kabotegraviras gali padidinti
OAT1/3 substraty AUC iki mazdaug 80 %, tod¢l skiriant vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie
yra OAT1/3 substratai ir kuriy terapinis indeksas yra siauras (pvz., metotreksatu), patartina biti
atsargiems.

Remiantis tyrimy in vitro ir klinikinés vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos duomenimis, nesitikima,
kad kabotegraviras keisty kity antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, jskaitant, proteazés inhibitoriy,
nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy, nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy,
integrazes inhibitoriy, patekimo j lgstele inhibitoriy ar ibalizumabo koncentracijas.

Duomenys apie sgveikg su kitais vaistiniais preparatais, pateikti 2 lenteléje, buvo gauti geriamojo
kabotegraviro tyrimy metu (padidéjimas nurodytas ,,1”, sumazéjimas —,,|”, poky¢io néra — ,,<>”,
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plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive — ,,AUC”, didZiausia iSmatuota koncentracija — ,,Cmax”,

koncentracija dozavimo intervalo pabaigoje —,,C7”).

2 lentelé. Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Vaistiniai preparatai | Sgveika Vartojimo kartu rekomendacijos
pagal terapines sritis | Geometrinio vidurkio
pokytis (%)

ZIV-1 antivirusiniai vaistiniai preparatai

Nenukleozidy Kabotegraviro <> Etravirinas nesukelé reikSmingo kabotegraviro
atvirkstinés AUC T1% koncentracijos plazmoje poky¢io. Apretude
transkriptazes Crax T4 % tableCiy dozés keisti nereikia.
inhibitorius: Cr<> 0%
etravirinas
Nenukleozidy Kabotegraviro <> Rilpivirinas nesukélé reik§mingo kabotegraviro
atvirkstinés AUC T 12 % koncentracijos plazmoje poky¢io ir vice versa.
transkriptazés Crax T 5% Vartojant kartu, Apretude ar rilpivirino dozés keisti
inhibitorius: C. 114 % nereikia.
rilpivirinas

Rilpivirino <>

AUC {1 %

Crax ¥ 4 %

C.i8%

PrieStraukuliniai vaistiniai preparatai

Karbamazepinas Kabotegraviro ¥
Okskarbazepinas
Fenitoinas
Fenobarbitalis

Metabolizma suzadinantys vaistiniai preparatai gali
reik§mingai sumazinti kabotegraviro
koncentracijas plazmoje. Vartojimas kartu yra
kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

Antacidiniai vaistiniai preparatai

Antacidiniai vaistiniai | Kabotegraviro 4
preparatai (pvz.,
magnio, aliuminio ar
kalcio)

Kartu vartojami antacidiniai papildai gali mazinti
iSgerto kabotegraviro absorbcijg ir toks vartojimas
nebuvo tirtas.

Antacidinius preparatus, kuriy sudétyje yra
daugiavalenc¢iy katijony, rekomenduojama vartoti
likus ne maziau kaip 2 valandoms iki arba pragjus
4 valandoms po Apretude iSgérimo (zr. 4.4 skyriy).

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifampicinas Kabotegraviro 4
AUC | 59 %
Crmax ¥ 6 %

Rifampicinas reikSmingai sumazino kabotegraviro
koncentracija plazmoje, o tai, tikétina, gali mazinti
gydomajj poveikj. Kartu su rifampicinu vartojamo
Apretude dozavimo rekomendacijos nenustatytos
ir todél Apretude vartojimas kartu su rifampicinu
yra kontraindikuotinas (Zr. 4.3 skyriy).

Rifapentinas Kabotegraviro ¥

Rifapentinas gali reikSmingai sumazinti
kabotegraviro koncentracijas plazmoje. Vartojimas
kartu yra kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

Rifabutinas reik§mingai nekeité kabotegraviro
koncentracijos plazmoje. Dozés keisti nereikia.

Rifabutinas Kabotegraviro ¥
AUC 21 %
Crax ¥ 17 %
Cri26%

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis (EE) | EE «

ir levonorgestrelis AUC T 2%

(LNG) Crax + 8 %
Cteo 0%

Kabotegraviras nesukelia reik§mingy
etinilestradiolio ar levonorgestrelio koncentracijy
plazmoje poky¢iy. Kartu su Apretude tabletémis
vartojamy geriamyjy kontraceptiky dozés keisti
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nebiutina.
LNG <
AUC T 12 %
Crax T 5%
Ctt 7%

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Jeigu moteris planuoja néstuma, turi bati aptartos PPrE Apretude pradéjimo ir (arba) nutraukimo
nauda ir rizika.

Néstumas

Duomeny apie kabotegraviro vartojimg néStumo metu yra nedaug. Kabotegraviro poveikis zmoniy
néstumui nezinomas.

Kabotegraviras nesukelé teratogeninio poveikio tyrimy su vaikingomis ziurkémis ar triu§émis metu,
bet esant didesnéms ekspozicijoms uz tas, kurios susidaro vartojant gydomaja dozg, pasireiské toksinis

poveikis gyviny reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Reik§mé Zzmogaus néstumui nezinoma.

Apretude tableciy nerekomenduojama vartoti néStumo metu, nebent laukiama nauda pateisina galima
rizikg vaisiui.

Zindymas

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, tikétina, kad kabotegraviras i$siskiria j motinos piena, nors
tyrimuose su Zmonémis tai nepatvirtinta.

Rekomenduojama, kad moterys zindyty tik tuo atveju, kai laukiama nauda pateisina galimg rizikg
kadikiui.

Vaisingumas

Duomeny apie kabotegraviro poveikj vyry ir motery vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais
kabotegraviro poveikio patiny ir pateliy vislumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Asmenis reikia informuoti, kad vartojant Apretude tabletes, buvo pranesta apie galvos svaigima,
somnolencijg ir nuovargj. Sprendziant apie geb¢jima vairuoti ar valdyti mechanizmus, reikia
atsizvelgti | asmens kliniking biikle ir Apretude tableciy sukeltos nepageidaujamos reakcijos pobiid.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Remiantis HPTN 083 tyrimo duomenimis, nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
dazniausiai, buvo: galvos skausmas (17 %) ir viduriavimas (14 %).

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias HPTN 084 tyrimo metu buvo pranesta dazniausiai, buvo:
galvos skausmas (23 %) ir transaminaziy aktyvumo padidéjimas (19 %).
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Gauta prane$imy apie su kabotegraviro vartojimu susijusias SNOR: SJS ir TEN (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Kabotegraviro nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos III fazés klinikiniy tyrimy (HPTN 083 ir
HPTN 084) metu ir remiantis po vaistinio preparato patekimo j rinkg gautais duomenimis. HPTN 083
tyrimo metu koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana buvo 65 savaités ir

2 dienos (nuo 1 dienos iki 156 savaiciy ir 1 dienos), bendra kabotegraviro ekspozicija — 3 231 asmens
mety. HPTN 084 tyrimo metu koduoto tiriamojo vaistinio preparato vartojimo trukmeés mediana buvo
64 savaités ir 1 diena (nuo 1 dienos iki 153 savaiciy ir 1 dienos), bendra kabotegraviro ekspozicija —
2 009 asmens mety.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské suaugusiesiems ir paaugliams vartojant kabotegravira,
yra iSvardytos 3 lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznj. Naudojami tokie daznio apibiidinimai:
labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).

3 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

MedDRA organy sistemuy | DaZnio kategorija | Nepageidaujamos reakcijos
klasés (OSK)
Imuninés sistemos Nedaznas Padidéjes jautrumas*
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Daznas Nenormaliis sapnai

Nemiga

Depresija

Nerimas

Nedaznas Bandymas nusizudyti; mintys apie savizudybe

(ypac asmenims, kurie prie§ pradedant vartojima,
jau sirgo psichikos liga)

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daZnas

Galvos skausmas

Daznas Galvos svaigimas
Nedaznas Somnolencija
Virskinimo trakto Labai daznas Viduriavimas
sutrikimai Daznas Pykinimas
Pilvo skausmas *
Dujy kaupimasis virskinimo trakte
Vémimas
Kepeny, tulzies piislés ir Nedaznas Hepatotoksiskumas
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Daznas I$bérimas?
sutrikimai Nedaznas Dilgéliné*
Angioneuroziné edema*
Labai retas Stivenso ir DZonsono sindromas*, toksiné
epidermio nekrolizé*
Skeleto, raumeny ir Daznas Raumeny skausmas

jungiamojo audinio
sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Labai daZznas Kars¢iavimas®
DaZnas Nuovargis
Negalavimas

Tyrimai

Labai daznas

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas
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Nedaznas Kiino masés padidéjimas
Bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas

! Pilvo skausmas apima i§vardyty MedDRA pageidautiny sagvoky grupe: vir§utinés pilvo dalies
skausmas ir pilvo skausmas.

2]8bérimas apima iSvardyty MedDRA pageidautiny sgvoky grupe: iSbérimas, eritematozinis i§bérimas,
makulinis isbérimas, makulopapulinis i$bérimas, j tymus panasus iSbérimas, papulinis isbérimas,
nieztintysis iSbérimas.

$Kars¢iavimas apima i$vardyty MedDRA pageidautiny sagvoky grupe: kars¢iavimas ir kar$¢io pojitis.
* 7r. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kiino masés padidéjimas

41-3ja ir 97-gja HPTN 083 tyrimo savaitémis kabotegravirg vartojusiy dalyviy kiino masés padidéjimo
mediana buvo atitinkamai 1,2 kg (tarpkvartilinis intervalas [angl. Interquartile Range, IQR] -1,0, 3,5;
n=1623)ir 2,1 kg (IQR; -0,9, 5,9; n = 601), palyginti su pradine, o vartojusiyjy tenofoviro
dizoproksilio fumaratg (TDF) / emtricitabing (FTC) grupéje kiino masés padidéjimo mediana buvo
atitinkamai 0,0 kg (IQR -2,1, 2,4, n =1 611) ir 1,0 kg (IQR; -1,9, 4,0; n = 598), palyginti su pradine.

41-3jq ir 97-3ja HPTN 084 tyrimo savaitémis kabotegravirg vartojusiy dalyviy kiino masés padidéjimo
mediana buvo atitinkamai 2,0 kg (IQR 0,0, 5,0; n =1 151) ir 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0; n = 216), palyginti
su pradine, o vartojusiyjy tenofoviro dizoproksilio fumarata (TDF) / emtricitabing (FTC) grup¢je kiino
masés padidéjimo mediana buvo atitinkamai 1,0 kg (IQR -1,0, 4,0; n =1 131) ir 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0;
n = 218), palyginti su pradine.

Laboratoriniy biocheminiy rodmeny pokyciai

Remiantis HPTN 083 ir HPTN 084 tyrimy duomenimis, panasiai daliai dalyviy kabotegraviro ir TDF /
FTC grupése buvo stebétas kepeny transaminaziy (ALT / AST) aktyvumo padidéjimas ir didZiausias
aktyvumo padidéjimas po pradinio rodmens dazniausiai buvo 1-0jo ar 2-0jo laipsnio. Remiantis HPTN
083 tyrimo duomenimis, kabotegravirg vartojusiy dalyviy, kuriy didziausias ALT aktyvumo
padidéjimas po pradinio rodmens buvo 3-Ciojo ar 4-ojo laipsnio, skai¢ius, palyginti su dalyviy TDF /
FTC grupéje skaic¢iumi, buvo atitinkamai 40 (2 %), palyginti su 44 (2 %), o 3-Ciojo ar 4-0jo laipsnio
AST aktyvumo padidéjimas buvo nustatytas atitinkamai 68 asmenims (3 %), palyginti su 79 (3 %).
Remiantis HPTN 084 tyrimo duomenimis, kabotegravirg vartojusiy dalyviy, kuriy didziausias ALT
aktyvumo padidéjimas po pradinio rodmens buvo 3-¢iojo ar 4-ojo laipsnio, skaicius, palyginti su
dalyviy TDF / FTC grupéje skai¢iumi, buvo atitinkamai 12 (< 1 %), palyginti su 18 (1 %), o 3-¢iojo ar
4-0jo laipsnio AST aktyvumo padidéjimas buvo nustatytas atitinkamai 15 asmeny (< 1 %), palyginti
su 14 (< 1 %).

Keletas dalyviy abejose (kabotegraviro ir TDF / FTC) grupése dél pasireiskusiy AST ar ALT
aktyvumo padidéjimo nepageidaujamy reakcijy nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojima.
Remiantis HPTN 083 tyrimo duomenimis, vartojimg dél ALT aktyvumo padidéjimo nutrauké 29

(1 %) dalyviai kabotegraviro grupéje, palyginti su 31 (1 %) dalyviu TDF / FTC grupéje, o vartojima
dél AST aktyvumo padidéjimo nutrauké 7 (< 1 %), palyginti su 8 (< 1 %). Remiantis HPTN 084
tyrimo duomenimis, vartojimg dél ALT aktyvumo padidéjimo nutrauké 12 (< 1 %) dalyviy
kabotegraviro grupéje, palyginti su 15 (< 1 %) dalyviy TDF / FTC grupgje, o vartojimo nutraukimo
del AST padidéjimo atvejy nebuvo.

Paaugliai

Remiantis dviejy atviru bidu daugelyje centry atlikty klinikiniy tyrimy (HPTN 083-01 ir HPTN 084-
01), kuriuose dalyvavo ir kabotegravira vartojo 64 ZIV neuzsikréte rizikos grupés paaugliai (jtraukimo
1 tyrimg metu jy kino masé buvo > 35 kg) duomenimis, naujy saugumo problemy paaugliams,
palyginti su saugumo duomenimis suaugusiesiems, kurie vartojo kabotegravira ZIV-1 PPrE HPTN
083 ir HPTN 084 tyrimy metu, nenustatyta.
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Remiantis MOCHA tyrimo, kuriame dalyvavo ZIV uzsikréte paaugliai (ne jaunesni kaip 12 mety,
kuriy kiino masé — > 35 kg), vartojantys foning kombinuotgjg antiretrovirusing terapija, 16-os savaités
duomeny analize, nebuvo pastebéta naujy saugumo problemy paaugliams, pradéjusiems vartoti
kabotegravirg per burng ir véliau tesusiems vartojimg leidziant kabotegraviro injekcijas (n = 29),
palyginti su saugumo duomenimis, nustatytais suaugusiesiems (zr. 5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo perdozavus Apretude néra. Jeigu buvo perdozuota vaistinio preparato, prireikus,
asmeniui turi biti skiriamas palaikomasis gydymas tinkamai stebint.

Zinoma, kad daug kabotegraviro prisijungia prie plazmos baltymy. Todé¢l dializé grei¢iausiai nepadés
pasalinti vaistinio preparato i§ organizmo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antivirusinis vaistinis preparatas sisteminiam vartojimui, integrazés
inhibitorius. ATC kodas — JO5AJ04

Veikimo mechanizmas

Kabotegraviras, prisijungdamas prie integrazés aktyviojo centro, slopina ZIV integraze ir blokuoja
retrovirusy deoksiribonukleino riigsties (DNR) grandinés pernasos etapa integracijos proceso, kuris
yra biitinas ZIV replikacijos ciklui, metu.

Farmakodinaminis poveikis

Antivirusinis aktyvumas lgsteliy kultiroje

Kabotegravirui biidingas antivirusinis aktyvumas pries laukinio tipo ZIV-1 laboratorines padermes:
vidutiné kabotegraviro koncentracija, kuri yra biitina, kad virusy koncentracija periferinio kraujo
vienbranduolése lgstelése (angl. peripheral blood mononuclear cell, PBMC) sumazéty 50 procenty
(ECso), yra 0,22 nM, 293T lastelése — 0,74 nM ir MT-4 lastelése — 0,57 nM. Jrodyta, kad
kabotegravirui biidingas antivirusinis aktyvumas lasteliy kultiiroje pries 24 ZIV-1 klinikinius izoliatus
(po tris kiekvieno M grupés A, B, C, D, E, F ir G potipio ir 3 O grupés): ECso pries ZIV-1 reik§miy
kitimo sritis nuo 0,02 nM iki 1,06 nM. Kabotegraviro ECso pries tris ZIV-2 Klinikinius izoliatus
reiSkmiy kitimo sritis — nuo 0,10 nM iki 0,14 nM.

Antivirusinis aktyvumas vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais

Né vienas vaistinis preparatas, pasizymintis antivirusiniu aktyvumu pries ZIV, néra kabotegraviro
antivirusinio poveikio antagonistas (in vitro tyrimai buvo atlikti, vartojant kartu su rilpivirinu,
lamivudinu, tenofoviru ir emtricitabinu).

Atsparumas in vitro

Izoliacija, naudojant laukinio tipo ZIV-1, ir aktyvumas pries atsparias padermes: persé¢jant I11B
padermés virusus 112 dieny, virusy, kuriy atzvilgiu kabotegraviro ECs biity padidéjusi daugiau kaip
10 karty, nepastebéta. Perséjant laukinio tipo ZIV-1 (su T124A polimorfizmu) terpése su
kabotegraviru, atsirado toliau i$vardyty atsparumo integrazéms (IN) mutacijy: Q146L (poky¢io kartais
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kitimo sritis — 1,3-4,6), S153Y (poky¢io kartais kitimo sritis — 2,8-8,4) ir 1162M (pokytis kartais =
2,8). Kaip nurodyta pirmiau, T124A aptikimas rodo prie$ gydyma jau buvusio mazumos varianto,
kurio jautrumas kabotegravirui nesiskiria, selekcija. Perséjant laukinio tipo ZIV-1 su NL-432 terpéje,
kurioje yra 6,4 nM kabotegraviro, amino riigs¢iy seka integrazés srityje per 56 pary laikotarpj
nepakito.

Tiriant daugybe mutanty, buvo pastebéta, kad didziausias pokytis kartais yra ty mutanty, kurie turi
Q148K ar Q148R. E138K/Q148H lémé jautrumo kabotegravirui sumazéjima 0,92 karto, bet esant
E138K/Q148R, jautrumas sumazéjo 12 karty, o E138K/Q148K atveju jautrumas kabotegravirui
sumazgjo 81 kartg. Esant G140C/Q148R ir G140S/Q148R, jautrumas kabotegravirui sumazéjo
atitinkamai 22 ir 12 karty. Tuo tarpu N155H jautrumo kabotegravirui nepakeité, o N155H/Q148R
atveju jautrumas kabotegravirui sumazéjo 61 karta. Kiti daugybiniai mutantai, kuriy jautrumo pokytis
kartais (PK) buvo nuo 5 iki 10, yra: T66K/L74M (PK = 6,3), G140S/Q148K (PK = 5,6),
G140S/Q148H (PK = 6,1) ir E92Q/N155H (PK = 5,3).

Atsparumas in vivo

HPTN 083

Remiantis pirmine HPTN 083 tyrimo duomeny analize, kabotegraviro grupéje buvo uzregistruota 13
uzsikrétimo infekcija atvejy, o tenofoviro dizoproksilio fumarato (TDF) / emtricitabino (FTC) grupéje
— 39 uzsikrétimo infekcija atvejai. Penkiais (5) atvejais kabotegraviro grupéje uzsikrétimas infekcija
buvo nustatytas, leidziant kabotegraviro PPrE injekcijas, i§ kuriy 4 dalyviams injekcijos buvo suleistos
laiku ir 1 dalyviui viena injekcija buvo suleista ne pagal plang. Penkiais (5) atvejais uzsikrétimas
infekcija buvo nustatytas, praéjus 6 ar daugiau ménesiy po paskutiniosios kabotegraviro PPrE dozés.
Trimis (3) atvejais uzsikrétimas infekcija buvo nustatytas jvadinés profilaktikos per burna laikotarpiu.

ZIV genotipa ir fenotipa buvo bandyta nustatyti per pirmajj apsilankyma, kurio metu ZIV virusy
koncentracija (viruso kriivis) buvo didesnis nei 500 kopijy/ml. Tarp 13 uzsikrétimo infekcija atvejy
kabotegraviro grupéje, 4 dalyviams buvo aptikta atsparumo INSTI mutacijy. Trims (3) i 4 dalyviy
TDF / FTC grupéje, kuriems buvo nustatytas atsparumas nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriams (NATI) (iskaitant 3, kuriems buvo nustatytas atsparumas keliy klasiy vaistiniams
preparatams), buvo aptikta M184V/I ir vienas turé¢jo K65R.

N¢é vienas i$ 5 dalyviy, kurie uzsikrété infekcija po ilgos kabotegraviro vartojimo pertraukos, neturéjo
atsparumo integrazés grandinés pernasos inhibitoriams (angl. integrase strand transfer inhibitor,
INSTI) mutacijy. Né vienam i§ 5 dalyviy, kuriy ZIV-1 RNR koncentracija buvo tik 770 kopijy/ml,
nepavyko nustatyti nei genotipo, nei fenotipo. Vienam i§ likusiy 4 dalyviy nepavyko nustatyti
integrazés fenotipo. Likusiy 3 dalyviy jautrumas buvo islikgs visiems INSTI.

Trys dalyviai uzsikrété infekcija jvadinés profilaktikos per burng laikotarpiu pries pradedant leisti
kabotegraviro injekcijas. Vienas dalyvis, kurio plazmoje buvo neiSmatuojamos kabotegraviro
koncentracijos, neturéjo atsparumo INSTI mutacijy ir turéjo iSlikusj jautruma visiems INSTI. Du
dalyviai, kuriy plazmoje buvo iSmatuojamos kabotegraviro koncentracijos, turéjo atsparumo INSTI
mutacijy. Pirmasis dalyvis turéjo atsparumo INSTI mutacijas E138E/K, G140G/S, Q148R ir E157Q.
Integrazés fenotipo nustatyti nepavyko. Antrasis dalyvis turéjo atsparumo INSTI mutacijas E138A ir
Q148R. Sis virusas buvo atsparus kabotegravirui (pokytis kartais = 5,92), bet buvo jautrus
dolutegravirui (pokytis kartais = 1,69).

Penki dalyviai uzsikrété ZIV-1, nepaisant laiku suleisty kabotegraviro injekcijy 4 dalyviams ir vienam
dalyviui suleidus vieng injekcijg ne pagal plang. Dviejy dalyviy viruso koncentracija buvo per maza,
kad biity galima analizuoti. Tre¢iasis dalyvis neturéjo atsparumo INSTI mutacijy per pirmajj viremijos
nustatymo (17-aja savaitg), bet turéjo R263K po 112 ir 117 dieny. Nors po 112 dieny fenotipo
nustatyti nepavyko, 117 dienos fenotipas parod¢, kad §is virusas yra jautrus ir kabotegravirui (pokytis
kartais = 2,32), ir dolutegravirui (pokytis kartais = 2,29). Ketvirtasis dalyvis turéjo atsparumo INSTI
mutacijas G140A ir Q148R. Fenotipas pasiZzyméjo atsparumu kabotegravirui (pokytis kartais = 13),
bet buvo jautrumas dolutegravirui (pokytis kartais = 2,09). Penktasis dalyvis atsparumo INSTI
mutacijy neturéjo.
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Be 13 atvejy, kuriais buvo uZsikrésta infekcija, dar vienas dalyvis buvo uzsikrétes ZIV-1 jtraukimo j
tyrimg metu ir tuo metu neturé¢jo atsparumo INSTI mutacijy, vis délto po 60 dieny jam buvo aptiktos
atsparumo INSTI mutacijos E138K ir Q148K. Fenotipo nustatyti nepavyko.

Po pradinés analizés buvo atliktas iSpléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas, siekiant tiksliau
apibudinti ZIV infekcijos laikg. Buvo nustatyta, kad vienu i§ 13 uZzsikrétimo infekcija atvejy, kai
uzsikrété dalyviai, kuriems injekcijos buvo suleistos laiku, yra jau buvusi infekcija.

HPTN 084
Remiantis pradine HPTN 084 tyrimo duomeny analize, kabotegraviro grupéje buvo uzregistruota 4
uzsikrétimo infekcija atvejai, o TDF) / FTC grupéje — 36 uzsikrétimo infekcija atvejai.

Dviem (2) atvejais kabotegraviro grupéje infekcijos buvo nustatytos leidziant injekcijas. Vienam
dalyviui buvo pavéluotai suleistos 3 kabotegraviro injekcijos ir abiem atvejais buvo nesilaikoma
profilaktikos kabotegraviru per burng plano.

Du uzsikrétimo infekcija atvejai buvo nustatyti po paskutiniosios per burng vartojamo kabotegraviro
dozés. Abu dalyviai nesilaiké profilaktikos kabotegraviru per burng plano. Vieno dalyvio pirmasis
pozityvaus ZIV testo nustatymo apsilankymas buvo praéjus mazdaug 11 savaiiy po jtraukimo j
tyrima, o kito — praéjus 57 savaitéms po jtraukimo j tyrima.

ZIV genotipg buvo bandyta nustatyti per pirmajj apsilankyma, kurio metu ZIV viruso koncentracija
buvo didesné nei 500 kopijy/ml (pirmasis viremijos nustatymo apsilankymas). Yra zinomi 3 i§ 4
kabotegraviro grupés dalyviy ZIV genotipavimo duomenys. Pagrindiniy atsparumo INSTI mutacijy
nenustatyta.

Yra Zzinomi ZIV genotipavimo duomenys 33 i§ 36 infekcijos atvejy TDF / FTC grupéje. Vienas
dalyvis turéjo pagrinding atsparumo NATI mutacija (M184V). Sis dalyvis taip pat turéjo atsparumo
NATI mutacija K103N. Devyni kiti dalyviai turéjo atsparumo nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriams (NNATI) mutacijy (7 turéjo vien tik K103N arba kartu su E138A ar P225H; 1 tur¢jo
vien tik K101E; 1 tur¢jo vien tik E138K).

Po pirminés analizes buvo atliktas iSpléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas, siekiant tiksliau
apibudinti uzsikrétimo ZIV-1 infekcija laika. Buvo nustatyta, kad 1 i§ 4 uzsikrétimo ZIV-1 infekcija

atvejy, kuriais uzsikrété kabotegravira vartojantys dalyviai, yra jau buvusi infekcija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

PPrE kabotegraviru veiksmingumas buvo tirtas dviejy keliuose centruose atlikty II1 fazés atsitiktiniy
iméiy (1:1) dvigubai koduoty dviejy grupiy kontroliuojamyjy tyrimy metu. Kabotegraviro
veiksmingumas buvo palygintas su kasdien per burng vartojamy tenofoviro dizoproksilio fumarato
(TDF) / emtricitabino (FTC) veiksmingumu.

Dalyviams, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta vartoti kabotegravira, i§ pradziy buvo
skirtas jvadinis kabotegraviro dozavimas per burng: po vieng 30 mg kabotegraviro tablete ir placebas
per parg ne ilgiau kaip 5 savaites, po to buvo leidziamos kabotegraviro injekcijos j raumenis (i. m.
injekcija: viena 600 mg injekcija 1-ajj ir 2-aji ménesiais, véliau — kas 2 ménesius ir po vieng placebo
tablete per parg). Dalyviams, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta vartoti TDF / FTC, i$
pradziy vartojo 300 mg TDF / 200 mg FTC per burna ir placebg ne ilgiau kaip 5 savaites, po to buvo
vartojama 300 mg TDF / 200 mg FTC per para per burng ir placebo (i. m.) injekcija (3 ml, 20 %

HPTN 083
Remiantis HPTN 083 ne prastesnio vaistinio preparato poveikio tyrimo duomenimis, 4 566 cis lyties
vyry ir trans lyties motery, turinciy lytiniy santykiy su vyrais, atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1
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buvo suskirstyti j grupes ir jiems dvigubai koduotu bidu buvo paskirta vartoti arba kabotegraviro
(n=2281), arba TDF / FTC (n = 2 285) tiriamajj vaistinj preparatg iki 153-iosios savaités.

Pradedant tyrima, dalyviy amziaus mediana buvo 26 metai, 12 % jy buvo trans lyties moterys, 72 % —
ne baltyjy rasés, 67 % — jaunesni kaip 30 mety ir maZziau kaip 1 % dalyviy buvo vyresni kaip 60 mety.

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo uzsikrétimo ZIV infekcija atvejy daznis dalyviy, kuriems
atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirta vartoti kabotegravira per burng ir leisti kabotegraviro
injekcijas, grupéje, palyginti su TDF / FTC (koreguota dél ankstyvo nutraukimo) vartojimo per burna
grupe. Pirminé duomeny analiz¢ atkleidé kabotegraviro pranasuma, palyginti su TDF / FTC:
uzsikrétimo ZIV infekcija rizikos sumazéjimas 66 %, riziky santykis (95 % P1) 0,34 (0,18, 0,62).
Atlikus tolesnius tyrimus, paaiskéjo, kad vienu i§ infekcijos, kuria buvo uzsikrésta vartojant
kabotegravirg, atveju buvo jau buvusi infekcija, todél uzsikrétimo infekcija rizikos sumazéjimas,
palyginti su TDF / FTC, yra 69 % (zr. 4 lentele).

4 lentelé. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis: uzsikrétimo ZIV infekcija atvejy
skaiciaus palyginimas HPTN 083 tyrimo atsitiktiniy im¢iy fazés metu (mITT, iSpléstinis
retrospektyvusis virusologinis tyrimas)

Kabotegraviras TDF/FTC Pranasumo
(N =2278) (N =2281) p-reik§mé
Asmens mety 3211 3193
Nauji uzsikrétimo ZIV- | 12! (0,37) 39 (1,22)
1 infekcija atvejai
(sergamumas per
100 asmens mety)
Riziky santykis 0,31 p = 0,0003
(95 % PI) (0,16, 0,58)

1 Po pradinés analizés buvo atliktas iSpléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas, siekiant tiksliau apibtdinti
uzsikrétimo ZIV-1 infekcija laikg. Buvo nustatyta, kad vienu i3 13 uzsikrétimo infekcija atvejy, kuriais uzsikréte
kabotegravirg vartojantys dalyviai, yra jau buvusi infekcija. Pradinés analizés pradinis riziky santykis (95 % PI)
yra 0,34 (0,18, 0,62).

Visy pogrupiy analiziy duomenys atitiko bendrajj apsauginj poveikj, nes dalyviai, kurie atsitiktinés
atrankos biidu pateko j kabotegraviro vartojimo grupe, reéiau uzsikrété ZIV-1 infekcija, palyginti su
dalyviais, kurie atsitiktinés atrankos btidu pateko j TDF / FTC vartojimo grupe (Zr. 5 lentelg).

5 lentelé. UZsikrétimo ZIV-1 infekcija daZnis pogrupiuose HPTN 083 tyrimo metu (MITT,
iSpléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas)

Pogrupis Kabotegraviras | Kabotegra | TDF/FTC TDF/ RS (95 % PI)
viras FTC

Sergamumas Asmens Sergamumas Asmens

per 100 asmens | metai per 100 asmens | metai

mety mety
AmZius
<30mety | 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15, 0,59)
>30mety | 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08, 1,84)
Lytis
MSM 0,35 2 836 1,14 2 803 0,32 (0,16, 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08, 1,56)
Rasé
(JAV)
Juodaodziai | 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09, 0,76)
Ne 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00, 2,80)
juodaodziai
Regionas
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JAV 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07, 0,60)
Lotyny 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17, 1,35)
Amerika

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

MSM = angl. cisgender men who have sex with men = cis lyties vyrai, turintys lytiniy santykiy su vyrais.
TGW = angl. transgender women who have sex with men = trans lyties moterys, turin¢ios lytiniy santykiy su
vyrais.

HPTN 084

HPTN 084 pranaSesnio vaistinio preparato poveikio tyrimo metu 3 224 cis lyties moterys atsitiktinées
atrankos biidu santykiu 1:1 buvo suskirstytos j grupes ir joms buvo paskirta koduotu biidu vartoti arba
kabotegraviro (n = 1 614), arba TDF / FTC (n = 1 610) tiriamajj vaistinj preparatg iki 153-i0sios
savaités.

Pradedant tyrima, dalyviy amziaus mediana buvo 25 metai, daugiau kaip 99 % jy buvo ne baltyjy
rasés, daugiau kaip 99 % jy buvo cis lyties ir 49 % buvo jaunesnés kaip 25 mety, vyriausia — 45 mety.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo uzsikrétimo ZIV infekcija atvejy daznis dalyviy, kuriems
atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirta kabotegravirg per burng ir leisti kabotegraviro injekcijas,
grup¢je, palyginti su TDF / FTC (koreguota dél ankstyvo nutraukimo) vartojimo per burng grupe.
Pirminé duomeny analizé atskleidé kabotegraviro pranasumg (p< 0,0001), palyginti su TDF / FTC:
uzsikrétimo ZIV infekcija rizikos sumazéjimas 88%, riziky santykis (95 % PI) 0, 12 (0,05, 0, 31).
Atlikus tolesnius tyrimus, paaiskéjo, kad 1 i§ infekeijy, kuriomis buvo uzsikrésta vartojant
kabotegravirg, atveju buvo jau buvusi infekcija, todél uzsikrétimo ZIV-1 infekcija rizikos
sumazeéjimas, palyginti su TDF / FTC, yra 90 % (zr. 6 lentelg).

6 lentelé. HPTN 084 tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis: uZsikrétimo ZIV
infekcija atsitiktiniy im¢iy fazés metu atvejy skai¢iaus palyginimas (mITT, iSpléstinis
retrospektyvusis virusologinis tyrimas)

Kabotegraviras TDF/FTC Pranasumo
(N=1613) (N =1610) p-reik§mé
Asmens metai 1960 1946
Nauji uzsikrétimo ZIV-1 | 3*(0,15) 36 (1,85)

infekcija atvejai
(sergamumas per
100 asmens mety)
Riziky santykis (95 % PI) | 0,10 (0,04, 0,27) p <0,0001
1Po pradinés analizes buvo atliktas iplestinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas, siekiant tiksliau apibudinti
uzsikrétimo ZIV-1 infekcija laika. Buvo nustatyta, kad 1 i$ 4 uzsikrétimo infekcija atvejy, kuriais uzsikrété
kabotegravirg vartojantys dalyviai, yra jau buvusi infekcija. Pirminés analizés metu nustatytas pradinis riziky
santykis buvo koreguotas dél ankstyvo nutraukimo (95 % PI) ir yra 0,12 (0,05, 0,31).

I§ anksto suplanuotos pogrupiy analizés duomenys atitiko bendraji apsauginj poveikj: dalyviy, kurie
atsitiktinés atrankos biidu pateko j kabotegraviro vartojimo grupe, grupéje uzsikrétimo ZIV-1 infekcija
daznis buvo mazesnis, palyginti su dalyviais, kurie atsitiktinés atrankos biidu pateko j TDF / FTC
grupe (Zr. 7 lentele).

7 lentelé. UZsikrétimo ZIV-1 infekcija daznis pogrupiuose HPTN 084 tyrimo metu (mITT,
iSpléstinis retrospektyvusis virusologinis tyrimas)

Pogrupis Kabotegraviras | Kabotegra | TDF/FTC TDF/ RS (95 % PI)
viras FTC
Asmens Asmens
metai metai
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Sergamumas Sergamumas

per 100 asmens per 100 asmens

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

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti ZIV-1 infekcijos profilaktikos Apretude
injekcijomis tyrimy su jaunesniais kaip 12 mety vaikais duomenis.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Kabotegraviro farmakokinetinés savybés sveiky ir ZIV uzsikrétusiy tiriamyjy organizme yra panasios
ir visose populiacijose buvo stebétos panasios absorbcija, pasiskirstymas, metabolizmas ir ekskrecija.
Buvo stebétas vidutinis kabotegraviro farmakokinetikos kintamumas. Remiantis I fazés tyrimy,
kuriuose dalyvavo sveiki tiriamieji, duomenimis, AUC, Cpax bei Ciau rodmeny biologinio kintamumo
koeficientas (angl. Coefficient of Biological Variation, CVb %) tarp tiriamyjy sveiky tiriamyjy
tyrimuose kito nuo 26 iki 34 %. Kintamumas to paties tiriamojo organizme (CVw %) yra maZesnis uz
kintamuma skirtingy asmeny organizme.

8 lentelé. Farmakokinetikos rodmenys kabotegravira vartojant per burng viena kartg per para
suaugusiesiems

Geometrinis vidurkis (5-asis, 95-asis procentiliai)*
Dozavimo Dozavimo AUC 0-tau) Crnax Ctau
fazé planas (ngeval./ml) (ng/ml) (ng/ml)
Ivadiné 30 mg 145 8,0 4,6
profilaktika vieng kartg per (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,5)
per burng® parg

! Farmakokinetikos (FK) parametry rodmenys buvo pagrjsti individualiais vélesnés (angl. post-hoc) analizés
iver€iais, remiantis FK populiacijoje modeliais, remiantis III fazés gydymo tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy
duomenimis.

2 tau — tai dozavimo intervalas: 24 valandos vartojant per burng.

3 Ivadinés profilaktikos per burng farmakokinetikos parametry rodmenys atitinka pusiausvyros apykaitos

salygas.
Absorbcija
Per burng pavartotas kabotegraviras yra greitai absorbuojamas, laikotarpio, per kurj pasiekiama
didziausia koncentracija plazmoje (Tmax), mediana — 3 valandos po dozés tableciy forma i§gérimo.

Dozuojant vieng kartg per para, farmakokinetikos pusiausvyros apykaita pasiekiama 7-3 parg.

Kabotegravira galima vartoti valgant arba nevalgius. Kabotegraviro biologinis jsisavinamumas
nepriklauso nuo maisto sudéties: labai riebus maistas padidino kabotegraviro AUC(o.. 14 % ir
padidino Cmax 14 %, palyginti su rodmenimis nevalgius. Toks padidéjimas néra kliniskai reik§mingas.

Absoliutus kabotegraviro biologinis jsisavinamumas nenustatytas.
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Pasiskirstymas

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, daug (mazdaug > 99 %) kabotegraviro prisijungia prie
zmogaus plazmos baltymy. ISgérus tableCiy per burna, vidutinis tariamasis i§gertos medziagos
pasiskirstymo tiris (Vz/F) plazmoje yra 12,3 I. Nustatytas kabotegraviro Vc/F Zmogaus plazmoje buvo
5,27 , 0 Vp/F — 2,43 1. Tokie tiirio rodmenys, kartu atsizvelgus j didelj F, rodo tam tikra kabotegraviro
pasiskirstyma uzlasteliniame tarpe.

Kaip buvo pastebéta tyrimo su sveikais dalyviais metu (n = 15), kabotegraviro aptinkama
moteriskuose ir vyriskuose lytiniuose organuose po vienos 600 mg i. m. injekcijos. Kabotegraviro
koncentracijy mediana 3-3j3 parg (anksciausiai paimtas audiniy méginys farmakokinetikos tyrimui)
gimdos kaklelio audinyje buvo 0,49 ug/ml, gimdos kaklelio ir maksties skys¢iuose — 0,29 ug/ml,
maksties audiniuose — 0,37 pg/ml, tiesiosios zarnos audiniuose — 0,32 pg/ml ir tiesiosios Zarnos
skysc¢iuose — 0,69 pg/ml ir yra didesnés uz PA-1Cqg in vitro.

In vitro, kabotegraviras néra organiniy anijony pernasos polipeptidy (angl. organic anion transporting
polypeptide, OATP) OATP1B1, OATP2B1, OATP1B3 ar organiniy katijony pirmojo nesiklio (angl.
organic cation transporter 1, OCT1 ) substratas.

Biotransformacija

Daugiausia kabotegraviro yra metabolizuojama veikiant UGT1A1, maZesné dalis — veikiant UGT1A9.
Kabotegraviras yra pagrindiné cirkuliuojanti medziaga plazmoje ir sudaré¢ daugiau kaip 90 % Vviso
plazmoje aptikto radioaktyvaus anglies kiekio. Pavartojus vaistinio preparato per burng, zmogaus
organizme daugiausia kabotegraviro eliminuojama metabolizmo btidu. Tik maza dalis nepakitusio
kabotegraviro eliminuojama per inkstus (< 1 % dozés). KeturiasdeSimt septyni procentai visos iSgertos
dozés Salinama i§ organizmo su iSmatomis nepakitusio kabotegraviro pavidalu. NeZinoma, visa ar dalj
sio kiekio sudaro neabsorbuotas nepakites vaistinis preparatas ar zarny spindyje i$ su tulzimi
i8siskyrusio gliukuronido susiformavusi pirminé veiklioji medziaga. Pastebéta, kad i§ dvylikapirstés
zarnos paimtuose tulzies méginiuose yra kabotegraviro. Kai kuriuose, bet ne visuose i$ dvylikapirstés
zarnos paimtuose tulzies méginiuose taip pat buvo metabolito gliukuronido. DvideSimt septyni
procentai visos iSgertos dozés pasiSalina su $lapimu, daugiausia metabolito gliukuronido pavidalu

(75 % su $lapimu Salinamos radioaktyvios medziagos, 20 % visos dozes).

Kabotegraviras néra kliniskai reik§Smingas toliau iSvardyty fermenty ir pernasos baltymy inhibitorius:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 ir UGT2B17, P-gp, krities
vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP), tulZies drusky $alinimo
siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, daugelio vaisty ir
toksiny Salinimo i$ Igstelés nesiklio (angl. multidrug and toxin extrusion transporter,) MATEL,
MATEZ2-K, atsparumo daugeliui vaisty baltymo (angl. multidrug resistance protein, MRP) MRP2 arba
MRP4.

Eliminacija

Kabotegraviro vidutinis terminalinés fazés pusinés eliminacijos laikas — 41 val., o tariamasis klirensas
(CL/F) - 0,21 | per valanda.

Polimorfizmas

Remiantis tyrimy metu gauty sveiky ir ZIV uzsikrétusiy tiriamyjy duomeny metaanalize, ZIV
uzsikrétusiy tiriamyjy, turin€iy UGT1A1 genotipa, susijusj su menku kabotegraviro metabolizmu,
organizme kabotegraviro AUC, Cnax ir Ciau pusiausvyros apykaitos sglygomis po ilgai veikian¢ios
injekcijos suleidimo buvo vidutiniSkai 1,2 karto didesni, palyginti su tiriamyjy, turiniy genotipa,
susijusj su normaliu metabolizmu veikiant UGT1A1. Sie skirtumai nelaikomi kliniskai reik§mingais.
Dozeés keisti tiriamiesiems dél UGT1AL polimorfizmo nereikia.
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Ypatingos populiacijos

Lytis
Farmakokinetikos populiacijoje analizé kliniskai reikSmingo lyties poveikio kabotegraviro ekspozicijai
neparod¢, todeél, atsizvelgiant j lyti, dozés keisti nereikia.

Rasé
Farmakokinetikos populiacijoje analiz¢ kliniSkai reik§mingos rasés poveikio kabotegraviro
ekspozicijai neparodé, todél atsizvelgiant j rasg, dozés keisti nereikia.

Kiino masés indeksas (KMI)
Farmakokinetikos populiacijoje analiz¢ klinisSkai reik§mingo KMI poveikio kabotegraviro ekspozicijai
neparodg, todél atsizvelgiant | KMI, dozés keisti nereikia.

Paaugliai

Farmakokinetikos populiacijoje analize neatskleide kliniskai reikSmingy ekspozicijos skirtumy dalyviy
paaugliy ir ZIV-1 infekuoty bei neinfekuoty suaugusiyjy, jtraukty j kabotegraviro vystymo programa,
organizme, todél dozés keisti paaugliams, kurie sveria 35 kilogramus ar daugiau, nereikia.

9 lentelé. Farmakokinetikos rodmenys po kabotegraviro pavartojimo per burng viena karta per
parg ir pradéjus leisti bei toliau leidZiant injekcijas j raumenis kas 2 ménesius paaugliams nuo
12 mety, bet jaunesniems kaip 18 mety paaugliams (> 35 kQ)

Geometrinis vidurkis (5-asis, 95-asis procentiliai)?
Dozavimo Dozavimo AUC 0-tau)® Crmax Ctau
fazé planas (ngeval./ml) (ng/ml) (ng/ml)
Ivadiné 30 mg vieng 203 11 6.4
profilaktika kartg per parg (136, 320) (7.4.16,6) 4,2 ’10 5)
per burng® ' T e

@ Farmakokinetikos (FK) parametry rodmenys buvo pagrijsti individualiais aposteriorinés (angl. post-hoc)
analizés jver&iais, remiantis populiacijos FK modeliais ZIV-1 infekuoty paaugliy (n = 147), sverianéiy 35,2—
98,5 kg, ir ZIV neuzsikrétusiy paaugliy (n = 62), sverianéiy 39,9-167 kg, populiacijose.

b tau — tai dozavimo intervalas: 24 valandos vartojant per burng.

¢ Jvadinés profilaktikos per burng farmakokinetikos parametry rodmenys atitinka pusiausvyros apykaitos
biisenos duomenis.

Vaikai
Kabotegraviro farmakokinetikos savybés ir dozavimo rekomendacijos jaunesniems kaip 12 mety vaiky
populiacijos asmenims, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 35 kg, nenustatytos.

Senyvi zmonés

Kabotegraviro farmakokinetikos populiacijoje analizé kliniskai reik§mingo amziaus poveikio
kabotegraviro ekspozicijai neparodé. Duomeny apie kabotegraviro farmakokinetikos savybes vyresniy
kaip 65 mety asmeny organizme yra nedaug.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy tiriamyjy, kuriems yra diagnozuotas sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra nuo > 15 iki < 30 ml/min. ir neatliekamos dializés), ir
atitinkamy sveiky tiriamyjy organizmuose nepastebéta. Asmenims, kuriems yra diagnozuotas
nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai neatlickamos dializés), dozés
keisti nereikia. Kabotegraviro tyrimy su pacientais, kuriems atlickamos dializés, neatlikta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy tiriamyjy, kuriems yra diagnozuotas vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir atitinkamy sveiky tiriamyjy organizmuose nepastebéta.
Asmenims, kuriems yra diagnozuotas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A
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arba B klasés pagal Child-Pugh), dozés keisti nereikia. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (C klasés
pagal Child-Pugh) poveikis kabotegraviro farmakokinetikai netirtas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogenezé ir mutagenezé

Atliekant tyrimus in vitro su bakterijomis ir zinduoliy lasteliy kultGromis bei tyrima in vivo su
grauziky mikrobranduoliais, kabotegraviras nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio. Ilgalaikiy
tyrimy su pelémis ar Ziurkémis duomenimis, kabotegraviras nesukélé kancerogeninio poveikio.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai

Ziurkéms girdant iki 1 000 mg/kg kabotegraviro per para dozes (daugiau kaip 20 karty didesné
ekspozicija nei Zmogaus, vartojancéio didziausiag rekomenduojamg 30 mg per parg doze per burna,
organizme), poveikio patiny ar pateliy vislumui nepastebéta.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimy duomenimis, nebuvo nustatyta nepageidaujamo poveikio
vystymosi baigtims po kabotegraviro sugirdymo vaikingoms triuséms, kurioms buvo vartotos iki

2 000 mg/kg per parg dozés (0,66 karto besiskirianti ekspozicija nei Zmogaus, vartojan¢io didziausig
rekomenduojama doze, organizme), sukélusios toksinj poveikj patelei, ar vaikingoms Ziurkéms,
kurioms buvo vartotos iki 1 000 mg/kg per parg dozés (daugiau kaip 30 karty didesné ekspozicija nei
zmogaus, vartojancio didziausig rekomenduojama doze, organizme). Tyrimy su Ziurkémis
duomenimis, buvo pastebéta vaisiaus augimo poky¢iy (sumazéjusi kiino masé) vartojant 1 000 mg/kg
per para dozg¢. Tyrimai su vaikingomis Ziurkémis parode¢, kad kabotegraviras prasiskverbia per
placenta ir jo galima aptikti vaisiaus audiniuose.

Prenataliniy ir postnataliniy (PPN) tyrimy su Ziurkémis duomenimis, vartojant kartotines
kabotegraviro dozes, gimdymo veikla prasidédavo véliau, padaugéjo negyvagimiy ir padidéjo
atsivesty jaunikliy mirtingumas vartojant 1 000 mg/kg per parg doze (daugiau kaip 30 karty didesné
ekspozicija nei zmogaus, vartojancio didziausig rekomenduojama doze, organizme). Mazesné 5 mg/kg
per para kabotegraviro dozé (mazdaug 10 karty didesné ekspozicija nei zmogaus, vartojancio
didziausia rekomenduojama doze, organizme) nebuvo susijusi su gimdymo vélavimu ar atsivesty
jaunikliy mirtingumu. Tyrimy su triusiais ir Ziurkémis duomenimis, jeigu jauniklis buvo atsivedamas
per cezario pjavio operacija, poveikio i§gyvenamumui nebuvo. Atsizvelgiant j santykine ekspozicija,
$iy duomeny reik§mé Zzmogui nezinoma.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Ilgalaikio gydymo didelémis kartotinémis kasdienémis kabotegraviro dozémis poveikis buvo
jvertintas, atlikus kartotiniy geriamyjy doziy toksinio poveikio tyrimus su ziurkémis (26 savaiiy
trukmés) ir bezdZionémis (39 savaiciy trukmés). Su vaistiniu preparatu susijusio nepageidaujamo
poveikio Ziurkéms ar bezdzionéms vartojant atitinkamai iki 1 000 mg/kg per para ar 500 mg/kg per
para dozes, nebuvo.

Remiantis 14 ir 28 pary toksiSkumo tyrimy su bezdzionémis duomenimis, buvo stebétas poveikis
virSkinimo traktui (kiino masés sumazéjimas, vémimas, skystos ar vandeningos iSmatos ir nuo
vidutinés iki sunkios dehidratacijos), kuris pasireiské dél lokalaus vartojamo vaistinio preparato
poveikio, o ne dél sisteminio toksiskumo.

Remiantis 3 ménesiy trukmés tyrimo su ziurkémis duomenimis, kabotegravirg suleidZiant kas ménesj
po oda (iki 100 mg/kg dozés injekcija po oda), kas ménesj | raumenis (iki 75 mg/kg dozé) arba kas
savaite po oda (100 mg/kg dozés injekcija po oda), nepageidaujamo poveikio ar naujy toksinio
poveikio organy taikiniy nepastebéta (ekspozicijos daugiau kaip 49 kartus didesnés uz ekspozicijg
zmogaus, vartojancio didZiausig rekomenduojamg 600 mg dozg j raumenis, organizme).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Hipromeliozé (E464)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (E1521)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltos spalvos DTPE (didelio tankio polietileno) buteliukai, uzdaryti vaiky sunkiai atidaromu
propileno uzdoriu, su indukcinio $iluminio sandarinimo jdéklu, padengtu polietilenu. Kiekviename
buteliuke yra 30 plévele dengty tableciy.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/23/1760/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. rugséjo 15 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Italija

Plévele dengta tabletés
Glaxo Wellcome S.A.
Avenida De Extremadura 3
Aranda De Duero

Burgos

09400

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj §io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas APRETUDE | valstybiy nariy rinkas, registruotojas su nacionaline kompetentinga
institucija turi suderinti mokomosios medziagos turinj ir formata, jskaitant komunikacijos priemones,
platinimo buidus ir kitus programos aspektus.

Papildant jprasta rizikos mazinimo veikla, mokomosios medziagos tikslas — mazinti ZIV
serokonversijos, atsparumo atsiradimo ir medikamentinio gydymo klaidy rizika, jskaitant APRETUDE
vartojan¢iy asmeny nedrausmingumg laikantis gydytojo nurodymy, didinant informuotumga apie §ia
rizikg ir teikiant rekomendacing informacija vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams bei rizikos
grupei priklausantiems asmenims.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, i kurios rinkg pateikiamas
APRETUDE, visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie turéty skirti, ir (arba) rizikos grupés asmenys,
kurie turéty vartoti APRETUDE, turéty galimybe susipazinti ir (arba) jiems biity pateiktas Sis
mokomuyjy priemoniy paketas, kurj sudaro iSvardyti elementai.

»  Vadovas gydytojams, kurie skiria vaistinj preparata

= Vadovas rizikos grupés asmenims

»  Kontrolinis sgrasas gydytojams, kurie skiria vaistinj preparata
=  Priminimo kortelé rizikos grupés asmenims

Toliau pateikiamos pagrindinés papildomy rizikos mazinimo priemoniy, susijusiy su APRETUDE
vartojimu profilaktiskai pries ekspozicija (PPrE), zinutés.

Gydytojams, kurie skiria vaistinj preparata, skirtame vadove turi biiti Sie iSvardyti

elementai

o I$sami informacija apie APRETUDE vartojima profilaktiskai prie§ ekspozicijg kaip dalj
bendrosios ZIV-1 infekcijos prevencijos strategijos, jskaitant kity ZIV-1 prevencijos
priemoniy naudojimg (pvz., informacija apie paciento ZIV-1 biikle, reguliarus testavimas
dél kity lytiskai plintanciy infekcijy, prezervatyvy naudojimas).

o Priminimas, kad APRETUDE turi biiti vartojamas tik siekiant sumazinti uzsikrétimo
ZIV-1 rizika asmenims, kuriy ZIV testas yra neigiamas.

o Kad vartojant APRETUDE, kiekvieno vélesnio apsilankymo metu turi biiti pakartotinai
patvirtinama, kad asmens ZIV testas yra neigiamas.

o Jei atsiranda klinikiniy simptomy, kurie biidingi Giminei virusinei infekcijai, ir jtariama
nesena (< 1 mén.) ZIV-1 ekspozicija, ZIV-1 biiklé turéty biiti patvirtinta i§ naujo.
o ISsami informacija apie galimg atsparumo APRETUDE atsiradimo rizika, jei asmuo

uzsikregia ZIV-1 prie$ pradédamas vartoti arba vartodamas APRETUDE arba po
APRETUDE vartojimo nutraukimo.

o Antiretrovirusinés terapijos (ART) pradéjimo svarba tais ZIV-1 uzsikrétimo atvejais, kai
asmeniui jtariama arba yra patvirtinta ZIV-1 diagnozeé.

o Kad APRETUDE vartojimas néra pilnavertis ART planas ZIV-1 infekcijai gydyti, o vien
APRETUDE vartojusiems ZIV-1 infekcija uzsikrétusiems, bet nediagnozuotiems
asmenims, atsirado atsparumo gydymui ZIV mutaciju.

o Kad nutraukus APRETUDE injekcijas tiems asmenims, kuriems islieka rizika uzsikrésti
ZIV, reikia apgalvoti kitokias neilgalaikio poveikio PPrE formas, kurias reikia pradéti
taikyti per 2 ménesius po paskutiniosios APRETUDE injekcijos.

. Kad svarbu periodiskai konsultuoti rizikos grupés asmenis, kad jie grieztai laikytysi
rekomenduojamo APRETUDE dozavimo ir (arba) apsilankymy plano, siekiant sumazinti
uzsikrétimo ZIV-1 ir galimo atsparumo atsiradimo rizikas.
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Kontroliniame sarase gydytojams, kurie skiria vaistinj preparata, pateikiami priminimai
apie jvertinimus ir konsultavima pradinio ir vélesniy apsilankymu metu, jskaitant

Atlikti testa, kad biity patvirtinta ZIV-1 neigiama biiklé kiekvieno vélesnio apsilankymo
injekcijai suleisti metu, siekiant sumazinti atsparumo APRETUDE atsiradimo rizika.
ZIV-1 biikle reikia patvirtinti dar karta, jei atsiranda klinikiniy simptomy, biidingy Giminei
virusinei infekcijai, ir jtarus neseng (< 1 mén.) ZIV-1 ekspozicija.

Pradéti antiretrovirusing terapija (ART) tais atvejais, kai ZIV-1 uzsikrétusiam asmeniui
jtariama arba patvirtinta ZIV-1 diagnozé.

Aptarti ir pakartotinai pabrézti, kaip svarbu laikytis rekomenduojamo APRETUDE
dozavimo ir (arba) apsilankymy plano, kad bty sumazinta ZIV-1 uZsikrétimo ir galimo
atsparumo gydymui atsiradimo rizika.

Apibendrinti ir pakartoti, kad profilaktika APRETUDE pries ekspozicijg yra dalis
bendrosios ZIV-1 infekcijos prevencijos strategijos, kuri apima ir kity ZIV-1 prevencijos
priemoniy naudojimg (pvz., informacija apie ZIV-1 biikle, reguliary testavima dél kity
lytiskai plintan¢iy infekcijy, prezervatyvy naudojima).

Apsvarstyti kitokias neilgalaikio poveikio PPrE formas nutraukus APRETUDE injekcijy
leidima tiems asmenims, kuriems islieka uzsikrétimo ZIV rizika, kurios turéty biiti
pradétos taikyti per 2 ménesius nuo paskutiniosios APRETUDE injekcijos.

Rizikos grupés asmenims skirtame vadove turi biiti Sie iSvardyti elementai
Svarbi informacija, kuria rizikos grupés asmenys turi zinoti prie§ pradedant vartoti ir vartojant
APRETUDE bei nutraukus APRETUDE vartojima:

Reikalavimas, kad profilaktika APRETUDE pries ekspozicija turi biiti dalis bendrosios
prevencijos nuo ZIV-1 infekcijos strategijos, jskaitant kity ZIV-1 prevencijos priemoniy
naudojimg (pvz., informacija apie ZIV-1 biikle, reguliarus testavimas dél kity lytiskai
plintan¢iy infekcijy, prezervatyvy naudojimas).

Priminimas, kad APRETUDE turéty biiti vartojamas tik siekiant sumazinti uzsikrétimo
ZIV-1 rizika asmenims, kuriy ZIV testas yra neigiamas.

Vartojant APRETUDE profilaktiSkai pries ekspozicija, kiekvieno vélesnio apsilankymo
metu reikia dar kartg patvirtinti, kad ZIV testas yra neigiamas.

Svarbu informuoti gydytoja, jei jtariama nesena (< 1 mén.) ZIV-1 ekspozicija.

Vieno APRETUDE vartojimas nesuformuoja pilno ZIV-1 gydymo plano.

Bitina grieztai laikytis dozavimo ir (arba) apsilankymy plano, siekiant sumazinti
uzsikrétimo ZIV-1 ir galimo atsparumo atsiradimo rizika.

Apsvarstyti kitokias neilgalaikio poveikio PPrE formas nutraukus APRETUDE
vartojima, jeigu islieka uZzsikrétimo ZIV rizika.

Rizikos grupés asmenims skirtoje priminimo korteléje turi biiti nurodyti Sie iSvardyti
elementai:

Apsilankymo, kurio metu asmuo turi susileisti kita APRETUDE injekcija, data.
Priminimas, kaip svarbu grieztai laikytis dozavimo ir (arba) apsilankymy plano, siekiant
sumazinti uzsikrétimo ZIV-1 ir galimo atsparumo atsiradimo rizika.

Priminimas, kad profilaktika APRETUDE pries ekspozicija yra dalis bendrosios
prevencijos nuo ZIV-1 infekcijos strategijos, jskaitant kity ZIV-1 prevencijos priemoniy
naudojima (pvz., informacija apie ZIV-1 bakle, reguliarus testavimas dél kity lytiskai
plintanciy infekcijy, prezervatyvy naudojimas).
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE — 600 MG INJEKCIJA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apretude 600 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
kabotegraviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 600 mg kabotegraviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, polisorbato 20, makrogolio ir injekcinio vandens.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Turinys: 1 flakonas

Turinys: 25 flakonai

3mil

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti ] raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE - 600 MG INJEKCIJA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Apretude 600 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
kabotegraviras
i.m.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE — TABLETES

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apretude 30 mg plévele dengtos tabletés
kabotegraviras

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg kabotegraviro (natrio druskos pavidalu).

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato (daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje).

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1760/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

apretude

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE - TABLETES

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apretude 30 mg plévele dengtos tabletés
kabotegraviras

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg kabotegraviro (natrio druskos pavidalu).

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1760/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Apretude 600 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
kabotegraviras

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Apretude ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries§ leidziant Apretude
Kaip suleisti Apretude

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Apretude

Pakuotés turinys ir kita informacija

SukrwdE

1. Kas yra Apretude ir kam jis vartojamas

Apretude sudétyje yra veikliosios medziagos kabotegraviro. Kabotegraviras priklauso integrazés
inhibitoriais (INI) vadinamy antiretrovirusiniy vaisty grupei.

Apretude vartojamas, siekiant apsaugoti nuo ZIV-1 infekcijos suaugusiuosius ir paauglius, sverianéius
ne maziau kaip 35 kg ir turinéius didesn¢ rizikg uzsikrésti infekcija. Tai vadinama profilaktika prie§
ekspozicija (PPrE, zr. 2 skyriy). Vaista vartoti reikia laikantis saugesniy lytiniy santykiy praktikos,
pavyzdziui, naudoti prezervatyvus.

2. Kas Zinotina pries§ leidZiant Apretude

Apretude vartoti draudZiama

. jeigu Jums kada nors buvo pasireiske sunkus odos bérimas, odos lupimasis, puislés ir (arba)
burnos opos;

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) kabotegravirui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu Jasy ZIV testas yra teigiamas arba neZinote, ar esate uzsikréte ZIV. Apretude gali padéti
sumazinti rizika uzsikrésti ZIV tik iki uzsikrétimo. Prie§ vartojant Apretude, turite pasitikrinti
atlikdami testa, ar nesate uzsikréte ZIV;

. jeigu vartojate bet kurj toliau nurodytg vaista:
= karbamazepinas, okskarbazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis (vaistai, kuriais gydoma

epilepsija ar vartojami priepuoliy profilaktikai);
. rifampicinas ar rifapentinas (vaistai, kuriais gydoma tam tikra bakteriné infekcija,
pavyzdziui, tuberkuliozé).

Sie vaistai mazina Apretude veiksminguma sumazindami Apretude kiekj kraujyje.
= Jeigu galvojate, kad tai tinka Jums, pasakykite savo gydytojui.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Vien tik Apretude vartojimas gali neapsaugoti nuo ZIV infekcijos.

Z1V infekcija plinta Iytinio kontakto su zmogumi, kuris yra uzsikrétes ZIV, bidu arba galima
uzsikrésti per infekuota krauja. Nors Apretude sumazina uzsikrétimo infekcija rizika, taciau vartodami
§i vaista, vis tiek galite uzsikrésti ZIV.

Siekiant dar labiau sumazinti rizika uzsikrésti ZIV, reikéty imtis ir kity priemoniy.

o Gydytojui nurodzius, pasitikrinkite atlikdami testus dél kity lytiniu keliu plintan¢iy infekcijy.
Sios infekcijos palengvina uzsikrétima ZIV.

o Naudokite prezervatyvus oraliniy ar prasiskverbiamyjy lytiniy santykiy metu.

. Neduokite kitiems ir pakartotinai nenaudokite adaty ar kity Svirkstimo ar vaisty vartojimo
priemoniy.

o Nesidalykite asmeniniais daiktais, ant kuriy gali buiti kraujo ar ktino skys¢iy (pvz., skutimosi
peiliukais ar danty Sepetéliais).

Aptarkite su gydytoju, kokiy papildomy atsargumo priemoniy reikia imtis, kad dar labiau
sumazintuméte rizika uzsikrésti ZIV.

Sumazinkite rizika uzsikrésti ZIV

Jei uzsikreésite ZIV, kils atsparumo §iam vaistui rizika. Tai rei$kia, kad vaistas neapsaugos nuo ZIV
infekcijos. Siekiant sumazinti §ig rizikg ir iSvengti uzsikrétimo ZIV, svarbu, kad Jus:

. biitinai atvyktuméte j suplanuotus apsilankymus susileisti Apretude injekcijg. Pasitarkite su
savo gydytoju, jei ketinate nutraukti injekcijas, nes tai gali didinti rizikg uzsikrésti ZIV
infekcija. Jeigu nutraukéte vartojimg arba véluojate susileisti Apretude injekcija, turésite vartoti
kity vaisty ar imtis kity atsargumo priemoniy, kad sumazintuméte uzsikrétimo ZIV ir galimo
virusy atsparumo gydymui atsiradimo rizika;

. atliktuméte ZI1V testus, kai tai padaryti nurodo gydytojas. Turite reguliariai atlikti testus, kad
jsitikintuméte, jog nesate uzsikréte ZIV-1 vartodami Apretude;

. nedelsdami prane§tuméte savo gydytojui, jei manote, kad uzsikrététe ZIV (galite sirgti j gripa
panasia liga). Gydytojas gali pageidauti atlikti daugiau testy, kad jsitikinty, jog Jus vis dar
nesate uzsikréte ZIV (testas vis dar yra neigiamas).

Apretude injekcija yra ilgai veikiantis vaistas

Nutraukus Apretude injekcijy leidima, kabotegraviras isliks Jtsy organizme iki vieneriy mety po
paskutiniosios injekcijos suleidimo ar ilgiau, bet to nepakaks, kad apsaugoty Jus nuo uzsikrétimo
infekcija.

Svarbu, kad atvyktuméte j suplanuotus apsilankymus susileisti Apretude injekcija. Pasitarkite su
gydytoju, jei ketinate nutraukti PPrE.

Nutraukus Apretude injekcijy leidima, Jums gali tekti vartoti kitus vaistus, kad sumazintuméte rizika
uzsikrésti ZIV infekcija, arba imtis kity saugiy lytiniy santykiy priemoniy.

Kepeny veiklos sutrikimai
Jeigu yra pasireiskes kepeny veiklos sutrikimas, apie tai pasakykite gydytojui. Gali tekti Jus atidziai
stebéti. (Taip pat zr. 4 skyriuje skyrelj ,, Nedaznas Salutinis poveikis *).

Paaugliams
Gydytojas su Jumis aptars Jiisy psichikos sveikatg pries vartojant Apretude ir jo vartojimo metu.

Pasakykite gydytojui, jei turite psichikos sveikatos problemy. Gali prireikti Jus atidziau stebéti (Taip
pat zr. 4 skyriy).
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Sunki odos reakcija:

Labai retais atvejais buvo pranesta apie pavojingas odos reakcijas (Stivenso ir Dzonsono sindroma bei
toksing epidermio nekrolizg), susijusias su Apretude vartojimu. Jeigu pastebéjote kurj nors su siomis
pavojingomis odos reakcijomis susijusj simptoma, nutraukite Apretude vartojimg ir nedelsdami
kreipkités medicininés pagalbos.

=> Perskaitykite informacija Sio pakuotés lapelio 4 skyriuje (,,Galimas Salutinis poveikis®).

Alerginé reakcija

Apretude sudétyje yra kabotegraviro, kuris yra integrazés inhibitorius. Integrazés inhibitoriai, jskaitant
kabotegravira, gali sukelti sunkig alerging reakcija, kuri vadinama padidéjusio jautrumo reakcija.
Turite zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, j kuriuos reikia atkreipti démesj vartojant
Apretude.

=> Perskaitykite informacija Sio pakuotés lapelio 4 skyriuje ,,Galimas salutinis poveikis®.

Vaikai ir paaugliai
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kurie sveria maZiau kaip 35 kg, nes tyrimy su
tokiais asmenimis neatlikta.

Kiti vaistai ir Apretude
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant be recepto jsigytus vaistus, arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Kai kurie vaistai gali keisti Apretude poveikj arba paskatinti Salutinio poveikio atsiradima. Be to,
Apretude gali keisti kai kuriy kity vaisty poveik].

Apretude vartoti negalima su kai kuriais kitais vaistais, kurie gali turéti jtakos vaisto veikimui

(zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Apretude vartoti draudziama®). Tokie vaistai yra:

= karbamazepinas, okskarbazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis (vaistai, kuriais gydoma epilepsija
ar vartojami priepuoliy profilaktikai);

" rifampicinas ar rifapentinas (vaistai, kuriais gydoma tam tikra bakteriné infekcija, pavyzdziui,
tuberkuliozé).

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate:
* rifabuting (vaistas, kuriuo gydoma tam tikra bakteriné infekcija, pavyzdziui, tuberkuliozé).
Apretude injekcijas Jums gali tekti leisti dazniau.

=> Jeigu vartojate §j vaistg, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Gydytojas gali
nuspresti, kad Jums reikia atlikti papildomas patikras.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
suleidziant §j vaista, pasitarkite su gydytoju.

Néstumas

Apretude nerekomenduojama vartoti néstumo metu. Apretude poveikis néStumui nezinomas.
Pasakykite gydytojui, jeigu galite pastoti, planuojate susilaukti vaiky arba pastojote. Nenutraukite
apsilankymy, kad bty suleistas Apretude, nepasitarusi su gydytoju. Gydytojas jvertinas naudos Jums
ir pavojaus Jasy vaisiui santykj pradedant leisti ir toliau leidziant Apretude.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Apretude sudétyje esancios medZiagos patenka j motinos pieng. Vis délto, tikétina, kad
kabotegraviras gali patekti j motinos pieng dar 12 ménesiy po paskutiniosios Apretude injekcijos.
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Jeigu Zindote arba svarstote galimybe zindyti kaidikj, turite pasitarti su gydytoju. Gydytojas jvertinas
naudos Jums ir pavojaus Jisy kiidikiui santykj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Apretude gali sukelti galvos svaigima ir kitokj Salutinj poveikj, dél kurio gali sumazéti Jisy budrumas.
=> Vairuoti ir mechanizmy valdyti negalima, nebent esate jsitiking, kad nesate taip paveikti.

3. Kaip suleisti Apretude

Sis vaistas vartojamas suleidziant 600 mg injekcija. Slaugytojas arba gydytojas suleis Apretude j Jasy
sédmeny raumen;.

Pries leidziant Apretude, turi biiti neigiamas Jiisy ZIV testas.

Pirmoji ir antroji Apretude dozés bus suleistos, darant tarp jy vieno ménesio pertraukg. Po antrosios
dozés suleidimo bus leidziama po vieng Apretude injekcija kas 2 ménesius.

Pries pradedant leisti Apretude injekcijas, Jus ir Jasy gydytojas galite nuspresti pirmiau vartoti
kabotegraviro tabletes (tai yra vadinamasis jvadineés profilaktikos per burng laikotarpis). Jvadinés
profilaktikos laikotarpis leidzia Jums ir Jasy gydytojui jvertinti, ar tikslinga testi gydyma injekcijomis.
Jeigu nusprendéte pradéti gydyma tabletémis,

= turite gerti po vieng 30 mg Apretude tablet¢ per parg mazdaug vieng ménes;j;

= pirmoji injekcija turi bati suleista tg pa¢ig dieng, kai iSgeriama paskutinioji tableté, arba ne
véliau kaip per 3 paras;

] po to injekcija bus leidZziama kas 2 ménesius.

Injekcijy planas suleidziant doze kas 2 ménesius

Kada Koks vaistas
Pirmaoji ir antroji Apretude 600 mg
injekcijos

suleidziamos, darant
vieno ménesio
pertrauka tarp jy
Pradedant trecigja Apretude 600 mg
injekcija, injekcijos
leidziamos kas du
ménesius

Ka daryti suleidus per didele Apretude injekcijos doze?
Si vaista Jums suleis gydytojas arba slaugytojas, todél mazai tikétina, kad vaisto Jums bus suleista per
daug. Jeigu nerimaujate, pasakykite gydytojui arba slaugytojui ir Jums bus suteikta reikiama pagalba.

Jeigu praleidote Apretude injekeija

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, kad suderintuméte naujg apsilankyma.

Svarbu reguliariai atvykti j suplanuotus apsilankymus susileisti injekcija, kad sumazéty rizika
uzsikrésti ZIV (zr. 2 skyriy). Jeigu galvojate nutraukti Apretude vartojima, pasitarkite su gydytoju.
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Pasakykite gydytojui, jeigu galvojate, kad negalésite atvykti susileisti Apretude injekcijos jprastu
laiku. Jasy gydytojas gali rekomenduoti vartoti kabotegraviro tabletes vietoj injekcijos tol, kol vél
galésite susileisti Apretude injekcija.

Nenutraukite Apretude injekcijy suleidimo be gydytojo nurodymo.

Leiskités Apretude injekcijas tol, kol rekomenduoja Jasy gydytojas. Nenutraukite vartojimo, nebent tai
padaryti nurodo Jasy gydytojas. Jeigu nutrauksite vartojima, pavojus uzsikrésti ZIV bus islikes, todél
Jisy gydytojas turés Jums paskirti kitg PPrE vaista per 2 ménesius po paskutiniosios Apretude
injekcijos suleidimo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonéms.

Jeigu pastebg¢jote kurj nors i$ toliau i§vardyty simptomy, nutraukite Apretude vartojima ir

nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos:

o rausvos spalvos, neiskilios, i taikinj panasios arba apskritos démés ant liemens, daznai su centre
esanCiomis piislémis, odos lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos. Prie$
atsirandant Siems pavojingiems odos bérimams, gali pasireiksti kar$¢iavimas ir j gripa panasiis
simptomai (Stivenso ir DZonsono sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢). Tokios pavojingos
odos reakcijos yra labai retos (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

Alerginés reakcijos

Apretude sudétyje yra kabotegraviro, kuris yra integrazés inhibitorius. Integrazés inhibitoriai, jskaitant
kabotegravira, gali sukelti pavojingg alerging reakcija, vadinama padidéjusio jautrumo reakcija.

Jeigu Jums pasireiskia kuris nors i$ toliau i§vardyty simptomy:

. odos i$bérimas;

. auksta kino temperatira (karsciavimas);

o energijos stoka (nuovargis);

o patinimas, kartais apimantis veida ar burng (angioneuroziné edema), dél kurio pasunkéja
kvépavimas;

o raumeny ar sgnariy skausmai;

=> i§ karto kreipkités j gydytoja. Jasy gydytojas gali nuspresti atlikti tyrimus Jasy kepeny, inksty ar

......

Labai dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. galvos skausmas;

. viduriavimas;

o reakcijos injekcijos vietoje

o labai daznas: skausmas (retais atvejais dél jo laikinai gali bati sunku vaiks¢ioti) ir
diskomfortas, patinimas (sukietéjimas) ar gumbas (mazgelis);

o daznas: paraudimas (eritema), niezéjimas (niezulys), patinimas, karstis, nutirpimas
(nejautra) ar kraujosruvy atsiradimas (gali atsirasti spalvos pakitimy, ar kraujo
susikaupimo po oda);

o nedaznas: piliy susikaupimas (abscesas);

o karséio jutimas (kar$¢iavimas);
o kepeny funkcijos pokyc¢iai (transaminaziy aktyvumo padidéjimas), kurie iSmatuojami atlikus
kraujo tyrimus.
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Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
depresija;

nerimas;

nenormalis sapnai;

miego sutrikimas (nemiga);

galvos svaigimas;

blogavimas (pykinimas);

vémimas;

pilvo skausmas;

dujy kaupimasis virskinimo trakte (meteorizmas);
iSbérimas;

raumeny skausmas (mialgija);

energijos stoka (nuovargis);

bendra bloga savijauta (bendrasis negalavimas).

Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o bandymas nusizudyti;

o mintys apie savizudybe¢ (ypac¢ asmenims, kurie anksc¢iau sirgo depresija ar turéjo psichinés

sveikatos problemy);

alerginé reakcija (padidéjes jautrumas);

dilgéliné (urtikarija);

patinimas (angioneuroziné edema), kartais apimantis veida ar burng, o tai apsunkina kvépavima;

mieguistumo jutimas (somnolencija);

kiino masés prieaugis;

apsvaigimo jutimas injekcijos metu arba po injekcijos (vazovagalinés reakcijos). Dél to galimas

apalpimas;

o kepeny pazaida (hepatotoksiskumas). Pozymiai gali biiti odos ir akiy baltymy pageltimas,
apetito netekimas, niez&jimas, pilvo jautrumas, Sviesios spalvos iSmatos ar nejprastai tamsus
Slapimas;

o bilirubino (tai yra raudonyjy kraujo kaineliy irimo produktas, nustatomas atliekant kraujo
tyrimus) koncentracijos kraujyje padidéjimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Apretude

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* ar ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Uz tinkamag $io vaisto laikymg yra atsakingi gydytojas arba slaugytojas.

Negalima uzsaldyti.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Apretude sudétis
Veiklioji medZziaga yra kabotegraviras.

Kiekviename 3 ml flakone yra 600 mg kabotegraviro.

Pagalbinés medziagos yra:
manitolis (E421)
polisorbatas 20 (E432)
makrogolis (E1521)
injekcinis vanduo

Apretude i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Kabotegraviras — tai nuo baltos iki $viesiai rausvos spalvos suspensija, tickiama rudo stiklo flakone su
guminiu kams¢iu ir sandariu iSoriniu aliuminio gaubteliu su plastikiniu atlenkiamu dangteliu.

Registruotojas

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

Gamintojas

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

Torrile

PR

43056

Italija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com
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Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV Tn:
+ 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Romaéania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje:

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams
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Tradena me

prolonged-release
suspension for injection

cabotegravir

For intramuscular use
Instructions for Use

Apretude

pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
kabotegraviras

Leisti j raumenis

Vartojimo instrukcijos

3ml

Apzvalga

Kiekvieno apsilankymo metu reikia suleisti vieng injekcija: 3 ml (600 mg) kabotegraviro.
Kabotegraviras yra suspensija, kurios nereikia papildomai skiesti ar ruosti.
Kabotegravira reikia leisti tik j raumenis. Injekcija reikia suleisti sédmeny srityje.

| Pastaba. Rekomenduojama suleisti j vidurinj sédmens raumenj (lot. m. gluteus medius).
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* Laikymo sglygos nurodytos ant pakuotés.

Negalima uzsaldyti.

Kaip paruosti injekcija

o 1 Luer-Lock $virkstas (5 ml)

e 1 Luer-Lock aspiraciné adata arba aspiracinis jtaisas (suspensijai istraukti)

Kaip suleisti injekcija

e 1 papildoma 23 dydzio, 1,5 colio Luer-Lock adata (jeigu turite, naudokite adatg su apsauga)

Atsizvelkite | paciento sudéjimg ir vadovaukités gydytojo nurodymu, kad pasirinktuméte tinkamo ilgio
injekcine adata.

Jums taip pat prireiks

e Nesteriliy pirstiniy
e 2 spirituoty tamponéliy
e 1 marlés tampono

e Tinkamos talpyklés aStrioms atlickoms

ParuoSimas

1. Apziurékite flakona

L e Patikrinkite tinkamumo laika
Patikrinkite tinkamumo

Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti
negalima

o Apziarekite flakong. Jei matote pasaliniy
daleliy, vaistinio preparato vartoti negalima.

Pastaba. Kabotegraviro flakonas yra rudo
atspalvio stiklo.

2. Stipriai pakratykite
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& e Tvirtai laikydami flakona, stipriai
10 v pakratykite visas 10 sekundziy kaip
sek. 4 : pavaizduota.

e Apverskite flakong ir apziiirékite
suspensijg. Ji turi biiti vienalyté. Jeigu
suspensija néra vienalyté, flakong
pakratykite dar karta.

% e Normalu matyti smulkius oro
= burbuliukus.

¢ Nuimkite flakono dangtel;.

e Nuvalykite guminj kamstelj spirituotu
tamponéliu.

Nuvalyto guminio kamstelio negalima
niekuo liesti.

3. Paruoskite Svirksta ir adatg

4. Létai jtraukite doze

o Apverte Svirksta ir flakong, 1étai jtraukite kuo
daugiau skyscio j $virksta. Skyscio kiekis gali
biti didesnis uz doze.

Pastaba. Patikrinkite, ar suspensija atrodo
vienalyté: nuo baltos iki Sviesiai rausvos
spalvos.

e Toliau ruoskites injekcijai pagal vietines
gaires.
o Pavyzdziui, uzdékite aspiracing adata ant
Svirksto.
e Rekomenduojama j flakong jleisti 1 ml oro,
kad biity galima istraukti reikiama vaisto
kiekj.
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5. Uzdékite adata

Injekcija

AT,

e Nupléskite adatos pakuotés dalj taip, kad
atsiverty adatos pagrindas.

e Laikydami Svirksta nukreiptg vertikaliai
aukstyn, sujunkite Svirksta su injekcine adata.

e Pritvirtinkite injekcine adatg.

e Nuimkite adatos pakuote nuo adatos.

6. Paruoskite injekcijos vieta

, . .

Vidurinis sédmens Didysis sédmens raumuo

Injekcijas reikia suleisti | sédmeny sritis.
Pasirinkite injekcijos vietg 1§ Siy sri¢iy:

e vidurinis sédmens raumuo (lot. m. gluteus
medius — rekomenduojama)

e didysis sédmens raumuo (lot. m. gluteus
maximus — vir$utinis iSorinis kvadrantas)

Pastaba. Skirtas leisti tik j sédmeny raumen;.
Negalima leisti j vena.
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7. Pasalinkite skyscio pertekliy

e Nuimkite injekcinés adatos dangtelj.

o Laikykite Svirksta aukStyn nukreipta adata.
Paspauskite stiimokl;j iki 3 ml dozés ribos, kad
pasalintuméte skyscio pertekliy ir oro
burbuliukus.

Pastaba. Nuvalykite injekcijos vieta
spirituotu tamponéliu. Prie$ tesdami, leiskite
odai nudziiiti ore.

8. IStempkite oda

25cm

4un
s oo

Norédami sumazinti vaisto nutekéjima i$
injekcijos vietos, naudokite z tipo injekcijos
metoda.

o Stipriai jtempkite injekcijos vieta dengiancia
oda, istempdami ja mazdaug per vieng colj
(2,5 cm).

e Laikykite jg tokioje padétyje, kol suleisite
injekcijg.

9. Suleiskite doze

o Idurkite adata per visa jos ilgj arba
pakankamai giliai, kad pasiekty raumen;.

o Vis dar laikydami iStempta odg — 1étai
ispauskite iki galo stimokl;.

o [sitikinkite, kad Svirkstas yra tuscias.

o [straukite adata ir nedelsdami atleiskite
itempta oda.
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10. Ivertinkite injekcijos vieta

e Prispauskite injekcijos vieta marliniu
tamponu.

e Jeigu kraujuoja, galima panaudoti nedidelj
tvarstj.

e Panaudotas adatas, Svirkstus ir flakonus
\l iSmeskite laikydamiesi vietiniy higienos ir
— saugumo reikalavimy.

Sios srities negalima masazuoti
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Klausimai ir atsakymai

1. Jeigu pakuoté laikoma Saldytuve, ar galima flakonus saugiai grei¢iau pasildyti iki kambario
temperatiiros?

Pries injekcija reikia palaukti bent 15 minuciy, kol vaistas susils iki kambario temperattiros.

Geriausia leisti flakonams nattiraliai susilti iki kambario temperatiiros. Taciau galite pagreitinti
pasildyma savo ranky Siluma, bet jsitikinkite, kad flakono temperatiira nevirsija 30 °C.

Nenaudokite jokiy kity Sildymo budy.

2. Kiek laiko vaistas gali buti laikomas Svirkste?

Geriausia vaistg (susildzius iki kambario temperatiiros) suleisti kuo greiciau po to, kai jis buvo
itrauktas j Svirksta. Visgi, pries suleidZiant, vaistas gali buti laikomas Svirkste iki 2 valandy.

Jei vaistas $virkste buvo laikomas ilgiau nei 2 valandas, uzpildyta Svirksta ir adatg reikia iSmesti.

3. Kodél j flakonus reikia jleisti oro?

I flakong jleidus 1 ml oro, bus lengviau jtraukti j Svirksta dozg.

Neileidus oro, dalis skyscio gali nety€ia grizti atgal j flakona, todél Svirkste gali likti maZiau vaisto
nei numatyta.

4. Kodél rekomenduojama vaistg leisti j vidurinj sédmens raumenij (lot. m. gluteus medius)?

Suleidimas j vidurinj sédmens raumen;j (m. gluteus medius) rekomenduojamas todél, kad jis yra
toliau nuo pagrindiniy nervy ir kraujagysliy. Jei sveikatos priezitiros specialistas pageidauja, galima
suleisti ir j didjjj sédmens raumenj (m. gluteus maximus). Injekcijos negalima leisti j jokig kitg vieta.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Apretude 30 mg plévele dengtos tabletés
kabotegraviras

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Apretude ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Apretude
Kaip vartoti Apretude

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Apretude

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Apretude ir kam jis vartojamas

Apretude sudétyje yra veikliosios medZiagos kabotegraviro. Kabotegraviras priklauso integrazés
inhibitoriais (INI) vadinamy antiretrovirusiniy vaisty grupei.

Apretude vartojamas, siekiant apsaugoti nuo ZIV-1 infekcijos suaugusiuosius ir paauglius, sverianéius
ne maziau kaip 35 kg ir turin€ius didesng rizika uzsikrésti infekcija. Tai vadinama profilaktika prie$
ekspozicija (PPrE, Zr. 2 skyriy). Vaistg vartoti reikia laikantis saugesniy lytiniy santykiy praktikos,
pavyzdziui, naudoti prezervatyvus.

Jasy gydytojas gali rekomenduoti Jus vartoti Apretude tabletes prie§ pirma kartg suleidziant Apretude
injekcija (tai yra vadinamasis jvadinés profilaktikos per burng laikotarpis, zr. 3 skyriy).

Jeigu Jums bus leidziamos Apretude injekcijos, bet negalésite atvykti susileisti injekcija, Jasy
gydytojas Jums gali taip pat rekomenduoti vartoti Apretude tabletes vietoj injekcijos tol, kol vél
galésite atvyki susileisti injekcija (Zr. 3 skyriy).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Apretude

Apretude vartoti draudZiama

. jeigu Jums kada nors buvo pasireiske sunkus odos bérimas, odos lupimasis, piislés ir (arba)
burnos opos;

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) kabotegravirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu Jasy ZIV testas yra teigiamas arba neZinote, ar esate uzsikréte ZIV. Apretude gali padéti
sumazinti rizikg uzsikrésti ZIV tik iki uzsikrétimo. Prie§ vartojant Apretude, turite pasitikrinti
atlikdami testa, ar nesate uzsikréte ZIV;

. jeigu vartojate bet kurij toliau nurodytg vaista:
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] karbamazepinas, okskarbazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis (vaistai, kuriais gydoma
epilepsija ar vartojami priepuoliy profilaktikai);
= rifampicinas arba rifapentinas (vaistai, kuriais gydoma tam tikra bakteriné infekcija,
pavyzdziui, tuberkulioze).
Sie vaistai mazina Apretude veiksminguma sumazindami Apretude kiekj kraujyje.
=>» Jeigu galvojate, kad tai tinka Jums, pasakykite savo gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Vien tik Apretude vartojimas gali neapsaugoti nuo ZIV infekcijos.

ZIV infekcija plinta lytinio kontakto su zmogumi, kuris yra uzsikrétes ZIV, biidu arba galima
uzsikrésti per infekuota krauja. Nors Apretude sumazina uzsikrétimo infekcija rizika, taciau vartodami
§] vaista, vis tiek galite uzsikrésti ZIV.

Siekiant dar labiau sumazinti rizika uzsikrésti ZIV, reikéty imtis ir kity priemoniy.

o Gydytojui nurodzius, pasitikrinkite atlikdami testus dél kity lytiniu keliu plintanciy infekcijy.
Sios infekcijos palengvina uzsikrétima ZIV.

o Naudokite prezervatyvus oraliniy ar prasiskverbiamyjy lytiniy santykiy metu.

. Neduokite kitiems ir pakartotinai nenaudokite adaty ar kity Svirkstimo ar vaisty vartojimo
priemoniy.
o Nesidalykite asmeniniais daiktais, ant kuriy gali bati kraujo ar kino skysciy (pvz., skutimosi

peiliukais ar danty Sepetéliais).

Aptarkite su gydytoju, kokiy papildomy atsargumo priemoniy reikia imtis, kad dar labiau
sumazintumeéte rizikg uzsikrésti ZIV.

Sumazinkite rizika uzsikrésti ZIV

Jei uzsikreésite ZIV, kils atsparumo $iam vaistui atsiradimo rizika. Tai reikia, kad vaistas neapsaugos
nuo ZIV infekcijos. Siekiant sumazinti $ig rizika ir iSvengti uzsikrétimo ZIV, svarbu, kad Jis:

. gertuméte Apretude tabletes kiekviena diena, kad rizika sumazéty, o ne tik tada, kai manote,
kad Jums gresia rizika uzsikrésti ZIV. Negalima praleisti né vienos Apretude dozés arba
nutraukti vaisto vartojimo. Praleidziant dozes, rizika uzsikrésti ZIV infekcija gali padidéti;

. atliktuméte ZIV testus, kai tai padaryti nurodo Jisy gydytojas. Turite reguliariai atlikti testus,
kad jsitikintuméte, jog nesate uzsikréte ZIV-1 vartodami Apretude;

. nedelsdami prane§tuméte savo gydytojui, jei manote, kad uzsikrététe ZIV (galite sirgti j gripa
panasia liga). Gydytojas gali pageidauti atlikti daugiau tyrimy, kad jsitikinty, jog Jus vis dar
nesate uzsikréte ZIV (testas vis dar yra neigiamas).

Kepeny veiklos sutrikimai
Jeigu yra pasireiSkes kepeny veiklos sutrikimas, apie tai pasakykite gydytojui. Gali tekti Jus atidziai
stebéti. (Taip pat zr. 4 skyriuje skyrelj ,, Nedaznas Salutinis poveikis “).

Paaugliams

Gydytojas su Jumis aptars Jiisy psichikos sveikatg pries vartojant Apretude ir jo vartojimo metu.
Pasakykite gydytojui, jei turite psichikos sveikatos problemy. Gali prireikti Jus atidZiau stebéti (Taip

pat zr. 4 skyriy).

Sunki odos reakcija:
Labai retais atvejais buvo pranesta apie pavojingas odos reakcijas (Stivenso ir DZonsono sindroma bei
toksing epidermio nekroliz¢), susijusias su Apretude vartojimu. Jeigu pastebéjote kurj nors su siomis
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pavojingomis odos reakcijomis susijusj simptoma, nutraukite Apretude vartojima ir nedelsdami
kreipkités medicininés pagalbos.

=> Perskaitykite informacija Sio pakuotés lapelio 4 skyriuje (,,Galimas Salutinis poveikis®).

Alerginé reakcija

Apretude sudétyje yra kabotegraviro, kuris yra integrazés inhibitorius. Integrazés inhibitoriai, jskaitant
kabotegravira, gali sukelti sunkia alerging reakcija, kuri vadinama padidéjusio jautrumo reakcija.
Turite Zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, j kuriuos reikia atkreipti démesj vartojant
Apretude.

=> Perskaitykite informacija Sio pakuotés lapelio 4 skyriuje ,,Galimas salutinis poveikis®.

Vaikai ir paaugliai
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kurie sveria maziau kaip 35 kg, nes tyrimy su
tokiais asmenimis neatlikta.

Kiti vaistai ir Apretude
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant be recepto jsigytus vaistus, arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Kai kurie vaistai gali keisti Apretude poveikj arba paskatinti Salutinio poveikio atsiradima. Be to,
Apretude gali keisti kai kuriy kity vaisty poveik].

Apretude vartoti negalima su kai kuriais kitais vaistais, kurie gali turéti jtakos vaisto veikimui

(zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Apretude vartoti draudziama®). Tokie vaistai yra:

= karbamazepinas, okskarbazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis (vaistai, kuriais gydoma epilepsija
ar vartojami priepuoliy profilaktikai);

" rifampicinas ar rifapentinas (vaistai, kuriais gydoma tam tikra bakteriné infekcija, pavyzdziui,
tuberkuliozé).

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate:

e antacidinius vaistus (vaistai virskinimo sutrikimams ir rémeniui gydyti). Antacidiniai vaistai gali
trukdyti organizmui pasisavinti vaistg i§ Apretude tableéiy. Siy vaisty negalima vartoti likus
2 valandoms iki Apretude vartojimo arba ne trumpiau kaip 4 valandas po Apretude i§gérimo.

=>» Jeigu vartojate §j vaista, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Jisy gydytojas gali
nuspresti, kad Jums reikia atlikti papildomas patikras.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate né$c¢ia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartojant §j vaista, pasitarkite su gydytoju.

Néstumas

Apretude nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Apretude poveikis néStumui nezinomas.
Pasakykite savo gydytojui, jeigu galite pastoti, planuojate susilaukti vaiky arba pastojote. Jsy
gydytojas jvertinas naudos Jums ir pavojaus Jisy vaisiui santykj pradedant vartoti ar toliau vartojant
Apretude.

Zindymo laikotarpis

NeZinoma, ar Apretude sudétyje esancios medziagos patenka j motinos pieng.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti kuidikj, turite pasitarti su gydytoju. Gydytojas jvertinas
naudos Jums ir pavojaus Jisy kiidikiui santykj.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Apretude gali sukelti galvos svaigima ir kitokj Salutinj poveikj, dél kurio gali sumazéti Jisy budrumas.
=>» Vairuoti ir mechanizmy valdyti negalima, nebent esate jsitiking, kad nesate taip paveikti.
Apretude sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkites j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Apretude sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Apretude

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Prie§ vartojant Apretude, turi biti neigiamas Jasy ZIV testas.

Prie$ pradedant leisti Apretude injekcijas, Jas ir Jasy gydytojas galite nuspresti pirmiau vartoti
kabotegraviro tabletes (tai yra vadinamasis jvadinés profilaktikos per burng laikotarpis). Tai leidZia
Jums ir Jiisy gydytojui jvertinti, ar tikslinga testi gydyma injekcijomis.

Jeigu nusprendéte pradéti gydyma jvadine profilaktika per burng tabletémis:

= turite gerti po vieng 30 mg Apretude tablete per parg mazdaug vieng ménesj;

= praéjus vienam table€iy vartojimo ménesiui, Jums turi biti suleista pirmoji injekcija tg pacia
dieng, kai iSgeriama paskutinioji tableté arba ne véliau, kaip per 3 paras;

= po to injekcija bus leidziama kas 2 ménesius.

Ivadinés profilaktikos per burna planas

Kada Koks vaistas

l-asis ménuo  [30 mg Apretude tableté vieng kartg per parg

2-gjj ir 3-¢igjj  |600 mg Apretude injekcija kas ménesj
meénesiais
Pradedant nuo 600 mg Apretude injekcija kas du ménesius
5-0jo ménesio

Jeigu negalite atvykti susileisti Apretude injekcijos, Jusy gydytojas gali rekomenduoti gerti Apretude
tabletes vietoj injekcijos tol, kol vél galésite atvykti susileisti injekcija.

Kaip vartoti tabletes

Apretude tabletes reikia nuryti uzgeriant nedideliu kiekiu vandens. Jas galima iSgerti valgant arba
nevalgius.

Negalima vartoti antacidiniy vaisty (tai vaistai, kuriais gydomas nevirskinimas ir rémuo) 2 valandas
pries iSgeriant Apretude tablete arba ne trumpiau kaip 4 valandas po Apretude tabletés i§gérimo, nes
tai gali sutrukdyti organizmui pasisavinti vaistg i§ Apretude table¢iy ir maZinti jo veiksminguma.
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Ka daryti i§gérus per didele Apretude doze?
Jeigu iSgéréte per daug Apretude tableciy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka, kad patarty ir
suteikty reikiamg pagalba. Jeigu jmanoma, parodykite jiems Apretude tableciy buteliuka.

Jeigu pamirsote iSgerti Apretude

Jei pastebéjote per 12 valandy nuo to laiko, kai jprastai turéjote iSgerti Apretude, kuo grei¢iau isgerkite
praleistaja tablete. Jei pastebéjote praéjus daugiau kaip 12 valandy, §ig doze praleiskite, o kitg doze
iSgerkite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozes, norint kompensuoti praleista tablete.

Jeigu per 4 valandas po Apretude iSgérimo vemiate, reikia iSgerti dar vieng tablete. Jeigu vemiate
pra¢jus daugiau kaip 4 valandoms po Apretude pavartojimo, kitos tabletés gerti nereikia tol, kol
neateis suplanuotas kitos dozés vartojimo laikas.

Nenutraukite Apretude vartojimo be gydytojo nurodymo
Vartokite Apretude tol, kol rekomenduoja Jasy gydytojas. Nenutraukite vartojimo, nebent tai padaryti
nurodo Jums gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Jeigu pastebg¢jote kurj nors i§ toliau i§vardyty simptomy, nutraukite Apretude vartojima ir

nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos:

o rausvos spalvos, neiskilios, j taikinj panasios arba apskritos démés ant liemens, daznai su centre
esanCiomis piislémis, odos lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos. Prie$
atsirandant Siems pavojingiems odos bérimams, gali pasireiksti karS¢iavimas ir j gripg panasiis
simptomai (Stivenso ir DZonsono sindromas, toksiné epidermio nekrolizé). Tokios pavojingos
odos reakcijos yra labai retos (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

Alerginés reakcijos

Apretude sudétyje yra kabotegraviro, kuris yra integrazés inhibitorius. Integrazés inhibitoriai, jskaitant
kabotegravira, gali sukelti pavojingg alerging reakcija, vadinamg padidéjusio jautrumo reakcija.

Jeigu Jums pasireiSkia kuris nors i$ toliau i§vardyty simptomy:

° odos i$bérimas;

o auksta kiino temperatiira (karsciavimas);

o energijos stoka (nuovargis);

o patinimas, kartais apimantis veidg ar burng (angioneuroziné edema), dél kurio pasunkéja
kvépavimas;

. raumeny ar sgnariy skausmai;

=> i§ karto kreipkités j gydytoja. Jasy gydytojas gali nuspresti atlikti tyrimus Jasy kepeny, inksty ar

......

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai
(gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o galvos skausmas;

o viduriavimas;

o kar$¢io jutimas (karsciavimas);

o kepeny funkcijos poky¢iai (transaminaziy aktyvumo padidéjimas), kurie i$matuojami atlikus

kraujo tyrimus.
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Dazni Salutinio poveikio rei$kiniai

(gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o depresija;

nerimas;

nenormaliis sapnai;

miego sutrikimas (nemiga);

galvos svaigimas;

blogavimas (pykinimas);

vémimas;

pilvo skausmas;

dujy kaupimasis virskinimo trakte (meteorizmas);
iSbérimas;

raumeny skausmas (mialgija);

energijos stoka (nuovargis);

bendra bloga savijauta (bendrasis negalavimas).

NedaZni Salutinio poveikio reiSkiniai

(0ali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o bandymas nusizudyti ir mintys apie savizudybe (ypa¢ asmenims, kurie anksc¢iau sirgo depresija

ar tur¢jo psichinés sveikatos problemy);

alerginé reakcija (padidéjes jautrumas);

dilgéliné (urtikarija);

patinimas (angioneuroziné edema), kartais apimantis veida ar burng, o tai apsunkina kvépavima;

mieguistumo jutimas (somnolencija);

ktino masés prieaugis;

kepeny pazaida (hepatotoksiskumas). Pozymiai gali biiti odos ir akiy baltymy pageltimas,

apetito netekimas, niez¢jimas, pilvo jautrumas, Sviesios spalvos iSmatos ar nejprastai tamsus

Slapimas;

o bilirubino (tai yra raudonyjy kraujo kiineliy skilimo produktas, nustatomas atliekant kraujo
tyrimus) koncentracijos kraujyje padidéjimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Apretude

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir kartono dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui nereikia jokiy specialiy laikymo temperatiiros salygy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Apretude sudétis

Veiklioji medziaga yra kabotegraviras. Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg kabotegraviro.
Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Hipromeliozé (E464)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévele
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis (E1521)

Apretude i§vaizda ir Kiekis pakuotéje
Apretude plévele dengtos tabletés yra baltos spalvos, ovalo formos, plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaudas ,,SV CTV*.

Plévele dengtos tabletés tiekiamos buteliukuose su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu.
Kiekviename buteliuke yra 30 plévele dengty tableéiy.

Registruotojas

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

Gamintojas

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

Burgos

09400

Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

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

cz.info@gsk.com

79



Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV

TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 332081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00

EALGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpéconn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romaéania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvbzpog Sverige

ViiV Healthcare BV Tn: GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu.
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