I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Apretude 600 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 600 mg kabotegravira (cabotegravirum) 3 ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.
Balta Iidz gaiSi sarta suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Apretude ir paredzgts lietoSanai kombinacija ar drosaka seska praksi pirmskontakta profilaksei (PKP),
lai samazinatu HIV-1 infekcijas iegiiSanas risku seksuala kontakta cela augsta riska grupas
pieaugusajiem un pusaudziem, kuru kermena masa ir vismaz 35 kg (skatit 4.2., 4.4. un

5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Apretude japaraksta veselibas apriipes specialistam, kuram ir pieredze HIV PKP nodrosinasana.
Katra injekcija jaievada veselibas apriipes specialistam.

Pirms kabotegravira lietoSanas uzsaksanas un pirms katras nakamas kabotegravira injekcijas
individiem ir javeic HIV-1 tests (skatit 4.3. apakSpunktu). Gan kombinéta antigéna/antivielu testa, gan
HIV-RNS testa rezultatam ir jabut negativam. Zalu nozimétajiem ieteicams veikt abas parbaudes, pat
ja HIV-RNS testa rezultats biis pieejams péc kabotegravira injekcijas. Ja kombinétu testéSanas
stratégiju ar abiem testiem nav iesp&jams realiz&t, testi javeic saskana ar viet€jam vadlinijam.

Pirms Apretude lietoSanas uzsakSanas individi ir rupigi jaatlasa, viniem ir jasniedz piekriSana
nepiecieSamajai dozéSanas shémai un Sie cilveki ir jakonsulte par to, cik svarigi ir ierasties uz
planotajam zalu ievadiSanas vizitém, lai varétu pazeminat infic€Sanas ar HIV-1 risku.

Veselibas apriipes specialists un individs var nolemt pirms Apretude injekciju uzsakSanas peroralai
ievadterapijai lictot kabotegravira tabletes, lai novertétu panesamibu, vai art var lictosanu uzsakt
uzreiz ar Apretude injekcijam (ieteikumus par devam skatit 1. un 2. tabula).

Devas

Perorala ievadterapija
Informaciju par peroralo ievadterapiju skatit iekskigi lietojamo Apretude tableSu zalu apraksta.
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Injekcija

Terapijas uzsaksanas injekcijas
Ieteicama sakumdeva ir viena 600 mg intramuskulara injekcija. Ja tiek lietota perorala ievadterapija,
pirma injekcija ir japlano peroralas ievadterapijas pedeja diena vai 3 dienu laika pec tas.

P&éc viena ménesa jaievada otra 600 mg intramuskulara injekcija. Individiem otru 600 mg terapijas
uzsaksSanas injekciju drikst ievadit [idz 7 dienam pirms vai p&c planota zalu ievadiSanas datuma.

Terapijas turpinasanas injekcijas — ar 2 ménesu starplaiku

P&c otras terapijas uzsaksanas injekcijas icteicama terapijas turpinasanas injekcijas deva
pieaugusajiem ir viena 600 mg intramuskulara injekcija ik péc 2 méneSiem. Individiem injekcijas
drikst ievadit I1dz 7 dienam pirms vai péc planota injekcijas datuma.

1. tabula. Ieteicama intramuskularas dozéSanas shéma

Terapijas uzsakSanas Terapijas turpinasanas injekcijas (ar
injekcijas (ar viena ménesa divu ménesu starplaiku)
starplaiku)

Zales Uzsak$ana uzreiz ar Divus méneSus péc pedéjas terapijas
injekcijam: uzsakSanas injekcijas un turpmak ik
1. un 2. meénest péc 2 méneSiem
vai

Péc peroralas ievadterapijas:
2. un 3. menesi
Kabotegravirs 600 mg 600 mg

Izlaistas devas
Individiem, kuri neierodas uz planoto injekcijas viziti, javeic atkartota noveértésana, lai parliecinatos,
vai PKP atsakSana joprojam ir piemérota.

Ja nav iesp&jams izvairities no planota injekcijas datuma kavéSanas par vairak neka 7 dienam, tiks
izlaista deva, tadel, lai aizstatu vienu planoto injekcijas viziti, 1idz diviem méneSiem ilgi var lietot
kabotegravira 30 mg tabletes vienu reizi diena. Pirma peroralas terapijas deva jalieto aptuveni divus
meénesus (+/- 7 dienas) p&c kabotegravira pedgjas injekcijas. Ja peroralas PKP ilgums parsniedz divus
meénesus, ieteicams izmantot citu PKP shému.

Injekciju ievadiSana jaatsak iekskigas zalu lietoSanas pabeigSanas diena vai 3 dienu laika, ka ieteikts
2. tabula.

2. tabula. Ieteikumi par injekciju devam péc izlaistam injekcijam vai péc peroralas PKP, lai
aizstatu injekciju

Izlaistas devas

Laiks kop$ pédgjas injekcijas Ieteikums

Ja otra injekcija ir izlaista un
laiks kop§ pirmas injekcijas ir:

<2 ménesi Tiklidz iesp€jams, ievadit vienu 600 mg injekciju un turpinat
injekciju ievadiSanu ik péc 2 ménesiem.
>2 ménesi Atsakt individam zalu lieto$anu ar vienu 600 mg terapijas

uzsaks$anas injekciju, vienu menesi velak veicot otru 600 mg




terapijas uzsaksanas injekciju. Pec tam zales injic&t ik p&c diviem
meénesiem.

Ja tresa vai turpmaka injekcija

ir izlaista un laiks kop$

ieprieksejas injekcijas ir:

< 3 ménesi Tiklidz iesp€jams, ievadit vienu 600 mg injekciju un turpinat
injekciju ievadiSanu ik pec 2 ménesiem.

>3 ménesi Atsakt individam zalu lieto$anu ar vienu 600 mg terapijas
uzsaksanas injekciju, vienu ménesi vélak veicot otru 600 mg
terapijas uzsaksanas injekciju. P&c tam zales injicét ik p&c diviem
ménesiem.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem individiem deva nav japielago. Dati par kabotegravira lietoSanu 65 gadus veciem un
vecakiem individiem ir ierobeZoti (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Individiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (A vai B pakape pec Child-
Pugh klasifikacijas) deva nav japielago. Kabotegravira iedarbiba individiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (C pakape pec Child Pugh klasifikacijas, [skatit 5.2. apakSpunktu]) nav pétita.
Individam ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kabotegravirs jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucéjumi

Individiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 30 ml/min un dialize netiek
veikta [skatit 5.2. apaks$punktu]) deva nav japielago. Kabotegravirs nav pétits individiem ar nieru
slimibu terminala stadija, kuriem tiek veikta nieru aizstajterapija. Ta ka vairak neka 99 %
kabotegravira saistas ar olbaltumvielam, nav sagaidams, ka dialize izmainis kabotegravira iedarbibu.
Individam, kuram tiek veikta nieru aizstajterapija, kabotegravirs jalieto piesardzigi.

Pediatriskd populacija
Kabotegravira drosums un efektivitate, lietojot b€rniem un pusaudziem ar kermena masu Iidz 35 kg,

nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intramuskularai lieto$anai. Injekcijas jaievada ventrogluteali (ieteicams, jo Saja vieta nav lielu nervu
un asinsvadu) vai dorsogluteali.

Jaievero piesardziba, lai izvairitos no nejausas injicéSanas asinsvada.

Kad suspensija ir ievilkta §lirc€, injekcija javeic pec iespgjas drizak, tacu zales drikst palikt §lirce lidz
2 stundam ilgi. Ja zales paliek §lirc€ ilgak neka 2 stundas, piepildita $lirce un adata ir jaiznicina.

Injicgjot Apretude, veselibas apriipes specialistiem janem vera individa kermena masas indekss
(KMI), lai nodro$inatu, ka adata ir pietieckami gara, lai sasniegtu s€zas muskuli.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Individi, kuriem ir nezinams vai pozitivs HIV-1 statuss (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu vai
fenobarbitalu (skattt 4.5. apakSpunktu).



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparéja HIV-1 infekcijas profilakses strategija

Apretude ne vienmé&r var noverst inficéSanos ar HIV-1 (skatit 5.1. apak$punktu). Ar nozimigu
pretvirusu aktivitati saistitas kabotegravira koncentracijas (> 4x atbilsto$i proteiniem korigéta
inhibgjosa koncentracija, PA-IC90, skatit 5.2. apakSpunktu) tiek sasniegtas un uzturétas dazu stundu
laika p&c peroralas ievadterapijas uzsakSanas un 7 dienu laika p&c pirmas injekcijas (bez perorala
ievadperioda). Precizs laiks no Apretude lietosanas uzsakSanas HIV-1 PKP lidz maksimalai
aizsardzibai pret HIV-1 infekciju nav zinams.

Apretude PKP jalieto vispargjas HIV-1 infekcijas profilakses stratégijas ietvaros, kas ietver citu HIV-1
infekcijas noverSanas pasakumu izmantosanu (piem&ram, zinasanas par HIV-1 statusu, regularas
parbaudes attieciba uz seksuali transmistvam infekcijam, prezervativa lietoSana).

Apretude drikst lietot tikai inficéSanas ar HIV-1 riska pazeminaSanai personam, kuram ir apstiprinats
negativs HIV statuss (skatit 4.3. apakspunktu). Pirms katras nakamas Apretude injekcijas atkartoti
jaapstiprina, ka individs nav inficgjies ar HIV. Gan kombing&ta antigéna/antivielu testa, gan HIV-RNS
testa rezultatam ir jabiit negativam. Zalu nozimétajiem ieteicams veikt abas parbaudes, pat ja HIV-
RNS testa rezultats biis pieejams pec kabotegravira injekcijas. Ja kombingtu testé$anas strateégiju ar
abiem testiem Apretude lietoSanas laika nav iespgjams realizet, testi javeic saskana ar vietgjam
vadlinijam.

Ja ir akiitas virusinfekcijas simptomi un ir aizdomas par nesenu (< 1 ménesis) saskari ar HIV-1,
atkartoti jaapstiprina HIV-1 statuss.

Iespéjamais rezistences risks

Ja individs inficgjas ar HIV-1 pirms Apretude lictoSanas vai tas laika, vai arT péc Apretude lietoSanas
partrauksanas, var izveidoties rezistence pret kabotegraviru (skatit “Apretude injekciju ilgstosa
iedarbiba”). Lai mazinatu $o risku, ir svarigi apstiprinat negativu HIV-1 statusu pirms katras nakamas
Apretude injekcijas. Gan kombinéta antigéna/antivielu testa, gan HIV-RNS testa rezultatam ir jabut
negativam. Zalu nozimé&tajiem ieteicams veikt abas parbaudes, pat ja HIV-RNS testa rezultats bis
pieejams péc kabotegravira injekcijas. Ja kombin&tu testéSanas stratégiju ar abiem testiem nav
iespgjams realizet, testi javeic saskana ar vietgjam vadlinijam.

Individiem, kuriem tiek diagnosticeéta HIV-1 infekcija, nekavgjoties jasak pretretrovirusu terapija
(PRT).

Tikai Apretude nav pilniga HIV-1 infekcijas arsteSanas shéma un daziem individiem ar nekonstatétu
HIV-1 infekciju, kuri lietoja tikai Apretude, radas HIV-1 rezistences mutacijas.

Lidzestibas nozime

Individiem periodiski janorada, ka ir stingri jaievero ieteikta peroralas ievadterapijas un injekciju
dozeSanas shéma, lai pazeminatu inficéSanas ar HIV-1 risku un rezistences veidosanas iesp&jamibu.

Apretude injekcijas ilgstosa iedarbiba

Kabotegravira atlieku koncentracija sistemiskaja asinsrit€ individiem var saglabaties ilgstosi (Iidz 12
ménesiem ilgi vai ilgak), tadel, partraucot So zalu lietoSanu, janem véra Apretude injekciju ilgstosa
iedarbiba, un nakamos ménesus péc Apretude lictosanas partrauksSanas, kamér vai kad ir inficéSanas ar
HIV risks, ir jalieto citas PKP formas bez ilgstosas iedarbibas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Veselibas apriipes specialistiem ar personam, kuram ir reproduktivais potencials, un ar griitniecém ir
japarruna Apretude lietoSanas ieguvums un risks (skatit 4.6. apakSpunktu).



Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar integrazes inhibitoriem, tai skaita kabotegraviru ir zinots par paaugstinatas jutibas
reakcijam. STm reakcijam bija raksturigi izsitumi, konstitucionalas atrades un daZreiz organu
disfunkcija, tai skaita aknu bojajums. Ja rodas paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi (tai skaita,
bet ne tikai smagas formas izsitumi vai izsitumi vienlaicigi ar drudzi, visparéju nespéku, nogurumu,
muskulu vai locitavu sap&m, pusliem, mutes dobuma bojajumiem, konjunktivitu, sejas tisku, hepatitu,
eozinofiliju vai angioedému), Apretude un citu $o reakciju iespgjami izraisijuso zalu lietoSana
nekavgjoties japartrauc. Ir jakontrole kliniskais stavoklis, tai skaita aknu aminotransferazu Iimenis un
jasak atbilstoSa arsteSana (skatit 4.2. apakSpunkta “Apretude injekcijas ilgstosa iedarbiba” un

4.8. apaksSpunktu).

Hepatotoksicitate

ieprieks ir bijusi vai nav bijusi aknu slimiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Kabotegravira perorala
ievadterapija kliniskajos p&tijumos tika izmantota, lai palidz&tu identificét individus, kuriem var bt
hepatotoksicitates risks.

Ieteicama kliniska un laboratoriska kontrole, un Apretude lieto$ana ir japartrauc, ja tiek apstiprinata
hepatotoksicitate, un individi ir jaarste atbilstosi klniskam indikacijam (skatit “Apretude injekciju
ilgstosa iedarbiba”).

Pusaudzi

Lietojot kabotegraviru, Tpasi individiem, kuriem ieprieks ir bijusi psihiska slimiba, ir sanemti zinojumi
par pa$navnieciskam domam un pa$navibas méginajumu (skatit 4.8. apak$punktu). Lai gan kliniskajos
petijumos pusaudziem netika konstateta palielinata psihisko slimibu sastopamiba salidzinajuma ar
pieaugusam petamam personam, nemot vera pusaudzu populacijas ievainojamibu, pirms $o zalu
nozimé&Sanas un periodiski Apretude lietoSanas laika pusaudzi ir jakonsulte un jaarste atbilstosi
kliskam indikacijam.

Mijiedarbiba ar citam zalem

Nozimgjot Apretude injekcijas kopa ar zalém, kas var samazinat to iedarbibu, ir jaievero piesardziba
(skatit 4.5. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz kabotegravira farmakokinétiku

Kabotegraviru metabolizg galvenokart uridina difosfata glikuronoziltransferaze (UGT) 1Al un
mazaka méra UGT1A9. Paredzams, ka zales, kas ir spécigi UGT1A1 vai UGT1A9 induktori,
pazeminas kabotegravira koncentraciju plazma, izraisot neefektivitati (skatit 4.3. apakSpunktu un
turpmak 3. tabulu). Individiem ar vaja UGT1A1 metaboliz&taja statusu, kuriem konstatgjama
maksimala kliniska UGT1A1 inhibicija, iekskigi lietota kabotegravira AUC, Cpax un Ciu paaugstingjas
lidz 1,5 reizém. UGT1A1 inhibitoru klatbfitné Apretude deva nav japielago.

Kabotegravirs ir P-glikoproteta (P-gp) un kriits véZa rezistences proteina (BCRP) substrats, tacu ta
lielas caurlaidibas dgl, lietojot vienlaicigi ar P-gp vai BCRP inhibitoriem, uzsiik§anas izmainas nav

gaidamas.

Kabotegravira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

In vivo kabotegravirs neietekmgja citohroma P450 (CYP) 3A4 substrata midazolama iedarbibu. /n
vitro kabotegravirs neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.



In vitro kabotegravirs inhibgja organisko anjonu transportvielas (OAT) 1 (ICs5=0,81 pm) un OAT3
(IC50=0,41 pum). Tadel, lietojot vienlaicigi ar zaleém, kas ir OAT1/3 substrati ar Sauru terapeitiskas
darbibas indeksu (pieméram, metotreksatu), ieteicams ieverot piesardzibu.

Pamatojoties uz in vitro un klinisko zalu mijiedarbibas profilu, nav sagaidams, ka kabotegravirs varétu
izmainit citu pretretrovirusu lidzeklu, tai skaita proteazes inhibitoru, nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoru, nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru, integrazes inhibitoru,

iekluves inhibitoru un ibalizumaba koncentraciju.

Zalu mijiedarbibas pétijumi ar kabotegravira injekcijam nav veikti. 3. tabula sniegta informacija par

zalu mijiedarbibu ir iegiita no petjjumiem ar iekskigi lietojamu kabotegraviru (pieaugums ir apziméts
ar “1”, samazinajums ar “|”, izmainu neesamiba ar “«”, laukums zem koncentracijas un laika liknes
ar “AUC”, maksimala noverota koncentracija ar “Cunax”’, koncentracija zalu lietoSanas intervala beigas

ar “Ct”).

3. tabula. Zalu mijiedarbiba

Zales péc terapijas
jomas

Mijiedarbiba

Vidgjas geometriskas

parmainas (%)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu

HIV-1 pretvirusu lidzekli

Ne-nukleozidu

Kabotegravirs <>

Etravirins butiski neizmainija kabotegravira

reversas transkriptazes | AUC T 1 % koncentraciju plazma. Uzsakot injekcijas p&c
inhibitors: Corax T 4 % etravirina lietoSanas, Apretude deva nav japielago.
Etravirins Ct<> 0%
Ne-nukleozidu Kabotegravirs <> Rilpivirins batiski neizmainija kabotegravira
reversas transkriptazes | AUC T 12 % koncentraciju plazma un otradi. Lietojot
inhibitors: Crax T 5 % vienlaicigi, ne Apretude, ne rilpivirina deva nav
Rilpivirins Cc. 114 % japielago.

Rilpivirins <>

AUC 1 %

Conax ¥ 4 %

C:d 8%
Prethkrampju lidzekli
Karbamazepins Kabotegravirsy Metabolisma induktori var biitiski pazeminat
Okskarbazepins kabotegravira koncentraciju plazma. Vienlaiciga
Fenitotns lietosana ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Fenobarbitals

Lidzekli pret mikobakterijam

AUC Y 21 %
Crax ¥ 17 %
Ctd26%

Rifampicins Kabotegravirs ¥ Rifampicins butiski pazeminaja kabotegravira
AUC Y 59 % koncentraciju plazma, ka rezultata ir iespgjams
Crax ¥ 6 % terapeitiska efekta zudums. Ieteikumi par devu,
lietojot Apretude vienlaicigi ar rifampicinu, nav
izstradati, un Apretude un rifampicina vienlaiciga
lietosana ir kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Rifapentins Kabotegravirsy Rifapentins var biitiski pazeminat kabotegravira
koncentraciju plazma. Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Rifabutins Kabotegravirs ¥ Ja rifabutina lietoSana tiek sakta pirms

kabotegravira terapijas uzsakSanas pirmas
injekcijas vai vienlaicigi ar to, kabotegravira
ieteicama doz&Sanas shéma ir viena 600 mg




injekcija, kam pec 2 ned€]am seko otra 600 mg
terapijas uzsaksSanas injekcija un turpmak
injekcijas vienu reizi ménest, kamér tiek lietots
rifabutins.

Ja rifabutina lietoSana tiek sakta terapijas
uzsaksSanas otras injekcijas laika vai vélak,
ieteicama doz€Sanas shéma ir 600 mg vienu reizi
menest, kamer tiek lietots rifabutins.

P&c rifabutina lietoSanas partrauks$anas
kabotegravira ieteicama dozesanas sheéma ir
600 mg ik p&c 2 meénesiem.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Etinilestradiols (EE) EE & Kabotegravirs biitiski neizmainija etinilestradiola
un levonorgestrels AUC T2 9% un levonorgestrela koncentraciju plazma kliniski
(LNG) Coax ¥ 8 % nozimiga apjoma. Lietojot vienlaicigi ar Apretude,

Ct<> 0% peroralo kontracepcijas lidzeklu deva nav

japielago.

LNG &

AUCT 12 %

Crmax 15 %

7%

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas p&tijumi ir veikti vienigi picaugusajiem.

4.6. Fertilitate, gritniectba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievietem ar reproduktivo potencialu ir jasniedz informacija par kabotegravira injekcijas ilgstoSo
iedarbibu. Ja sieviete plano griitniecibu, japarruna Apretude PKP uzsakSanas/turpinasanas ieguvums
un risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gritnieciba

Dati par kabotegravira lietoSanu griitniec€m nav pietickami. Kabotegravira ietekme uz griitniecibu nav
zinama.

Pétot grisnam Zzurkam un truseném, kabotegravirs nebija teratogéns, bet par terapeitisko devu liclaka
iedarbiba dzivniekiem izraisja reproduktivu toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Nozime cilveka

griitniecibai nav zinama.

Apretude injekcija gritniecibas laika nav ieteicama, iznemot gadijumus, kad gaidamais ieguvums
attaisno iesp&jamo risku auglim.

P&c injekcijas kabotegravirs sisteémiskaja asinsrité ir konstatéts 1idz 12 meneSiem ilgi vai ilgak, tadel
jaapsver iedarbibas uz augli iesp&jamiba griitniecibas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Pamatojoties uz dzivniekiem iegiitajiem datiem, paredzams, ka kabotegravirs izdalisies cilvéka piena,
lai gan cilvékiem tas nav apstiprinats. P&c Apretude pedgjas injekcijas kabotegravirs kriits piena var
biit konstat&jams Iidz 12 ménesiem vai ilgak.



Sievietem bérnu ar kriiti ieteicams barot tikai tad, ja paredzamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku
zidainim.

Fertilitate

Datu par kabotegravira ietekmi uz virieSu un sieviesu fertilitati nav. Ar dzivniekiem veiktie petijumi
neliecina par kabotegravira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Individi jainforme, ka arstéSanas laika ar Apretude injekcijam ir zinots par reiboni, miegainibu un
nogurumu. [zvertgjot individa sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, janem vera
individa kliniskais stavoklis un Apretude injekcijas nevélamo blakusparadibu profils.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Petijuma HPTN 083 visbiezak zinotas nevelamas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta
(82 %), galvassapes (17 %) un caureja (14 %).

Petijuma HPTN 084 visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta
(38 %), galvassapes (23 %) un paaugstinats transaminazu Itmenis (19 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kabotegravira nevélamas blakusparadibas tika identific€tas 3. fazes kliniskajos p&tijumos HPTN 083
un HPTN 084 un p&cregistracijas datos. P&tfjuma HPTN 083 mask&tas p&tijuma zalu lietosanas ilguma
mediana bija 65 nedelas un 2 dienas (no 1 dienas lidz 156 ned€lam un 1 dienai), un kabotegravira
kopgja iedarbiba bija 3270 persongadu. Petijuma HPTN 084 mask&tas petijuma zalu lietosanas ilguma
mediana bija 64 nedelas un 1 diena (no 1 dienas lidz 153 ned€lam un 1 dienai), un kabotegravira
kopégja iedarbiba bija 1920 persongadu.

Nevélamas blakusparadibas, kuru saistiba ar kabotegravira lietoSanu pieaugusajiem un pusaudziem
tiek uzskatita par vismaz iesp&jamu, ir noraditas 4. tabula atbilstosi organu sist€ému klasifikacijai un
biezumam. Biezums ir defin€ts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000
lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000).

4. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida!

MedDRA organu sistemu BieZuma Nevelamas blakusparadibas
klasifikacija (OSK) kategorija
Imiinas sist€émas traucéjumi | Retak Paaugstinata jutiba*¢
Psihiskie trauc&jumi Biezi Patologiski sapni
Bezmiegs
Depresija
Trauksme
Retak Pa3navibas méginajums®; domas par pasnavibu®
(Tpasi individiem, kuriem ir psihiska slimiba)
Nervu sistémas traucjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis




Retak Miegainiba
Vazovagalas reakcijas (ka atbildes reakcija uz
injekcijam)

Kunga-zarnu trakta Loti biezi Caureja
traucgjumi BieZi Slikta diisa
Védersapes?
Meteorisms
VemSana
Aknu un/vai zults izvades Retak Hepatotoksicitate
sist€mas traucgjumi
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi®
bojajumi Retak Natrene*®
Angioedéma*®
Skeleta-muskulu un Biezi Mialgija
saistaudu sist€émas bojajumi
Vispargji traucgjumi un Loti biezi Paaugstinata kermena temperattra’
reakcijas ievadiSanas vieta Reakcijas injekcijas vieta* (sapes un jutigums,
mezglini, saciet§jums)

Biezi Reakcija injekcijas vieta* (pietiikums,
asinsizplidums, apsartums, siltums, nieze,
nejutigums)

Nespeks
Vajums

Retak Reakcijas injekcijas vieta* (hematoma, krasas
izmainas, abscess)

Izmekl&jumi Loti biezi Paaugstinats transaminazu [Tmenis

Retak Palielinata kermena masa
Paaugstinats bilirubina ITmenis asinis

! Konstatéto nevelamo blakusparadibu biezums ir noteikts, pamatojoties uz visiem zinotajiem
nevélamo blakusparadibu gadijumiem, un ietver ar1 citus gadijumus, ne tikai tos, ko petnieks uzskata
par vismaz iespg&jami saistitiem.

2Sapes vedera ietver §adus grupetus MedDRA ieteicamos terminus: sapes védera augsdala un sapes
vedera.

3Izsitumi ietver §adus grup&tus MedDRA ieteicamos terminus: izsitumi, eritematozi izsitumi, makulozi
izsitumi, makulopapulozi izsitumi, masalinam lidzigi izsitumi, papulozi izsitumi, niezo§i izsitumi.
4Tabula minétas RIV ir novérotas 2 vai vairak pétijuma dalibniekiem.

>Paaugstinata kermena temperatiira ietver $adus grup&tus MedDRA ieteicamos terminus: paaugstinata
kermena temperatiira un karstuma sajiita. Par lielako dalu ar paaugstinatu kermena temperatiiru saistito
nevélamo blakusparadibu tika zinots vienas ned€las laika p&c injekcijam.

681 nevélama blakusparadiba tika identificéta pecregistracijas zinojumos. Biezuma kategorija ir
noteikta, pamatojoties uz individiem, kuri randomizg&tos kliniskos p&tijumos ir bijusi paklauti
kabotegravira iedarbibai.

*Ludzu, skatit 4.4. apakSpunktu.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Lokalas reakcijas injekcijas vieta (RIV)

Petijuma HPTN 083 2 % dalibnieku partrauca kabotegravira lietoSanu RIV dgl. Saistiba ar 20 286
injekcijam tika zinots par 8900 RIV gadijumiem. Pavisam 2117 petijuma dalibnieki san€ma vismaz
vienu injekciju. No 1740 dalibniekiem (82 %), kuriem bija vismaz viena RIV, zinota maksimala RIV
smaguma pakape bija viegla (1. pakape 34 % dalibnieku), vidgji smaga (2. pakape 46 % dalibnieku)
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vai smaga (3. pakape 3 % dalibnieku). Kopuma RIV ilguma mediana bija 4 dienas. Tadu pétjjuma
dalibnieku Tpatsvars, kuri katra vizite zino par RIV, un RIV smaguma pakape laika gaita samazinajas.

Petijuma HPTN 084 neviens dalibnieks nepartrauca kabotegravira lietoSanu RIV dg]. Saistiba ar

13 068 injekcijam tika zinots par 1171 RIV gadijumu. Pavisam 1519 pétijuma dalibnieki sanéma
vismaz vienu injekciju. No 578 dalibniekiem (38 %), kuriem bija vismaz viena RIV, zinota maksimala
RIV smaguma pakape bija viegla (1. pakape 25 % dalibnieku), vid&ji smaga (2. pakape 13 %
dalibnieku) vai smaga (3. pakape < 1 % dalibnieku). Kopuma RIV ilguma mediana bija 8 dienas. Tadu
pétijuma dalibnieku Tpatsvars, kuri katra vizite zino par RIV, un RIV smaguma pakape laika gaita
parasti samazinajas.

Palielinata kermena masa

P&ttjuma HPTN 083 41. un 97. ned¢la dalibniekiem, kuri saneéma kabotegraviru, kermena masas
pieauguma no petijuma sakuma mediana bija attiecigi 1,2 kg (starpkvartilu diapazons [IQR] -1,0, 3,5;
n=1623) un 2,1 kg (IQR; -0,9, 5,9, n=601); tenofovira disoproksila fumarata (TDF)/emtricitabina
(FTC) grupa ieklautajiem kermena masas pieauguma mediana salidzinajuma ar petfjuma sakumu bija
attiecigi 0,0 kg (IQR -2,1, 2,4, n=1611) un 1,0 kg (IQR; -1,9, 4,0 n=598).

Petijuma HPTN 084 41. un 97. nedela dalibniekiem, kuri sanéma kabotegraviru, kermena masas
pieauguma no pétjjuma sakuma mediana bija attiecigi 2,0 kg (starpkvartilu diapazons [IQR] 0,0, 5,0;
n=1151) un 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0, n=216); tenofovira disoproksila fumarata (TDF)/emtricitabina
(FTC) grupa ieklautajiem kermena masas pieauguma mediana salidzinajuma ar petijuma sakumu bija
attiecigi 1,0 kg (IQR -1,0, 4,0, n=1131) un 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0 n=218).

Laboratorisko biokimisko raditaju izmainas

Gan petijuma HPTN 083, gan petijuma HPTN 084 lidzigai dalai kabotegravira un TDF/FTC grupu
dalibnieku tika nove€rots paaugstinats aknu transaminazu (ALAT/ASAT) limenis, un maksimalais
pieaugums péc pétijuma sakuma vairuma gadijumu atbilda 1. vai 2. pakapei. Pétjuma HPTN 083 tadu
dalibnieku skaits kabotegravira un TDF/FTC grupas, kuriem maksimalais ALAT [imenis p&c pétijuma
sakuma atbilda 3. vai 4. pakapei, bija attiecigi 40 (2 %) un 44 (2 %), un tadu dalibnieku skaits, kuriem
maksimalais ASAT Iimenis péc pétijuma sakuma atbilda 3. vai 4. pakapei, bija attiecigi 68 (3 %) un
79 (3 %). Petijuma HPTN 084 tadu dalibnieku skaits kabotegravira un TDF/FTC grupas, kuriem
maksimalais ALAT limenis p&c p&tijuma sakuma atbilda 3. vai 4. pakapei, bija attiecigi 12 (< 1 %) un
18 (1 %), un tadu dalibnieku skaits, kuriem maksimalais ASAT Iimenis péc pétijuma sakuma atbilda
3. vai 4. pakapei, bija attiecigi 15 (<1 %) un 14 (< 1 %).

Daziem dalibniekiem gan kabotegravira, gan TDF/FTC grupas bija nevélamas blakusparadibas, kas
saistitas ar ASAT vai ALAT Iimena paaugstinasanos, kuras dél tiek partraukta petijuma zalu lietoSana.
Petijuma HPTN 083 tadu dalibnieku skaits kabotegravira un TDF/FTC grupa, kuri zalu lietosanu
partrauca paaugstinata ALAT Iimena dgl, bija attiecigi 29 (1 %) un 31 (1 %), un paaugstinata ASAT
Itmena dél - 7 (< 1 %) un 8 (< 1 %). Petijuma HPTN 084 tadu dalibnieku skaits kabotegravira un
TDF/FTC grupa, kuri zalu lietoSanu partrauca paaugstinata ALAT limena dél, bija attiecigi 12 (< 1 %)
un 15 (< 1 %), un paaugstinata ASAT Iimena d&] zalu lietoSanu nepartrauca neviens dalibnieks.

Pusaudzi

Pamatojoties uz datiem no diviem atklatiem daudzcentru kliniskiem p&tijumiem 64 ar HIV
neinficétiem, bet riskam paklautiem pusaudziem (ieklausanas bridi jaunaki par 18 gadiem un ar
kermena masu > 35 kg), kuri sanem kabotegraviru, salidzinajuma ar droSuma Ipasibam, kas
konstatétas pieaugusajiem, kuri pétijumos HPTN 083 un HPTN 084 HIV-1 PKP sanem kabotegraviru,
pusaudziem jaunas ar droSumu saistitas problémas netika konstatgtas.

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti pétijuma MOCHA 16. ned€las analizg par 23 ar HIV infic&tiem
pusaudziem (vismaz 12 gadus veci un kermena masa > 35 kg), kuri sanem fona kombin&tu
pretretrovirusu terapiju, jauns droSuma apdraudgjums pusaudziem péc perorala kabotegravira
pievienoSanas un turpmakam kabotegravira injekcijam (n==8) salidzinajuma ar kabotegravira droSuma
profilu, kas pieradits pieaugusajiem, netika konstatéts (skatit 5.1. apakSpunktu).
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Specifiskas terapijas Apretude pardozéSanas gadijuma nav. Pardozgsanas gadijuma individam javeic
uzturosa arsteéSana un atbilstosa uzraudziba, ja nepiecieSams.

Zinams, ka kabotegravirs plazma loti izteikti saistas ar olbaltumvielam; tadel maz ticams, ka ar dializi
biis iesp&jams izvadit zales no organisma. Arstgjot Apretude injekciju pardozesanu, janem vera zalu
ilgstosa iedarbiba p&c injekcijas (skatit 4.4. apaks$punktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu Iidzekli sisteémiskai lietoSanai, integrazes inhibitors, ATK kods:
JO5AJ04.

Darbibas mehanisms

Kabotegravirs nomac HIV integrazi, piesaistoties pie integrazes aktiva centra un blokg&jot retrovirusu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) integracijas pavediena parneses posmu, kas ir nozimigs HIV
replikacijas cikla.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pretvirusu iedarbiba Sinu kultira

Kabotegraviram piemita pretvirusu iedarbiba pret dabiska tipa HIV-1 laboratoriskajiem celmiem, un
kabotegravira vidgja koncentracija, kas bija nepiecieSama virusa replikacijas samazinasanai par 50 %
(ECs0), bija 0,22 nm periféro asinu mononuklearajas §inas (PAMS), 0,74 nm 293 T §inas un 0,57 nm
MT-4 siinas. Kabotegraviram tika pieradita pretvirusu iedarbiba Stnu kultiira pret 24 HIV-1 kliniskiem
izolatiem (tris katra M klona A, B, C, D, E, F un G grupa un 3 O grupa), ECs v&értibas attieciba uz
HIV-1 bija diapazona no 0,02 nm lidz 1,06 nm. Kabotegravira ECsy v&rtibas pret trim HIV-2
klmiskajiem izolatiem bija diapazona no 0,10 nm lidz 0,14 nm.

Pretvirusu iedarbiba kombinacija ar citam zalem

Nevienas no zalém ar raksturigu iedarbibu pret HIV nedarbojas pretgji kabotegravira pretretrovirusu
iedarbibai (in vitro novertgjumi tika veikti kombinacija ar rilpivirinu, lamivudinu, tenofoviru un
emtricitabinu).

Rezistence in vitro

Dabiska tipa HIV-1 izolati un iedarbiba pret rezistentiem celmiem: 112 dienas ilgaja IIIB celma
noverteésana virusi, kam kabotegravira ECso biitu paaugstinajusies > 10 reizes, netika noveéroti. Péc
dabiska tipa HIV-1 (ar T124A polimorfismu) novértésanas kabotegravira klatbiitn€ tika konstatétas
Sadas integrazes (IN) mutacijas: Q146L (kartas izmainu diapazons 1,3-4,6), S153Y (kartas izmainu
diapazons 2,8-8,4) un [162M (kartas izmainas = 2,8). Ka noradits ieprieks, T124A konstateéSana
nozimge, ka tiek atlasits ieprieks pastavejis mazakuma variants, kuram ir tada pati jutiba pret
kabotegraviru. Vertgjot dabiska tipa HIV-1 NL-432 6,4 nm kabotegravira klatbtitng, lidz 56. dienai
aminoskabju substitiicijas integrazes apvidi netika konstatétas.
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Starp vairakiem variantiem ar mutacijam vislielakas kartas izmainas tika noverotas variantiem ar
Q148K vai Q148R mutaciju. E138K/Q148H izraisija jutibas pret kabotegraviru kartas samazinasanos
0,92 reizes, E138K/Q148R izraisija jutibas samazinasanos 12 reizes, bet E138K/Q148K izraisija
jutibas pret kabotegraviru samazinasanos 81 reizi. G140C/Q148R un G140S/Q148R izraisija jutibas
pret kabotegraviru samazinasanos attiecigi 22 un 12 reizes. Lai gan N155H neizmainija jutibu pret
kabotegraviru, N155H/Q148R jutibu pret kabotegraviru samazingja 61 reizi. Citi varianti ar vairakam
mutacijam, kuru gadijuma FC samazinajas 5-10 reizes, ir: T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K
(FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) un E92Q/N155H (FC=5,3).

Rezistence in vivo

HPTN 083

Petijuma HPTN 083 primaraja analize bija 13 infekcijas gadijumi kabotagrevira grupa un 39 infekcijas
gadijumi tenofovira disoproksila fumarata (TDF)/emtricitabina (FTC) grupa. Kabotegravira grupa
radas 5 infekcijas gadijumi kabotegravira PKP injekciju sanemsanas laika, no kuriem 4 dalibnieki
injekcijas sanéma laika, bet 1 dalibniekam viena injekcija bija veikta neatbilstosi sheémai. Pieci
inficéSanas gadijumi radas > 6 meéneSus pec kabotegravira PKP pedgjas devas. Tris inficéSanas
gadijumi radas perorala ievadperioda laika.

Mgginajums noteikt HIV genotipu un fenotipu tika izdarits pirmaja vizite, kad HIV slodze bija

> 500 kopijas/ml. No 13 infic€Sanas gadijumiem kabotegravira grupa 4 dalibniekiem bija INSTI
rezistences mutacijas. TDF/FTC grupa starp 4 dalibniekiem ar rezistenci pret NRTI (tai skaita 3
dalibnieki, kuriem bija rezistence pret vairaku grupu zalém) bija 3 dalibnieki ar M184V/I un viens
dalibnieks ar K65R.

Nevienam no 5 dalibniekiem, kuri inficgjas pec ilgstosa kabotegravira lietoSanas partraukuma, nebija

INSTI rezistences mutacijas. Vienam no 5 dalibniekiem, kuram bija tikai 770 kopijas/ml HIV-1 RNS,
nevargja noteikt ne genotipu, ne fenotipu. Integrazes fenotipu nevargja noteikt vienam no atlikusajiem
4 dalibniekiem. Pargjiem 3 dalibniekiem saglabajas jutiba pret visiem INSTI.

Tr1s dalibnieki infic€jas peroralas ievadfazes laika pirms kabotegravira injekciju sanemsanas. Vienam
dalibniekam ar nenosakamu kabotegravira Iimeni plazma nebija INSTI rezistences mutaciju, un vins
bija jutigs pret visiem INSTI. Diviem dalibniekiem ar nosakamu kabotegravira koncentraciju plazma
bija INSTI rezistences mutacijas. Pirmajam dalibniekam bija INSTI rezistences mutacijas E138E/K,
G140G/S, Q148R un E157Q. Integrazes fenotipu nebija iespgjams generet. Otram dalibnieckam bija
INSTI rezistences mutacijas E138A un Q148R. Sis viruss bija rezistents pret kabotegraviru (kartas
izmainas = 5,92), bet jutigs pret dolutegraviru (kartas izmainas = 1,69).

Pieci dalibnieki inficgjas ar HIV-1, neraugoties uz pareiza laika veiktam kabotegravira injekcijam 4
dalibniekiem un vienu neatbilstosi sheémai veiktu injekciju vienam dalibniekam. Diviem dalibniekiem
virusa slodze bija parak zema, lai to analizétu. Tresajam dalibniekam nebija INSTI rezistences
mutaciju pirmaja virémijas konstaté$anas vizit€ (17. ned€la), bet bija R263K 112 un 117 dienas vélak.
Lai gan 112 dienas v€lak fenotipu nebija iesp&jams noteikt, 117. diena noteiktais fenoptips liecinaja,
ka $is viruss ir jutigs gan pret kabotegraviru (kartas izmainas = 2,32), gan pret dolutegraviru (kartas
izmainas = 2,29). Ceturtajam dalibniekam bija INSTI rezistences mutacijas G140A un Q148R.
Fenotips liecinaja par rezistenci pret kabotegraviru (kartas izmainas = 13), un par jutibu pret
dolutegraviru (kartas izmainas = 2,09). Piektajam dalibniekam nebija INSTI rezistences mutaciju.

Papildus 13 inficeSanas gadijjumiem vél vienam dalibniekam bija HIV-1 infekcija ieklausanas bridi
petijuma un taja laika nebija INSTI rezistences mutaciju, tacu pec 60 dienam tika konstat&ta INSTI
rezistences mutacija E138K un Q148K. Fenotipu nebija iesp&jams generét.

P&c primaras analizes tika veikta paplaSinata retrospektiva virologiska testé$ana, lai labak raksturotu

inficéSanas ar HIV laiku. Ta rezultata viens no 13 inficéSanas gadijumiem dalibniekam, kurs§ laicigi
sanéma kabotegravira injekcijas, tika atzits par prevalgjosas infekcijas gadijumu.
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HPTN 084
Petfjuma HPTN 084 primaraja analize bija 4 infekcijas gadijumi kabotagrevira grupa un 36 infekcijas
gadijumi TDF/FTC grupa.

Kabotegravira grupa 2 infic€Sanas gadijumi notika injekciju sanemsanas laika; vienam dalibniekam 3
kabotegravira injekcijas bija ievaditas novéloti un abos gadijumos netika iev&roti noradijumi par
kabotegravira iekskigu lietoSanu.

Divi infekceiju gadijumi tika konstatéti pec pedgjas iekskigi lietotas kabotegravira devas; abi petijuma
dalibnieki nebija ieverojusi noradijumus par kabotegravira iekskigu lietoSanu. Pirma vizite, kad tika
konstatéts HIV, bija aptuveni 11 nedglas p&c viena petijuma dalibnieka ieklausanas un 57 ned€las p&c
otra pétfjuma dalibnieka ieklauSanas.

Mgginajums noteikt HIV genotipu tika izdarits pirmaja vizit€, kad HIV slodze bija > 500 k/ml (pirma
vizite, kad konstatéta virémija). HIV genotipa noteikSanas rezultati bija pieejami par 3 no 4
kabotegravira grupas dalibniekiem. Nozimigas INSTI rezistences mutacijas netika konstatetas.

HIV genotipa noteikSanas rezultati bija pieejami par 33 no 36 inficé$anas gadijumiem TDF/FTC
grupa. Vienam dalibniekam bija nozZimiga NRTI mutacija (M184V); §im dalibniekam bija ari
rezistence pret NNRTI ar K103N mutaciju. V&l deviniem citiem dalibniekiem bija rezistence pret
NNRTI (septiniem bija K103N atseviski vai kopa ar E138A vai P225H; vienam bija tikai K101E;
vienam bija tikai E138K).

P&c primaras analizes tika veikta paplasinata retrospektiva virologiska testéS$ana, lai labak raksturotu
inficéSanas ar HIV-1 laiku. Ta rezultata 1 no 4 inficéSanas gadijumiem ar HIV-1 dalibniekiem, kuri

sanem kabotegraviru, tika atzits par prevalgjosas infekcijas gadijumu.

Kliniska efektivitate un droSums

Kabotegravira efektivitate, lietojot to PKP, tika vértéta divos randomizgtos (1:1), dubultmask&tos,
daudzcentru, divu grupu kontrol&tos p&tijumos. Kabotegravira efektivitate tika salidzinata ar vienu
reizi diena iekskigi lietotu tenofovira disoproksila fumaratu (TDF)/emtricitabinu (FTC).

Dalibnieki, kuri tika randomizéti kabotegravira lietoSanai, uzsaka peroralo ievadperiodu, lietojot vienu
kabotegravira 30 mg tableti un placebo diena lidz 5 nede€lam ilgi, pec tam tika veiktas kabotegravira
intramuskularas (i.m.) injekcijas (viena 600 mg injekcija 1. un 2. ménest, turpmak ik p&c 2 meénesiem)
un katru dienu tika lietota placebo tablete. Dalibnieki, kuri tika randomizeti TDF/FTC lietosanai,
uzsaka peroralu TDF 300 mg/FTC 200 mg un placebo lietoSanu 1idz 5 nedelam ilgi, p&c tam lietojot
TDF 300 mg/FTC 200 mg diena un placebo (i.m.) injekcijas (3 ml, 20 % injic&jama lipidu emulsija 1.
un 2. ménest un turpmak ik péc 2 meénesiem).

HPTN 083

Vismaz lidzvertibas pétijjuma 4566 cispersonas viriesi un transpersonas sievietes, kuram bija
dzimumattiecibas ar virieSiem, tika randomizetas attieciba 1:1 un ka mask&tas petijuma zales lidz
153. nedg€lai sanéma vai nu kabotegraviru (n=2281), vai TDF/FTC (n=2285).

Petijuma sakuma dalibnieku vecuma mediana bija 26 gadi, 12 % bija transpersonas sievietes, 72 %
bija citas, nevis baltas rases parstavji, 67 % bija < 30 gadu un < 1 % dalibnieku bija vecaki par 60
gadiem.

Primarais mérka krit€rijs bija HIV infekcijas gadijumu skaits p&tijuma dalibniekiem, kuri p&c
nejausibas principa iedaliti arstéSanai ar iekskigi lietojamu kabotegraviru un ar kabotegravira
injekcijam, salidzinot ar iekskigi lietotu TDF/FTC (korigéts attieciba uz agrinu lieto$anas
partrauks$anu). Primara analize pieradija kabotegravira parakumu salidzinajuma ar TDF/FTC, jo
inficeéSanas ar HIV risks bija samazinajies par 66 %, riska attieciba (95 % TI) 0,34 (0,18, 0,62);
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turpmakas parbaudes atklaja, ka viens infic€Sanas gadijums kabotegravira lietoSanas laika prevalg, bet
péc tam inficéSanas gadijumu risks samazinas par 69 %, salidzinot ar TDF/FTC (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Primarais efektivitates mérka kriterijs: HIV infekcijas gadijumu skaita salidzinajums
pétijuma HPTN 083 randomizétaja fazeé (mITT, paplasinata retrospektiva virologiska testéSana)

Kabotegravirs TDF/FTC Parakuma P vértiba
(N=2278) (N=2281)

Persongadi 3211 3193

HIV-1 infekcijas 12'(0,37) 39 (1,22)

gadijumi (sastopamibas
raditajs uz
100 persongadiem)
Riska attieciba (95 %
TD)
'P&c primaras analizes tika veikta paplasinata retrospektiva virologiska testésana, lai labak raksturotu inficésanas
ar HIV laiku. Ta rezultata viens no 13 inficéSanas gadijumiem kabotegravira lietosanas laika tika atzits par
prevalgjosas infekcijas gadijumu. Originala riska attieciba (95 % TI), kas noteikta primaraja analizg, ir 0,34
(0,18, 0,62).

0,31 (0,16; 0,58) p=0,0003

Visas apakSgrupu analizes konstatetie fakti atbilda vispargjai aizsargajosai iedarbibai, kabotegravira
grupa randomizétajiem dalibniekiem tika novérots mazaks HIV-1 infic€Sanas gadijumu skaits neka
TDF/FTC grupa randomizétajiem dalibnickiem (skatit 6. tabulu).

6. tabula. HIV-1 infekcijas gadijumu skaits atbilstosi apaksgrupai pétijjuma HPTN 083 (mITT,
paplasinata retrospektiva virologiska testésana)

ApakSgrupa | Kabotegravirs | Kabotegravi | TDF/FTC TDF/FTC | RA (95 % TI)
Sastopamiba ra lietoSanas | Sastopamiba | persongadi
uz 100 persongadi uz 100
persongadiem persongadie
m
Vecums
<30 gadu 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15;
0,59)
> 30 gadu 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08;
1,84)
Dzimums
MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16;
0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08;
1,56)
Rase (ASV)
Melna 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09;
0,76)
Cita, nevis 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00;
melna 2,80)
Regions
ASV 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07;
0,60)
Latimamerika | 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17;
1,35)
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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 = cispersonas viriesi, kuriem ir dzimumattiecibas ar virieSiem (cisgender men who have sex with men)
TGW = transpersonas sievietes, kuram ir dzimumattiecibas ar virieSiem (transgender women who have sex with
men)

HPTN 084

Parakuma pé&tijuma HPTN 084 3224 cispersonas sievietes tika randomizgtas attieciba 1:1 un ka
masketas petijuma zales [1dz 153. ned€lai sanema vai nu kabotegraviru (n=1614), vai TDF/FTC
(n=1610).

P&tfjuma sakuma dalibnieku vecuma mediana bija 25 gadi, > 99 % bija citas, nevis baltas rases
parstavji, > 99 % bija cispersonas sievietes un 49 % bija jaunaki par 25 gadiem, maksimalais vecums
bija 45 gadi.

Primarais mérka kriterijs bija HIV infekcijas gadijumu skaits p&tijuma dalibniekiem, kuri péc
nejausibas principa iedaliti arstéSanai ar iekskigi lietojamu kabotegraviru un ar kabotegravira
injekcijam, salidzinot ar iekskigi lietotu TDF/FTC (koriggts attieciba uz agrinu lietoSanas
partraukSanu). Primara analize pieradija kabotegravira parakumu (p< 0,0001) salidzinajuma ar
TDF/FTC, jo inficé$anas ar HIV-1 risks bija samazinajies par 88 %, riska attieciba (95 % TI) 0,12
(0,05, 0,31); turpmakas parbaudes atklaja, ka 1 inficéSanas gadijums kabotegravira lietoSanas laika
prevalg, bet péc tam inficéSanas ar HIV-1 risks samazinas par 90 %, salidzinot ar TDF/FTC (skatit
7. tabulu).

7. tabula. Primarais efektivitates meérka kritérijs petjjuma HPTN 084: HIV infekcijas gadijumu
skaita salidzinajums randomizétaja fazeé (mITT, paplaSinata retrospektiva virologiska testéSana)

Kabotegravirs TDF/FTC Parakuma P vértiba
(N=1613) (N=1610)

Persongadi 1960 1946

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

gadijumi

(sastopamibas raditajs

uz

100 persongadiem)

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

TI)

'P&c primaras analizes tika veikta paplaSinata retrospektiva virologiska testéSana, lai labak raksturotu inficgSanas
ar HIV-1 laiku. Ta rezultata 1 no 4 infic€Sanas gadijumiem ar HIV-1 dalibniekiem, kuri sanem kabotegraviru,
tika atzits par prevaljosas infekcijas gadijumu. Originala riska attieciba, kas korigéta atbilstosi agrinai zalu
lietoSanas partraukSanai (95 % TI) un noteikta primaraja analizg, ir 0,12 (0,05, 0,31).

Ieprieks planotas apakSgrupu analizés konstatétie fakti atbilda vispar€jai aizsargajosai iedarbibai,
kabotegravira grupa randomizetajiem dalibniekiem tika noverots mazaks HIV-1 infic€Sanas gadijumu
skaits neka TDF/FTC grupa randomizgtajiem dalibniekiem (skatit 8. tabulu).

8. tabula. HIV-1 infekcijas gadijumu skaits atbilstosi apaksSgrupai pétijjuma HPTN 084 (mITT,
paplaSinata retrospektiva virologiska testéSana)

Apaksgrup | Kabotegravirs | Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | RA (95 % TI)
a Sastopamiba vira Sastopamiba persongadi
uz 100 lietoSanas | uz 100

persongadiem | persongadi | persongadiem

Vecums
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<25 gadi 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03;
0,46)

> 25 gadi 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)

Pediatriska populacija
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Apretude injekcijam
b&rniem lidz 12 gadu vecumam HIV-1 infekcijas profilaksei.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Kabotegravira farmakokinétika veselam un ar HIV inficétam p&tamam personam ir lidziga.
Kabotegravira farmakokingtiska mainiba ir merena vai liela. Ar HIV inficétam p&tamam personam,
kuras piedalas 3. fazes petijumos CVb% attieciba uz Ci, bija diapazona no 39 11dz 48 %. levadot
vienu devu ar ilgstosas darbibas kabotegravira injekciju, tika novérota lielaka mainiba p&tamo personu
vidi no 65 % lidz 76 %.

9. tabula. Farmakokinétiskie raditaji pieaugusajiem péc kabotegravira iekskigas lietoSanas
vienu reizi diena un intramuskularo injekciju uzsakSanas un turpmakas
ievadi§anas ik péc 2 méneSiem

Zilu Geometriska vidéja vertiba (5.; 95. procentile)!
lietoSanas Dozesanas AUC (g-tau) Crnax Ciau
faze shema (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Perorala 30 me vienu 145 8,0 4,6
ievadterapija’ g vien (93,5, 224) (5,3, 11,9) (2,8,7.,9)
_ . reizi diena
(pec izveles)
Terapijas 600 mg i.m. 1591 8,0 1,5
uzsakSanas terapijas (714, 3245) (5,3,11,9) (0,65, 2,9)
injekcija* uzsaksanas deva
Injekcija ik 600 mg i.m. 3764 4,0 1,6
péc 2 ik péc 2 (2431, 5857) (2,3, 6,8) (0,8, 3,0)
méneSiem’ méneSiem

! Farmakokinétisko (FK) raditaju vertibas tika noteiktas, pamatojoties uz individualiem post-hoc aprékiniem no
populacijas FK modeliem 3. fazes arstéSanas pétijumos ieklautam p&tamam personam.

2 tau ir doz@Sanas intervals: 24 stundas iekskigai lietosanai; 1 ménesis sakotn&jai injekcijai un 2 ménesi ik pec 2
ménesiem ievadamam ilgstosas darbibas injicgjamas suspensijas i.m. injekcijam.

3 Peroralas ievadterapijas farmakokinétisko raditaju vértibas atspogulo lidzsvara stavokli.

4 Sakotngjas injekcijas Cmax vErtibas atspogulo galvenokart iekskigu lietoSanu, jo sakotngja injekcija tika
ievadita taja pasa diena, kad tika lietota p&dg&ja perorala deva; tacu AUC o-tau) un Ciau vertibas atspogulo
sakotngjo injekciju. Ievadot ar HIV infic€tiem recipientiem (n = 110) bez perorala ievadperioda, noverota
kabotegravira geometriski vidgja (5., 95. procentile) Cmax (1 nedélu péc sakotngjas injekcijas) bija 1,89 mkg/ml
(0,438, 5,69), un Cyy bija 1,43 mkg/ml (0,403, 3,90).

5 Farmakokingtisko raditaju vertibas atspogulo lidzsvara stavokli.

UzsukS$anas

Kabotegravira injekcijam piemit uzsiikSanas ierobezota farmakokingtika, jo kabotegravirs sisteémiskaja
asinsrite no seézas muskula uzsiicas [énam, ka rezultata koncentracija plazma ir noturiga. P&c vienas
600 mg devas intramuskularas ievadiSanas kabotegravira koncentracija plazma ir nosakama pirmaja
diena, kad kabotegravira koncentracijas mediana 0,290 pg/ml tiek sasniegta 4 stundas pec devas
ievadiSanas, kas parsniedz in vitro PA-IC90 0,166 pg/ml, un maksimala koncentracija plazma tiek
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sasniegta ar Tmax medianu 7 dienas. Mérka koncentracija tiek sasniegta pec sakotngjas intramuskularas
(i.m.) injekcijas (skatit 9. tabulu). Péc vienas injekcijas kabotegravirs plazma ir konstatéts lidz 52
nedélam ilgi vai ilgak.

Izkliede

Pamatojoties uz in vitro datiem, kabotegravirs izteikti (aptuveni > 99 %) saistas ar cilveka plazmas
proteTniem. P&c iekskigi lietojamo tableSu lietoSanas vidgjais Skietamais peroralais izkliedes tilpums
(Vz/F) plazma bija 12,3 1. Cilvekiem aprékinatais kabotegravira Vc/F plazma bija 5,27 1, un Vp/F bija
2,43 1. Sie aprekinatie tilpumi kopa ar pienémumu par augstu F liecina, ka notiek kabotegravira
izplatiSanas ekstracelularaja telpa.

Ka noverots pétijuma ar veseliem dalibniekiem (n=15), péc vienas 600 mg devas i.m. injekcijas
kabotegravirs ir sastopams sievieSu un virieSu dzimumorganos. Kabotegravira koncentracijas mediana
3. diena (kad tika nemts pirmais audu FK paraugs) bija 0,49 pg/ml dzemdes kakla audos, 0,29 pg/ml
dzemdes kakla un maksts Skidruma, 0,37 pg/ml maksts audos, 0,32 pg/ml taisnas zarnas audos un 0,69
pg/ml taisnas zarnas Skidruma, kas parsniedz in vitro PA-1C90.

In vitro kabotegravirs nebija organisko anjonu transportpolipeptida (OATP) 1B1, OATP2B1,
OATPI1B3 vai organisko katjonu transportvielas (OCT1) substrats.

Biotransformacija

Kabotegraviru metabolizé galvenokart UGT1A1 un nedaudz UGT1A9. Kabotegravirs ir galvenais
plazma cirkulgjosais savienojums, kas veido > 90 % no plazma esosa kopgja radiologski iezZiméta
oglekla daudzuma. P&c iekskigas lietoSanas cilvékiem kabotegravirs tiek izvadits galvenokart
metabolisma cela; caur nierém neizmainits kabotegravirs tiek izvadits maz (< 1 % devas). 47 %
kopgjas iekskigi lietotas devas izdalas neizmainita kabotegravira veida ar izkarntjumiem. Nav zinams,
vai visu $o daudzumu vai ta dalu veido neabsorbétas zales vai glikuronida konjugata ekskrécija ar
zulti. Glikuronida konjugats var tikt sadalits talak, zarnu limena veidojot pamatsavienojumu. Tika
noverots, ka kabotegravirs ir konstatgjams no divpadsmitpirkstu zarnas nemtos zults paraugos. Ari
glikuronida metabolits bija konstatgjams dazos, bet ne visos no divpadsmitpirkstu zarnas nemtajos
zults paraugos. 27 % kopgjas iekskigi lietotas devas tiek izvaditi ar urinu, galvenokart glikuronida
metabolita veida (75 % no urina konstatéjamas radioaktivitates, 20 % no kopgjas devas).

Kabotegravirs nav kltniski nozimigs $adu enzimu un transportvielu inhibitors: CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1AA4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 un UGT2B17, P-gp, BCRP, zults salu eksporta
stuknis (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, vairaku zalu un tokstnu izvadiSanas
transportviela (MATE) 1, MATE 2-K, vairaku zalu rezistences proteins (MRP) 2 vai MRP4.

Eliminacija

Kabotegravira vidgjo skietamo terminalas fazes eliminacijas pusperiodu ierobezo uzsuksanas atrums,

un aprekinats, ka péc vienas devas i.m. ievadiSanas tas ir 5,6-11,5 ned€las. Nozimigi ilgaks Skietamais
pusperiods salidzinajuma ar iekskigo lietoSanu atspogulo eliminaciju no injekcijas vietas sisteémiskaja

asinsrité. Skietamais CL/F bija 0,151 1/h.

Linearitate/nelinearitate

Vienreiz vai atkartoti i.m. injic€jot devas diapazona no 100 Iidz 800 mg, kabotegravira ekspozicija
plazma palielinas proporcionali vai nedaudz mazak neka proporcionali devai.

Polimorfismi

Ar veseliem un ar HIV inficétiem dalibniekiem veikto petijumu metaanalizg ar HIV inficétiem
dalibniekiem ar UGT1A1 genotipiem, kas nosaka sliktu kabotegravira metabolismu, kabotegravira
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AUC, Cax un Cyyy Iidzsvara stavokli pec ilgstosas iedarbibas injekcijas ievadiSanas bija palielinajies
vidgji 1,2 reizes salidzinajuma ar dalibniekiem, kuriem bija ar normalu UGT1A1 metabolismu saistiti
genotipi. STs atskiribas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam. Individiem ar UGT1A1
polimorfismiem deva nav japielago.

Ipasas populacijas

Dzimums

Populacijas farmakokingtikas analizes neliecinaja par klmiski nozZimigu dzimuma ietekmi uz
kabotegravira kopgjo iedarbibu. Turklat p&tijuma HPTN 083 atkariba no dzimuma, tai skaita
cispersonam virieSiem un transpersonam sieviet€m, kuras lieto vai nelieto krustenisku
dzimumhormonu terapiju, netika noveérotas kliniski nozimigas kabotegravira koncentracijas plazma
atSkiribas. Tade] dzimuma dg] deva nav japielago.

Rase
Populacijas farmakokingtikas analizes neliecinaja par rases kliniski nozimigu ietekmi uz kabotagrevira
iedarbibu, tadel, nemot vera rasi, deva nav japielago.

Kermena masas indekss (KMI)
Populacijas farmakokingtikas analizes neliecinaja par KMI kliniski nozimigu ietekmi uz kabotagrevira
iedarbibu, tadel, nemot véra KMI, deva nav japielago.

Pusaudzi

Populacijas farmakokingtikas analizes netika konstat&tas kltniski nozimigas iedarbibas atSkiribas ar
HIV-1 infic€tiem pusaudziem un ar HIV-1 inficétiem un neinficétiem pieaugusiem dalibniekiem no
kabotegravira izstrades programmas, tadel pusaudziem ar kermena masu > 35 kg deva nav japielago.

10. tabula. Prognozétie farmakokinétiskie raditaji pec kabotegravira iekskigas lietoSanas vienu
reizi diena un sakotnéjam un turpmakam intramuskularam injekcijam ik péc 2
meéneSiem 12-18 gadus veciem pusaudZiem pétijuma dalibniekiem (ar kermena masu >

35 kg)
Geometriska videja vértiba (5.; 95. procentile)’
Zalu
lietoSanas Dozéesanas AUC (p-tau)? Cunax Ctau
faze shéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Perorala 30 me vienu 193 14,4 5,79
ievadterapija’ mg vieh (106, 346) (8,02, 25,5) (2,48, 12,6)
o . reizi diena
(p&c izveles)
Terapiias 600 mg i.m.
uzséklé) ajnas terapijas 2123 11,2 1,84
.y uzsak$anas (881, 4938) (5,63, 21,5) (0,64, 4,52)
injekcija deva
In_]elé((::ljza ik 60i(l)<mégcl.2m. 4871 7.3 2,01
bpee s < pec (2827, 8232) (3,76, 14,1) (0,64,4,73)
ménesiem ménesiem

! Farmakokinétisko (FK) raditaju vértibas tika noteiktas, pamatojoties uz populacijas FK modela simulacijam
virtualiem ar HIV-1 inficétiem 35-156 kg smagiem pusaudziem.

2 tau ir doz&Sanas intervals: 24 stundas iek8kigai lictoSanai; 1 ménesis sakotn&jai injekcijai, 2 ménesi ik pec 2
meénesSiem ievadamam ilgstosas darbibas injic€jamas suspensijas i.m. injekcijam.

3 Peroralas ievadterapijas farmakokinétisko raditaju vértibas atspogulo lidzsvara stavokli.

4 Sakotngjas injekcijas Cmax vErtibas atspogulo galvenokart iekskigu lietosanu, jo sakotngja injekcija tika
ievadita taja pasa diena, kad tika lietota p&dg&ja perorala deva; tacu AUC o-tau) un Ciau vertibas atspogulo
sakotngjo injekciju.

5 Farmakokingtisko raditaju vertibas atspogulo lidzsvara stavokli.
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Gados vecaki cilvéeki

Kabotegravira populacijas farmakokinétikas analize neliecinaja par vecuma kliniski nozimigu ietekmi
uz kabotegravira kopgjo iedarbibu. Dati par kabotegravira farmakoking&tiku > 65 gadus vecam
petamam personam ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Klimiski nozimigas farmakokingtikas atskiribas starp petamam personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCL <30 ml/min un netiek veikta dialize) un atbilsto§am veselam p&tamam personam
nekonstat€ja. Individiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas traucejumiem (kuriem netiek veikta
dialize) deva nav japielago. Kabotegravirs nav pétits individiem, kuriem tiek veikta dialize.

Aknu darbibas traucéjumi

Kliiski nozimigas farmakokingtikas atskiribas starp petamam personam ar vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem un atbilsto§am veselam p&tamam personam nekonstatgja. Individiem ar
viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A vai B pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas) deva nav japielago. Smagu aknu darbibas trauc€jumu (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) ietekme uz kabotegravira farmakokinétiku nav pétita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenéze un mutagenéze

Kabotegravirs nebija mutagéns vai klastogeéns, izmantojot in vitro testus bakterijam un ziditaju $tinu
kulttiram, ka arT in vivo grauzéju kodolinu testa. Ilgtermina pétijumos pelém un zurkam kabotegravirs
nebija kancerogéns.

Reproduktivas toksikologijas pétijumi

Uz zurku t€viniem un matit€m, kuri tika arsteti ar kabotegraviru, lietojot iekskigi devas lidz
1000 mg/kg diena (> 20 reizes lielaka iedarbiba par to, kada cilvekiem tiek sasniegta, lietojot iekskigi
maksimalo ieteicamo devu (MRHD) 30 mg diena), nebija efekta.

Embriofetalas attistibas petijuma netika konstateta nelabvéliga ietekme uz attistibu pec kabotegravira
iekskigas lietoSanas griisnam trusen&m I1dz matitei toksiskam devas Iimenim 2000 mg/kg diena (0,66
reizes lielaka iedarbiba par iedarbibu cilvekiem, lietojot iekskigi MRHD) un griisnam zurkam lidz
devas Iimenim 1000 mg/kg diena (> 30 reizu lielaka iedarbiba par iedarbibu cilvékiem, lietojot
iekskigi MRHD). Zurkam, lietojot iekskigi 1000 mg/kg diena, tika novérotas augla augsanas izmainas
(samazinata kermena masa). Petijumos ar grisnam zurkam tika konstatets, ka kabotegravirs skérso
placentu un ir konstat€jams augla audos.

Zurku prenatalos un postnatalos (PPN) pé&tijumos kabotegravirs konsekventi aizkavéja dzemdibu
saksanos, un palielinaja nedzivi dzimu$o mazulu un miruso jaundzimuso skaitu, lietojot iekskigi devas
pa 1000 mg/kg diena (> 30 reizu lielaka iedarbiba par iedarbibu cilvekiem, lietojot iekskigi MRHD).
Mazaka deva pa 5 mg/kg diena (kas aptuveni 10 reizes parsniedz iedarbibu cilvékiem, lietojot iekskigi
MRHD) kabotegravirs nebija saistits ar aizkaveétam dzemdibam vai jaundzimuSo mirstibu. Ar trusiem
un zurkam veiktajos p&tijumos netika konstatéta ietekme uz dzivildzi, ja augli naca pasaulé
keizargrieziena cela. Nemot véra kopgjas iedarbibas attiecibu, nozime cilvékiem nav zinama.

Atkartotu devu toksicitate

Ilgstosa lielu kabotegravira dienas devu lietosana ir noveértéta atkartotas peroralas devas toksicitates
pétijumos zurkam (26 nedglas) un pértikiem (39 nedglas). Zurkam un pértikiem, kuriem kabotegravirs
tika lietots iekskigi devas Iidz attiecigi 1000 mg/kg diena vai 500 mg/kg diena, netika konstat&tas ar
zalém saistitas nev€lamas blakusparadibas.
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14 un 28 dienas ilga toksicitates petijuma pertikiem tika novérota ietekme uz kunga-zarnu traktu
(kermena masas zudums, vemsana, $kidri/Gidenaini izkarnijumi un vidgji smaga vai smaga
dehidratacija), un tas c€lonis bija lokala (perorala) zalu lietosana, nevis sistémiska toksicitate.

Tr1s ménesus ilga petijuma ar Zurkam, kad kabotegravirs tika ievadits vienu reizi ménesT ar subkutanu
(s.c.) injekciju (deva Iidz 100 mg/kg); vienu reizi ménesi ar i.m. injekciju (deva Iidz 75 mg/kg) vai
vienu reizi nedela ar s.c. injekciju (deva 100 mg/kg), netika konstatétas nevélamas blakusparadibas un

jauna toksiska ietekme uz mérka organiem (kad iedarbiba >49 reizes parsniedz iedarbibu cilvékiem,
lietojot MRHD 600 mg i.m.).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Polisorbats 20 (E432)

Makrogols (E1521)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

Slircé ievilktas suspensijas deriguma termins

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 2 stundas 25°C temperatiira.

Kad suspensija ir ievilkta §lirc€, injekcija javeic pec iespgjas drizak, tacu zales drikst glabat lidz

2 stundam ilgi. Ja 2 stundas ir pagajusas, zales, §lirce un adata ir jaiznicina. No mikrobiologiska
viedokla zales jaizlieto nekav€joties. Ja to neizlieto tilit, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz
lietoSanai ir atbildigs lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatverts flakons

Nesasaldét.

Suspensija §lircé

Uzglabat temperatiira lidz 25°C (skatit 6.3. apakSpunktu).
6.5. Iepakojuma veids un saturs un ipa$s aprikojums lietoSanai, ievadiSanai

Briins 1. hidrolitiskas klases stikla 3 ml flakons ar brombutilgumijas aizbazni, peleku aluminija
parsegumu un oranzu atvazamu plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielumi ir 1 vai 25 flakoni. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

Turiet flakonu stingri un spécigi kratiet pilnas 10 sekundes. Apgrieziet flakonu otradi un parbaudiet,
vai ir izveidojusies suspensija. Tai jaizskatas viendabigai. Ja suspensija nav viendabiga, sakratiet
flakonu velreiz. Nelieli gaisa burbuli ir normala paradiba.

Pilnigi noradijumi par lietoSanu un rikoSanos ar Apretude injekciju ir sniegti lietoSanas instrukcija
(skattt noradijumus par lietoSanu).

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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V¥V Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par
nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Apretude 30 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur kabotegravira natrija sali, kas atbilst 30 mg kabotegravira
(cabotegravium).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 155 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Baltas, ovalas apvalkotas tabletes (aptuveni 8,0 mm reiz 14,3 mm), ar iespiedumu “SV CTV” viena
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Apretude ir paredz&ts lietoSanai kombinacija ar dro$aka seksa praksi 1slaicigai pirmskontakta
profilaksei (PKP), lai samazinatu HIV-1 infekcijas iegfisanas risku seksuala kontakta cela augsta riska
grupas piecaugusajiem un pusaudziem, kuru kermena masa ir vismaz 35 kg (skatit 4.2. un
4.4. apakSpunktu). Apretude tabletes drikst lietot:
o iekskigi ka ievadterapiju, lai novertétu Apretude panesamibu pirms ilgstosas darbibas
kabotegravira injekcijas lietoSanas;
o ickskigi ka PKP individiem, kuri izlaidis planoto devas ievadiSanu ar kabotegravira injekciju.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Apretude japaraksta veselibas apriipes specialistam, kuram ir pieredze HIV PKP nodrosinasana.

Pirms kabotegravira lietoSanas uzsaksanas individiem ir javeic HIV-1 tests (skatit 4.3. apakSpunktu).
Gan kombingta antigéna/antivielu testa, gan HIV-RNS testa rezultatam ir jabtt negativam. Zalu
nozimétajiem ieteicams veikt abas parbaudes, pat ja HIV-RNS testa rezultats biis pieejams péc
iek8kigas lietoSanas. Ja kombinétu test€Sanas stratégiju ar abiem testiem nav iesp&jams realizét, testi
javeic saskana ar viet€jam vadlinijam.

Pirms Apretude lietoSanas uzsaks$anas individi ir riipigi jaatlasa, viniem ir jasniedz piekriSana
nepiecieSamajai dozesanas shémai un Sie cilveki jakonsulte par to, cik svarigi ir ierasties uz
planotajam zalu ievadiSanas vizitém, lai varétu pazeminat inficéSanas ar HIV-1 risku.
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Veselibas apriipes specialists un individs var nolemt pirms Apretude injekciju uzsakSanas peroralai
ievadterapijai lietot kabotegravira tabletes, lai novertetu panesamibu (skatit 1. tabulu), vai arT var
lietoSanu uzsakt uzreiz ar Apretude injekcijam (skatit Apretude injekciju zalu aprakstu).

Devas

Perorala ievadterapija

Peroralai ievadterapijai kabotegravira tabletes jalieto aptuveni vienu ménesi (vismaz 28 dienas), lai
novertetu kabotegravira panesamibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Viena Apretude 30 mg tablete ir jalieto
vienu reizi diena kopa ar uzturu vai bez ta.

1. tabula. Ieteicama dozeéSanas shéma
Perorala ievadterapija

Zales 1. ménesi

Apretude 30 mg vienu reizi diena

lekskiga lietoSana izlaistu kabotegravira injekciju vieta

Ja nav iesp&jams izvairities no planotas injekcijas vizites kaveSanas par vairak neka 7 dienam, lai
aizstatu vienu planotu injekcijas viziti, var lietot Apretude 30 mg tabletes vienu reizi diena. Peroralas
terapijas pirma deva jalieto divus méneSus (+/- 7 dienas) p&c kabotegravira p&déjas injekcijas. Ja
peroralas PKP ilgums parsniedz divus ménesus, ieteicams izmantot citu PKP shemu.

Injekciju ievadiSana jaatsak iekskigas zalu lietoSanas pabeigSanas diena vai 3 dienu laika p&c tam
(skatit Apretude injekcijas zalu aprakstu).

Izlaistas devas

Ja individs ir izlaidis Apretude tablesSu devu, individam izlaista deva jalieto pec iesp&jas drizak, ja
nakamo 12 stundu laika nav jalieto nakama deva. Ja nakama deva jalieto nakamo 12 stundu laika,
individs nedrikst lietot izlaisto devu, un vienkarsi jaatsak ierasta dozeSanas sheéma.

Vemsana

Ja individam ir vemsSana 4 stundu laika péc Apretude tableSu lietoSanas, jalieto vél viena Apretude
tablete. Ja individam vemsana ir vairak neka 4 stundas péc Apretude tablesu lietoSanas, individam nav
jalieto vl viena tablete, kam&r nav pienacis planotais nakamas devas lietoSanas laiks.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem individiem deva nav japielago. Dati par kabotegravira lietoSanu 65 gadus veciem un
vecakiem individiem ir ierobeZoti (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas trauceéjumi

Individiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (A vai B pakape pec Child-
Pugh klasifikacijas) deva nav japielago. Kabotegravira iedarbiba individiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (C pakape pec Child Pugh klasifikacijas [skatit 5.2. apakSpunktu]) nav pétita.

Individam ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem kabotegravirs jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucéjumi

Individiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min un dialize
netiek veikta [skatit 5.2. apak$punktu]) deva nav japielago. Kabotegravirs nav pétits individiem ar
nieru slimibu terminala stadija, kuriem tiek veikta nieru aizstajterapija. Ta ka vairak neka 99 %
kabotegravira saistas ar olbaltumvielam, nav sagaidams, ka dialize izmainis kabotegravira iedarbibu.
Individam, kuram tiek veikta nieru aizstajterapija, kabotegravirs jalieto piesardzigi.
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Pediatriskd populdcija
Kabotegravira drosums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem ar kermena masu Iidz 35 kg,
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Individi, kuriem ir nezinams vai pozitivs HIV-1 statuss (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitotnu vai
fenobarbitalu (skattt 4.5. apakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparéja HIV-1 infekcijas profilakses strategija

Apretude ne vienmé&r var noverst inficéSanos ar HIV-1 (skatit 5.1. apak$punktu). Ar nozZimigu
pretvirusu aktivitati saistitas kabotegravira koncentracijas (> 4x atbilsto$i proteiniem korigéta
inhibgjosa koncentracija, PA-IC90, skatit 5.2. apakSpunktu) tiek sasniegtas un uzturétas dazu stundu
laika p&c peroralas ievadterapijas uzsakSanas. Precizs laiks no Apretude lietoSanas uzsakSanas HIV-1
PKP Iidz maksimalai aizsardzibai pret HIV-1 infekciju nav zinams.

Apretude PKP jalieto vispargjas HIV-1 infekcijas profilakses stratégijas ietvaros, kas ietver citu HIV-1
infekcijas noveérsanas pasakumu izmantoSanu (pieméram, zinasanas par HIV-1 statusu, regularas
parbaudes attieciba uz seksuali transmistvam infekcijam, prezervativa lietoSana).

Apretude drikst lietot tikai infic€Sanas ar HIV-1 riska pazeminaSanai personam, kuram ir apstiprinats
negativs HIV statuss (skatit 4.3. apakspunktu). Biezi atkartoti jaapstiprina, ka individs nav inficgjies ar
HIV. Gan kombingta antigéna/antivielu testa, gan HIV-RNS testa rezultatam ir jabiit negativam. Zalu
nozimétajiem ieteicams veikt abas parbaudes, pat ja HIV-RNS testa rezultats biis pieejams péc
ickskigas lictoSanas. Ja kombin&tu test€Sanas stratégiju ar abiem testiem Apretude lietoSanas laika nav
iespejams realizet, testi javeic saskana ar vietgjam vadlinijam.

Ja ir akiitas virusinfekcijas simptomi un ir aizdomas par nesenu (< 1 ménesis) saskari ar HIV-1,
atkartoti jaapstiprina HIV-1 statuss.

Iespéjamais rezistences risks

Ja individs inficgjas ar HIV-1 pirms Apretude lictoSanas vai tas laika, vai arT péc Apretude lietoSanas
partraukSanas, var izveidoties rezistence pret kabotegraviru. Lai mazinatu So risku, ir svarigi biezi
apstiprinat negativu HIV-1 statusu. Gan kombin&ta antigéna/antivielu testa, gan HIV-RNS testa
rezultatam ir jabut negativam. Zalu nozimétajiem ieteicams veikt abas parbaudes, pat ja HIV-RNS
testa rezultats bis pieejams p&c kabotegravira injekcijas. Ja kombinétu testéSanas strat€giju ar abiem
testiem nav iesp&jams realizet, testi javeic saskana ar vietgjam vadlinijam.

Individiem, kuriem tiek diagnosticeéta HIV-1 infekcija, nekavgjoties jasak pretretrovirusu terapija
(PRT).

Tikai Apretude nav pilniga HIV-1 infekcijas arsteSanas shéma un daziem individiem ar nekonstatétu
HIV-1 infekeiju, kuri lietoja tikai Apretude, radas HIV-1 rezistences mutacijas.
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Individiem, kuri joprojam ir paklauti infic€Sanas ar HIV riskam, p&c kabotegravira lieto$anas
partrauksanas ir jaapsver citas PKP formas, un to lietosana jasak 2 ménesu laika p&c pedejas
kabotegravira injekcijas.

Lidzestibas nozime

Individiem periodiski janorada, ka ir stingri jaievéro ieteikta peroralas ievadterapijas dozéSanas shéma,
lai samazinatu inficé$anas ar HIV-1 risku un rezistences veidoSanas iesp&jamibu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar integrazes inhibitoriem, tai skaita kabotegraviru ir zinots par paaugstinatas jutibas
reakcijam. STm reakcijam bija raksturigi izsitumi, konstitucionalas atrades un dazreiz organu
disfunkcija, tai skaita aknu bojajums. Ja rodas paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi (tai skaita,
bet ne tikai smagas formas izsitumi vai izsitumi vienlaicigi ar drudzi, visparéju nespeku, nogurumu,
muskulu vai locitavu sap&m, ptsliem, mutes dobuma bojajumiem, konjunktivitu, sejas tisku, hepatitu,
eozinofiliju vai angioedeému), Apretude un citu So reakciju iespgjami izraisijuso zalu lietoSana
nekavgjoties japartrauc. Ir jakontrole kliniskais stavoklis, tai skaita aknu aminotransferazu limenis un
jasak atbilstosa arst€Sana (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

ieprieks ir bijusi vai nav bijusi aknu slimiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Kabotegravira perorala
ievadterapija kliniskajos p&tijumos tika izmantota, lai palidz&tu identific€t individus, kuriem var bt
hepatotoksicitates risks.

Ieteicama kliniska un laboratoriska kontrole, un Apretude tablesu lieto$ana ir japartrauc, ja tiek
apstiprinata hepatotoksicitate, un individi ir jaarste atbilstosi kliniskam indikacijam.

Pusaudzi

Lietojot kabotegraviru, Tpasi individiem, kuriem ieprieks ir bijusi psihiska slimiba, ir sanemti zinojumi
par pa$navnieciskam domam un pa$navibas méginajumu (skatit 4.8. apak$punktu). Lai gan kliniskajos
pétijumos pusaudziem netika konstatéta palielinata psihisko slimibu sastopamiba salidzinajuma ar
pieaugusam petamam personam, nemot vera pusaudzu populacijas ievainojamibu, pirms So zalu
noziméesanas un periodiski Apretude lietoSanas laika pusaudzi ir jakonsultg un jaarste atbilstosi
kltniskam indikacijam.

Mijiedarbiba ar citam zalem

Nozimgjot Apretude tabletes kopa ar zalém, kas var samazinat to iedarbibu, ir jaievéro piesardziba
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Polivalentus katjonus saturo$us antacidus ieteicams lietot vismaz 2 stundas pirms un 4 stundas péc
Apretude tablesu lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas

Individi, kuriem ir reti sastopama parmantota galaktozes nepanesamiba, pilnigs laktazes deficits vai
glikozes-galaktozes malabsorbcija, nedrikst lietot §is zales.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu lidzeklu ietekme uz kabotegravira farmakokinétiku

Kabotegraviru metabolizé galvenokart uridina difosfata glikuronoziltransferaze (UGT) 1A1 un
mazaka méra UGT1A9. Paredzams, ka zales, kas ir specigi UGT1A1 vai UGT1A9 induktori,
pazeminas kabotegravira koncentraciju plazma, izraisot neefektivitati (skatit 4.2. apakSpunktu un
turpmak 2. tabulu). Individiem ar vaja UGT 1A 1metaboliz&taja statusu, kuriem konstat€jama
maksimala kliniska UGT1A1 inhibicija, iekskigi lietota kabotegravira vidgjais AUC, Cmax un Ciau
paaugstinajas [idz 1,5 reizém (skatit 5.2. apakSpunktu). UGT1A1 inhibitoru klatbiitng Apretude deva
nav japielago.

Kabotegravirs ir P-glikoprotetna (P-gp) un kriits v€Za rezistences proteina (BCRP) substrats, tacu ta
lielas caurlaidibas dgl, lietojot vienlaicigi ar P-gp vai BCRP inhibitoriem, uzsiik§anas izmainas nav

gaidamas.

Kabotegravira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

In vivo kabotegravirs neietekmgja citohroma P450 (CYP) 3A4 substrata midazolama iedarbibu. /n
vitro kabotegravirs neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.

In vitro kabotegravirs inhibgja organisko anjonu transportvielas (OAT) 1 (ICs5=0,81 pm) un OAT3
(ICs50=0,41 um). Kabotegravirs var palielinat OAT1/3 substratu AUC pat par aptuveni 80 %, tadel,
lietojot vienlaicigi ar zalem, kas ir OAT1/3 substrati ar Sauru terapeitiskas darbibas indeksu
(piem&ram, metotreksatu), ieteicams ieverot piesardzibu.

Pamatojoties uz in vitro un klinisko zalu mijiedarbibas profilu, nav sagaidams, ka kabotegravirs varetu
izmainit citu pretretrovirusu lidzeklu, tai skaita proteazes inhibitoru, nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoru, ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru, integrazes inhibitoru,
iekluves inhibitoru un ibalizumaba koncentraciju.

2. tabula sniegta informacija par zalu mijiedarbibu ir ieglita no petijjumiem ar iekskigi lietojamu
kabotegraviru (picaugums ir apziméts ar “1”, samazinajums ar “|”, izmainu neesamiba ar “«”,
laukums zem koncentracijas un laika liknes ar “AUC”, maksimala noverota koncentracija ar “Cpax”,
koncentracija zalu lietoSanas intervala beigas ar “Ct”).

2. tabula. Zalu mijiedarbiba

Zales péc terapijas Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu
jomas Vidgjas geometriskas
parmainas (%)

HIV-1 pretvirusu lidzekli

Ne-nukleozidu Kabotegravirs <> Etravirins bitiski neizmainija kabotegravira
reversas transkriptazes | AUC T 1% koncentraciju plazma. Apretude tableSu deva nav
inhibitors: Conax T4 % japielago.
Etravirins Cto 0%
Ne-nukleozidu Kabotegravirs <> Rilpivirins butiski neizmainija kabotegravira
reversas transkriptazes | AUC T 12 % koncentraciju plazma un otradi. Lietojot
inhibitors: Crax T 5 % vienlaicigi, ne Apretude, ne rilpivirina deva nav
Rilpivirins c. 114 % japielago.

Rilpivirins <>

AUC 41 %

Crmax ¥ 4 %

Cd 8%
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Pretkrampju lidzekli

magnijs, aluminijs vai
kalcijs)

Karbamazepins Kabotegravirsy Metabolisma induktori var biitiski pazeminat
Okskarbazepins kabotegravira koncentraciju plazma, vienlaiciga
Fenitoins lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Fenobarbitals

Antacidi

Antacidi (piem@ram, Kabotegravirsy LietoSana vienlaicigi ar antacidus saturoSiem

uztura bagatinatajiem var samazinat iekskigi lietota
kabotegravira uzsiikSanos, un ta nav pétita.
Polivalentus katjonus saturo$us antacidus
ieteicams lietot vismaz 2 stundas pirms vai

4 stundas p&c Apretude iekskigas lietoSanas (skatit
4.4. apakspunktu).

Lidzekli pret mikobakterijam

Rifampicins Kabotegravirsy Rifampicins biitiski pazeminaja kabotegravira
AUC {59 % koncentraciju plazma, ka rezultata ir iespgjams
Cinax ¥ 6 % terapeitiska efekta zudums. leteikumi par devu,
lietojot Apretude vienlaicigi ar rifampicinu, nav
izstradati, un Apretude un rifampicina vienlaiciga
lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Rifapentins Kabotegravirsy Rifapentin var biitiski pazeminat kabotegravira
koncentraciju plazma, vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Rifabutins Kabotegravirsy Rifabutins biitiski neizmainija kabotegravira
AUCH 21 % koncentraciju plazma. Deva nav japielago.
Crmax ¥ 17 %
Ctd26%
Peroralie kontracepcijas lidzekli
Etinilestradiols (EE) EE & Kabotegravirs biitiski neizmainija etinilestradiola
un levonorgestrels AUC T 2% un levonorgestrela koncentraciju plazma kliniski
(LNG) Cruax ¥ 8 % nozimiga apjoma. Lietojot vienlaicigi ar Apretude
Cteo 0% tabletem, peroralo kontracepcijas Iidzeklu deva nav
japielago.
LNG &
AUC T 12 %
Crmax 15 %
CtT7%

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Ja sieviete plano gritniecibu, japarruna Apretude PKP uzsakSanas/turpinasanas ieguvums un risks.

Gritnieciba

Dati par kabotegravira lietoSanu griitniec€m ir ierobezoti. Kabotegravira ietekme uz griitniecibu nav

zinama.

P&tot grisnam zurkam un truseném, kabotegravirs nebija teratogéns, bet par terapeitisko devu liclaka
iedarbiba dzivniekiem izraisTja reproduktivu toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Nozime cilveka

griitniecibai nav zinama.




Apretude tabletes nav ieteicamas griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad gaidamais ieguvums
attaisno iesp€jamo risku auglim.

BaroSana ar kriiti

Pamatojoties uz dzivniekiem iegiitajiem datiem, paredzams, ka kabotegravirs izdalisies kriits piena, lai
gan cilvekiem tas nav apstiprinats.

Sievietem bérnu ar kriiti ieteicams barot tikai tad, ja paredzamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku
zidainim.

Fertilitate

Datu par kabotegravira ietekmi uz virieSu un sieviesu fertilitati nav. Ar dzivniekiem veiktie petijumi
neliecina par kabotegravira ictekmi uz virieSu vai sieviesSu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Individi jainformée, ka arstéSanas laika ar Apretude tabletem ir zinots par reiboni, miegainibu un
nogurumu. [zvertgjot individa sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, janem véra
individa kliniskais stavoklis un Apretude tablesu nevélamo blakusparadibu profils.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Petijuma HPTN 083 visbiezak zinotas nevelamas blakusparadibas bija galvassapes (17 %) un caureja
(14 %).

Petijuma HPTN 084 visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (23 %) un
paaugstinats transaminazu Iimenis (19 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kabotegravira nevélamas blakusparadibas tika identificétas 3. fazes kliniskajos p&tijumos HPTN 083
un HPTN 084 un p&cregistracijas datos. Pétijuma HPTN 083 mask&tas pétijuma zalu lietoSanas ilguma
mediana bija 65 nedélas un 2 dienas (no 1 dienas [idz 156 ned€lam un 1 dienai), un kabotegravira
kopgja iedarbiba bija 3231 persongads. P&tjuma HPTN 084 mask&tas p&tjjuma zalu lietoSanas ilguma
mediana bija 64 nedélas un 1 diena (no 1 dienas 1idz 153 ned€lam un 1 dienai), un kabotegravira
kopégja iedarbiba bija 2009 persongadi.

Pieaugusajiem un pusaudziem konstatetas kabotegravira nevélamas blakusparadibas ir noraditas

3. tabula atbilstosi organu sisteémai un biezumam. BieZzums ir definéts §adi: loti biezi (= 1/10), biezi
(= 1/100 I1idz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000).

3. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

MedDRA organu sistemu BieZuma Nevelamas blakusparadibas
klasifikacija (OSK) kategorija
Imunas sisteémas traucgjumi | Retak Paaugstinata jutiba**
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Psihiskie traucgjumi

Biezi Patologiski sapni
Bezmiegs
Depresija
Trauksme
Retak Pa3navibas méginajums®*; domas par pasnavibu*

(1pasi individiem, kuriem ir psihiska slimiba)

Nervu sistémas trauc€jumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis
Retak Miegainiba
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Caureja
traucgjumi BieZi Slikta diisa
Védersapes!
Meteorisms
VemsSana
Aknu un/vai zults izvades Retak Hepatotoksicitate
sist€mas traucgjumi
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi®
bojajumi
Retak Natrene**
Angioedéma**
Skeleta-muskulu un Biezi Mialgija

saistaudu sistémas bojajumi

Vispargji traucgumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Paaugstinata kermena temperattra®

Biezi

Nespéeks
Vajums

Izmekl&jumi

Loti biezi

Paaugstinats transaminazu limenis

Retak

Palielinata kermena masa
Paaugstinats bilirubina [tmenis asinis

!Sapes vedera ietver $adus grupetus MedDRA ieteicamos terminus: sapes védera aug3dala un sapes

vedera.

zsitumi ietver §adus grupétus MedDRA ieteicamos terminus: izsitumi, eritematozi izsitumi, makulozi
izsitumi, makulopapulozi izsitumi, masalinam lidzigi izsitumi, papulozi izsitumi, niezo$i izsitumi.
Paaugstinata kermena temperatiira ietver §adus grupétus MedDRA ieteicamos terminus: paaugstinata
kermena temperattira un karstuma sajtta.
481 nevélama blakusparadiba tika identificéta pecregistracijas zinojumos. Biezuma kategorija ir
noteikta, pamatojoties uz individiem, kuri randomiz€tos kliniskos p&tijumos ir bijusi paklauti

kabotegravira iedarbibai.

*Ludzu, skat. 4.4. apaksSpunktu.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Palielinata kermena masa

Petijuma HPTN 083 41. un 97. nedéla dalibniekiem, kuri sanéma kabotegraviru, kermena masas
pieauguma no pétijuma sakuma mediana bija attiecigi 1,2 kg (starpkvartilu diapazons [IQR] -1,0, 3,5;
n=1623) un 2,1 kg (IQR; -0,9, 5,9, n=601); tenofovira disoproksila fumarata (TDF)/emtricitabina
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(FTC) grupa ieklautajiem kermena masas pieauguma mediana salidzinajuma ar petijjuma sakumu bija
attiecigi 0,0 kg (IQR -2,1, 2,4, n=1611) un 1,0 kg (IQR; -1,9, 4,0 n=598).

Petijuma HPTN 084 41. un 97. nedgla dalibniekiem, kuri sanéma kabotegraviru, kermena masas
pieauguma no pétijuma sakuma mediana bija attiecigi 2,0 kg (starpkvartilu diapazons [IQR] 0,0, 5,0;
n=1151) un 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0, n=216); tenofovira disoproksila fumarata (TDF)/emtricitabina
(FTC) grupa ieklautajiem kermena masas pieauguma mediana salidzinajuma ar petijuma sakumu bija
attiecigi 1,0 kg (IQR -1,0, 4,0, n~=1131) un 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0 n=218).

Laboratorisko biokimisko raditaju izmainas

Gan petijuma HPTN 083, gan petijuma HPTN 084 lidzigai dalai kabotegravira un TDF/FTC grupu
dalibnieku tika noverots paaugstinats aknu transaminazu (ALAT/ASAT) Iimenis, un maksimalais
pieaugums pec petjjuma sakuma vairuma gadijumu atbilda 1. vai 2. pakapei. Pétijuma HPTN 083 tadu
dalibnieku skaits kabotegravira un TDF/FTC grupas, kuriem maksimalais ALAT limenis p&c pétijjuma
sakuma atbilda 3. vai 4. pakapei, bija attiecigi 40 (2 %) un 44 (2 %), un tadu dalibnieku skaits, kuriem
maksimalais ASAT Itmenis péc pétijuma sakuma atbilda 3. vai 4. pakapei, bija attiecigi 68 (3 %) un
79 (3 %). Petijuma HPTN 084 tadu dalibnieku skaits kabotegravira un TDF/FTC grupas, kuriem
maksimalais ALAT Iimenis p&c p&tijuma sakuma atbilda 3. vai 4. pakapei, bija attiecigi 12 (< 1 %) un
18 (1 %), un tadu dalibnieku skaits, kuriem maksimalais ASAT Iimenis péc pétijuma sakuma atbilda
3. vai 4. pakapei, bija attiecigi 15 (<1 %) un 14 (< 1 %).

Daziem dalibniekiem gan kabotegravira, gan TDF/FTC grupas bija nevélamas blakusparadibas, kas
saistitas ar ASAT vai ALAT limena paaugstinasanos, kuras dé] tiek partraukta petijuma zalu lietosana.
Petijuma HPTN 083 tadu dalibnieku skaits kabotegravira un TDF/FTC grupa, kuri zalu lietosanu
partrauca paaugstinata ALAT limena dél, bija attiecigi 29 (1 %) un 31 (1 %), un paaugstinata ASAT
Iimena dél - 7 (< 1 %) un 8 (< 1 %). Petijuma HPTN 084 tadu dalibnieku skaits kabotegravira un
TDF/FTC grupa, kuri zalu lietoSanu partrauca paaugstinata ALAT Iimena d&l, bija attiecigi 12 (< 1 %)
un 15 (<1 %), un paaugstinata ASAT Iimena d&l] zalu lietoSanu nepartrauca neviens dalibnieks.

Pusaudzi

Pamatojoties uz datiem no diviem atklatiem daudzcentru kliniskiem p&tijumiem 64 ar HIV
neinficétiem, bet riskam paklautiem pusaudziem (ieklausanas bridi jaunaki par 18 gadiem un ar
kermena masu > 35 kg), kuri sanem kabotegraviru, salidzinajuma ar droSuma pasibam, kas
konstatgtas pieaugusajiem, kuri petijumos HPTN 083 un HPTN 084 HIV-1 PKP sanem kabotegraviru,
pusaudziem jaunas ar droSumu saistitas problémas netika konstatétas.

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti p&t;juma MOCHA 16. nedglas analizg par 23 ar HIV infic&tiem
pusaudziem (vismaz 12 gadus veci un kermena masa > 35 kg), kuri sanem fona kombingtu
pretretrovirusu terapiju, jauns droSuma apdraudéjums pusaudziem péc perorala kabotegravira
pievienoSanas un turpmakam kabotegravira injekcijam (n==8) salidzinajuma ar kabotegravira droSuma
profilu, kas pieradits pieaugusajiem, netika konstat&ts (skatit 5.1. apakSpunktu)

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Specifiskas terapijas Apretude pardozesanas gadijuma nav. Pardozésanas gadijuma individam javeic
uzturoSa arsté$ana un atbilstoSa uzraudziba, ja nepiecieSams.

Zinams, ka kabotegravirs plazma loti izteikti saistas ar olbaltumvielam; tadel maz ticams, ka ar dializi
bis iesp&jams izvadit zales no organisma.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu Iidzekli sisteémiskai lietoSanai, integrazes inhibitors, ATK kods:
JO5AJ04.

Darbibas mehanisms

Kabotegravirs nomac HIV integrazi, piesaistoties pie integrazes aktiva centra un blokgjot retrovirusu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) integracijas pavediena parneses posmu, kas ir nozimigs HIV
replikacijas cikla.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pretvirusu iedarbiba Sinu kultira

Kabotegraviram piemita pretvirusu iedarbiba pret dabiska tipa HIV-1 laboratoriskajiem celmiem, un
kabotegravira vidgja koncentracija, kas bija nepiecieSama virusa replikacijas samazinasanai par 50 %
(ECsp), bija 0,22 nm periféro asinu mononuklearajas $inas (PAMS), 0,74 nm 293T §@inas un 0,57 nm
MT-4 siinas. Kabotegraviram tika pieradita pretvirusu iedarbiba Stnu kultiira pret 24 HIV-1 kliniskiem
izolatiem (tris katra M klona A, B, C, D, E, F un G grupa un 3 O grupa), ECs vértibas attieciba uz
HIV-1 bija diapazona no 0,02 nm lidz 1,06 nm. Kabotegravira ECso vertibas pret trim HIV-2
klmiskajiem izolatiem bija diapazona no 0,10 nm lidz 0,14 nm.

Pretvirusu iedarbiba kombinacija ar citam pretvirusu zalem

Nevienas no zalém ar raksturigu iedarbibu pret HIV nedarbojas pretgji kabotegravira pretretrovirusu
iedarbibai (in vitro novertejumi tika veikti kombinacija ar rilpivirinu, lamivudinu, tenofoviru un
emtricitabinu).

Rezistence in vitro

Dabiska tipa HIV-1 izolati un iedarbiba pret rezistentiem celmiem: 112 dienas ilgaja IIIB celma
novertésana virusi, kam kabotegravira ECsy biitu paaugstinajusies > 10 reizes, netika noveroti. P&c
dabiska tipa HIV-1 (ar T124A polimorfismu) novértésanas kabotegravira klatbiitn€ tika konstatétas
Sadas integrazes (IN) mutacijas: Q146L (kartas izmainu diapazons 1,3-4,6), S153Y (kartas izmainu
diapazons 2,8-8,4) un [162M (kartas izmainas = 2,8). Ka noradits ieprieks, T124A konstatéSana
nozimge, ka tiek atlasits ieprieks pastavejis mazakuma variants, kuram ir tada pati jutiba pret
kabotegraviru. Vertgjot dabiska tipa HIV-1 NL-432 6,4 nm kabotegravira klatbtitng, lidz 56. dienai
aminoskabju substitlicijas integrazes apvidi netika konstatgtas.

Starp vairakiem variantiem ar mutacijam vislielakas kartas izmainas tika noveérotas variantiem ar
Q148K vai Q148R mutaciju. E138K/Q148H izraisija jutibas pret kabotegraviru kartas samazinasanos
0,92 reizes, E138K/Q148R izraisija jutibas samazinasanos 12 reizes, bet E138K/Q148K izraisija
jutibas pret kabotegraviru samazinasanos 81 reizi. G140C/Q148R un G140S/Q148R izraisija jutibas
pret kabotegraviru samazinaSanos attiecigi 22 un 12 reizes. Lai gan N155H neizmainija jutibu pret
kabotegraviru, N155H/Q148R jutibu pret kabotegraviru samazingja 61 reizi. Citi varianti ar vairakam
mutacijam, kuru gadijuma FC samazinajas 5-10 reizes, ir: T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K
(FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) un E92Q/N155H (FC=5,3).

Rezistence in vivo

HPTN 083

Petjuma HPTN 083 primaraja analize bija 13 infekcijas gadijumi kabotagrevira grupa un 39 infekcijas
gadijumi tenofovira disoproksila fumarata (TDF)/emtricitabina (FTC) grupa. Kabotegravira grupa
radas 5 infekcijas gadijumi kabotegravira PKP injekciju sanemsanas laika, no kuriem 4 dalibnieki
injekcijas sanéma laika, bet 1 dalibniekam viena injekcija bija veikta neatbilstosi sheémai. Pieci
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infic€Sanas gadijumi radas > 6 ménesus pec kabotegravira PKP pedgjas devas. Tris inficESanas
gadijumi radas perorala ievadperioda laika.

Mgéginajums noteikt HIV genotipu un fenotipu tika izdarits pirmaja vizit€, kad HIV slodze bija

> 500 kopijas/ml. No 13 inficéSanas gadijumiem kabotegravira grupa 4 dalibniekiem bija INSTI
rezistences mutacijas. TDF/FTC grupa starp 4 dalibniekiem ar rezistenci pret NRTI (tai skaita 3
dalibnieki, kuriem bija rezistence pret vairaku grupu zalém) bija 3 dalibnieki ar M184V/I un viens
dalibnieks ar K65R.

Nevienam no 5 dalibniekiem, kuri inficgjas p&c ilgstosa kabotegravira lietoSanas partraukuma, nebija

INSTI rezistences mutacijas. Vienam no 5 dalibniekiem, kuram bija tikai 770 kopijas/ml HIV-1 RNS,
nevargja noteikt ne genotipu, ne fenotipu. Integrazes fenotipu nevargja noteikt vienam no atlikusajiem
4 dalibniekiem. Pargjiem 3 dalibniekiem saglabajas jutiba pret visiem INSTI.

Tris dalibnieki inficgjas peroralas ievadfazes laika pirms kabotegravira injekciju sanemsanas. Vienam
dalibniekam ar nenosakamu kabotegravira Iimeni plazma nebija INSTI rezistences mutaciju, un vins
bija jutigs pret visiem INSTI. Diviem dalibniekiem ar nosakamu kabotegravira koncentraciju plazma
bija INSTI rezistences mutacijas. Pirmajam dalibniekam bija INSTI rezistences mutacijas E138E/K,
G140G/S, Q148R un E157Q. Integrazes fenotipu nebija iespgjams generet. Otram dalibniekam bija
INSTI rezistences mutacijas E138A un Q148R. Sis viruss bija rezistents pret kabotegraviru (kartas
izmainas = 5,92), bet jutigs pret dolutegraviru (kartas izmainas = 1,69).

Pieci dalibnieki inficgjas ar HIV-1, neraugoties uz pareiza laika veiktam kabotegravira injekcijam 4
dalibniekiem un vienu neatbilstosi shémai veiktu injekciju vienam dalibniekam. Diviem dalibniekiem
virusa slodze bija parak zema, lai to analizétu. Tresajam dalibniekam nebija INSTI rezistences
mutaciju pirmaja virémijas konstaté$anas vizite (17. nedela), bet bija R263K 112 un 117 dienas velak.
Lai gan 112 dienas v&lak fenotipu nebija iesp&jams noteikt, 117. diena noteiktais fenotips liecinaja, ka
§is viruss ir jutigs gan pret kabotegraviru (kartas izmainas = 2,32), gan pret dolutegraviru (kartas
izmainas = 2,29). Ceturtajam dalibniekam bija INSTI rezistences mutacijas G140A un Q148R.
Fenotips liecinaja par rezistenci pret kabotegraviru (kartas izmainas = 13), un par jutibu pret
dolutegraviru (kartas izmainas = 2,09). Piektajam dalibniekam nebija INSTI rezistences mutaciju.

Papildus 13 inficéSanas gadijjumiem vél vienam dalibniekam bija HIV-1 infekcija ieklausanas bridi
petijuma un taja laika nebija INSTI rezistences mutaciju, tacu pec 60 dienam tika konstat&ta INSTI
rezistences mutacija E138K un Q148K. Fenotipu nebija iesp&jams generét.

P&c primaras analizes tika veikta paplasinata retrospektiva virologiska testé$ana, lai labak raksturotu
inficeésanas ar HIV laiku. Ta rezultata viens no 13 inficeé$anas gadijumiem dalibniekam, kurs laicigi
sanéma kabotegravira injekcijas, tika atzits par prevalgjosas infekcijas gadijumu.

HPTN 084
Petijuma HPTN 084 primaraja analize bija 4 infekcijas gadijumi kabotegravira grupa un 36 infekcijas
gadijumi TDF/FTC grupa.

Kabotegravira grupa 2 infic€Sanas gadijumi notika injekciju sanemsanas laika; vienam dalibniekam 3
kabotegravira injekcijas bija ievaditas novéloti un abos gadijumos netika ieveroti noradijumi par

kabotegravira iekskigu lietosanu.

Divi infekceiju gadijumi tika konstateti pec pedgjas ickskigi lietotas kabotegravira devas; abi p&tijuma
dalibnieki nebija ievérojusi noradijumus par kabotegravira iekskigu lietoSanu. Pirma vizite, kad tika
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konstatéts HIV, bija aptuveni 11 nedglas péc viena pétijuma dalibnieka ieklausanas un 57 ned€las p&c
otra pétfjuma dalibnieka ieklauSanas.

Mgginajums noteikt HIV genotipu tika izdarits pirmaja vizit€, kad HIV slodze bija > 500 k/ml (pirma
vizite, kad konstatSta virémija). HIV genotipa noteikSanas rezultati bija pieejami par 3 no 4
kabotegravira grupas dalibniekiem. Nozimigas INSTI rezistences mutacijas netika konstatétas.

HIV genotipa noteikSanas rezultati bija pieejami par 33 no 36 inficeé$anas gadijumiem TDF/FTC
grupa. Vienam dalibniekam bija nozZimiga NRTI mutacija (M184V); §im dalibniekam bija ari
rezistence pret NNRTI ar K103N mutaciju. V&l deviniem citiem dalibniekiem bija rezistence pret
NNRTI (septiniem bija K103N atseviski vai kopa ar E138A vai P225H; vienam bija tikai K101E;
vienam bija tikai E138K).

P&c primaras analizes tika veikta paplasinata retrospektiva virologiska testéSana, lai labak raksturotu
inficéSanas ar HIV-1 laiku. Ta rezultata 1 no 4 infic€Sanas gadijumiem ar HIV-1 dalibniekiem, kuri

sanem kabotegraviru, tika atzits par prevalgjosas infekcijas gadfjumu.

Kliniska efektivitate un droSums

Kabotegravira efektivitate, lietojot to PKP, tika vértéta divos randomizgtos (1:1), dubultmask&tos,
daudzcentru, divu grupu kontrol&tos p&tijumos. Kabotegravira efektivitate tika salidzinata ar vienu
reizi diena iekskigi lietotu tenofovira disoproksila fumaratu (TDF)/emtricitabinu (FTC).

Dalibnieki, kuri tika randomizéti kabotegravira lietoSanai, uzsaka peroralo ievadperiodu, lietojot vienu
kabotegravira 30 mg tableti un placebo diena lidz 5 nedelam ilgi, pec tam tika veiktas kabotegravira
intramuskularas (i.m.) injekcijas (viena 600 mg injekcija 1. un 2. ménesi, turpmak ik p&c 2 ménesiem)
un katru dienu tika lietota placebo tablete. Dalibnieki, kuri tika randomizeti TDF/FTC lietosanai,
uzsaka peroralu TDF 300 mg/FTC 200 mg un placebo lietoSanu lidz 5 nedelam ilgi, p&c tam lietojot
TDF 300 mg/FTC 200 mg diena un placebo (i.m.) injekcijas (3 ml, 20 % injic&jama lipidu emulsija 1.
un 2. ménesT un turpmak ik péc 2 meénesiem).

HPTN 083

Vismaz lidzvertibas pétijuma 4566 cispersonas viriesi un transpersonas sievietes, kuram bija
dzimumattiecibas ar virieSiem, tika randomizgetas attieciba 1:1 un ka mask&tas petijuma zales lidz
153. nedg€lai sanéma vai nu kabotegraviru (n=2281), vai TDF/FTC (n=2285).

Petijuma sakuma dalibnieku vecuma mediana bija 26 gadi, 12 % bija transpersonas sievietes, 72 %
bija citas, nevis baltas rases parstavji, 67 % bija < 30 gadu un < 1 % dalibnieku bija vecaki par 60
gadiem.

Primarais mérka krit€rijs bija HIV infekcijas gadijumu skaits p&tijuma dalibniekiem, kuri péc
nejausibas principa iedaliti arsteéSanai ar iekskigi lietojamu kabotegraviru un ar kabotegravira
injekcijam, salidzinot ar iekskigi lietotu TDF/FTC (korigéts attieciba uz agrinu lieto$anas
partrauksanu). Primara analize pieradija kabotegravira parakumu salidzinajuma ar TDF/FTC, jo
inficeéSanas ar HIV risks bija samazinajies par 66 %, riska attieciba (95 % TI) 0,34 (0,18, 0,62);
turpmakas parbaudes atklaja, ka viens infic€Sanas gadijums kabotegravira lietoSanas laika prevalg, bet
péc tam inficéSanas gadijumu risks samazinas par 69 %, salidzinot ar TDF/FTC (skatit 4. tabulu).

4. tabula. Primarais efektivitates mérka kriterijs: HIV infekcijas gadijumu skaita salidzinajums
pétijuma HPTN 083 randomizétaja faze (mITT, paplaSinata retrospektiva virologiska testéSana)

Kabotegravirs TDF/FTC Parakuma P vértiba
(N=2278) (N=2281)

Persongadi 3211 3193

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

gadijumi (sastopamibas
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raditajs uz

100 persongadiem)

TI)

Riska attieciba (95 %

0,31 (0,16; 0,58)

p=0,0003

'P&c primaras analizes tika veikta paplasinata retrospektiva virologiska testé$ana, lai labak raksturotu inficésanas

ar HIV laiku. Ta rezultata viens no 13 inficéSanas gadijumiem kabotegravira lietosanas laika tika atzits par
prevalgjosas infekcijas gadijumu. Originala riska attieciba (95 % TI), kas noteikta primaraja analizg, ir 0,34

(0,18, 0,62).

Visas apakSgrupu analizes konstatetie fakti atbilda vispargjai aizsargajosai iedarbibai, kabotegravira
grupa randomizétajiem dalibniekiem tika novérots mazaks HIV-1 infic€Sanas gadijumu skaits neka

TDF/FTC grupa randomizétajiem dalibnickiem (skatit 5. tabulu).

5. tabula. HIV-1 infekcijas gadijumu skaits atbilstosi apaksgrupai pétijjuma HPTN 083 (mITT,

paplaSinata retrospektiva virologiska testéSana)

ApakSgrupa | Kabotegravirs | Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | RA (95 % TI)
Sastopamiba vira Sastopamiba persongadi
uz 100 lietoSanas | uz 100
persongadiem | persongadi | persongadiem
Vecums
<30 gadu 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15;
0,59)
> 30 gadu 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08;
1,84)
Dzimums
MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16;
0,64)
GW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08;
1,56)
Rase (ASYVY)
Melna 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09;
0,76)
Cita, nevis 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00;
melna 2,80)
Regions
ASV 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07;
0,60)
Latmamerika | 0,49 1021 1,09 1011 0,47 (0,17;
1,35)
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 = cispersonas viriesi, kuriem ir dzimumattiecibas ar virieSiem (cisgender men who have sex with men)

TGW = transpersonas sievietes, kuram ir dzimumattiecibas ar virieSiem (transgender women who have sex with

men)

HPTN 084

Parakuma pé&tijuma HPTN 084 3224 cispersonas sievietes tika randomiz&tas attieciba 1:1 un ka
maskétas petijuma zales Iidz 153. ned€lai san€ma vai nu kabotegraviru (n=1614), vai TDF/FTC

(n=1610).
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Pétfjuma sakuma dalibnieku vecuma mediana bija 25 gadi, > 99 % bija citas, nevis baltas rases
parstavji, > 99 % bija cispersonas sievietes un 49 % bija jaunaki par 25 gadiem, maksimalais vecums
bija 45 gadi.

Primarais mérka krit€rijs bija HIV infekcijas gadijumu skaits p&tijuma dalibniekiem, kuri p&c
nejausibas principa iedaltti arstéSanai ar iekskigi lietojamu kabotegraviru un ar kabotegravira
injekcijam, salidzinot ar iekskigi lietotu TDF/FTC (korigéts attieciba uz agrinu liecto$anas
partraukSanu). Primara analize pieradija kabotegravira parakumu salidzinajuma ar TDF/FTC, jo
inficeé$anas ar HIV-1 risks bija samazinajies par 88 %, riska attieciba (95 % TI) 0,12 (0,05, 0,31);
turpmakas parbaudes atklaja, ka 1 infic€Sanas gadijums kabotegravira lietoSanas laika prevalg, bet p&c
tam infic€Sanas ar HIV-1 risks samazinas par 90 %, salidzinot ar TDF/FTC (skatfit 6. tabulu).

6. tabula. Primarais efektivitates meérka kritérijs petjjuma HPTN 084: HIV infekcijas gadijumu
skaita salidzinajums randomizétaja fazé (mITT, paplaSinata retrospektiva virologiska testéSana)

Kabotegravirs TDF/FTC Parakuma P vértiba
(N=1613) (N=1610)

Persongadi 1960 1946

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

gadijumi

(sastopamibas raditajs

uz

100 persongadiem)

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

TI)

'P&c primaras analizes tika veikta paplaSinata retrospektiva virologiska testéSana, lai labak raksturotu inficgSanas
ar HIV-1 laiku. Ta rezultata 1 no 4 infic€Sanas gadijumiem ar HIV-1 dalibniekiem, kuri sanem kabotegraviru,
tika atzits par prevaljosas infekcijas gadijumu. Originala riska attieciba, kas korigéta atbilstosi agrinai zalu
lietoSanas partrauksanai (95 % TI) un noteikta primaraja analizg, ir 0,12 (0,05, 0,31).

Ieprieks planotas apakSgrupu analizés konstatétie fakti atbilda vispar€jai aizsargajosai iedarbibai,
kabotegravira grupa randomizetajiem dalibniekiem tika noverots mazaks HIV-1 infic€Sanas gadijumu
skaits neka TDF/FTC grupa randomizgtajiem dalibniekiem (skatit 7. tabulu).

7. tabula. HIV-1 infekcijas gadijumu skaits atbilstosi apakSgrupai pétijuma HPTN 084 (mITT,
paplasinata retrospektiva virologiska testésana)

Apaksgrup | Kabotegravirs | Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | RA (95 % TI)
a Sastopamiba vira Sastopamiba persongadi
uz 100 lietoSanas | uz 100
persongadiem | persongadi | persongadiem
Vecums
<25 gadi 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03;
0,46)
> 25 gadi 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)

Pediatriska populacija
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Apretude tabletem
berniem lidz 12 gadu vecumam HIV-1 infekcijas profilaksei.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Kabotegravira farmakokingtika veselam un ar HIV inficétam p&tamam personam ir lidziga, visas
populacijas ir noverots vienads ADME. Kabotegravira FK mainiba ir meérena. Pirmas fazes p&tjjumos
veselam pe&tamam personam Cvb% starp pétamam personam attieciba uz AUC, Cpax, un Ciay bija
diapazona no 26 % lidz 34 %. Mainiba vienai p&tamai personai (CVw%) ir mazaka neka mainiba starp
dazadam p€tamam personam.

8. tabula. Farmakokinétiskie raditaji pieaugusajiem péc kabotegravira iekskigas lietoSanas

vienu reizi diena

Zilu Geometriska vidéja vertiba (5.; 95. procentile)’
lietoSanas Dozesanas AUC (g-tau) Cunax Ctau
faze shéma (mkgeh/ml) (mkg/ml) (mkg/ml)
Perorala 30 mg 145 8,0 4,6
ievadterapija’ | vienu reizi diena (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,95)

! Farmakokinétisko (FK) raditaju vertibas tika noteiktas, pamatojoties uz individualiem post-hoc aprékiniem no
populacijas FK modeliem 3. fazes arst€Sanas pétijumos ieklautajam p&tamam personam.

2 tau ir doz&Sanas intervals: 24 stundas iekskigai lietoSanai.

3 Peroralas ievadterapijas farmakokinétisko raditaju vértibas atspogulo Iidzsvara stavokli.

UzsukS$anas

P&c iekskigas lietoSanas kabotegravirs uzsiicas strauji, un Tmax mediana pec devas lietoSanas tablesu
forma ir 3 stundas. Lietojot zales vienu reizi diena, farmakokingtiskais lidzsvara stavoklis tiek
sasniegts p&c 7 dienam.

Kabotegraviru var lietot neatkarigi no édienreizém. Kabotegravira biopieejamiba nav atkariga no
maltites satura: treknas maltites kabotegravira AUC .0y palielinaja par 14 % un Crax paaugstinaja par
14 %, salidzinot ar lieto$anu tuk3a daisa. Sis pieaugums nav kliniski nozimigs.

Kabotegravira absoliita biopieejamiba nav noteikta.
Izkliede

Pamatojoties uz in vitro datiem, kabotegravirs izteikti (>99 %) saistas ar cilvéka plazmas protetniem.

......

plazma bija 12,3 1. Cilvekiem aprekinatais kabotegravira Vc/F plazma bija 5,27 1, un Vp/F bija 2,43 1.
Sie aprékinatie tilpumi kopa ar pien€mumu par augstu biopieejamibu liecina, ka notiek kabotegravira
izplatiSanas ekstracelularaja telpa.

Ka noverots pétijuma ar veseliem dalibniekiem (n=15), péc vienas 600 mg devas i.m. injekcijas
kabotegravirs ir sastopams sievie$u un virieSu dzimumorganos. Kabotegravira koncentracijas mediana
3. diena (kad tika nemts pirmais audu FK paraugs) bija 0,49 pg/ml dzemdes kakla audos, 0,29 pg/ml
dzemdes kakla un maksts skidruma, 0,37 pg/ml maksts audos, 0,32 pg/ml taisnas zarnas audos un
0,69 ng/ml taisnas zarnas skidruma, kas parsniedz in vitro PA-1C90.

In vitro kabotegravirs nebija organisko anjonu transportpolipeptida (OATP) 1B1, OATP2B1,
OATPI1B3 vai organisko katjonu transportvielas (OCT1) substrats.

Biotransformacija

Kabotegraviru metabolizé galvenokart UGT1A1 un nedaudz UGT1A9. Kabotegravirs ir galvenais
plazma cirkulgjosais savienojums, kas veido > 90 % no plazma esosa kopgja radiologski iezZiméta
oglekla daudzuma. P&c iekskigas lietoSanas cilvékiem kabotegravirs tiek izvadits galvenokart
metabolisma cela; caur nierém neizmainits kabotegravirs tiek izvadits maz (< 1 % devas). 47 %
kopgjas iekskigi lietotas devas izdalas neizmainita kabotegravira veida ar izkarntjumiem. Nav zinams,
vai visu $o daudzumu vai ta dalu veido neabsorbétas zales vai glikuronida konjugata ekskrécija ar
zulti. Glikuronida konjugats var tikt sadalits talak, zarnu limena veidojot pamatsavienojumu. Tika
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noverots, ka kabotegravirs ir konstatgjams no divpadsmitpirkstu zarnas nemtos zults paraugos. Ari
glikuronida matabolits bija konstatgjams dazos, bet ne visos no divpadsmitpirkstu zarnas nemtajos
zults paraugos. 27 % kopgjas iekskigi lietotas devas tiek izvaditi ar urinu, galvenokart glikuronida
metabolita veida (75 % no urina konstatgjamas radioaktivitates, 20 % no kopgjas devas).

Kabotegravirs nav kliniski nozimigs $adu enzimu un transportvielu inhibitors: CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 un UGT2B17, P-gp, BCRP, zults salu eksporta
stknis (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, vairaku zalu un toksinu izvadi$anas
transportviela (MATE) 1, MATE 2-K, vairaku zalu rezistences proteins (MRP) 2 vai MRP4.

Eliminacija

Kabotegravira vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods ir 41 h, un Skietamais klirenss (CL/F) ir
0,21 1 stunda.

Polimorfismi

Ar veselam un ar HIV inficétam p&tamam personam veikto p&tijumu metaanaliz€ p&tamam personam
ar UGT1A1 genotipiem, kas nosaka sliktu kabotegravira metabolismu, kabotegravira AUC, Cpax un
Crau [1dzsvara stavoklt bija palielinajies vidgji 1,3-1,5 reizes salidzinajuma ar petamam personam,
kuram bija ar normalu UGT1A1 metabolismu saistiti genotipi. STs at3kiribas netiek uzskatitas par
kliniski nozimigam. Pétamam personam ar UGT1A1 polimorfismiem deva nav japielago.

Ipasas populacijas

Dzimums
Populacijas farmakokingtikas analizes neliecinaja par dzimuma klmiski nozimigu ietekmi uz
kabotagrevira iedarbibu, tadel, nemot veéra dzimumu, deva nav japielago.

Rase
Populacijas farmakokinétikas analizes neliecinaja par rases kliniski nozimigu ietekmi uz kabotagrevira
iedarbibu, tadel, nemot vera rasi, deva nav japielago.

Kermena masas indekss (KMI)
Populacijas farmakokingtikas analizes neliecinaja par KMI kliniski nozimigu ietekmi uz kabotagrevira
iedarbibu, tadel, nemot véra KMI, deva nav japielago.

Pusaudzi

Populacijas farmakokingtikas analizes netika konstat&tas kltniski nozimigas iedarbibas atkiribas ar
HIV-1 inficétiem pusaudziem un ar HIV-1 infic€tiem un neinficétiem pieaugusiem dalibniekiem no
kabotegravira izstrades programmas, tade] pusaudziem ar kermena masu > 35 kg deva nav japielago.

9. tabula. Prognozétie farmakokinétiskie raditaji pec kabotegravira iek§kigas lietoSanas vienu
reizi diena 12-18 gadus veciem pusaudZiem (ar kermena masu > 35 kg)

Zalu Geometriska vidéja vertiba (5.; 95. procentile)®
lietoSanas Dozesanas AUC-tan)® Cmax Ciau
faze shéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Perorala u i’gun;egizi 193 14,4 5,79
ievadterapija® diena (106, 346) (8,02, 25,5) (2,48, 12,6)

2 Farmakokinétisko (FK) raditaju vertibas tika noteiktas, pamatojoties uz populacijas FK modela simulacijam
virtualiem ar HIV-1 inficétiem 35-156 kg smagiem pusaudziem.

® tau ir doz&Sanas intervals: 24 stundas iekskigai lietoSanai.

¢ Peroralas ievadterapijas farmakokinétisko raditaju vertibas atspogulo Iidzsvara stavokli.

38



Kabotegravira farmakokinétika un ieteikumi par kabotegravira devu bérniem lidz 12 gadu vecumam
vai ar kermena masu Iidz 35 kg nav izpétiti.

Gados vecaki cilveki

Kabotegravira populacijas farmakokinétikas analize neliecinaja par vecuma kliniski nozimigu ietekmi
uz kabotegravira kopgjo iedarbibu. Dati par kabotegravira farmakoking&tiku > 65 gadus vecam
petamam personam ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Klimiski nozimigas farmakokingtikas atskiribas starp pétamam personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCL <30 ml/min un netiek veikta dialize) un atbilsto§am veselam p&tamam personam
nekonstat€ja. Individiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas traucejumiem (kuriem netiek veikta
dialize) deva nav japielago. Kabotegravirs nav pétits individiem, kuriem tiek veikta dialize.

Aknu darbibas traucéjumi

Kliiski nozimigas farmakokingtikas atskiribas starp petamam personam ar vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem un atbilsto§am veselam p&tamam personam nekonstatgja. Individiem ar
viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A vai B pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas) deva nav japielago. Smagu aknu darbibas trauc€jumu (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) ietekme uz kabotegravira farmakokinétiku nav pétita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenéze un mutagenéze

Kabotegravirs nebija mutagens vai klastogeéns, izmantojot in vitro testus bakterijam un ziditaju $tinu
kultiiram, ka ar1 in vivo grauzgju kodolinu testa. ligtermina p&tijumos pelém un zZurkam kabotegravirs
nebija kancerogéns.

Reproduktivas toksikologijas pétijumi

Uz zurku t€viniem un matit€m, kuri tika arstéti ar kabotegraviru, lietojot iekskigi devas lidz
1000 mg/kg diena (> 20 reizes lielaka iedarbiba par to, kada cilvekiem tiek sasniegta, lietojot iekskigi
maksimalo ieteicamo devu (MRHD) 30 mg diena), nebija efekta.

Embriofetalas attistibas petfjuma netika konstateta nelabveliga ietekme uz attistibu pec kabotegravira
iekskigas lietoSanas griisnam trusen&m I1dz matitei toksiskam devas Iimenim 2000 mg/kg diena (0,66
reizes lielaka iedarbiba par iedarbibu cilvékiem, lietojot iekskigi MRHD) un griisnam zurkam lidz
devas Iimenim 1000 mg/kg diena (> 30 reizu lielaka iedarbiba par iedarbibu cilvékiem, lietojot
iekskigi MRHD). Zurkam, lietojot iekskigi 1000 mg/kg diena, tika novérotas augla augsanas izmainas
(samazinata kermena masa). Petijumos ar griisnam zurkam tika konstatets, ka kabotegravirs skérso
placentu un ir konstat€jams augla audos.

Zurku prenatalos un postnatalos (PPN) pé&tijumos kabotegravirs konsekventi aizkavéja dzemdibu
saksanos, un palielinaja nedzivi dzimu$o mazulu un miruso jaundzimuso skaitu, lietojot iekskigi devas
pa 1000 mg/kg diena (> 30 reizu lielaka iedarbiba par iedarbibu cilvekiem, lietojot iekskigi MRHD).
Mazaka kabotegravira deva pa 5 mg/kg diena (kas aptuveni 10 reizes parsniedz iedarbibu cilvékiem,
lietojot iekskigi MRHD) nebija saistita ar aizkavetam dzemdibam vai jaundzimuSo mirstibu. Ar
truSiem un Zurkam veiktajos petijumos netika konstateta ietekme uz dzivildzi, ja augli naca pasaulé
keizargrieziena cela. Nemot véra kopgjas iedarbibas attiecibu, nozime cilvékiem nav zinama.

Atkartotu devu toksicitate

Ilgstosa lielu kabotegravira dienas devu lietosana ir noverteta atkartotas peroralas devas toksicitates
pétijumos zurkam (26 nedglas) un pértikiem (39 nedglas). Zurkam un pértikiem, kuriem kabotegravirs
tika lietots iekskigi devas lidz attiecigi 1000 mg/kg diena vai 500 mg/kg diena, netika konstat&tas ar
zaleém saistitas nev€lamas blakusparadibas.
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14 un 28 dienas ilga toksicitates pétijuma pertikiem tika novérota ietekme uz kunga-zarnu traktu
(kermena masas zudums, vemsana, $kidri/idenaini izkarnijumi un vidg€ji smaga vai smaga
dehidratacija), un tas c€lonis bija lokala (perorala) zalu lietosana, nevis sisteémiska toksicitate.

Tr1s ménesus ilgak pétljuma ar Zurkam, kad kabotegravirs tika ievadits vienu reizi ménesi ar
subkutanu (s.c.) injekciju (deva lidz 100 mg/kg); vienu reizi meénesT ar i.m. injekciju (deva lidz

75 mg/kg) vai vienu reizi nedéla ar s.c. injekciju (deva 100 mg/kg), netika konstatétas nevélamas
blakusparadibas un jauna toksiska ietekme uz mérka organiem (kad iedarbiba >49 reizes parsniedz
iedarbibu cilvekiem, lietojot MRHD 600 mg i.m.).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Hipromeloze (E464)

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Tabletes apvalks
Hipromeloze (E464)
Titana dioksids (E171)
Makrogols (E1521)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4  TIpaSi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Baltas ABPE (augsta blivuma polietiléna) pudeles, kas noslégtas ar berniem neatveramu polipropiléna
vacinu, kuram ir ar polietilénu parklats indukcijas siltuma apstradats ieliktnis. Katra pudelg ir 30
apvalkotas tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H,
3811 LP Amersfoort
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1760/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Italija

Apvalkotas tabletes

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

Burgos

09400

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms APRETUDE laisanas tirdznieciba dalibvalsti registracijas apliecibas TpaSniekam (RAI) ar
vietgjo kompetento iestadi javienojas par izglitojoSo materialu saturu un formatu, tai skaita par sazinas
lidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

Lai papildinatu standarta riska mazinasanas pasakumus, izglitojoso materialu mérkis ir mazinat HIV
serokonversijas, rezistences veido$anas un zalu lietoSanas kltidu risku, ka arf sliktas lidzestibas risku
individiem, kuri lieto APRETUDE, uzlabojot inform&tibu par $o risku un sniedzot noradijumus
arstiem un riskam paklautajiem individiem.

RAI janodrogina, lai katra dalibvalsti, kura APRETUDE tirgo, visiem veselibas apriipes specialistiem,
kuri varétu nozimét APRETUDE, un riskam paklautajiem individiem, kuri varétu lietot APRETUDE,
biitu pieejama/izsniegta izglitojosa pakete, kura saturs ir §ads:

= celvedis arstiem;

= celvedis riskam paklautajiem individiem;

= arsta kontrolsaraksts;

» atgadinajuma kartite riskam paklautajiem individiem.

Galvenie fakti par papildu riska mazinaSanas pasakumiem saistiba ar APRETUDE lietoSanu
pirmskontakta profilaksei (PKP) ir izklastiti turpmak.

Arstiem paredzetaja celvedi ir jabit ieklautiem §adiem elementiem:

e Informacija par APRETUDE lietosanu pirmskontakta profilaksei vispargjas HIV-1 infekcijas
profilakses strat€gijas ietvaros, kas ietver citu HIV-1 infekcijas novér$anas pasakumu
izmantoSanu (piem&ram, zinaSanas par HIV-1 statusu, regularas parbaudes attieciba uz
seksuali transmistvam infekcijam, prezervativa lietoSana).

e Atgadinajums, ka APRETUDE drikst lietot tikai infic€Sanas ar HIV-1 riska pazeminaSanai
personam, kuram ir apstiprinats HIV negativs statuss.

o Katra injekcijas vizite, kamér APRETUDE tiek lietots pirmskontakta profilaksei, atkartoti
jaapstiprina, ka individi nav infic€jusies ar HIV.

e Jair akiitas virusinfekcijas kliniskie simptomi un aizdomas par nesenu (< 1 m&nesis) saskari ar
HIV-1, atkartoti jaapstiprina HIV-1 statuss.

o Informacija par rezistences pret APRETUDE veidoSanas iesp&jamo risku, ja individs inficgjas
ar HIV-1 pirms APRETUDE lietosanas, tas laika vai arT pec APRETUDE lietosanas
partraukSanas.

e Informacija par to, cik svarigi ir uzsakt pretretrovirusu terapiju (PRT), ja individi ar iespgjamu
vai apstiprinatu HIV-1 diagnozi inficgjas ar HIV-1.

e APRETUDE nav pilniga PRT shéma HIV-1 infekcijas arst€Sanai, un individiem ar
nekonstatetu HIV-1 infekciju, kuri lietoja tikai APRETUDE, radas HIV-1 rezistences
mutacijas.

e Citu PKP formu bez ilgstosas iedarbibas apsvérsana pec APRETUDE injekciju partrauksSanas
tiem individiem, kuriem joprojam ir inficg3anas ar HIV risks. So lidzeklu lietosana jasak 2
ménesu laika pec APRETUDE pedgjas injekcijas.

e Informacija par to, cik svarigi ir riskam paklautajiem individiem periodiski noradit, ka ir
stingri jaievero ieteikta APRETUDE dozéSanas shéma/apmekl&jumi, lai pazeminatu
inficéSanas ar HIV-1 risku un rezistences veidoSanas iesp&jamibu.
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Arsta kontrolsaraksta ir jabit ieklautiem atgadinajumiem par nepiecieSsamibu veikt
novertéjumu un sniegt konsultaciju sakotnéja un novérosanas vizite, tai skaita:

Veikt testu, lai katra injekcijas vizit€ atkartoti apstiprinatu HIV-1 negativo statusu un
pazeminatu rezistences pret APRETUDE veidoSanas risku.

Atkartoti apstiprinat HIV-1 statusu, ja ir akiitas virusinfekcijas klmiskie simptomi un
aizdomas par nesenu (< 1 ménesis) saskari ar HIV-1.

Uzsakt pretretrovirusu terapiju (PRT), ja individi ar iesp&jamu vai apstiprinatu HIV-1 diagnozi
inficgjas ar HIV-1.

Parrunat un akcentgt, cik svarigi ir ieverot ieteikto APRETUDE dozg$anas
shému/apmekl&jumus, lai pazeminatu inficgSanas ar HIV-1 risku un rezistences veidoSanas
iesp&jamibu.

Apkopot un velreiz noradit, ka APRETUDE pirmskontakta profilaksei tiek lietots vispargjas
HIV-1 infekcijas profilakses strat€gijas ietvaros, kas ietver citu HIV-1 infekcijas novérSanas
pasakumu izmantoSanu (piem&ram, zinasanas par HIV-1 statusu, regularas parbaudes attieciba
uz seksuali transmistvam infekcijam, prezervativa lietoSana).

Apsvert citu PKP formu bez ilgstosas iedarbibas izmantoSanu pec APRETUDE injekciju
partrauk3anas tiem individiem, kuriem joprojam ir inficg$anas ar HIV risks. So lidzeklu
lietoSana jasak 2 ménesu laika péc APRETUDE pé&dgjas injekcijas.

Riskam paklautajiem individiem paredzetaja celvedi ir jabiit ieklautiem $adiem elementiem:
Svariga informacija, kas riskam paklautajiem individiem ir jazina pirms APRETUDE lietoSanas,
tas laika un p&c APRETUDE lietosanas partrauksanas, tai skaita:

Prasiba, ka APRETUDE pirmskontakta profilakse ir vispargjas HIV-1 infekcijas profilakses
strat€gijas dalai, kas ietver citu HIV-1 infekcijas novérSanas pasakumu izmantoSanu
(pieme@ram, zinasanas par HIV-1 statusu, regularas parbaudes attieciba uz seksuali
transmisivam infekcijam, prezervativa lietoSana).

Atgadinajums, ka APRETUDE drikst lietot tikai infic€Sanas ar HIV-1 riska pazeminaSanai
personam, kuram ir apstiprinats HIV negativs statuss.

Katra injekcijas vizit€, kamér APRETUDE tiek lietots pirmskontakta profilaksei, atkartoti
jaapstiprina, ka individi nav inficgjusies ar HIV.

Informacija par to, cik svarigi ir informet arstu, ja ir aizdomas par nesenu (< 1 ménesis)
saskari ar HIV-1.

Tikai APRETUDE nav pilniga HIV-1 infekcijas arsteSanas sheéma.

Nodrosinat stingru dozésanas shémas/apmekl&jumu ieverosanu, lai pazeminatu inficéSanas ar
HIV-1 risku un rezistences veidosanas iesp&jamibu.

Citu PKP formu bez ilgstoSas iedarbibas apsvérSana péc APRETUDE lietoSanas
partrauksanas, ja individs joprojam ir paklauts infic€sanas ar HIV riskam.

Riskam paklautajiem individiem paredzetaja atgadinajuma kartite ir jabut ieklautiem
§adiem elementiem:

Individu nakamas APRETUDE injekcijas vizites datums.

Atgadinajums, cik svarigi ir stingri ievérot dozé$anas shemu/apmekl&jumus, lai pazeminatu
inficeé$anas ar HIV-1 risku un rezistences veidoSanas iesp&jamibu.

Atgadinajums, ka APRETUDE pirmskontakta profilaksei tiek lietots vispargjas HIV-1
infekcijas profilakses stratégijas ietvaros, kas ietver citu HIV-1 infekcijas novérsanas
pasakumu izmantos$anu (piem&ram, zinasanas par HIV-1 statusu, regularas parbaudes attieciba
uz seksuali transmistvam infekcijam, prezervativa lietoSana).
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - 600 MG INJEKCIJA

1. ZALU NOSAUKUMS

Apretude 600 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 600 mg kabotegravira.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, polisorbatu 20, makrogolu un tGideni injekcijam.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Saturs: 1 flakons

Saturs: 25 flakoni

3 ml

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Atvert Seit
Intramuskularai lieto$anai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H,
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - 600 MG INJEKCIJA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Apretude 600 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Apretude 30 mg apvalkotas tabletes
cabotegravirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg kabotegravira (natrija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija)

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H,
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1760/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

apretude

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE - TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Apretude 30 mg apvalkotas tabletes
cabotegravirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg kabotegravira (natrija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1760/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Apretude 600 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas vel kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Apretude un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Apretude ievadiSanas
3. Ka Apretude ievada

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Apretude

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Apretude un kadam noliikam to lieto

Apretude satur aktivo vielu kabotegraviru. Kabotegravirs pieder pie pretretrovirusu zalu grupas, kas
tiek saukta par integrazes inhibitoriem (INI).

Apretude tiek lietots, lai palidz&tu noveérst HIV-1 infekciju pieauguSajiem un pusaudziem ar kermena
masu vismaz 35 kg, kuriem ir paaugstinats infekcijas risks. Ta tiek saukta par pirmskontakta
profilaksi: PKP (skatit 2. punktu).

Sis zales ir jalieto kombinacija ar drosaka seksa praksi, pieméram, prezervativiem.

2. Kas Jums jazina pirms Apretude ievadiSanas

Nelietojiet Apretude §ados gadijumos:

* jaJums ir alergija (paaugstindata jutiba) pret kabotegraviru vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu;

* jaesat HIV pozitivs vai ari nezinat, vai esat HIV pozitivs. Apretude var palidzét mazinat
infic€Sanas ar HIV risku tikai pirms infic€Sanas. Jums javeic tests, lai parliecinatos, ka pirms
Apretude lietoSanas Jiis neesat inficgjies ar HIV;

* jaJus lietojat kadas no §im zalém:

= karbamazepins, okskarbazepins, fenitoins, fenobarbitals (zales epilepsijas arsté$anai un krampju
profilaksei);
= rifampicins vai rifapentins (zales dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arsté$anai).

Sis zales mazina Apretude efektivitati, samazinot Apretude daudzumu asinis.
=> Ja doma3jat, ka tas ir attiecinams uz Jums, vai neesat par to parliecinats, informéjiet arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Tikai Apretude lieto$ana vien var nenoverst inficé§anos ar HIV.

HIV infekcija izplatas seksuala kontakta laika ar HIV pozitivu personu vai parnesot to ar infic€tam

asintm. Lai gan Apretude pazemina infic€Sanas risku, lietojot §is zales, Jiis joprojam varat inficeties ar

HIV.

Javeic citi pasakumi, lai v&l vairak pazeminatu infic€Sanas ar HIV risku.

e Veiciet parbaudes attieciba uz seksuali transmisivam infekcijam, kad arsts to liek. So infekciju
gadijuma infic€Sanas ar HIV notiek vieglak.

e Nodarbojoties ar oralo vai penetrativo seksu, izmantojiet prezervativu.

e Nedodiet citiem un nelietojiet atkartoti adatas vai citu injekciju un zalu ievadiSanas aprikojumu.

e Nedodiet citiem personigos piederumus, uz kuriem var biit asinis vai organisma Skidrumi
(piem@ram, skuvek]a asmenus vai zobu sukas).

Parrunajiet ar arstu papildu piesardzibas pasakumus, kas nepiecieSami turpmakai inficéSanas ar HIV

riska pazeminasanai.

Pazeminiet inficé$anas ar HIV risku:

Ja Jus inficgjaties ar HIV, var izveidoties rezistence pret STm zalém. Tas nozimég, ka zales nenoversis
HIV infekciju. Lai pazeminatu So risku un noverstu infic€sanos ar HIV, ir svarigi, lai Jis:

* ierastos uz planotajiem apmekléjumiem Apretude injekcijas veikSanai. Konsultgjieties ar arstu,
ja domajat par injekciju partraukSanu, jo ta rezultata Jums var paaugstinaties HIV infekcijas risks.
Ja partraucat zalu lietoSanu vai Apretude injekciju sanemat noveloti, Jums bis jalieto citas zales vai
javeic citi pasakumi infic€Sanas ar HIV riska pazeminaSanai un, iespgjams, virusu rezistences
rasanas noversanai,

» veiktu HIV testu tad, kad arsts to liek darit. Lai parliecinatos, ka Jiis Apretude lietoSanas laika
joprojam neesat inficgjies ar HIV-1, Jums regulari javeic parbaudes;

* nekavéjoties informétu arsts, ja domajat, ka esat inficgjies ar HIV (Jums var rasties gripai Iidziga
slimiba). Arsts var véleties veikt vél citas parbaudes, lai parliecinatos, ka Jiis joprojam neesat
inficgjies ar HIV.

Apretude injekcijas ir ilgstosas darbibas zales
Ja Jus partrauksiet Apretude injekcijas, kabotegravirs saglabasies Jusu organisma Iidz vienam gadam
ilgi vai ilgak p&c pedgjas injekcijas, tacu ar to nebiis pietiekami, lai pasargatu Jis no inficéSanas.

Ir svarigi ierasties uz planotajiem apmekl€jumiem Apretude injekcijas veikSanai. Ja planojat partraukt
PKP, konsultgjieties ar arstu.

Partraucot Apretude injekcijas, Jums var bt jalieto citas zales inficéSanas ar HIV riska pazeminasSanai
vai javeic citi drosa seksa piesardzibas pasakumi.

Aknu darbibas traucgjumi
Pastastiet arstam, ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi. Jums var biit nepiecieSama stingraka kontrole.
(Skatit art “Retak sastopamas blakusparadibas” 4. punkta).

Pusaudzi

Pirms Apretude lietosanas un tas laika arsts parrunas ar Jums Jisu garigas veselibas stavokli. Pastastiet
arstam, ja Jums ir garigas veselibas trauc€jumi. Jums var biit nepiecieSama stingraka kontrole (skatit
art 4. punktu).

Alergiska reakcija
Apretude satur kabotegraviru, kas ir integrazes inhibitors. Integrazes inhibitori, tai skaita
kabotegravirs, var izraisit nopietnu alergisku reakciju, kas ir pazistama ka paaugstinatas jutibas
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reakcija. Jums jazina, kadam nozimigam pazim€m un simptomiem ir japiever§ uzmaniba Apretude
lietosanas laika.

=> Izlasiet informaciju sadala "lesp&jamas blakusparadibas" §1s instrukcijas 4. punkta.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot be&rniem un pusaudziem, kuru kermena masa ir mazaka par 35 kg, jo tas Siem
individiem nav pétitas.

Citas zales un Apretude
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot, tai skaita
par citam bezreceps$u zalém.

Dazas zales var ietekmét Apretude iedarbibu vai palielinat Jums blakusparadibu iesp&jamibu.
Apretude var arT ietekmé&t dazu citu zalu iedarbibu.

Apretude nedrikst lietot kopa ar citam zaleém, kas var ietekmet zalu iedarbibu (skatit sadalu
“Nelictojiet Apretude $ados gadijumos” 2. punkta). Tas ir:
= karbamazepins, okskarbazepins, fenitoins, fenobarbitals (zales epilepsijas arsté$anai un krampju
profilaksei);
= rifampicins vai rifapentins (zales dazu bakterialu infekciju, piemeram, tuberkulozes, arstesanai).

Pastastiet arstam, ja lietojat:
¢ rifabutinu (dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arsté$anai). Jums Apretude
injekcijas var bt nepiecieSamas biezak.

=> Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lictojat §Ts zales. Arsts var nolemt, ka Jums ir
nepiecieSamas papildu parbaudes.

Griitnieciba un baro$ana ar Kkriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Gritnieciba

Apretude nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Apretude ietekme uz griitniecibu nav zinama.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums var biit griitnieciba, ja Jus planojat laist pasaul€ bernu vai ja Jums
iestajas griitnieciba. Nepartrauciet ierasanos uz Apretude ievadi$anas apmekl&jumiem, ja neesat
konsultgjies ar arstu. Jaisu arsts izverte€s Apretude lietoSanas uzsaksSanas/turpinasanas sniegto
ieguvumu Jums un radtto risku Jiisu b&rnam.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai Apretude sastavdalas var izdalities mates piena. Tacu kabotegravirs var izdalities
mates piena Iidz 12 ménesiem ilgi p&c p&dejas Apretude injekcijas. Ja Jis barojat bérnu ar kriiti vai
planojat to darit, konsult&jieties ar arstu. Arsts apsvers kriits baroSanas radito ieguvumu un risku Jums
un Jusu bérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Apretude var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kas mazina Jasu modribu.

=> Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja isti nezinat, vai Jums nav §Ts
blakusparadibas.
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3. Ka Apretude tiek ievadits

Sis zales tiek ievaditas 600 mg injekcijas veida. Medmasa vai arsts ievadis Jums Apretude séZas
muskult.

Pirms Apretude ievadiSanas Jums ir jabiit negativam HIV testa rezultatam.

Pirma un otra Apretude deva Jums tiks ievadita ar viena menesa starplaiku. P&c otras devas Jums
Apretude tiks ievadits pa vienai injekcijai ik p&c 2 méneSiem.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Apretude injekcijam Jus kopa ar savu arstu varat nolemt vispirms lictot
kabotegravira tabletes (tas tiek saukts par peroralu ievadperiodu). levadperiods dod iesp&ju Jums un
Jusu arstam novertet, vai terapijas turpinasana ar injekcijam ir Jums piemeérota.

Ja esat nolémis sakt arstéSanos ar tabletem:

= Jums aptuveni vienu menesi jalieto viena Apretude 30 mg tablete vienu reizi diena.

= Jums pirma injekcija ir jasanem pedgjas tabletes lietosanas diena vai ne vélak ka 3 dienas p&c tam.

= P&c tam Jus sanemsiet injekcijas ik pec 2 meéneSiem.

Injekciju ievadiSanas shéma, lietojot zales ik péc 2 méneSiem

Kad |Kuras zales

Pirma un otra Apretude 600 mg
injekcija ar viena
ménesa starplaiku
Sakot ar treso Apretude 600 mg
injekciju, ik pec

diviem méneSiem

Ja Jums ir injicets parak daudz Apretude
Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa, tadel maz ticams, ka Jums tiks ievadits parak daudz zalu. Ja
raiz€jaties, pastastiet to arstam vai medmasai, un Jiis sanemsiet nepiecieSamo arst€sanu.

Ja esat izlaidis Apretude injekciju

Nekavéejoties sazinieties ar arstu, lai vienotos par jaunu apmekI&jumu.

Ir svarigi ierasties uz regulari planotajiem apmeklg€jumiem, lai sanemtu injekciju un pazeminatu HIV
infekcijas risku (skatit 2. punktu). Ja planojat partraukt Apretude lietoSanu, konsultgjieties ar arstu.

Ja domajat, ka nespésiet sanemt Apretude injekciju ierastaja laika, konsult€jieties ar arstu. Arsts Jums
var ieteikt tas vieta lietot kabotegravira tabletes, lidz atkal sp&jat sanemt Apretude injekciju.

Nepartrauciet Apretude injekciju sanemsanu, ja neesat konsultgjies ar arstu.
Turpiniet Apretude injekciju sanemSanu, kamer arsts Jums tas iesaka. Nepartrauciet lietoSanu, ja arsts
Jums to neliek darit. Ja Jiis partraucat un Jums joprojam ir HIV infekcijas risks, arstam ir jasak Jums

citu PKP zalu lietosana 2 ménesu laika pec pedgjas Apretude injekcijas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Alergiskas reakcijas

Apretude satur kabotegraviru, kas ir integrazes inhibitors. Integrazes inhibitori, tai skaita
kabotegravirs, var izraisit nopietnu alergisku reakciju, kas ir pazistama ka paaugstinatas jutibas
reakcija.

Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem:

1zsitumi uz adas;

augsta temperattira (drudzis);

energijas trakums (nogurums);

pietukums, kas dazkart skar seju vai muti (angioedéma) un apgriitina elpoSanu;
muskulu vai locitavu sapes.

=> Nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Arsts var nolemt veikt parbaudes, lai parbauditu Jiisu
aknas, nieres vai asinis, un var noradit Jums, ka ir japartrauc Apretude lietoSana.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem)

galvassapes;
caureja;
reakcijas injekcijas vieta
o loti biezi: sapes un diskomforts, saciet€§jums (induracija) vai mezgls;
o biezi: apsartums (erit€ma), nieze, pietikums, siltuma sajita, nejutigums (anestézija)
vai asinsizpludums (kas var ietvert krasas izmainas vai asinu uzkrasanos zem adas);
o retak: strutu uzkrasanas (abscess);
aknu darbibas izmainas (paaugstinats transaminazu limenis), kas konstatéts, veicot asins
analizes.

Biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

depresija;

trauksme;

patologiski sapni;

miega trauc€jumi (bezmiegs);
reibonis;

slikta diisa;

vemsana;

sapes veédera;

védera ptisanas (meteorisms);
1zsitumi;

muskulu sapes (mialgija);
energijas traikums (nogurums);
visparé€ji slikta passajiita (savargums).

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

pasnavibas méginajums;

domas par pasnavibu (Ipasi individiem, kuriem ieprieks ir bijusi depresija vai garigas
veselibas traucgjumi);

alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);

natrene;

pietikums (angioedéma), kas dazkart skar seju vai muti un var apgriitinat elposanu;
miegainiba;

kermena masas palielinasanas;

neskaidra sajiita galva injekcijas laika vai p&c tas (vazovagalas reakcijas). Ta var izraistt
&iboni;
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e aknu bojajums (hepatotoksicitate). Pazimes var biit adas un acu baltumu iekrasoSanas dzeltena
krasa, estgribas zudums, nieze, jutigs véders, gaisas krasas izkarnijumi vai neparasti tumss
urins.

e Paaugstinats sarkano asins $tinu sadaliSanas produkta bilirubina Itmenis asinTs, kas tiek
konstatets, veicot asins analizes.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.

Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Apretude

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Par $o zalu pareizu uzglabasanu ir atbildigs arsts vai medmasa.

Nesasaldét.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Apretude satur
Aktiva viela ir kabotegravirs.

Katra 3 ml flakona ir 600 mg kabotegravira.

Citas sastavdalas ir:
Mannits (E421)
Polisorbats 20 (E432)
Makrogols (E1521)
Udens injekcijam

Apretude arejais izskats un iepakojums
Kabotegravirs ir balta lidz gaiSi sarta suspensija briina stikla flakona ar gumijas aizbazni, aluminija
plombgjumu un atvazamu plastmasas vacinu.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Niderlande
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Razotajs

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

Torrile

PR

43056

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas pasnicka

viet€jo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: +30210 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@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV



Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

http://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:
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Apretude

600 mg

ligstosas darbibas
suspensija injekcijam

Cabotegravirum

Intramuskularai lietoSanai

Noradijumi par lietoSanu

Parskats

Katra vizite ir javeic viena injekcija; 3 ml (600 mg) kabotegravira.

Kabotegravirs ir suspensija, kas nav jaatSkaida vai jaskidina.

Kabotegravirs ir paredzets vienigi intramuskularai lietoSanai. Tas jaievada s€zas muskuli.

| Piezime. Injekciju ieteicams veikt s€zas muskula ventralaja dala.

* Uzglabasanas nosacijumi ir noraditi uz iepakojuma.

| Nesasaldeét.

Injekcijas pagatavosana
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o 1 Luer-Lock slirce (5 ml)

e 1 Luer-Lock aspiracijas adata vai aspiracijas ierice (suspensijas atvilksanai)

Injekcijas ievadiSana

e 1 papildu 23. izméra 1,5 collu Luer-Lock adata (izmantojiet drosibas adatu, ja ta ir pieejama)

Nemiet vera pacienta kermena uzbiivi un veiciet mediciniska stavokla novertésanu, lai izveletos
piemerota garuma injekciju adatu.
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Jums biis nepieciesams

e Nesterili cimdi
e 2 spirta tamponi

e 1 marles plaksnite

e Piemeérota asiem priekSmetiem paredz€ta tvertne

Sagatavosanas

1. Apskatiet flakonu
Parbaudiet e Parbaudiet deriguma terminu
deriguma terminu Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies.
un zales

e Parbaudiet flakonu. Ja redzat sveskermenus,
nelietojiet §Ts zales.

Piezime. Kabotegravira flakona stiklam ir
briina nokrasa.

2. Spéecigi sakratiet

10 s
p)]
LN

e  Turiet flakonu stingri un spécigi kratiet
pilnas 10 sekundes, ka redzams attgla.

e Apgrieziet flakonu otradi un parbaudiet,
vai ir izveidojusies suspensija. Tai
jaizskatas viendabigai. Ja suspensija nav
viendabiga, sakratiet flakonu vélreiz.

e Nelieli gaisa burbuli ir normala paradiba.

e Nonemiet flakonam vacinu.

e Noslaukiet gumijas aizbazni ar spirta
tamponu.

Raugieties, lai nekas nepieskartos gumijas
aizbaznim péc ta noslaucisanas.

3. Sagatavojiet Slirci un adatu
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e Turpiniet injekcijas pagatavosanu saskana ar
viet§jam vadlinijam.

e Piemérs: pievienojiet $lircei aspiracijas adatu.

e Jums ieteicams flakona injicét 1 ml gaisa, lai
var€tu atvilkt nepiecieSamo tilpumu.
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4. Lenam ievelciet zalu devu

e Apgrieziet §lirci un flakonu otradi un lénam
ievelciet §lirc€ tik daudz Skidruma, cik
iespejams. Skidruma var bt vairak, neka
nepiecieSams devai.

Piezime. Parbaudiet, vai suspensija izskatas
viendabiga un balta I1dz gaisi roza.

H

5. Pievienojiet injekciju adatu

o Atplgsiet adatas iepakojuma dalu ta, lai
piekltitu adatas pamatnei.
* o Turot §lirci vertikali, stingri uzskravgjiet Slirci
uz injekciju adatas.
e Pievienojiet injekciju adatu.
e Nonemiet no adatas iepakojuma materialu.

Injekcija

6. Sagatavojiet injekcijas vietu

Injekcijas javeic sezas muskuli. Injic€Sanai
izvelieties kadu no §Tm zonam:

'
. . e ventrogluteali (ieteicams);

e dorsogluteali (augsgja argja kvadranta).

lietoSanai.
Ventrogluteali Dorsogluteali Neinjicét intravenozi.

I Piezime. Tikai glutealai intramuskularai
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7. I1zvadiet lieko Skidrumu

e Nonemiet injekciju adatas vacinu.

e Turiet §lirci, veérsot adatu augSup. Nospiediet
virzuli I1dz 3 ml devas atzimeli, lai izvaditu
lieko Skidrumu un gaisa burbulus.

Piezime. Notiriet injekcijas vietu ar spirta
tamponu. Pirms turpinat, laujiet adai nozit.

8. Iestiepiet adu

Izmantojiet z veida injic€Sanas metodi, lai
mazinatu zalu nopliidi no injekcijas vietas.

e Stingri nostiepiet adu injekcijas vieta,
parvietojot to par aptuveni 1 collu (2,5 cm).

e Noturiet to §ada pozicija, kamer veicat
injekciju.

se —ee

I
:

e [eduriet adatu visa tas garuma vai pietickami
dzili, lai sasniegtu muskuli.

e Aizvien turot adu iestieptu, 1énam nospiediet
virzuli lidz galam.

e Parbaudiet, vai $lirce ir tuksa.

e Izvelciet adatu un talit atlaidiet iestiepto adu.

10. Novertejiet injekcijas vietu
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Piespiediet injekcijas vietu ar marles plaksniti.
Ja sakas asinoSana, var izmantot mazu parsgju.
Izmetiet izlietotas adatas, $lirci un flakonu
saskana ar vietgjiem veselibas jomas un

droS$ibas noteikumiem.

Nemaségjiet So apvidu.
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Jautajumi un atbildes

1. Jaiepakojums ir glabats ledusskapi, vai ir drosi sasildit flakonu lidz istabas temperatirai
atrak?

Jums janogaida vismaz 15 miniites un tad javeic injekcija, lai zales varetu sasilt lidz istabas
temperaturai.

Vislabak laut flakonam sasilt 1idz istabas temperatiirai dabiska veida. Jiis varat izmantot plaukstu
siltumu, lai paatrinatu sasilSanu, tacu raugieties, lai flakona temperatiira neparsniegtu 30°C.

Neizmantojiet nekadas citas sildiSanas metodes.

2. Cik ilgi zales var atstat Slirce?

Zales (istabas temperattira) vislabak injicet, tiklidz iesp&jams péc to ievilksanas §lirc€. Tacu zales
pirms injekcijas var palikt §lirc€ Iidz 2 stundam ilgi.

Ja zales paliek slirc€ ilgak neka 2 stundas, piepildita Slirce un adata ir jaiznicina.

3. Kadel man flakona jaievada gaiss?

Injicgjot flakona 1 ml gaisa, ir vieglak ievilkt devu Slirce.

Ja gaiss nav ievadits, nedaudz skidruma var nejausi ieplust atpakal flakona un §lirc€ var palikt
mazak zalu, neka nepiecieSams.

4. Kadel zales ieteicams ievadit ventrogluteali?

Zales ievadit ventrogluteali m. gluteus medius ieteicams tadel, ka §ts vietas tuvuma nav lielu nervu
un asinsvadu. Zales var ievadit arT dorsogluteali m. gluteus maximus, ja So vietu izvéles veselibas
aprupes specialists. Zales nedrikst injicét neviena cita vieta.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Apretude 30 mg apvalkotas tabletes
cabotegravirum

vSIrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Apretude un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Apretude lietoSanas
3. Kalietot Apretude

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Apretude

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Apretude un kadam noliikam to lieto

Apretude satur aktivo vielu kabotegraviru. Kabotegravirs pieder pie pretretrovirusu zalu grupas, kas
tiek saukta par integrazes inhibitoriem (INI).

Apretude tiek lietots, lai palidzetu noverst HIV-1 infekciju pieaugusajiem un pusaudziem ar kermena
masu vismaz 35 kg, kuriem ir paaugstinats infekcijas risks. Ta tiek saukta par pirmskontakta
profilaksi: PKP (skatit 2. punktu).

Sis zales ir jalieto kombinacija ar dro§aka seksa praksi, pieméram, prezervativiem.

Arsts Jums var ieteikt lietot Apretude tabletes pirms pirmas Apretude injekcijas (tas tiek saukts par
peroralu ievadperiodu, skatit 3. punktu).

Ja Jums tiek ievaditas Apretude injekcijas, bet Jiis nevarat sanemt injekciju, arsts Jums var ieteikt tas
vieta lietot Apretude tabletes, I1dz Jiis atkal varat sanemt injekciju (skatit 3. punktu).

2. Kas Jums jazina pirms Apretude lietoSanas

Nelietojiet Apretude §ados gadijumos:

* jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kabotegraviru vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu;

* jaesat HIV pozitivs vai arT nezinat, vai esat HIV pozitivs. Apretude var palidzet pazeminat
inficeésanas ar HIV risku tikai pirms inficé$anas. Jums javeic tests, lai parliecinatos, ka pirms
Apretude lietoSanas Jums nav HIV infekcija;

* jaJus lietojat kadas no §im zalém:

= karbamazepins, okskarbazepins, fenitoins, fenobarbitals (zales epilepsijas arstéSanai un krampju
profilaksei);
= rifampicins vai rifapentins (zales dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arsté$anai).
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Sis zales mazina Apretude efektivitati, samazinot Apretude daudzumu asinis.
=> Ja domajat, ka tas ir attiecinams uz Jums, vai neesat par to parliecinats, informéjiet arstu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Tikai Apretude lieto$ana vien var nenoverst inficé$anos.

HIV infekcija izplatas seksuala kontakta laika ar HIV pozitivu personu vai parnesot to ar inficétam

asinim. Lai gan Apretude pazemina infic€Sanas risku, lietojot $is zales, Jiis joprojam varat inficeties ar

HIV.

Javeic citi pasakumi, lai vél vairak pazeminatu inficésanas ar HIV risku.

e Veiciet parbaudes attieciba uz seksuali transmisivam infekcijam, kad arsts to liek. So infekciju
gadijuma infic€Sanas ar HIV notiek vieglak.

e Nodarbojoties ar oralo vai penetrativo seksu, izmantojiet prezervativu.

e Nedodiet citiem un nelietojiet atkartoti adatas vai citu injekciju un zalu ievadiSanas aprikojumu.

e Nedodiet citiem personigos piederumus, uz kuriem var biit asinis vai organisma $kidrumi
(piem@ram, skuvekla asmenus vai zobu sukas).

Parrunajiet ar arstu papildu piesardzibas pasakumus, kas nepiecie$ami turpmakai infic€$anas ar HIV
riska pazeminasanai.

Pazeminiet inficé$anas ar HIV risku:

Ja Jus inficgjaties ar HIV, var izveidoties rezistence pret Sim zalém. Tas nozimé, ka zales nenoversis
HIV infekciju. Lai pazeminatu So risku un noverstu infic€Sanos ar HIV, ir svarigi, lai Jiis:

. lietotu Apretude tabletes katru dienu, lai pazeminatu risku, nevis tikai tad, kad domajat, ka
esat paklauts HIV infekcijas riskam. Neizlaidiet Apretude devas un nepartrauciet So zalu lietosanu.
Devu izlaiSana var paaugstinat HIV infekcijas risku;

» veiktu HIV testu tad, kad arsts to lick darit. Lai parliecinatos, ka Jus Apretude lietoSanas laika
joprojam neesat inficgjies ar HIV-1, Jums regulari javeic parbaudes;

* nekavéjoties informétu arstu, ja domajat, ka, iespjams, esat inficgjies ar HIV (Jums var rasties
gripai Iidziga slimiba). Arsts var vEl&ties veikt vel kadas parbaudes, lai parliecinatos, ka Jiis joprojam
neesat inficgjies ar HIV.

Aknu darbibas traucgjumi
Pastastiet arstam, ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi. Jums var biit nepiecieSsama stingraka kontrole.
(Skatit art “Retak sastopamas blakusparadibas” 4. punkta).

Pusaudzi

Pirms Apretude lietosanas un tas laika arsts parrunas ar Jums Jisu garigas veselibas stavokli. Pastastiet
arstam, ja Jums ir garigas veselibas trauc&jumi. Jums var biit nepiecieSsama stingraka kontrole (skatit
art 4. punktu).

Alergiska reakcija

Apretude satur kabotegraviru, kas ir integrazes inhibitors. Integrazes inhibitori, tai skaita
kabotegravirs, var izraisit nopietnu alergisku reakciju, kas ir pazistama ka paaugstinatas jutibas
reakcija. Jums jazina, kadam nozimigam pazimé€m un simptomiem ir japiever§ uzmaniba Apretude
lietoSanas laika.

=> Izlasiet informaciju sadala "lesp&jamas blakusparadibas" §Ts instrukcijas 4. punkta.

Bérni un pusaudzi
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Sis zales nedrikst lietot berniem un pusaudZiem, kuri ir jaunaki par 12 gadiem vai sver mazak par
35 kg, jo tas Siem individiem nav pétitas.

Citas zales un Apretude
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot, tai skaita
par citam bezreceps$u zalém.

Dazas zales var ietekmet Apretude iedarbibu vai palielinat Jums blakusparadibu iesp&jamibu. Ari
Apretude var ietekm&t dazu citu zalu iedarbibu.

Apretude nedrikst lietot kopa ar citam zaleém, kas var ietekmét zalu iedarbibu (skatit sadalu
“Nelictojiet Apretude $ados gadijumos” 2. punkta). Tas ir:
o karbamazepins, okskarbazepins, fenobarbitals vai fenitoins (zales epilepsijas arstéSanai un
krampju profilaksei);
e rifampicins vai rifapentins (zales dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes,
arst€Sanai).

Pastastiet arstam, ja lietojat:
e antacidus (zales gremosSanas trauc€jumu un grému arstésanai). Antacidi var partraukt Apretude

tablesSu sastava esoSo zalu uzstksanos organisma. Nelietojiet §is zales 2 stundu laika pirms
Apretude lietoSanas vai vismaz 4 stundas p&c ta lietoSanas.

=> Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lictojat §Ts zales. Arsts var nolemt, ka Jums ir
nepiecieSamas papildu parbaudes.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba

Apretude nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Apretude ietekme uz griitniecibu nav zinama.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums var biit griitnieciba, ja Jis planojat laist pasaul€ bérnu vai ja Jums
iestajas griitnieciba. Jiisu arsts izvertés Apretude lietoSanas uzsakSanas/turpinasanas sniegto ieguvumu
Jums un radito risku Jusu b&rnam.

BaroSana ar kriti
Nav zinams, vai Apretude sastavdalas var izdalities mates piena.

Ja Jiis barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit, konsult&jieties ar arstu. Arsts apsvers kriits baro$anas
radito ieguvumu un risku Jums un Jiisu beérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Apretude var izraistt reiboni un citas blakusparadibas, kas mazina Jiisu modribu.

=> Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja isti nezinat, vai Jums nav §is
blakusparadibas.

Apretude satur laktozi
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba, sazinieties ar arstu pirms $o zalu lietoSanas.

Apretude satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir "natriju nesaturosas".
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3. Ka lietot Apretude

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu.

Pirms Apretude lictosanas Jums ir jabiit negativam HIV testa rezultatam.
Uzsakot arstéSanos ar Apretude injekcijam, Jiis kopa ar savu arstu varat nolemt vispirms peroralaja
ievadperioda sakt arstéSanu ar kabotegravira tabletem.

Tas dod iesp&ju Jusu arstam novertet, vai terapijas turpinasana ar injekcijam ir Jums piemerota.

Ja esat nolemis sakt arstéSanos ar tableteém peroralaja ievadperioda:
= Jums aptuveni vienu ménesi jalicto viena Apretude 30 mg tablete vienu reizi diena;

= péc vienu ménesi ilgas tablesu lietoSanas Jums pirma injekcija ir jasanem pedgjas tabletes
lietoSanas diena vai ne vélak ka 3 dienas péc tam;

= péc tam Jis sanemsiet injekcijas ik pec 2 meneSiem.

Peroralas ievadterapijas shéma

Kad Kuras zales

1. menesit 30 mg Apretude tablete vienu reizi diena

2.un 3. ménes1 [600 mg Apretude injekcija katru meénesi

Sakot ar 5. 600 mg Apretude injekcija ik péc diviem ménesiem
menesi

Ja Juis nevarat sanemt Apretude injekciju, arsts Jums var ieteikt tas vieta lietot Apretude tabletes, lidz
Jus atkal varat sanemt injekciju.

Ka lietot tabletes

Apretude tabletes janorij, uzdzerot nedaudz tidens. Tas var lietot neatkarigi no uztura.

Nelietojiet antacidus (zales gremosanas traucgjumu un grému arst€sanai) 2 stundas pirms Apretude
tabletes lietoSanas un vismaz 4 stundas péc tas lietosanas, citadi var tikt partraukta Apretude tablesu
uzstuksanas organisma un samazinaties to efektivitate.

Ja esat lietojis vairak Apretude neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Apretude tablesu, konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu, un Jis
sanemsiet nepiecieSamo arst€Sanu. Ja iesp&jams, paradiet viniem Apretude tablesu pudeli.

Ja esat aizmirsis lietot Apretude

Ja to pamanat 12 stundu laika kops laika, kad parasti lietojat Apretude, lietojiet izlaisto tableti, tiklidz
iespgjams. Ja pamanat pec 12 stundam, izlaidiet devu un nakamo devu lietojiet, ka parasti.
Nelietojiet divkarsu devu, lai kompens€tu aizmirsto tableti.

Ja Jums ir vemSana mazak neka 4 stundas péc Apretude lietoSanas, lietojiet vél vienu tableti. Ja Jums
vemsSana ir vairak neka 4 stundas pec Apretude lietoSanas, Jums nav jalieto v&l viena tablete, kamér

nav pienacis planotais nakamas devas lietosanas laiks.

Nepartrauciet Apretude lietoSanu, ja neesat konsultéjies ar arstu
Lietojiet Apretude, kamer arsts Jums to iesaka. Nepartrauciet lietoSanu, ja arsts Jums to neliek dartt.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Apretude satur kabotegraviru, kas ir integrazes inhibitors. Integrazes inhibitori, tai skaita
kabotegravirs, var izraisit nopietnu alergisku reakciju, kas ir pazistama ka paaugstinatas jutibas
reakcija.

Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem:
e izsitumi uz adas;
augsta temperattira (drudzis);
energijas trikums (nogurums);,
pietukums, kas dazkart skar seju vai muti (angioedéma) un apgritina elpoSanu;
muskulu vai locitavu sapes.

=> Nekavéjoties konsultéjieties ar arstu. Arsts var nolemt veikt parbaudes, lai parbauditu Jiisu
aknas, nieres vai asinis, un var noradit Jums, ka ir japartrauc Apretude lietoSana.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas
(var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
e galvassapes;
e caureja;
e karstuma sajiita (paaugstinata kermena temperatiira);
e aknu darbibas izmainas (paaugstinats transaminazu limenis), kas konstatgts, veicot asins
analizes.

BieZi sastopamas blakusparadibas

(var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)
e depresija;

trauksme;

patologiski sapni;

miega trauc€jumi (bezmiegs);

reibonis;

slikta dasa;

vemsana;

sapes vedera;

vEdera pusanas (meteorisms);

izsitumi;

muskulu sapes (mialgija);

energijas traikums (nogurums);

visparégji slikta pasSsajiita (savargums).

Retak sastopamas blakusparadibas
(var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)
e paSnavibas méginajums un domas par pa$navibu (ipasi pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusi
depresija vai garigas veselibas traucgumi);
alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);
natrene;
pietukums (angioedéma), kas dazkart skar seju vai muti un var apgriitinat elpoSanu;
miegainiba;
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e kermena masas palielinasanas;

e aknu bojajums (hepatotoksicitate). Pazimes var biit adas un acu baltumu iekrasoSanas dzeltena
krasa, estgribas zudums, nieze, jutigs véders, gaiSas krasas izkarnijumi vai neparasti tumss
urins;

e paaugstinats sarkano asins $tinu sadaliSanas produkta bilirubina Itmenis asinTs, kas tiek
konstatets, veicot asins analizes.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.

Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas

sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Apretude

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Apretude satur

Aktiva viela ir kabotegravirs. Katra tablete satur 30 mg kabotegravira.
Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Hipromeloze (E464)

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Tabletes apvalks
Hipromeloze (E464)
Titana dioksids (E171)
Makrogols (E1521)

Apretude arejais izskats un iepakojums
Apretude apvalkotas tabletes ir baltas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “SV CTV” viena pusg.

Apvalkotas tabletes tiek piegadatas pudel€s, kas noslégtas ar bérniem neatveramu aizdari.

Katra pudelg ir 30 apvalkotas tabletes.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Niderlande

Razotajs

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

Burgos

09400

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)ArGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska

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

Portugal



ViiV Healthcare SAS
Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog

ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

http://www.ema.europa.cu.
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