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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Apretude 600 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medicina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 600 mg cabotegravir fi 3 mL.

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod
Suspensjoni minn bajda ghal roza car.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Apretude huwa indikat flimkien ma’ prattici sesswali aktar siguri ghall-profilassi ta' gabel I-
esponiment (PrEP) biex jitnaggas ir-riskju ta' infezzjoni tal-HIV-1 miksuba sesswalment f'adulti u
adolexxenti b'riskju gholi, 1i jiznu mill-ingas 35 kg (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Apretude ghandu jigi preskritt minn professjonist fil-kura tas-sahha b'esperjenza fil-gestjoni tal-HIV
Prep.

Kull injezzjoni ghandha tinghata minn professjonist fil-kura tas-sahha.

L-individwi ghandhom jigu ttestjati ghall-HIV-1, gabel ma jinbdew cabotegravir u ma’ kull injezzjoni
sussegwenti ta’ cabotegravir (ara sezzjoni 4.3). Test kombinat ta’ antigen/antikorp u wkoll test ibbazat
fug I-HIV-RNA iridu jkunu it-tnejn negattivi. Dawk li jippreskrivu huma avzati biex iwettqu z-zewg
testijiet, anki jekk ir-rizultat tat-test ibbazat fuq I-HIV-RNA jsir disponibbli wara l-injezzjoni ta’
cabotegravir. Jekk strategija ta' ttestjar ikkombinata li tinkludi z-zewg testijiet ma tkunx disponibbli, |-
ittestjar ghandu jsegwi I-linji gwida lokali.

Qabel ma jibdew Apretude, I-individwi ghandhom jintghazlu bir-reqqga biex jagblu mal-iskeda tad-
dozagg mehtieg u jinghataw pariri dwar l-importanza li jimxu maz-zjarat ta’ dozagg skedati biex
jghinu jnaqgsu r-riskju li tagbadhom infezzjoni bl-HIV-1.

[l-fornitur tal-kura tas-sahha u I-individwu jista’ jiddeciedi li juza I-pilloli ta’ cabotegravir bhala lead-
in orali gabel tinbeda injezzjoni ta’ Apretude biex jevalwaw it-tollerabilita jew jistghu jipprocedu
direttament ghal injezzjonijiet ta’ Apretude (ara Tabella 1 u Tabella 2 ghar-rakkomandazzjonijiet tad-
dozagg).

Pozologija



Lead-in orali
Irreferi ghall-SmPC tal-pillola Apretude orali ghal informazzjoni dwar lead-in orali.

Injezzjoni

Injezzjonijiet tal-bidu
Id-doza rakkomandata tal-bidu hija injezzjoni wahda gol-muskoli ta' 600 mg. Jekk intuza lead-in orali,
I-ewwel injezzjoni ghandha tkun ippjanata ghall-ahhar jum ta' lead-in orali jew fi Zmien 3 ijiem wara.

Xahar wara, ghandha tinghata t-tieni injezzjoni ta' 600 mg gol-muskoli. Individwi jistghu jinghataw it-
tieni injezzjoni tal-bidu ta' 600 mg sa 7 ijiem gabel jew wara d-data skedata tad-dozagg.

Injezzjonijiet ta' kontinwazzjoni - xahrejn 'il boghod minn xulxin

Wara t-tieni injezzjoni tal-bidu, id-doza rakkomandata ta' injezzjoni ta' kontinwazzjoni fl-adulti hija
injezzjoni wahda ta’ 600mg gol-muskoli moghtija kull xahrejn. Individwi jistghu jinghataw
injezzjonijiet sa 7 ijiem gabel jew wara d-data tad-data skedata tal-injezzjoni.

Tabella 1 Skeda ta' dozagg intramuskolari rakkomandat

Injezzjonijiet tal-bidu (xahar Injezzjonijiet ta' kontinwazzjoni
minn xulxin) (xahrejn 'il boghod minn xulxin)
Prodott Dirett ghall-injezzjoni: Xahrejn wara l-injezzjoni tal-bidu
medicinali xhur 1 u 2 finali u kull xahrejn 'il quddiem
few
Wara lead-in orali: xhur 2 u
3
Cabotegravir 600 mg 600 mg

Dozi mitlufa
Individwi li jitilfu zjara ta' injezzjoni skedata ghandhom jigu evalwati mill-gdid biex jigi zgurat li I-
kontinwazzjoni tal-PrEP jibga' xierag.

Jekk ma jkunx jista' jigi evitat dewmien ta' aktar minn 7 ijiem mid-data skedata ta' injezzjoni, din tkun
doza li tkun insejt tiehu, ghalhekk, il-pilloli ta' cabotegravir 30 mg jistghu jintuzaw darba kuljum, ghal
tul ta' zmien sa xahrejn, biex jissostitwixxu zjara wahda ta' injezzjoni skedata. L-ewwel doza ta' terapija
orali cabotegravir (jew terapija alternattiva orali PrEP) ghandha tittiched madwar xahrejn (+/- 7 ijiem)
wara |-ahhar injezzjoni ta' cabotegravir. Ghal tul ta' zmien ta' PrEP orali aktar minn xahrejn, huwa
rakkomandat regimen alternattiv ta' PrEP ghal cabotegravir orali.

Id-dozagg tal-injezzjoni ghandu jerga' jibda fil-jum li titwaqqaf id-doza cabotegravir orali jew fi zmien
3 ijiem, wara dan, kif rakkomandat " Tabella 2.

Tabella 2 Rakkomandazzjonijiet ta' dozagg ta' injezzjoni wara injezzjonijiet mitlufa jew wara
(PrEP) cabotegravir orali biex tissostitwixxi injezzjoni

Dozi mitlufa

Hin mill-ahhar injezzjoni Rakkomandazzjoni

Jekk it-tieni injezzjoni tintilef u I-
hin mill-ewwel injezzjoni huwa:

< xahrejn Aghti injezzjoni wahda ta' 600 mg kemm jista' jkun malajr u
kompli bl-iskeda tad-dozagg ta' kull xahrejn.




> 2 xhur Ibda mill-gdid lill-individwu fuq injezzjoni wahda tal-bidu ta' 600
mg, segwita mit-tieni injezzjoni tal-bidu ta' 600 mg xahar wara.
Imbaghad segwi l-iskeda tad-dozagg ta' kull xahrejn

Jekk it-tielet injezzjoni jew wara
tintilef u I-hin mill-injezzjoni
precedenti huwa:

< 3 xhur Aghti injezzjoni wahda ta' 600 mg kemm jista' jkun malajr u
kompli bl-iskeda tad-dozagg ta' kull xahrejn.
> 3 xhur Ibda mill-gdid lill-individwu fuq injezzjoni wahda tal-bidu ta' 600

mg, segwita mit-tieni injezzjoni tal-bidu ta' 600 mg xahar wara.
Imbaghad segwi l-iskeda tad-dozagg ta' kull xahrejn

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f'individwi anzjani. Hemm data limitata disponibbli dwar l-uzu ta’
cabotegravir f’individwi ta’ 65 sena 'l fuq (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhux mehtieg aggustament fid-doza findividwi b'indeboliment epatiku hafif jew moderat (puntegg
Child-Pugh A jew B). Cabotegravir ma giex studjat findividwi b'indeboliment epatiku sever (puntegg
Child-Pugh C, [ara sezzjoni 5.2]). Jekk jinghata lil individwu b'indeboliment epatiku sever,
cabotegravir ghandu jintuza b'attenzjoni

Indeboliment renali

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’individwi b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-krejatinina
>60 sa <90 mL/min), moderata (tnehhija tal-krejatinina >30 sa <60 mL/min) jew sever (tnehhija tal-
krejatinina > 15 sa < 30 mL/min u mhux fuq id-dijalisi [ara sezzjoni 5.2]). Cabotegravir ma giex
studjat f'individwi b'mard tal-kliewi fl-ahhar stadju fuq terapija ta' sostituzzjoni tal-kliewi. Billi
cabotegravir huwa aktar minn 99% marbut mal-proteini, id-dijalisi mhix mistennija li tbiddel |-
esponimenti ta' cabotegravir. Jekk jinghata lil individwu fuq terapija ta' sostituzzjoni tal-kliewi,
cabotegravir ghandu jintuza b'kawtela.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ cabotegravir fi tfal u adeloxxenti li jiznu inqas minn 35 kg ma gewx
stabbiliti. M hemm 1-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu intramuskolari. L-injezzjonijiet ghandhom jinghataw fis-sit ventrogluteali (rakkomandat
peress li jinsab 'il-boghod min-nervituri ewlenin u I-vini u l-arterji) jew dorsogluteali.

Ghandha tinghata attenzjoni biex tigi evitata injezzjoni involontarja f'vini u arterji.

Ladarba s-suspensjoni tkun ingibdet fis-siringa, l-injezzjoni ghandha tinghata kemm jista' jkun malajr,
izda tista' tibqa' fis-siringa sa saghtejn. Jekk il-prodott medic¢inali jibqga' fis-siringa ghal aktar minn
saghtejn, is-siringa mimlija u I-labra ghandhom jintremew.

Meta jamministraw l-injezzjoni ta’ Apretude, il-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom iqisu 1-

Indi¢i tal-Massa tal-Gisem (Body Mass Index - BMI) tal-individwu biex jizguraw li t-tul tal-labra jkun
bizzejjed biex jilhaq il-muskolu gluteus.

4.3 Kontraindikazzjonijiet



Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi wiehed mis-sustanzi mhux attivi elenkati
f'sezzjoni 6.1.

Individwi bi status ta' HIV-1 mhux maghruf jew pozittiv (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Uzu konkomitanti ma' rifampicin, rifapentine, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin jew
phenobarbital (ara sezzjoni 4.5).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Strategija generali ghall-prevenzjoni tal-infezzjoni tal-HIV-1

Apretude jista’ ma jkunx dejjem effettiv fil-prevenzjoni tal-infezzjoni tal-HIV-1 (ara sezzjoni 5.1).
Kon¢entrazzjonijiet ta’ cabotegravir assoc¢jati ma’ attivita antivirali sinifikanti (> 4x Konc¢entrazzjoni
Inibitorja Aggustata ghall-Proteina, PA-1C90, ara sezzjoni 5.2) jinkisbu u jinzammu fi Zmien sighat
wara |-bidu ta’ lead-in orali u fi zmien 7 ijiem mill-ewwel injezzjoni (minghajr lead-in orali). Iz-zmien
ezatt mill-bidu ta' Apretude ghal HIV-1 PrEP sal-protezzjoni massima kontra I-infezzjoni HIV-1 mhux
maghruf.

Apretude ghandu jintuza ghall-PrEP bhala parti minn strategija generali ta’ prevenzjoni ta’ infezzjoni
bI-HIV-1 inkluz 1-uzu ta’ mizuri ohra ta’ prevenzjoni ta’ HIV-1 (ez. gharfien dwar l-istatus ta’ HIV-1,
testijiet regolari ghal infezzjonijiet ohra trazmessi sesswalment, uzu tal-kondoms).

Apretude ghandu jintuza biss biex jitnaqqas ir-riskju li wiehed jagbdu I-HIV-1 findividwi kkonfermati
li huma negattivi ghall-HIV (ara sezzjoni 4.3). Individwi ghandhom jigu kkonfermati mill-gdid li
huma negattivi ghall-HIV f'kull injezzjoni sussegwenti ta' Apretude. Test kombinat ta’
antigen/antikorp u wkoll test ibbazat fuq I-HIV-RNA iridu jkunu it-tnejn negattivi. Dawk li
jippreskrivu huma avzati biex iwettqu z-zewg testijiet, anki jekk ir-rizultat tat-test ibbazat fuq 1-HIV-
RNA jsir disponibbli wara I-injezzjoni ta’ cabotegravir. Jekk strategija ta' ttestjar ikkombinata li
tinkludi z-zewg testijiet ma tkunx disponibbli, l-ittestjar ghandu jsegwi 1-linji gwida lokali waqt it-
tehid ta’ Apretude.

Jekk ikunu prezenti sintomi klini¢i konsistenti ma' infezzjoni virali akuta u hemm suspett ta'
esponimenti ricenti (< xahar) ghall-HIV-1, l-istatus tal-HIV-1 ghandu jigi kkonfermat mill-gdid.

Riskju potenzjali ta' rezistenza

Hemm riskju potenzjali li tizviluppa rezistenza ghal cabotegravir jekk individwu jagbdu I-HIV-1 jew
gabel jew waqt li ged jiehu Apretude, jew wara I-wagfien ta' Apretude (ara Proprjetajiet ta' injezzjoni
ta' Apretude li jahdmu fit-tul). Biex jitnagqgas dan ir-riskju, huwa essenzjali li jigi kkonfermat 1-istatus
negattiv ta’ HIV-1 f’kull injezzjoni sussegwenti ta’ Apretude Test kombinat ta’ antigen/antikorp u
wkoll test ibbazat fuq I-HIV-RNA iridu jkunu it-tnejn negattivi. Dawk li jippreskrivu huma avzati biex
iwettqu z-zewg testijiet, anki jekk ir-rizultat tat-test ibbazat fuq 1-HIV-RNA jsir disponibbli wara |-
injezzjoni ta’ cabotegravir. Jekk strategija ta' ttestjar ikkombinata li tinkludi z-zewg testijiet ma tkunx
disponibbli, I-ittestjar ghandu jsegwi 1-linji gwida lokali.

Individwi li huma djanjostikati bl-HIV-1 ghandhom jibdew immedjatament terapija anti-retrovirali
(ART).

Apretude wahdu ma jikkostitwixxix kors shih ghat-trattament ta' HIV-1 u mutazzjonijiet ta' rezistenza
ghall-HIV-1 hargu f'xi individwi b'infezzjoni HIV-1 mhux maghrufa li kienu ged jiehdu biss
Apretude.

Importanza ta’ aderenza




L-individwi ghandhom jinghataw parir perjodikament biex jaderixxu b'mod strett mal-iskeda ta'
dozagg orali rakkomandata ta' lead-in u injezzjoni sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ I-infezzjoni tal-HIV-1
u l-izvilupp potenzjali tar-rezistenza.

Proprietajiet li jagixxu fit-tul ta’ 1-injezzjoni Apretude

Koncentrazzjonijiet residwi ta’ cabotegravir jistghu jibqghu fi¢-¢irkolazzjoni sistemika ta’ individwi
ghal perjodi twal (sa 12-il xahar jew itwal), ghalhekk, il-karatteristici ta’ rilaxx fit-tul ta’ injezzjoni
Apretude ghandhom jigu kkunsidrati meta 1-prodott medic¢inali jitwaqqaf u forom alternattivi ta' PrEP
jittiehdu, sakemm jew fi kwalunkwe hin ir-riskju ta’ infezzjoni b’HIV ikun prezenti fix-xhur wara t-
twaqgqif ta' Apretude (ara sezzjoni 5.2).

Il-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jiddiskutu I-benefic¢ju-riskju tal-uzu ta' Apretude ma'
individwi li jista' jkollhom it-tfal jew waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.6).

Reazzjonijiet avversi tal-gilda severi (SCARSs)

Ir-reazzjonijiet avversi severi fil-gilda, is-sindromu ta' Stevens-Johnson (SJS) u nekrolizi epidermali
tossika (TEN), 1i jistghu jkunu ta' theddida ghall-hajja jew fatali, gew irrappurtati b'mod rari hafna
flassocjazzjoni ma' I-ghoti ta' cabotegravir.

Fil-hin tal-preskrizzjoni, il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi u mmonitorjati
mill-qrib ghal reazzjonijiet tal-gilda. Jekk jidhru sinjali u sintomi li jissuggerixxu dawn ir-reazzjonijiet,
cabotegravir ghandu jigi rtirat immedjatament u ghandha tigi kkunsidrata forma alternattiva ta' PrEP
(kif xieraq). Jekk il-pazjent zviluppa reazzjoni serja bhal SJS jew TEN bl-uzu ta' cabotegravir, it-
trattament b'cabotegravir m'ghandux jerga' jinbeda f'dan il-pazjent fl-ebda hin.

Reazzjonijiet ta' sensittivitd e¢cessiva

Reazzjonijiet ta' sensittivita ec¢essiva gew irrappurtati fasso¢jazzjoni ma' inibituri ta' integrase inkluz
cabotegravir. Dawn ir-reazzjonijiet kienu kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali u xi drabi
disfunzjoni tal-organi, inkluza hsara fil-fwied. Apretude u prodotti medicinali suspettati ohra
ghandhom jitwaqqfu immedjatament, jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ sensittivita ec¢essiva
(inkluzi, izda mhux limitati ghal, raxx sever, jew raxx akkumpanjat minn deni, telqa generali, gheja,
ugigh fil-muskoli jew fil-gogi, infafet, lezjonijiet orali, konguntivite, edema tal-wic¢, epatite,
eosinofilja jew angjoedima). L-istat kliniku, inkluzi I-aminotransferases tal-fwied, ghandu jigi
mmonitorat u ghandha tinbeda terapija xierqa (ara sezzjonijiet 4.2, Proprjetajiet li jahdmu fit-tul ta'
injezzjoni ta' Apretude u 4.8).

Epatossicita

Epatotossicita giet irrappurtata fnumru limitat ta' individwi li kienu ged jir¢ievu cabotegravir bi jew
minghajr mard tal-fwied maghruf minn qabel (ara sezzjoni 4.8). L-amministrazzjoni ta' cabotegravir
lead-in orali ntuzat fi studji klini¢i biex tghin fl-identifikazzjoni ta' individwi li jistghu jkunu f'riskju
ta' epatotossicita.

Monitoragg kliniku u tal-laboratorju huma rrakkomandati u Apretude ghandu jitwaqqaf jekk tigi
kkonfermata l-epatotossicita, u l-individwi jigu mmaniggjati klinikament kif xieraq (ara Proprjetajiet li
jahdmu fit-tul ta' injezzjoni ta' Apretude).

Adolexxenti

Hsibijiet ta' suwic¢idju u attentat ta' suwicidju gew irrappurtati b'cabotegravir, partikolarment f'dawk li
kellhom mard psikjatriku pre-ezistenti (ara sezzjoni 4.8). Ghalkemm studji klini¢i ma wrewx zieda fl-
in¢idenza ta’ mard psikjatriku fl-adolexxenti meta mqgabbel ma’ suggetti adulti, minhabba 1-
vulnerabbilta tal-popolazzjoni adolexxenti, l-adolexxenti ghandhom jinghataw parir qabel ma



jinghataw ricetta, u perjodikament wagqt li jkunu ged jir¢ievu Apretude, u mmaniggjati Klinikament kif
xierag.

Interazzjonijiet ma' prodotti medic¢inali

Ghandha tinghata kawtela meta injezzjoni ta' Apretude tigi preskritta ma' prodotti medic¢inali li jistghu
jnaqgsu I-esponiment taghha (ara sezzjoni 4.5).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta' prodotti medic¢inali ohra fug il-farmakokinetika ta' cabotegravir

Cabotegravir huwa primarjament metabolizzat minn uridine diphosphate glucuronosyl transferase
(UGT) 1A1 u ftit anqas minn UGT1A9. Prodotti medi¢inali li huma indutturi gawwija ta' UGT1A1
jew UGT1A9 huma mistennija li jnaggsu I-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta' cabotegravir li jwasslu
ghal nuqqas ta' effikacja (ara sezzjoni 4.3 u Tabella 3 hawn taht). F'metabolizzaturi dghajfa ta’
UGT1AL, li jirrapprezentaw inibizzjoni massima klinika ta' UGT1A1, 1-AUC, Cmax U Cray med;ji ta'
cabotegravir orali zdiedu sa 1.5 darbiet. L-ebda aggustamenti fid-dozagg ghal Apretude huma
rakkomandati fil-prezenza ta' inibituri UGT1ALI.

Cabotegravir huwa sottostrat ta' P-glycoprotein (P-gp) u proteina ta' rezistenza ghall-kancer tas-sider
(BCRP), madankollu, minhabba I-permeabilita gholja tieghu, 1-ebda alterazzjoni fl-assorbiment mhija
mistennija meta jinghata flimkien ma' jew P-gp jew inibituri BCRP.

Effett ta' cabotegravir fuq il-farmakokinetika ta' prodotti medic¢inali ohra

In vivo, cabotegravir ma kellux effett fuq midazolam, sonda ta’ cytochrome P450 (CYP) 3A4. In vitro,
cabotegravir ma induciex CYP1A2, CYP2B6, jew CYP3A4.

In vitro, cabotegravir inibixxa t-trasportaturi organici tal-anjoni (OAT) 1 (ICs5=0.81 uM) u OAT3
(1C50=0.41 uM). Ghalhekk, hija rrakkomandata kawtela meta tinghata doza flimkien ma' prodotti
medicinali ta' sottostrat OAT1/3 ta' indi¢i terapewtiku dejjaq (ez. methotrexate).

Ibbazat fuq il-profil in vitro u tal-interazzjoni klinika tal-medic¢ina, cabotegravir mhux mistenni li
jibdel il-kon¢entrazzjonijiet ta’ prodotti medic¢inali anti-retrovirali ohra inkluzi inibituri tal-protease,
inibituri tan-nukleosidi tar-reverse transcriptase, inibituri non-nucleoside reverse transcriptase,
inibituri tal-integrase, inibituri tad-dhul, u ibalizumab.

Ma saru I-ebda studji dwar I-interazzjoni tal-medic¢ina b'injezzjoni ta' cabotegravir. Id-data dwar I-
interazzjoni tal-medicina pprovduta f’Tabella 3 inkisbet minn studji b’cabotegravir orali (zieda hija
indikata bhala “1”, tnaqqis bhala ““|”, I-ebda bidla bhala “«<”, zona taht il-kurva tal-kon¢entrazzjoni
kontra I-hin bhala “AUC”, massimu koncentrazzjoni osservata bhala “Cmax”, koncentrazzjoni fi
tmiem l-intervall tad-dozagg bhala “Ct”).

Tabella 3 Interazzjonijiet tal-medi¢ina

Prodotti medic¢inali Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet dwar il-

skond l-ogsma Bidla fil-medja geometrika | koamministrazzjoni

terapewtici (%)

Prodotti medicinali antivirali HIV-1

Inibitur tar-Reverse Cabotegravir <> Etravirine ma biddilx b'mod sinifikanti I-
Transcriptase mhux AUC T 1% kon¢entrazzjoni fil-plazma ta' cabotegravir. Mhux
nukleosidi: Crax T 4% mehtieg aggustament fid-doza ta' Apretude meta
Etravirine Ct <> 0% jinbdew I-injezzjonijiet wara l-uzu ta' etravirine.




Inibitur tar-Reverse
Transcriptase mhux
nukleosidi:
Rilpivirine

Cabotegravir <>
AUC T 12%
Crax T 5%

C. T 14%

Rilpivirine <>
AUC {1%
Crnax ¥ 4%
C.4 8%

Rilpivirine ma biddilx b'mod sinifikanti I-
konc¢entrazzjoni fil-plazma ta' cabotegravir jew
viceversa. Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta
Apretude jew rilpivirine meta jinghataw flimkien.

1

Antikonvulsivi

Carbamazepine
Oxcarbazepine

Cabotegravir ¥

Indutturi metabolici jistghu jnagqsu b'mod
sinifikanti I-koncentrazzjoni fil-plazma ta'

Phenytoin cabotegravir. L-uzu fl-istess hin huwa
Phenobarbital kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Antimikobatterici
Rifampicin Cabotegravir ¥ Rifampicin naqgas b'mod sinifikanti I-
AUC | 59% konc¢entrazzjoni fil-plazma ta' cabotegravir li
Crnax + 6% x'aktarx jirrizulta f'telf ta' effett terapewtiku.
Rakkomandazzjonijiet ta' dozagg ghall-ghoti
flimkien ta' Apretude ma' rifampicin ma gewx
stabbiliti u I-ghoti flimkien ta' Apretude ma'
rifampicin huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Rifapentine Cabotegravir ¥ Rifapentine jista’ jnaggas b'mod sinifikanti |-
kon¢entrazzjoni fil-plazma ta' cabotegravir. L-uzu
fl-istess hin huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Rifabutin Cabotegravir ¥ Meta rifabutin jinbeda qabel jew flimkien ma’ I-
AUC | 21% ewwel injezzjoni tal-bidu ta’ cabotegravir, 1-iskeda
Crax ¥ 17% ta’ dozagg rakkomandata ta’ cabotegravir hija
Ctl 26% injezzjoni wahda ta’ 600 mg segwita gimghatejn
wara bit-tieni injezzjoni ta’ bidu ta’ 600 mg u kull
xahar, wara, waqt li jkun ged jinghata rifabutin.
Meta rifabutin jinbeda fil-hin tat-tieni injezzjoni
tal-bidu jew aktar tard, l-iskeda ta' dozagg
rakkomandata hija 600 mg, kull xahar, wagqt li jkun
ged jinghata rifabutin.
Wara li jitwaqqaf rifabutin, I-iskeda ta' dozagg ta'
cabotegravir rakkomandata hija 600 mg kull
xahrejn.
Kontracettivi orali
Ethinyl estradiol (EE) | EE < Cabotegravir ma biddilx b'mod sinifikanti I-
u Levonorgestrel AUC T 2% kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta' ethinyl estradiol
(LNG) Crax ¥ 8% u levonorgestrel sa punt klinikament rilevanti.
Ct <> 0% Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta'
kontracettivi orali meta jinghataw flimkien ma'
LNG & Apl’etude.
AUC T 12%
Crmax T 5%
Cct T 7%

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta' interazzjoni saru biss fl-adulti.




4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista' jkollhom it-tfal

Nisa li jista' jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir dwar il-karatteristici ta' rilaxx fit-tul ta' I-
injezzjoni b’cabotegravir. Jekk mara qged tippjana tqala, ghandhom jigu diskussi I-beneficcji u r-riskji
li tinbeda/jitkompla PrEP b'Apretude (ara sezzjoni 4.4).

Tqala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta' cabotegravir f'nisa tqal. L-effett ta’ cabotegravir fuq it-tqgala mhux
maghruf

Cabotegravir ma kienx teratogeniku meta studjat f*firien u fniek tqal izda esponimenti oghla mid-doza
terapewtika wrew tossicita riproduttiva fl-annimali (ara sezzjoni 5.3). Ir-rilevanza ghat-tqala umana
mhix maghrufa.

L-injezzjoni Apretude mhix rakkomandata waqt it-tgala sakemm il-benefic¢ju mistenni ma
jiggustifikax ir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Cabotegravir gie misjub f'¢irkolazzjoni sistemika sa 12-il xahar jew aktar wara injezzjoni, ghalhekk,
ghandha tinghata konsiderazzjoni ghall-potenzjal ta' esponiment tal-fetu waqt it-tqala (ara sezzjoni
4.4).

Treddigh
Huwa mistenni li cabotegravir inixxi fil-halib uman abbazi ta' data fl-annimali, ghalkemm dan ma

giex ikkonfermat fil-bnedmin. Cabotegravir jista' jkun prezenti fil-halib uman sa 12-il xahar jew aktar
wara l-ahhar injezzjoni ta' cabotegravir.

Huwa rakkomandat li n-nisa jreddghu biss jekk il-benefi¢cju mistenni jiggustifika r-riskju potenzjali
ghat-tarbija.

Fertilita

M'hemm l-ebda data dwar I-effetti ta' cabotegravir fuq il-fertilita umana maskili jew femminili. Studji
fug l-annimali ma jindikaw I-ebda effett ta' cabotegravir fuq il-fertilita maskili jew femminili (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Individwi ghandhom jigu infurmati li sturdament, nghas u gheja gew irrappurtati waqt kura
b'injezzjoni ta' Apretude. L-istatus kliniku tal-individwu u I-profil tar-reazzjonijiet avversi tal-
injezzjoni ta’ Apretude fuq il-kapacita tal-individwu li jsuq jew ihaddem makkinarju ghandhom jigu
kkunsidrati.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati ta’ spiss f"HPTN 083 kienu: Reazzjonijiet fis-sit ta' |-
injezzjoni (82%), ugigh ta' ras (17%) u dijarea (14%).

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati ta’ spiss f"HPTN 084 kienu: Reazzjonijiet fis-sit ta' I-
injezzjoni (38%), ugigh ta' ras (23%) u zieda fit-transaminase (19%).



L-SCARs SJS u TEN gew irrappurtati f'asso¢jazzjoni mal-amministrazzjoni ta' cabotegravir (ara
sezzjoni 4.4).

Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi ghal cabotegravir gew identifikati mill-istudji klini¢i ta' Fazi III; HPTN 083 u
HPTN 084; u data ta’ wara t-tqeghid fis-sug. FHTPTN 083, il-hin medjan fuq prodott ta' studju
blinded kien ta' 65 gimgha u jumejn (jum sa 156 gimgha u gurnata), b'esponiment totali b’cabotegravir
ta' 3270 sena persuna. F'HPTN 084, il-hin medjan fuq prodott ta' studju blinded kien ta' 64 gimgha u
gurnata (jum sa 153 gimgha u gurnata), b'esponiment totali fuq cabotegravir ta' 1920 sena persuna.

Ir-reazzjonijiet avversi meqjusa ghall-inqas possibbilment relatati ma' cabotegravir f’adulti u
adolexxenti huma elenkati f'Tabella 4 skont il-klassi tas-sistema tal-organi u I-frekwenza. 1l-frekwenzi
huma definiti bhala komuni hafna (1/10), komuni (1/100 sa < 1/10), mhux komuni (1/1 000 sa

< 1/100), rari (1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000).

Tabella 4 Lista f'tabella ta' reazzjonijiet avversi!

MedDRA Klassi tas- Kategorija tal- Reazzjonijiet avversi
Sistema tal-Organi (SOC) | frekwenza
Disturbi fis-sistema immuni | Mhux komuni Sensittivita ec¢essiva*
Disturbi psikjatrici Komuni Holm mhux normali

Insomnia

Dipressjoni

Ansjeta’

Mhux komuni Attentat ta’ suwic¢idju; Hsibijiet ta’ suwicidju

(partikolarment f'individwi b'mard psikjatriku
pre-ezistenti)

Disturbi fis-sistema nervuza | Komuni hafna Ugigh ta’ ras
Komuni Sturdament
Mhux komuni Hedla ta' nghas

Reazzjonijiet vasovagali (b'reazzjoni ghal
injezzjonijiet)

Disturbi gastointestinali Komuni hafna Dijarea
Komuni Nawsja
Ugigh addominali?
Gass fl-istonku
Rimettar
Disturbi tal-fwied u tal- Mhux komuni Epatotossicita
marrara
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti | Komuni Raxx®
taht il-gilda Mhux komuni Urtikarja*
Angjoedima*
Rari hafna Sindromu Stevens-Johnson*, nekrolizi epidermali
tossika*
Disturbi muskolu-skeletri¢i u | Komuni Majalgja

tat-tessuti konnettivi
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Disturbi generali u Komuni hafna Deni®
kondizzjonijiet ta' mnejn Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni* (ugigh® u
jinghata sensittivita, nodulu, ebusija)

Komuni Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni* (nefha, tbengil,
eritema, shana, hakk, anestesija)

Gheja

Telga

Mhux komuni Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni* (ematoma,
tibdil fil-kulur, axxess)

Investigazzjonijiet Komuni hafna Zieda fit-transaminase

Mhux komuni Zieda fil-piz
Zieda fil-bilirubin fid-demm

L 1l-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi identifikati hija bbazata fuq 1-okkorrenzi kollha rrappurtati tar-
reazzjonijiet avversi u mhumiex limitati ghal dawk meqjusa ghall-ingas possibbilment relatati mill-
investigatur.

2 Ugigh addominali jinkludi t-termini preferuti MedDRA migbura li gejjin: ugigh addominali ta' fuq u
ugigh addominali.

8Raxx jinkludi t-termini preferuti MedDRA raggruppati li gejjin: raxx, raxx eritematuz, raxx makulari,
raxx makulo-papular, raxx morbilliform, raxx papulari, raxx bil-hakk.

*ISRs elenkati fit-tabella dehru 2 partecipanti jew aktar.

*Deni jinkludi t-termini preferuti MedDRA migbura li gejjin: deni u thoss is-shana. Il-maggoranza tar-
reazzjonijiet avversi tad-deni kienu rrappurtati fi zmien gimgha mill-injezzjonijiet.

®Jista' rari jirrizulta f'disturb temporanju tal-mixi.

*Jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 4.4.

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni (ISRS)

F’HTPTN 083, 2% tal-partecipanti waqqfu I-cabotegravir minhabba 1-ISRs. Minn 20286 injezzjoni,
gew irrappurtati 8900 ISR. Total ta‘ 2117 partec¢ipant ircevew mill-inqas injezzjoni wahda. Mill-1740
(82%) partecipant li esperjenzaw mill-ingas ISR wiehed, is-severita massima tal-ISRS irrappurtati
Kienet hafifa (Grad 1, 34% tal-parte¢ipanti), moderata (Grad 2, 46% tal-partecipanti) jew severa (Grad
3, 3% tal-partecipanti). It-tul medjan tar-reazzjonijiet avversi globali tal-ISR kien ta' 4 ijiem. IlI-
proporzjon ta’ partecipanti li jirrappurtaw ISRs fkull zjara u s-severita tal-ISRs naqsu maz-zmien.

F’HTPTN 084, I-ebda partecipanti ma’ waqqfu 1-cabotegravir minhabba ISRs. Minn 13068 injezzjoni,
gew irrappurtati 1171 ISR. Total ta‘ 1519 partecipant ircevew mill-inqas injezzjoni wahda. Mill-578
(38%) partecipant li esperjenzaw mill-ingas ISR wiehed, is-severita massima tal-ISRS irrappurtati
kienet hafifa (Grad 1, 25% tal-partec¢ipanti), moderata (Grad 2, 13% tal-partecipanti) jew severa (Grad
3, < 1% tal-partecipanti). It-tul medjan tar-reazzjonijiet avversi globali tal-ISR kien ta' 8 ijiem. Il-
proporzjon ta’ partecipanti li jirrappurtaw ISRs f'kull Zjara u s-severita tal-ISRs generalment naqsu
maz-zmien.

Zieda fil-piz

Fil-gimgha 41 u I-gimgha 97 fHPTN 083, il-partecipanti li récevew cabotegravir kisbu zieda medjana
ta' 1.2 kg (Medda Interkwartili [IQR] -1.0, 3.5; n=1623) u 2.1 kg (IQR; -0.9, 5.9 n=601) fil-piz mil-
linja bazi, rispettivament; dawk fil-grupp ta' tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC)
kisbu zieda medjana ta' 0.0 kg (IQR -2.1, 2.4, n=1611) u 1.0 kg (IQR; -1.9, 4.0 n=598) fil-piz mil-linja
bazi, rispettivament.

Fil-Gimgha 41 u I-Gimgha 97 fHPTN 084, il-partecipanti li réevew cabotegravir kisbu zieda medjana
ta' 2.0 kg (IQR 0.0, 5.0; n=1151) u 4.0 kg (IQR; 0.0, 8.0, n=216) fil-piz mil-linja bazi, rispettivament;
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dawk fil-grupp ta' tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) kisbu zieda medjana ta'
1.0 kg (IQR -1.0, 4.0, n=1131) u 3.0 kg (IQR; -1.0, 6.0 n=218) fil-piz mil-linja bazi, rispettivament.

Bidliet fir-rizultati tal-laboratorju

Kemm f"HPTN 083 u HPTN 084, proporzjon simili ta’ partecipanti fil-gruppi ta’ cabotegravir u
TDF/FTC kienu osservati li kellhom livelli elevati ta’ transaminases epati¢i (ALT/AST) u zidiet
massimi wara I-linja bazi kienu l-aktar Gradi 1 u 2. F’HPTN 083, in-numru ta’ partecipanti fil-gruppi
ta’ cabotegravir vs TDF/FTC i esperjenzaw livelli massimi ta’ Grad 3 jew 4 ta’ ALT wara l-linja bazi
kien 40 (2%) vs 44 (2%) u livelli ta’ Grad 3 jew 4 AST kienu 68 (3%) vs 79 (3%), rispettivament.
F’HPTN 084, in-numru ta’ partecipanti fil-gruppi ta’ cabotegravir vs TDF/FTC li esperjenzaw livelli
massimi ta’ Grad 3 jew 4 ta’ ALT wara l-linja bazi kien 12 (< 1%) vs 18 (1%) u Gradi 3 u 4 livelli
AST kienu 15 (< 1%) vs 14 (< 1%), rispettivament.

Ftit partecipanti kemm fil-gruppi ta' cabotegravir kif ukoll ta' TDF/FTC kellhom reazzjonijiet avversi
ta' AST jew ALT mizjuda li rrizultaw fit-twaqqif tal-prodott ta' studju. F"THPTN 083, in-numru ta'
partecipanti fil-gruppi cabotegravir vs TDF/FTC li ma komplewx minhabba zieda fl-ALT kien: 29
(1%) vs 31 (1%) u minhabba zieda fl-AST kienu 7 (< 1%) vs 8 (< 1%), rispettivament. F"HPTN 084,
in-numru ta' partecipanti fil-gruppi cabotegravir vs TDF/FTC li ma komplewx minhabba zieda fl-ALT
kienu 12 (< 1%) vs 15 (< 1%) u ma kien hemm I-ebda waqfien minhabba zieda fl-AST.

Adolexxenti

Fuq il-bazi ta’ data minn zewg provi klini¢i multicentri¢i open-label (HPTN 083-01 u HPTN 084-01)
64 adolexxenti f’riskju li mhux infettati bl-HIV (jiznu > 35 kg waqt 1-iskrizzjoni) li kienu ged
jir¢ievu cabotegravir, ma gew identifikati 1-ebda sinjali godda dwar sigurta fl-adolexxenti meta
mq@abbla mal-profil ta’ sigurta stabbilit f’adulti li kienu ged jirc¢ievu cabotegravir ghall-HIV-1 PrEP fi
studji HPTN 083 u HPTN 084.

Ibbazat fuq data mill-analizi tal-Gimgha 16 tal-istudju MOCHA f’adolexxenti infettati bl-HIV (ta’
mill-ingas 12-il sena u li jiznu > 35 kg) li kienu qed jir¢ievu terapija kombinata anti-retrovirali fl-
isfond, ma gie identifikat ebda thassib gdid dwar is-sigurta fl-adolexxenti biz-zieda ta’ cabotegravir
orali segwit permezz ta' cabotegravir injettat (n=29) meta mgabbel mal-profil ta' sigurta stabbilit ma'
cabotegravir fl-adulti (ara sezzjoni 5.1).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V*.

4.9 Doza ec¢cessiva

M'hemm |-ebda trattament specifiku ghal doza eccessiva ta' Apretude. Jekk issehh doza eccessiva, 1-
individwu ghandu jigi ttrattat b'appogg Xieraq b'monitoragg kif mehtieg.

Cabotegravir huwa maghruf li jehel hafna mal-proteini fil-plazma; ghalhekk, id-dijalisi x'aktarx li ma
tkunx ta' ghajnuna fit-tnehhija tal-prodott medi¢inali mill-gisem. Il-gestjoni ta' doza ec¢cessiva
b'injezzjoni ta' Apretude ghandha tqis 1-esponiment fit-tul ghall-prodott medi¢inali wara 1-injezzjoni
(ara sezzjoni 4.4).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, inibitur tal-integrase, Kodi¢i ATC:
JO5AJ04.
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Cabotegravir jinibixxi I-integrase tal-HIV billi jorbot mas-sit attiv tal-integrase u jimblokka I-pass tat-
trasferiment tal-linja tal-integrazzjoni tal-acidu deossiribonukleiku retrovirali (Deoxyribonucleic acid -
DNA) 1i huwa essenzjali ghac-¢iklu ta' replikazzjoni tal-HIV.

Effetti farmakodinamici

Attivita’ antivirali f kulturi cellulari

Cabotegravir wera attivita antivirali kontra razez tal-laboratorju ta' HIV-1 selvagg b'koncentrazzjoni
medja ta' cabotegravir mehtiega biex titnaqqas ir-replikazzjoni virali b'valuri ta' 50 fil-mija (EC50) ta'
0.22 nM f'¢elloli mononukleari tad-demm periferali (PBMCs), 0.74 nM f'¢elluli 293T u 0.57 nM
f'celluli MT-4. Cabotegravir wera attivita antivirali fil-kultura ta¢-celluli kontra panel ta’ 24 izolat
Kliniku tal-HIV-1 (tlieta f’kull grupp ta’ M clades A, B, C, D, E, F, u G, u 3 fil-grupp O) b’valuri ECso
li jvarjaw minn 0.02 nM ghal 1.06 nM ghall-HIV-1. ll-valuri ta’ Cabotegravir ECso kontra tliet izolati
klini¢i tal-HIV-2 varjaw minn 0.10 nM sa 0.14 nM.

Attivita antivirali flimkien ma' prodotti medicinali ohira

L-ebda prodott medicinali b’attivita inerenti kontra 1-HIV ma kien antagonistiku ghall-attivita
antiretrovirali ta’ cabotegravir (valutazzjonijiet in vitro saru flimkien ma’ rilpivirine, lamivudine,
tenofovir u emtricitabine).

Rezistenza in vitro

Izolament minn HIV-1 tat-tip selvagg u attivita kontra razez rezistenti: Viruses b'zieda ta' > 10 darbiet
fil-cabotegravir ECso ma gewx osservati matul il-passagg ta' 112-il jum tar-razza I11B. II-
mutazzjonijiet tal-integrase (IN) 1i gejjin hargu wara li gie mghoddi I-HIV-1 selvagg (b'polimorfizmu
T124A) fil-prezenza ta' cabotegravir: Q146L (medda ta’ drabi ta’ titwil 1.3-4.6), S153Y (medda ta’
drabi ta’ titwil 2.8-8.4), u [162M (bidla ta’ titwil = 2.8). Kif innutat hawn fuq, l-iskoperta ta’ T124A
hija ghazla ta' varjant minoritarju pre-ezistenti li m'ghandux suxxettibilita differenzjali ghal
cabotegravir. L-ebda sostituzzjoni ta' acidi ammini¢i fir-regjun integrase ma giet maghzula meta HIV-
1 NL-432 tat-tip selvagg ghadda fil-prezenza ta’ 6.4 nM ta' cabotegravir sa Jum 56.

Fost il-mutanti multipli, I-oghla bidla tat-tinja Kienet osservata b'mutanti li fihom Q148K jew Q148R.
E138K/Q148H irrizulta fi tnaqqis ta’ 0.92 darbiet fis-suxxettibilita ghal cabotegravir izda
E138K/Q148R irrizulta fi tnaqqis ta’ 12-il darba fis-suxxettibilita u E138K/Q148K irrizulta fi tnaqqis
ta’ 81 darba fis-suxxettibilita ghal cabotegravir. G140C/Q148R u G140S/Q148R irrizultaw fi tnaqqis
ta' 22 u 12-il darba fis-suxxettibilita ghal cabotegravir, rispettivament. Filwaqt 1i N155H ma biddilx is-
suxxettibilita ghal cabotegravir, N155H/Q148R irrizulta fi tnaqqis ta' 61 darba fis-suxxettibilita ghal
cabotegravir. Mutanti multipli ohra, li rrizultaw f'FC bejn 5 u 10, huma: T66K/L74M (FC=6.3),
G140S/Q148K (FC=5.6), G140S/Q148H (FC=6.1) u E92Q/N155H (FC=5.3).

Rezistenza in vivo

HPTN 083

Fl-analizi primarja tal-istudju HPTN 083, kien hemm 13-il infezzjoni in¢identali fil-fergha ta'
cabotegravir u 39 infezzjoni in¢identali fuq il-fergha ta' tenofovir disoproxil fumarate
(TDF)/emtricitabine (FTC). Fil-fergha ta' cabotegravir, sehhew 5 infezzjonijiet in¢identali meta
réevew injezzjonijiet ta' cabotegravir PrEP, 1i minnhom 4 partecipanti réevew injezzjonijiet fil-hin u
partec¢ipant 1 kellu injezzjoni wahda barra mill-iskeda. Hames infezzjonijiet in¢identali sehhew > 6
xhur wara |-ahhar doza ta’ cabotegravir PrEP. Tlett infezzjonijiet in¢identali sehhew matul il-perjodu
orali lead-in.
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Il-genotipar u 1-fenotipar tal-HIV gew ippruvati fl-ewwel zjara fejn it-taghbija virali tal-HIV kienet

> 500 kopja/mL. Mit-13-il infezzjoni inc¢identali fil-fergha ta' cabotegravir, 4 partecipanti kellhom
mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI. Fil-fergha TDF/FTC, |-4 partecipanti b'rezistenza NRTI (inkluzi 3
li kellhom rezistenza multi-klassi) inkludew 3 b'M184V/I u wiched b'’K65R.

L-ebda wiehed mill-5 parte¢ipanti li kienu infettati wara interruzzjoni fit-tul mill-amministrazzjoni ta'
cabotegravir ma kellu mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI. La genotip u lanqas fenotip ma setghu jigu
ggenerati ghal wiehed mill-5 partecipanti, b'770 kopja/mL HIV-1 RNA biss. 1l-fenotip Integrase ma
setax jigi ggenerat ghal wiched mill-4 partecipanti li fadal. It-3 partecipanti li fadal Zammew is-
suxxettibilita ghall-INSTIs kollha.

Tliet partecipanti gew infettati matul il-fazi orali ta' lead-in, qabel ma ré¢evew injezzjonijiet ta'
cabotegravir. Partecipant wiched b'livelli ta' cabotegravir fil-plazma li ma setghux jigu osservati ma
kellu I-ebda mutazzjoni ta' rezistenza INSTI u kien suxxettibbli ghall-INSTIs kollha. Zewg
partecipanti b'’kon¢entrazzjonijiet ta' cabotegravir fil-plazma li setghu jigu osservati kellhom
mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI. L-ewwel partecipant kellu mutazzjonijiet rezistenti ghall-INSTI
E138E/K, G140G/S, Q148R u E157Q. ll-fenotip Integrase ma setax jigi ggenerat. It-tieni partecipant
kellu mutazzjonijiet ta’ rezistenza INSTI E138A u Q148R. Dan il-virus kien rezistenti ghal
cabotegravir (bidla ta’ titwil = 5.92) izda suxxettibbli ghal dolutegravir (bidla ta’ titwil = 1.69).

Hames partecipanti kisbu I-HIV-1, minkejja injezzjonijiet ta' cabotegravir fil-hin ghal 4 partecipanti u
injezzjoni wahda barra mill-iskeda ghal partecipant wiehed. Zewg partecipanti kellhom taghbijiet
virali baxxi wisq biex jigu analizzati. It-tielet partecipant ma kellu I-ebda mutazzjoni ta’ rezistenza
INSTI fl-ewwel zjara viremika (Gimgha 17) izda kellu R263K f112 u 117 jum wara. Filwaqt 1i 1-
fenotip ma setax jigi ddeterminat 112-il jum wara, il-fenotip jum 117 wera li dan il-virus huwa
suxxettibbli kemm ghal cabotegravir (bidla darbiet = 2.32) kif ukoll dolutegravir (bidla darbiet =2.29).
Ir-raba’ partecipant kellu mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI G140A u Q148R. Il-fenotip wera
rezistenza ghal cabotegravir (bidla ta' darbiet =13) izda suxxettibilita ghal dolutegravir (bidla ta'
darbiet =2.09). ll-hames partecipant ma kellux mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI

Minbarra t-13-il infezzjoni in¢identali, partecipant ichor kien infettat bl-HIV-1 waqt I-iskrizzjoni u ma
kellu l-ebda mutazzjoni ta’ rezistenza INSTI dak iz-zmien, madankollu, 60 jum wara, instabu
mutazzjoni ta' rezistenza INSTI E138K u Q148K. Fenotip ma setax jigi ggenerat.

Wara l-analizi primarja, sar ittestjar virologiku retrospettiv estiz biex jikkaratterizza ahjar iz-zmien tal-
infezzjonijiet bl-HIV. Bhala rizultat, wahda mit-13-il infezzjoni in¢identali f')partecipant li r¢ieva
injezzjonijiet ta' cabotegravir fil-hin kienet determinata li kienet infezzjoni prevalenti.

HPTN 084
Fl-analizi primarja tal-istudju HPTN 084, kien hemm 4 infezzjonijiet in¢identali fuq il-fergha
cabotegravir u 36 infezzjoni in¢identali fuq il-fergha TDF/FTC.

Fil-fergha cabotegravir, sehhew 2 infezzjonijiet in¢identali waqt li kienu ged jir¢ievu injezzjonijiet;
f’partecipant wiehed 3 injezzjonijiet ta' cabotegravir inghataw tard u t-tnejn li huma ma kinux aderenti
ghal cabotegravir orali.

Zew§ infezzjonijiet in¢identali sehhew wara I-ahhar doza ta' cabotegravir orali; iz-zewg parte¢ipanti
ma kinux aderenti ghal cabotegravir orali. L-ewwel zjara pozittiva ghall-HIV sehhet madwar 11-il
gimgha wara r-registrazzjoni ghal partecipant wiehed u 57 gimgha wara r-registrazzjoni ghall-iehor.

[l-genotipar tal-HIV gie ppruvat fl-ewwel zjara fejn it-taghbija virali tal-HIV kienet > 500 ¢/mL (I-
ewwel zjara viremika). Ir-rizultati tal-genotipar tal-HIV kienu disponibbli ghal 3 mill-4 partecipanti

tal-fergha ta' cabotegravir. L-ebda mutazzjonijiet kbar tar-rezistenza INSTI ma nstabu.

Ir-rizultati tal-genotipar tal-HIV kienu disponibbli ghal 33 mis-36 infezzjoni in¢identali fil-grupp
TDF/FTC. Partecipant wiched kellu mutazzjoni NRTI magguri (M184V); dan il-partecipant kellu
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wkoll rezistenza NNRTI bil-mutazzjoni K103N. Disa' partec¢ipanti ohra kellhom rezistenza NNRTI (7
kellhom K103N, wahedhom jew b'E138A jew P225H; 1 kellu K101E wahdu; 1 kellu E138K wahdu).

Wara l-analizi primarja, sar ittestjar virologiku retrospettiv estiz biex jikkaratterizza ahjar iz-zmien tal-
infezzjonijiet bl-HIV-1. B'rizultat ta' dan, 1 mill-4 infezzjonijiet in¢identali bl-HIV-1 fpartecipanti li
kienu ged jir¢ievu cabotegravir giet determinata li hija infezzjoni prevalenti.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta' cabotegravir ghal PrEP giet evalwata f'zewg studji kkontrollati randomised (1:1),
double blind, f'diversi siti, b'zewg ferghat. L-effikacja ta' cabotegravir tqabblet ma' tenofovir
disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) orali ta' kuljum.

Partecipanti randomised biex jircievu cabotegravir bdew dozagg orali lead-in b'pillola wahda ta'
cabotegravir ta' 30 mg u placebo kuljum, sa 5 gimghat, segwita b'injezzjoni intramuskolari ta'
cabotegravir (IM) (injezzjoni wahda ta' 600 mg, fix-xahar 1, 2 u kull xahrejn wara u pillola placebo
kuljum. Partecipanti randomised biex jir¢ievu TDF/FTC bdew TDF orali 300 mg/FTC 200 mg u
placebo sa 5 gimghat, segwiti minn TDF orali 300 mg/FTC 200 mg kuljum u injezzjoni ta' placebo
(IM) (3 mL, 20% emulsjoni ta' lipidi injettabbli fix-xhur 1, 2 u kull xahrejn wara).

HPTN 083

F'HTPTN 083, studju ta' non-inferjorita, 4566 ragel cisgeneru u mara transgeneru li jkollhom sess
mal-irgiel, gew randomised 1:1 u réevew jew cabotegravir (n=2281) jew TDF/FTC (n=2285) bhala
prodotti medi¢inali ta' studju blinded sa Gimgha 153.

Fil-linja bazi, 1-eta medjana tal-partecipanti kienet 26 sena, 12% kienu nisa transgeneri, 72% kienu
mhux bojod, 67% kellhom < 30 sena u < 1% kellhom aktar minn 60 sena.

L-endpoint primarju kien ir-rata ta' infezzjonijiet incidentali bl-HIV fost il-parte¢ipanti randomised
ghal cabotegravir orali injezzjonijiet ta' cabotegravir meta mqabbla ma' TDF/FTC orali (ikkoregut ghal
wagfien kmieni). L-analizi primarja wriet is-superjorita ta' cabotegravir meta mqabbel ma' TDF/FTC
bi tnaqqis ta' 66% fir-riskju li tinkiseb infezzjoni in¢identali bl-HIV, proporzjon tal-periklu (95% CI)
0.34 (0.18, 0.62); testijiet ulterjuri wrew li wahda mill-infezzjonijiet fug cabotegravir kienet prevalenti
u mbaghad wasslet ghal tnaqqis ta' 69% fir-riskju ta' infezzjoni in¢identali relattiva ghal TDF/FTC (ara
Tabella 5).

Tabella 5 Endpoint Primarju tal-Effika¢ja: Tqabbil tar-Rati ta' Infezzjonijiet In¢identi tal-HIV
matul il-Fazi Randomised f'HPTN 083 (mITT, ittestjar virologiku retrospettiv estiz)

Cabotegravir TDF/FTC P-Valur ta’
(N=2278) (N=2281) Superjorita
Snin persuna 3211 3193
Infezzjonijiet 121 (0.37) 39 (1.22)
in¢identali bl-HIV-1
(rata ta' inCidenza ghal
kull 100 persuna sena)
Proporzjon tal-periklu | 0.31 (0.16, 0.58) p=0.0003
(95% CI)

Wara l-analizi primarja, sar ittestjar virologiku retrospettiv estiz biex jikkaratterizza ahjar iz-zmien tal-
infezzjonijiet bl-HIV. Bhala rizultat, wahda mit-13-il infezzjoni in¢identali fuq cabotegravir kienet determinata li
kienet infezzjoni prevalenti. 1l-proporzjon tal-periklu originali (95% CI) mill-analizi primarja huwa 0.34 (0.18,
0.62).

Is-sejbiet mill-analizi tas-sottogruppi kollha kienu konsistenti mal-effett protettiv generali, b'rata aktar

baxxa ta' infezzjonijiet in¢identali bl-HIV-1 osservati ghal partecipanti randomised ghall-grupp ta'
cabotegravir meta mqgabbla ma' partecipanti randomised ghall-grupp TDF/FTC (ara Tabella 6).
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Tabella 6 Rata ta' infezzjoni in¢identali bI-HIV-1 skont is-sottogrupp f'fHPTN 083 (mITT,
ittestjar virologiku retrospettiv estiz)

Sottogrupp | Cabotegravir | Cabotegra | TDF/FTC TDF/FT | HR (95% CI)
in¢idenza vir in¢idenza ghal | C
ghal kull 100 | persuna kull 100 persuna
persunasena | snin persuna sena snin)
Eta’
< 30 sena 0.47 2110 1.66 1987 0.29 (0.15, 0.59)
> 30 sena 0.18 1101 0.50 1206 0.39 (0.08, 1.84)
Sess
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)
Razza (US)
Sewda 0.58 691 2.28 703 0.26 (0.09, 0.76)
Mhux sewda | 0.00 836 0.50 801 0.11 (0.00, 2.80)
Regjun
US 0.26 1528 1.33 1504 0.21 (0.07, 0.60)
Amerika 0.49 1020 1.09 1011 0.47 (0.17, 1.35)
Latina
Asja 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 = irgiel cisgender li jkollhom sess ma’ rgiel
TGW = Nisa transgender li jkollhom sess ma’ rgiel

HPTN 084

F'HPTN 084, studju ta' superjorita, 3224 mara cisgender gew randomised 1:1 u réevew jew
cabotegravir (n=1614) jew TDF/FTC (n=1610) bhala prodott medicinali ta' studju blinded sa Gimgha
153.

Fil-linja bazi, I-eta medjana tal-partecipanti kienet ta’ 25 sena, > 99% kienu mhux bojod, > 99% kienu
nisa cisgender u 49% kellhom < 25 sena, b’eta massima ta’ 45 sena.

L-endpoint primarju kien ir-rata ta' infezzjonijiet incidentali bl-HIV fost il-parte¢ipanti randomised
ghal cabotegravir orali U injezzjonijiet ta' cabotegravir meta mqgabbla ma' TDF/FTC orali (ikkoreguti
ghal waqfien kmieni). L-analizi primarja wriet is-superjorita (p< 0.0001) ta’ cabotegravir meta
mqabbel ma’ TDF/FTC bi tnaqqis ta’ 88% fir-riskju li jinkiseb proporzjon ta’ periklu ta’ infezzjoni
in¢identali HIV-1 (95% CT) 0.12 (0.05, 0.31); testijiet ulterjuri wrew li wahda mill-infezzjonijiet fuq
cabotegravir kienet prevalenti imbaghad wassal ghal tnaqqis ta' 90% fir-riskju ta' infezzjoni inc¢identali
bI-HIV-1 relattiv ghal TDF/FTC (ara Tabella 7).

Tabella 7 Endpoint Primarju tal-Effikacja ffHPTN 084: Tqabbil tar-Rati ta' Infezzjonijiet
Incidenti tal-HIV matul il-Fazi Randomised (mITT, ittestjar virologiku retrospettiv estiz)

Cabotegravir TDF/FTC P-Valur ta’
(N=1613) (N=1610) Superjorita
Snin persuna 1960 1946
Infezzjonijiet 31(0.15) 36 (1.85)
in¢identali bl-HIV-1
(rata ta' inCidenza
ghal kull 100 persuna
sena)
Proporzjon tal-periklu | 0.10 (0.04, 0.27) p< 0.0001
(95% CI)
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Wara l-analizi primarja, sar ittestjar virologiku retrospettiv estiz biex jikkaratterizza ahjar iz-zmien tal-
infezzjonijiet bl-HIV-1. B'rizultat ta' dan, 1 mill-4 infezzjonijiet in¢identali bl-HIV-1 fpartecipanti li kienu qed
jir¢ievu cabotegravir giet determinata li hija infezzjoni prevalenti. Il-proporzjon tal-periklu originali kkoregut
ghal wagqfien kmieni (95% CI) mill-analizi primarja huwa 0.12 (0.05, 0.31).

Is-sejbiet minn analizi ippjanati ta’ sottogruppi kienu konsistenti mal-effett protettiv generali, b’rata
aktar baxxa ta’ infezzjonijiet in¢identali bl-HIV-1 osservata ghal partecipanti randomised ghall-grupp
ta’ cabotegravir meta mqabbla ma’ partecipanti randomised ghall-grupp TDF/FTC (ara Tabella 8).

Tabella 8 Rata ta' infezzjoni in¢identali bl-HIV-1 skont is-sottogrupp f'HPTN 084 (mITT,

ittestjar virologiku retrospettiv estiz)

Sottogrupp Cabotegravir | Cabotegra | TDF/FTC TDF/FT | HR (95% CI)
inc¢idenza vVir inc¢idenza ghal C
ghal kull 100 | persuna kull 100 persuna
persunasena | snin persuna sena snin)
Eta’
< 25 sena 0.23 868 2.34 853 0.12 (0.03, 0.46)
> 25 sena 0.09 1093 1.46 1093 0.09 (0.02, 0.49)
BMI
<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)

Popolazzjoni pedjatrika
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’injezzjonijiet Apretude fi tfal ta’ eta’ inqas min 12 il-sena, ghal prevenzjoni ta infezzjoni b’HIV-1.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta' cabotegravir hija simili bejn suggetti b'sahhithom u dawk infettati bl-HIV. II-
varjabilita’ farmakokinetika ta’ carbotegravir hija moderata ghal gholja. F'suggetti infettati bl-HIV li
qged jippartecipaw fi studji ta' Fazi 11, i1-% CVb bejn is-suggetti ghal Cry varjaw minn 39 sa 48%. Giet
osservata varjabilita oghla bejn is-suggetti li tvarja minn 65 sa 76% bl-ghoti ta' doza wahda ta'
injezzjoni ta' cabotegravir li tahdem fit-tul.

Tabella 9 Parametri farmakokineti¢i wara cabotegravir oralment darba kuljum, u fil-bidu u
kontinwazzjoni ta' injezzjonijiet gol-muskoli kull xahrejn f’adulti

Medja Geometrika (5, 95 Percentil)!
Fazi ta’ Regimen tad- AUC (0-tau? Crmax Crau
Dozagg Doza (ngeh/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Lead-in orali® 30 mg 145 8.0 4.6
(Mhux darba kuljum (935, 224) (5.3,11.9) (2.8,7.5)
obbligatorju)
Injezzjoni 600 mg IM 1591 8.0 1.5
inizjali* Doza Inizjali (714, 3245) (5.3, 11.9) (0.65, 2.9)
Injezzjoni ta' 600 mg IM 3764 4.0 1.6
kull xahrejn® Kull xahrejn (2431, 5857) (2.3,6.8) (0.8,3.0)

1 1l-valuri tal-parametri farmakokineti¢i (PK) kienu bbazati fuq stimi individwali post hoc minn mudelli PK tal-

popolazzjoni ghal suggetti fi studji ta' trattament ta' Fazi III.

2 tau huwa intervall tad-dozagg: 24 siegha ghal amministrazzjoni orali; Xahar ghall-injezzjoni inizjali u xahrejn

ghal kull xahrejn ghal injezzjonijiet IM ta' suspensjoni injettabbli b'rilaxx estiz.
3 1l-valuri tal-parametri farmakokineti¢i lead-in orali jirrapprezentaw stat fiss.
4 1l-valuri Cmax tal-injezzjoni inizjali primarjament jirriflettu d-doza orali minhabba li 1-injezzjoni inizjali

nghatat fl-istess jum tal-ahhar doza orali; madankollu, il-valuri AUC .ty U Cray jirriflettu I-injezzjoni inizjali.
Meta inghata minghajr lead-in orali lil recipjenti infettati bl-HIV (n = 110), il-medja geometrika osservata ta’
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cabotegravir (il-5, il-95 percentil) Cmax (gimgha wara l-injezzjoni inizjali) kienet 1.89 mcg/mL (0.438, 5.69) u
Ctau kien 1.43 mcg/mL (0.403, 3.90).
% Il-valuri tal-parametri farmakokineti¢i jirrapprezentaw stat fiss.

Assorbiment

L-injezzjoni ta' Cabotegravir turi farmakokinetici ta' assorbiment limitat minhabba li cabotegravir jigi
assorbit bil-mod fi¢-¢irkolazzjoni sistemika mill-muskolu gluteali li jirrizulta f'kon¢entrazzjonijiet
sostnuti fil-plazma. Wara doza wahda ta' 600 mg gol-muskoli, il-konc¢entrazzjonijiet ta' cabotegravir
fil-plazma jistghu jigu osservati fl-ewwel jum b'konc¢entrazzjonijiet medjani ta' cabotegravir '4 sighat
wara doza ta' 0.290 ug/mL, li hija oghla minn PA-IC90 in-vitro ta' 0.166 ug/mL, u tilhaq
konc¢entrazzjoni massima fil-plazma b'Tmax medjan ta' 7 ijiem. Il-kon¢entrazzjonijiet fil-mira jinkisbu
wara l-injezzjoni intramuskolari inizjali (IM) (ara Tabella 9). Cabotegravir instab fil-plazma sa 52
gimgha jew aktar wara l-ghoti ta' injezzjoni wahda.

Distribuzzjoni

Cabotegravir jehel hafna (bejn wiched u iehor > 99%) mal-proteini tal-plazma umana, abbazi ta' data
in vitro. Wara I-ghoti ta’ pilloli orali, il-volum ta’ distribuzzjoni orali apparenti medju (Vz/F) fil-
plazma kien 12.3 L. Fil-bnedmin, I-istima tal-plazma cabotegravir Vc/F kienet 5.27 L u Vp/F kienet
2.43 L. Dawn I-istimi tal-volum, flimkien mal-assunzjoni ta’ F gholi, jissuggerixxu xi distribuzzjoni ta'
cabotegravir ghall-ispazju extracellulari.

Cabotegravir huwa prezenti fl-apparat genitali femminili u maskili, wara injezzjoni wahda IM ta’

600 mg, kif osservat fi studju f’partec¢ipanti b’sahhithom (n=15). Konc¢entrazzjonijiet medjani ta'
cabotegravir fJum 3 (I-ewwel kampjun PK tat-tessut) kienu 0.49 pg/mL fit-tessut cervikali, 0.29
pug/mL fil-fluwidu ¢ervikovaginali, 0.37 pg/mL fit-tessut vaginali, 0.32 pg/mL fit-tessut tar-rektum, u
0.69 ug/mL fil-fluwidu tar-rektum, li huma 'l fug mill-PA-1C90 in vitro.

In vitro, cabotegravir ma kienx substrat ta' polipeptide organiku li jittrasporta I-anjoni (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 jew trasportatur ta' katjoni organiku (OCT1).

Bijotrasformazzjoni

Cabotegravir huwa primarjament metabolizzat minn UGT1AL1 b'’komponent minuri UGT1A9.
Cabotegravir huwa I-kompost li jicc¢irkola b’mod predominanti fil-plazma, 1i jirrapprezenta > 90% tar-
radjukarbon totali fil-plazma. Wara amministrazzjoni orali fil-bnedmin, cabotegravir jigi eliminat
primarjament permezz tal-metabolizmu; 1-eliminazzjoni mill-kliewi ta’ cabotegravir mhux mibdul hija
baxxa (< 1% tad-doza). Sebgha u erbghin fil-mija tad-doza orali totali titnehha bhala cabotegravir
mhux mibdul fl-ippurgar. Mhux maghruf jekk dan kollu jew parti minnu huwiex dovut ghal prodott
medi¢inali mhux assorbit jew eskrezzjoni biljari tal-konjugat glucuronide, li jista’ jigi degradat aktar
biex jifforma I-kompost prin¢ipali fil-lumen tal-musrana. Cabotegravir kien osservat li kien prezenti
fil-kampjuni tal-bili duwodenali. Il-metabolit glukuronide kien prezenti wkoll f'xi whud, izda mhux
kollha, mill-kampjuni tal-bili duwodenali. Sebgha u ghoxrin fil-mija tad-doza orali totali titnehha fI-
awrina, primarjament bhala metabolit tal-glukuronide (75% tar-radjuattivita tal-awrina, 20% tad-doza
totali).

Cabotegravir mhuwiex inibitur klinikament rilevanti tal-enzimi u t-trasportaturi li gejjin: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1l, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 u UGT2B17, P-gp, BCRP, Pompa tal-
esportazzjoni tal-melh tal-bili (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, trasportatur ta’
estruzjoni ta' diversi medi¢ini u tossini (MATE) 1, MATE 2-K, proteina ta’ rezistenza ghal hafna
medicini (Multidrug Resistance Protein - MRP) 2 jew MRP4.

Eliminazzjoni
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I1-half-life medja tal-fazi terminali apparenti ta’ Cabotegravir hija limitata fir-rata ta’ assorbiment u
hija stmata li tkun 5.6 sa 11.5 gimghat wara doza wahda IM. Il-half-life apparenti hija sinifikament
itwal meta mgabbla mal-orali ghax tirrifletti 1-eliminazzjoni mis-sit tal-injezzjoni fi¢-¢irkolazzjoni
sistemika. Is-CL/F apparenti kien 0.151 L/h

Linearita/nuqqas ta’ linearita

L-esponiment ta’ cabotegravir fil-plazma tizdied fil-proporzjon jew ftit ingasfil- proporzjon mad-doza
wara injezzjoni IM wahda u ripetuta ta’ dozi li jvarjaw minn 100 sa 800 mg.

Polimorfizmi

F'meta-analizi ta' provi ta' parte¢ipanti b'sahhithom u ohrajn infettati bl-HIV, partecipanti infettati bl-
HIV b'genotipi UGT1A1 1li ma jimmetabolizzawx cabotegravir sew kellhom zieda medja ta' 1.2
darbiet fl-AUC, Cmax U Cray ta' cabotegravir fi stat fiss wara amministrazzjoni ta' injezzjoni fit-tul meta
mgqabbla ma’ partecipanti b’genotipi assoc¢jati ma’ metabolizmu normali permezz ta’ UGT1A1. Dawn
id-differenzi mhumiex ikkunsidrati klinikament rilevanti. Ma hemm bzonn 1-ebda aggustament fid-
doza f’individwi b’polimorfizmi UGT1A1

Popolazzjonijiet specjali

Sess

Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ma wrew l-ebda effett klinikament rilevanti tas-sess fuq I-
esponiment ta' cabotegravir. Barra minn hekk, I-ebda differenzi klinikament rilevanti fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ cabotegravir fil-plazma ma gew osservati fl-istudju HPTN 083 skont is-sess,
inkluz f’irgiel cisgeneru u nisa transgeneru bl-uzu ta’ terapija tal-ormoni cross-sex. Ghalhekk,
m’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza fuq il-bazi tas-sess.

Razza
Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ma wrew I-ebda effett klinikament relatat mar-razza fuq I-
esponiment ta' cabotegravir, ghalhekk 1-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fuq il-bazi tar-razza.

Indici tal-Massa tal-Gisem (BMI)
Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ma wrew |-ebda effett klinikament rilevanti tal-BMI fuq I-
esponiment ta' cabotegravir, ghalhekk 1-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fuq il-bazi tal-BMI.

Adolexxenti

Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ma wrew l-ebda differenzi klinikament rilevanti fl-
esponiment bejn partecipanti adolexxenti u I-parte¢ipanti adulti infettati u mhux infettati bl-HIV-1
mill-programm ta’ zvilupp ta’ cabotegravir, ghalhekk, m’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal
adolexxenti li jiznu > 35 kg.
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Tabella 10 Parametri farmakokineti¢i wara cabotegravir orali darba kuljum, u deza tal-bidu u
kontinwazzjoni ta' injezzjonijiet gol-muskoli kull xahrejn f'Parte¢ipanti adolexxenti ta'

bejn 12 u angas minn 18-il sena (> 35 kg)

Medja Geometrika (5, 95 Percentil)!
Fazi ta’ Regimen AUC (-tan)? Cmax Crau
Dozagg tad-Doza (ngeh/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Lead-in 30 mg
orali® darba kuljum 203 11 6.4
(Mhux (136, 320) (7.4, 16.6) (4.2,10.5)
obbligatorju)
Injezzjoni 600 mg IM 2085 11 19
inizjali* Doza Inizjali | (1056, 4259) (7.4, 16.6) (0.80, 3.7)
Injezzjonita’ | 600 mg IM 5184 51 25
kull xahrejn® | Kull xahrejn | (3511, 7677) (3.1,8.2 (1.3,4.2)

1 1l-valuri tal-parametri farmakokineti¢i (PK) kienu bbazati fuq stimi individwali post-hoc minn mudelli PK tal-
popolazzjoni kemm f'popolazzjoni adolexxenti infettata bl-HIV-1 (n=147) 1i tizen 35.2-98.5 kg kif ukoll
f'popolazzjoni adolexxenti mhux infettata bl-HIV (n=62) li tizen 39.9-167 kg.

2 tau huwa intervall tad-dozagg: 24 siegha ghal amministrazzjoni orali; Xahar ghall-injezzjoni inizjali u xahrejn
ghal kull xahrejn ghal injezzjonijiet IM ta' suspensjoni injettabbli b'rilaxx estiz.

% 1l-valuri tal-parametri farmakokineti¢i lead-in orali jirrappreZentaw stat fiss.

4 1l-valuri Crax tal-injezzjoni inizjali primarjament jirriflettu d-doza orali minhabba li I-injezzjoni inizjali nghatat
fl-istess jum tal-ahhar doza orali; madankollu, il-valuri AUCq.tay) U Cray jirriflettu I-injezzjoni inizjali.

S |l-valuri tal-parametri farmakokinetici jirrapprezentaw stat fiss.

Tfal
Ir-rakkomandazzjonijiet tal-farmakokinetici u tad-dozagg ta' cabotegravir findividwi pedjatrici ta'
ingas minn 12-il sena jew li jiznu inqas minn 35 kg ma gewx stabbiliti.

Anzjani

Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ta’ cabotegravir ma wrew 1-ebda effett klinikament relatat
mal-eta’ fuq 1-esponiment ghal cabotegravir. Id-data farmakokinetika ghal cabotegravir f’suggetti ta’
> 65 sena hija limitata.

Indeboliment tal-kliewi

Ma gew osservati l-ebda differenzi farmakokineti¢i klinikament importanti bejn suggetti
b'indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina >15 sa < 30 mL/min u mhux fuq id-dijalisi) u
suggetti b'sahhithom mgabbla maghhom. Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal individwi
b'indeboliment renali hafif, moderat jew sever (mhux fuq id-dijalisi). Cabotegravir ma giex studjat
f’individwi fuq il-dijalisi.

Indeboliment tal-fwied

Ma gew osservati l-ebda differenzi farmakokineti¢i klinikament importanti bejn suggetti
b'indeboliment tal-fwied moderat u suggetti b'sahhithom mgabbla maghhom. Mhux mehtieg
aggustament fid-doza ghal individwi b'indeboliment hafif ghal sever tal-fwied (Puntegg Child-Pugh A
jew B). L-effett ta’ indeboliment tal-fwied sever (Puntegg Child-Pugh C) fuq il-farmakokineti¢i ta’
cabotegravir ma kienx studjat.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
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Karc¢inogenesi u mutagenesi

Cabotegravir ma kienx mutageniku jew klastogeniku bl-uzu ta' testijiet in vitro f'batterji u ¢elloli tal-
mammiferi kkultivati, u analizi in vivo tal-mikronukleu tal-gerriema. Cabotegravir ma kienx
kar¢inogeniku fi studji fit-tul fil-grieden u 1-firien.

Studji ta’ tossikologija riproduttiva

L-ebda effett fuq il-fertilita maskili jew femminili ma kien osservat fil-firien ikkurati b’cabotegravir
f’dozi orali sa 1000 mg/kg/kuljum (> 20 darba I-esponiment fil-bnedmin fid-doza massima
rakkomandata (MRHD) ta’ 30 mg/gurnata orali).

Fi studju dwar I-izvilupp embrijo-fetali ma kien hemm l-ebda rizultat ta’ zvilupp avvers wara 1-ghoti
orali ta’ cabotegravir lil fniek tqal sa doza tossika materna ta’ 2,000 mg/kg/jum (0.66 darbiet I-
esponiment fil-bnedmin bI-MRHD orali) jew lil firien tqal f'dozi sa 1000 mg/kg/jum (> 30 darba I-
esponiment fil-bnedmin bI-MRHD orali). Fil-firien, tibdil fit-tkabbir tal-fetu (tnaqqis fil-piz tal-gisem)
kien osservat f"doza orali ta’ 1,000 mg/kg/jum. Studji fuq firien tgal urew li cabotegravir jagsam il-
placenta u jista' jigi misjub fit-tessut tal-fetu.

Fi studji ta’ gabel u ta’ wara t-twelid (pre- and post-natal - PPN) tal-firien, cabotegravir indotta b’mod
riproducibbli dewmien fil-bidu tat-twelid, u zieda fin-numru ta’ mwielda mejta u mwiet tat-twelid
b’doza orali ta” 1,000 mg/kg/jum (> 30 darba I-esponiment fil-bnedmin fl-MRHD orali). F'doza aktar
baxxa ta' 5 mg/kg/kuljum (madwar 10 darbiet I-esponiment fil-bnedmin bl-MRHD orali) cabotegravir
ma kienx assocjat ma' dewmien tat-twelid jew mortalita tal-friegh. Fi studji fuq il-fniek u I-firien ma
kien hemm I-ebda effett fug is-sopravivenza meta I-feti gew imwielda b’¢esarja. Minhabba 1-
proporzjon ta' esponiment, ir-rilevanza ghall-bnedmin mhix maghrufa.

Tossicita ta' doza ripetuta

L-effett ta’ kura fit-tul ta’ kuljum b’dozi gholjin ta’ cabotegravir gie evalwat fi studji ta’ tossicita ta’
dozi orali ripetuti fil-firien (26 gimgha) u fix-xadini (39 gimgha). Ma kienx hemm reazzjonijiet
avversi relatati mal-medic¢ina f’firien u xadini moghtija cabotegravir mill-halq f’dozi sa 1,000
mg/kg/jum jew 500 mg/kg/jum, rispettivament.

Fi studju ta’ 14 jum u 28 jum dwar it-tossicita fix-xadini, gew osservati effetti gastro-intestinali (GI)
(telf ta’ piz tal-gisem, emesi, ippurgar mahlul/ilma, u deidrazzjoni minn moderata ghal severa) u kienu
r-rizultat tal-ghoti ta’ prodott medicinali lokali (bil-halq) u mhux tossicita sistemika.

Fi studju ta’ 3 xhur fil-firien, meta cabotegravir inghata b’injezzjoni taht il-gilda (SC) kull xahar (sa
100 mg/kg/doza); injezzjoni IM kull xahar (sa 75 mg/kg/doza) jew injezzjoni SC kull gimgha

(100 mg/kg/doza), ma kien hemm I-ebda reazzjonijiet avversi nnutati u I-ebda tossicita gdida ta’
organi fil-mira (f’esponimenti > 49 darba I-esponiment fil-bnedmin fil- MRHD ta’ doza IM ta’

600 mg).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Mannitol (E421)

Polysorbate 20 (E432)

Macrogol (E1521)
IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet
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Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

3 snin.

Zmien kemm iddum tajba is-suspensjoni fis-siringa

L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu giet murija ghal saghtejn f'25°C.

Ladarba s-suspensjoni tkun ingibdet fis-siringa, I-injezzjoni ghandha tintuza kemm jista’ jkun malajr,
izda tista’ tinhazen sa saghtejn. Jekk jingabzu saghtejn, il-prodott medicinali, is-siringa u I-labra
ghandhom jintremew. Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma
jintuzax minnufih, iz-zmien u I-kundizzjonijiet tal-hazna qabel 1-uzu huma r-responsabbilta ta’ min
jaghmel uzu minnha.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Kunjett mhux miftuh

Tiffrizax.

Suspensjoni f’siringa

Tahzinx f'temperatura 'l fuq minn 25°C (ara sezzjoni 6.3).

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat specjali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni

Kunjett kannella ta’ 3 mL tal-hgieg tat-tip I, b'tapp tal-gomma tal-bromobutyl u overseal tal-aluminju
griz b'ghatu flip-cap tal-plastik orangjo.

Dags tal-pakketti ta’ 1 kunjett jew 25 kunjetti. Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu
fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Zomm il-kunjett sew u hawwad bil-qawwa ghal 10 sekondi shah. Aqleb il-kunjett u ¢cekkja s-
suspensjoni mill-gdid. Ghandu jidher uniformi. Jekk is-suspensjoni mhix uniformi, erga’ hawwad il-
kunjett. Huwa normali li tara bziezaq tal-arja zghar.

Istruzzjonijiet shah ghall-uzu u l-immaniggjar tal-injezzjoni ta' Apretude huma pprovduti fil-fuljett ta
taghrif (ara I-Istruzzjonijiet ghall-Uzu).

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Settembru 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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v Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Apretude 30 mg pilloli miksija b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b'rita fiha cabotegravir sodium ekwivalenti ghal 30 mg cabotegravir.

Ecécipjent b’effett maghruf

Kull pillola miksija b'rita fiha 155 mg lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (pillola).

Pilloli miksija b'rita bojod u ovali (bejn wiehed u iehor 8.0 mm b’14.3 mm), imnaqqxa b’‘SV CTV’
fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Apretude huwa indikat flimkien ma’ prattici sesswali aktar siguri ghal profilassi ta' gabel 1-esponiment
ghal zmien qasir (PrEP) biex jitnaqqas ir-riskju ta' infezzjoni tal-HIV-1 miksuba sesswalment f'adulti u
adolexxenti b'riskju gholi, i jiznu mill-ingas 35 kg (ara sezzjoni 4.2 u sezzjoni 4.4). ). ll-pilloli
Apretude jistghu jintuzaw bhala:
e lead-in orali biex tigi evalwata t-tollerabilita ta' Apretude gabel I-ghoti ta' injezzjoni ta'
cabotegravir li tahdem fit-tul.
e PrEP orali ghal individwi li se jitilfu d-dozagg ippjanat b'injezzjoni ta' cabotegravir.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Apretude ghandu jigi preskritt minn professjonist fil-kura tas-sahha b'esperjenza fil-gestjoni tal-HIV
PrEP.

L-individwi ghandhom jigu ttestjati ghall-HIV-1, gabel ma jinbdew cabotegravir (ara sezzjoni 4.3).
Test kombinat ta’ antigen/antikorp u wkoll test ibbazat fuq I-HIV-RNA iridu jkunu it-tnejn negattivi.
Dawk i jippreskrivu huma avzati biex iwettqu z-zewg testijiet, anki jekk ir-rizultat tat-test ibbazat fuq
I-HIVV-RNA jsir disponibbli wara I-amministrazzjoni orali. Jekk strategija ta' ttestjar ikkombinata li
tinkludi z-zewg testijiet ma tkunx disponibbli, l-ittestjar ghandu jsegwi 1-linji gwida lokali.

Qabel ma jibdew Apretude, I-individwi ghandhom jintghazlu bir-reqqga biex jagblu mal-iskeda tad-

dozagg mehtieg u jinghataw pariri dwar I-importanza li jimxu maz-zjarat ta’ dozagg skedati biex
jghinu jnaqqsu r-riskju li tagbadhom infezzjoni bl-HIV-1.
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I1-professjonist tal-kura tas-sahha u I-individwu jista’ jiddeciedi li juza 1-pilloli ta’ cabotegravir bhala
lead-in orali gabel tinbeda injezzjoni ta’ Apretude biex jevalwaw it-tollerabilita (ara Tabella 1) jew
jistghu jipproc¢edu direttament ghal injezzjonijiet ta’ Apretude (ara SmPC ta’ injezzjoni ta’ Apretude).

Pozologija

Lead-in orali

Meta jintuzaw ghal lead-in orali, il-pilloli cabotegravir ghandhom jittiehdu ghal madwar xahar (mill-
inqas 28 jum) biex tigi vvalutata t-tollerabilita ghal cabotegravir (ara sezzjoni 4.4). Ghandha tittiehed
pillola wahda ta' Apretude 30 mg, darba kuljum mal-ikel jew minghajru.

Tabella 1 Skeda ta' dozagg rakkomandata

Lead-in orali
Prodott medic¢inali Wagt ix-xahar 1
Apretude 30 mg darba kuljum

Dozagg orali ghal injezzjonijiet ta' cabotegravir mitlufa.

Jekk dewmien ta’ aktar minn 7 ijiem minn Zjara ta’ injezzjoni skedata ma jistax jigi evitat, il-pilloli
Apretude 30 mg jistghu jintuzaw darba kuljum biex jissostitwixxu zjara wahda ta’ injezzjoni skedata.
L-ewwel doza ta' terapija orali cabotegravir (jew terapija alternattiva orali PrEP) ghandha tittieched
xahrejn (+/- 7 ijiem) wara |-ahhar injezzjoni ta' cabotegravir. Ghal tul ta' zmien ta' PrEP orali aktar
minn xahrejn, huwa rakkomandat regimen alternattiv ta' PrEP ghal cabotegravir orali.

Id-dozagg ta' 1-injezzjoni ghandu jerga' jinbeda fil-jum li jitlesta d-dozagg orali ta’ cabotegravir jew fi
zmien 3 ijiem, minn hemm 'il quddiem (ara SmPC ta' I-injezzjoni ta' Apretude).

Dozi mitlufa

Jekk I-individwu jagbez doza ta' pilloli Apretude, 1-individwu ghandu jiehu d-doza li qabez malajr
kemm jista' jkun, sakemm id-doza li jmiss ma tkunx dovuta fi Zzmien 12-il siegha. Jekk id-doza li jmiss
tkun dovuta fi zmien 12-il siegha, 1-individwu m'ghandux jiehu d-doza li nqabzet u semplicement
jerga' jibda l-iskeda tad-dozagg tas-soltu.

Rimettar

Jekk individwu jirremetti sa 4 sieghat minn meta ikunu ttiehdu il-pilloli Apretude, pillola ohra
Apretude ghandha tittiched. Jekk individwu jirremetti aktar minn 4 sighat wara li jiehu 1-pilloli
Apretude, I-individwu m'ghandux ghalfejn jiehu pillola ohra sad-doza li jmiss skedata regolarment.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f'individwi anzjani. Hemm data limitata disponibbli dwar I-uzu
ta’ cabotegravir f’individwi ta’ 65 sena 'l fuq (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f'individwi b'indeboliment epatiku hafif jew moderat (puntegg
Child-Pugh A jew B). Cabotegravir ma giex studjat findividwi b'indeboliment epatiku sever (puntegg
Child-Pugh C, [ara sezzjoni 5.2]).

Jekk jinghata lil individwu b'indeboliment epatiku sever, cabotegravir ghandu jintuza b'attenzjoni.

Indeboliment renali

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’individwi b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-krejatinina
>60 to <90 mL/min), moderat (tnehhija tal-krejatinina >30 to <60 mL/min) jew sever (tnehhija tal-
krejatinina >15 sa < 30 mL/min u mhux fuq id-dijalisi [ara sezzjoni 5.2]). Cabotegravir ma giex studjat
fiindividwi b'mard tal-kliewi fl-ahhar stadju fuq terapija ta' sostituzzjoni tal-kliewi. Billi cabotegravir
huwa aktar minn 99% marbut mal-proteini, id-dijalisi mhix mistennija li thiddel I-esponimenti ta'
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cabotegravir. Jekk jinghata lil individwu fuq terapija ta' sostituzzjoni tal-kliewi, cabotegravir ghandu
jintuza b'kawtela.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ cabotegravir fi tfal u adolexxenti li jiznu inqas minn 35 kg ma gewx
stabbiliti. M’hemm 1-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi wiehed mis-sustanzi mhux attivi elenkati
f'sezzjoni 6.1.

Individwi bi status ta' HIV-1 mhux maghruf jew pozittiv (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Uzu konkomitanti ma' rifampicin, rifapentine, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin jew
phenobarbital (ara sezzjoni 4.5).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Strategija generali ghall-prevenzjoni tal-infezzjoni tal-HIV-1

Apretude jista’ ma jkunx dejjem effettiv fil-prevenzjoni tal-infezzjoni tal-HIV-1 (ara sezzjoni 5.1).
Koncentrazzjonijiet ta' Cabotegravir asso¢jati ma' attivita antivirali sinifikanti (> 4x Konc¢entrazzjoni
Inibitorja Aggustata ghall-Proteina, PA-1C90, ara sezzjoni 5.2) jinkisbu u jinzammu fi Zmien sighat
wara |-bidu ta' lead-in orali. ll-hin ezatt mill-bidu ta' Apretude ghall-HIV-1 PrEP sal-protezzjoni
massima kontra l-infezzjoni tal-HIV-1 mhux maghruf.

Apretude ghandu jintuza ghall-PrEP bhala parti minn strategija generali ta’ prevenzjoni ta’ infezzjoni
bI-HIV-1 inkluz 1-uzu ta’ mizuri ohra ta’ prevenzjoni ta’ HIV-1 (ez. gharfien dwar l-istatus ta’ HIV-1,
testijiet regolari ghal infezzjonijiet ohra trazmessi sesswalment, uzu tal-kondoms).

Apretude ghandu jintuza biss biex jitnaqqas ir-riskju li wiehed jagbdu I-HIV-1 f'individwi kkonfermati
li huma negattivi ghall-HIV (ara sezzjoni 4.3). Individwi ghandhom jigu kkonfermati mill-gdid li
huma negattivi ghall-HIV flintervalli frekwenti. Test kombinat ta’ antigen/antikorp u wkoll test ibbazat
fug I-HIV-RNA iridu jkunu it-tnejn negattivi. Dawk i jippreskrivu huma avzati biex iwettqu z-zewg
testijiet, anki jekk ir-rizultat tat-test ibbazat fuq I-HIV-RNA jsir disponibbli wara I-amministrazzjoni
orali. Jekk strategija ta' ttestjar ikkombinata li tinkludi z-zewg testijiet ma tkunx disponibbli, 1-ittestjar
ghandu jsegwi I-linji gwida lokali waqt it-tehid ta’ Apretude.

Jekk ikunu prezenti sintomi klini¢i konsistenti ma' infezzjoni virali akuta u hemm suspett ta'
esponimenti ricenti (< xahar) ghall-HIV-1, l-istatus tal-HIV-1 ghandu jigi kkonfermat mill-gdid.

Riskju potenzjali ta' rezistenza

Hemm riskju potenzjali li tizviluppa rezistenza ghal cabotegravir jekk individwu jagbdu I-HIV-1 jew
gabel, jew wagqt li ged jiehu jew wara |-waqgfien ta' cabotegravir. Biex jitnagqgas dan ir-riskju, huwa
essenzjali li jigi kkonfermat I-istatus negattiv ta’ HIV-1 f* intervalli frekwenti Test kombinat ta’
antigen/antikorp u wkoll test ibbazat fuq 1-HIV-RNA iridu jkunu it-tnejn negattivi. Dawk li
jippreskrivu huma avzati biex iwettqu z-zewg testijiet, anki jekk ir-rizultat tat-test ibbazat fuq I-HIV-
RNA jsir disponibbli wara I-amministrazzjoni orali. Jekk strategija ta' ttestjar ikkombinata li tinkludi
z-zewg testijiet ma tkunx disponibbli, l-ittestjar ghandu jsegwi 1-linji gwida lokali.
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Individwi li huma djanjostikati bl-HIV-1 ghandhom jibdew immedjatament terapija anti-retrovirali
(ART).

Apretude wahdu ma jikkostitwixxix kors shih ghat-trattament ta' HIV-1 u mutazzjonijiet ta' rezistenza
ghall-HIV-1 hargu f'xi individwi b'infezzjoni HIV-1 mhux maghrufa li kienu ged jichdu biss
Apretude.

Forom alternattivi ta' PrEP ghandhom jigu kkunsidrati wara t-twaqqif ta' cabotegravir ghal dawk 1-
individwi f'riskju kontinwu ta' akkwist tal-HIV u mibdija fi zmien xahrejn mill-injezzjoni finali ta'
cabotegravir.

Importanza ta’ aderenza

L-individwi ghandhom jinghataw parir perjodikament biex jaderixxu b'mod strett mal-iskeda ta'
dozagg orali rakkomandata ta' lead-in u injezzjoni sabiex jitnagqgas ir-riskju ta’ infezzjoni tal-HIV-1 u
I-izvilupp potenzjali tar-rezistenza.

Reazzjonijiet avversi tal-gilda severi (SCARs)

Ir-reazzjonijiet avversi severi fil-gilda, is-sindromu ta' Stevens-Johnson (SJS) u nekrolizi epidermali
tossika (TEN), 1i jistghu jkunu ta' theddida ghall-hajja jew fatali, gew irrappurtati b'mod rari hafna
f'assocjazzjoni ma' I-ghoti ta' cabotegravir.

Fil-hin tal-preskrizzjoni, il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi u mmonitorjati
mill-qrib ghal reazzjonijiet tal-gilda. Jekk jidhru sinjali u sintomi li jissuggerixxu dawn ir-reazzjonijiet,
cabotegravir ghandu jigi rtirat immedjatament u ghandha tigi kkunsidrata forma alternattiva ta' PrEP
(kif xieraq). Jekk il-pazjent zviluppa reazzjoni serja bhal SJS jew TEN bl-uzu ta' cabotegravir, it-
trattament b'cabotegravir m'ghandux jerga' jinbeda f'dan il-pazjent fl-ebda hin.

Reazzjonijiet ta' sensittivitd e¢cessiva

Reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva gew irrappurtati fasso¢jazzjoni ma' inibituri ta' integrase inkluz
cabotegravir. Dawn ir-reazzjonijiet kienu kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali u xi drabi
disfunzjoni tal-organi, inkluza hsara fil-fwied. Apretude u prodotti medicinali suspettati ohra
ghandhom jitwaqqfu immedjatament, jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ sensittivita eccessiva
(inkluzi, izda mhux limitati ghal, raxx sever, jew raxx akkumpanjat minn deni, telqa generali, gheja,
ugigh fil-muskoli jew fil-gogi, infafet, lezjonijiet orali, konguntivite, edema tal-wic¢, epatite,
eosinofilja jew angjoedima). L-istat kliniku, inkluzi 1-aminotransferases tal-fwied ghandu jigi
mmonitorjat u ghandha tinbeda terapija xierqa (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Epatossicita

Epatotossicita giet irrappurtata fnumru limitat ta' individwi 1i kienu ged jir¢ievu cabotegravir bi jew
minghajr mard tal-fwied maghruf minn gabel (ara sezzjoni 4.8). L-amministrazzjoni ta' cabotegravir
lead-in orali ntuzat fi studji klini¢i biex tghin fl-identifikazzjoni ta' individwi li jistghu jkunu f'riskju
ta' epatotossicita.

Monitoragg kliniku u tal-laboratorju huma rrakkomandati u Apretude ghandu jitwaqqaf jekk tigi
kkonfermata, |-epatotossicita, u l-individwi jigu mmaniggjati klinikament kif xieraq.

Adolexxenti
Hsibijiet ta' suwicidju u attentat ta' suwicidju gew irrappurtati b'cabotegravir, partikolarment f'dawk li
kellhom mard psikjatriku pre-ezistenti (ara sezzjoni 4.8). Ghalkemm studji klini¢i ma wrewx zieda fl-

in¢idenza ta’ mard psikjatriku fl-adolexxenti meta mqgabbel ma’ suggetti adulti, minhabba 1-
vulnerabbilta tal-popolazzjoni adolexxenti, l-adolexxenti ghandhom jinghataw parir qabel ma
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jinghataw ricetta, u perjodikament wagqt li jkunu ged jir¢ievu Apretude, u mmaniggjati Klinikament kif
xierag.

Interazzjonijiet ma' prodotti medic¢inali

Ghandha tinghata kawtela meta pilloli ta’ Apretude jigu preskritti ma' prodotti medic¢inali li jistghu
jnaggsulha I-esponiment (ara sezzjoni 4.5).

Antiacidi li fihom katjoni polivalenti huma rakkomandati li jittiehdu mill-inqas saghtejn qabel u 4
sighat wara i jittiechdu I-pilloli Apretude (ara sezzjoni 4.5).

Ec¢ipjenti

Individwi bi problemi ereditarji rari ta' intolleranza ghal galactose, defi¢jenza totali ta' lactase jew
malassorbiment ta' glucose-galactose m'ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.

Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) ghal kull pillola, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr sodju’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta' agenti ohra fuq il-farmakokinetika ta' cabotegravir

Cabotegravir huwa primarjament metabolizzat minn uridine diphosphate glucuronosyl transferase
(UGT) 1Al u sa ftit angas minn UGT1A9. Prodotti medi¢inali li huma indutturi gawwija ta' UGT1A1
jew UGT1A9 huma mistennija li jnaggsu I-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta' cabotegravir li jwasslu
ghal nuqqas ta' effikacja (ara sezzjoni 4.3 u Tabella 2 hawn taht). F'metabolizzaturi dghajfa ta'
UGTI1AL, li jirrapprezentaw inibizzjoni massima klinika ta' UGT1A1, 1-AUC, Cmax U Cray medji ta'
cabotegravir orali zdiedu sa 1.5 darbiet. L-ebda aggustamenti fid-dozagg ghal Apretude huma
rakkomandati fil-prezenza ta' inibituri UGT1ALI.

Cabotegravir huwa sottostrat ta' P-glycoprotein (P-gp) u proteina ta' rezistenza ghall-kancer tas-sider
(BCRP), madankollu, minhabba I-permeabilita gholja tieghu, 1-ebda alterazzjoni fl-assorbiment mhija
mistennija meta jinghata flimkien ma' jew P-gp jew inibituri BCRP.

Effett ta' cabotegravir fug il-farmakokinetika ta' prodotti medic¢inali ohra

In vivo, cabotegravir ma kellux effett fuq midazolam, sonda ta’ cytochrome P450 (CYP) 3A4. In vitro,
cabotegravir ma indu¢iex CYP1A2, CYP2B6, jew CYP3A4.

In vitro, cabotegravir inibixxa t-trasportaturi organici tal-anjoni (OAT) 1 (IC5=0.81 uM) u OAT3
(1C50=0.41 uM). Cabotegravir jista’ jzid 1-AUC ta’ sottostrati OAT1/3 sa madwar 80% ghalhekk hija
rrakkomandata kawtela meta jinghata flimkien ma’ prodotti medi¢inali ta’ sottostrat OAT1/3 ta’ indici
terapewtiku dejjaq (ez. methotrexate).

Ibbazat fuq il-profil in vitro u tal-interazzjoni klinika tal-medic¢ina, cabotegravir mhux mistenni li
jibdel il-kon¢entrazzjonijiet ta’ prodotti medic¢inali anti-retrovirali ohra inkluzi inibituri tal-protease,
inibituri tan-nukleosidi tar-reverse transcriptase, inibituri non-nucleoside reverse transcriptase,
inibituri tal-integrase, inibituri tad-dhul, u ibalizumab.

Id-data dwar I-interazzjoni tal-medicina pprovduta f"Tabella 2 inkisbet minn studji b’cabotegravir
orali (zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, 1-ebda bidla bhala “«—”, zona taht il-kurva tal-
konc¢entrazzjoni kontra I-hin bhala “AUC”, massimu kon¢entrazzjoni osservata bhala “Crmax”,
kon¢entrazzjoni fi tmiem l-intervall tad-dozagg bhala “Ct”).

Tabella 2 Interazzjonijiet tal-medic¢ina
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Prodotti medicinali
skond I-ogsma
terapewtici

Interazzjoni
Bidla fil-medja geometrika
(%)

Rakkomandazzjonijiet dwar il-
koamministrazzjoni

Prodotti medicinali antivirali HIV-1

Inibitur tar-Reverse

Cabotegravir <>

Etravirine ma biddilx b'mod sinifikanti |-

Transcriptase mhux AUC T 1% kon¢entrazzjoni fil-plazma ta' cabotegravir. Mhux
nukleosidi: Cmax T 4% mehtieg aggustament fid-doza tal-pilloli Apretude.
Etravirine Ct o 0%
Inibitur tar-Reverse Cabotegravir <> Rilpivirine ma biddilx b'mod sinifikanti |-
Transcriptase mhux AUC T 12% konc¢entrazzjoni fil-plazma ta' cabotegravir jew
nukleosidi: Crmax T 5% viceversa. Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta'
Rilpivirine c. T 14% Apretude jew rilpivirine meta jinghataw flimkien.

Rilpivirine <>

AUC 1%

Crnax ¥ 4%

C. | 8%
Antikonvulsivi
Carbamazepine Cabotegravir ¥ Indutturi metaboli¢i jistghu jnaqqsu b'mod
Oxcarbazepine sinifikanti I-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta'
Phenytoin cabotegravir. L-uzu fl-istess hin huwa
Phenobarbital kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Antiacidi
Antiacidi (ez. Cabotegravir ¥ L-ghoti flimkien ta' supplimenti ta' antiac¢idu

manjezju, aluminju,
jew kal¢ju)

ghandu 1-potenzjal li jnaggas I-assorbiment orali ta'
cabotegravir u ma giex studjat.

Prodotti antia¢idi li fihom katjoni polivalenti huma
rakkomandati li jittiehdu mill-inqas saghtejn qabel
jew 4 sighat wara li jittiehdu 1-pilloli Apretude (ara
sezzjoni 4.4).

Antimikobatterici
Rifampicin Cabotegravir ¥ Rifampicin naqgas b'mod sinifikanti I-
AUC { 59% konc¢entrazzjoni fil-plazma ta' cabotegravir li
Crax ¥ 6% x'aktarx jirrizulta f'telf ta' effett terapewtiku.
Rakkomandazzjonijiet ta' dozagg ghall-ghoti
flimkien ta' Apretude ma' rifampicin ma gewx
stabbiliti u I-ghoti flimkien ta' Apretude ma'
rifampicin huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Rifapentine Cabotegravir ¥ Rifapentine jista’ jnaggas b'mod sinifikanti |-
konc¢entrazzjoni fil-plazma ta' cabotegravir, l-uzu
fl-istess hin huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Rifabutin Cabotegravir ¥ Rifabutin ma biddilx b'mod sinifikanti I-

AUC | 21% konc¢entrazzjoni fil-plazma ta' cabotegravir. Mhux
Crnax ¥ 17% mehtieg aggustament fid-doza.
Ct 26%
Kontracettivi orali
Ethinyl estradiol (EE) | EE <> Cabotegravir ma biddilx b'mod sinifikanti I-
u Levonorgestrel AUC T 2% kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta' ethinyl estradiol
(LNG) Crax + 8% u levonorgestrel sa punt klinikament rilevanti.
Cto 0% Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta'
kontracettivi orali mhu mehtieg meta jinghataw
LNG & flimkien ma’ pilloli Apretude.
AUC T 12%
Crnax T 5%
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| [T 7%

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta' interazzjoni saru biss fl-adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista' jkollhom it-tfal

Jekk mara qed tippjana tqala, ghandhom jigu diskussi I-benefic¢ji u r-riskji li tinbeda/jitkompla PrEP
b'Apretude.

Tqala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta' cabotegravir f'nisa tqal. L-effett ta’ cabotegravir fuq it-tqgala mhux
maghruf.

Cabotegravir ma kienx teratogeniku meta studjat f’firien u fniek tqal izda esponimenti oghla mid-doza
terapewtika wrew tossicita riproduttiva fl-annimali (ara sezzjoni 5.3). Ir-rilevanza ghat-tgala umana
mhix maghrufa.

I1-pilloli Apretude mhiu rakkomandati waqt it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju mistenni ma jiggustifikax ir-
riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Huwa mistenni li cabotegravir inixxi fil-halib uman abbazi ta' data fl-annimali, ghalkemm dan ma
giex ikkonfermat fil-bnedmin.

Huwa rakkomandat li n-nisa jreddghu biss jekk il-benefi¢cju mistenni jiggustifika r-riskju potenzjali
ghat-tarbija.

Fertilita

M'hemm |-ebda data dwar |-effetti ta' cabotegravir fuq il-fertilita umana maskili jew femminili. Studji
fug l-annimali ma jindikaw I-ebda effett ta' cabotegravir fuq il-fertilita maskili jew femminili (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

1

Individwi ghandhom jigu infurmati li sturdament, nghas u gheja gew irrappurtati waqt kura b'pilloli ta
Apretude. L-istatus kliniku tal-individwu u I-profil tar-reazzjonijiet avversi tal-pilloli Apretude fuq il-
kapacita tal-individwu li jsuq jew ihaddem makkinarju ghandhom jigu kkunsidrati.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati ta’ spiss ' HPTN 083 kienu: ugigh ta' ras (17%) u dijarea
(14%).

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati ta’ spiss ’HPTN 084 kienu: ugigh ta' ras (23%) u zieda fit-
tramsaminase (19%).

L-SCARs SJS u TEN gew irrappurtati fasso¢jazzjoni mal-amministrazzjoni ta' cabotegravir (ara
sezzjoni 4.4).
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Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi ghal cabotegravir gew identifikati mill-istudji klini¢i ta' Fazi III; HPTN 083 u
HPTN 084; u data ta’ wara t-tqeghid fis-sugq. FHTPTN 083, il-hin medjan fuq prodott ta' studju
blinded kien ta' 65 gimgha u jumejn (jum sa 156 gimgha u gurnata), b'esponiment totali b’cabotegravir
ta' 3231 sena persuna. F'HPTN 084, il-hin medjan fuq prodott ta' studju blinded kien ta' 64 gimgha u
gurnata (jum sa 153 gimgha u gurnata), b'esponiment totali fuq cabotegravir ta' 2009 sena persuna.

Ir-reazzjonijiet avversi identifikati ghal cabotegravir f’adulti u adolexxenti huma elenkati f'Tabella 3
skont il-klassi tas-sistema tal-organi u I-frekwenza. Il-frekwenzi huma definiti bhala komuni hafna
(2/10), komuni (1/100 sa < 1/10), mhux komuni (1/1 000 sa < 1/100), rari (1/10 000 sa < 1/1 000), rari

hafna (< 1/10 000).

Tabella 3 Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

MedDRA Klassi tas- Kategorija tal- Reazzjonijiet avversi
Sistema tal-Organi (SOC) | frekwenza
Disturbi fis-sistema immuni | Mhux komuni Sensittivita ec¢essiva*
Disturbi psikjatrici Komuni Holm mhux normali

Insomnia

Dipressjoni

Ansjeta’

Mhux komuni Attentat ta’ suwic¢idju; Hsibijiet ta’ suwicidju

(partikolarment f'individwi b'mard psikjatriku
pre-ezistenti)

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni haftha

Ugigh ta’ ras

Komuni Sturdament
Mhux komuni Hedla ta' nghas
Disturbi gastointestinali Komuni hafna Dijarea
Komuni Nawsja
Ugigh addominali?
Gass fl-istonku
Rimettar
Disturbi tal-fwied u tal- Mhux komuni Epatotossicita
marrara
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti | Komuni Raxx?
taht il-gilda
Mhux komuni Urtikarja*
Angjoedima*
Rari hafna Sindromu Stevens-Johnson*, nekrolizi epidermali
tossika*
Disturbi muskolu-skeletri¢i u | Komuni Majalgja
tat-tessuti konnettivi
Disturbi generali u Komuni hafna Deni®
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata
Komuni Gheja
Telga

Investigazzjonijiet

Komuni haftha

Zieda fit-transaminase
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Mhux komuni Zieda fil-piz
Zieda fil-bilirubin fid-demm

! Ugigh addominali jinkludi t-termini preferuti MedDRA migbura li gejjin: ugigh addominali ta' fuq u
ugigh addominali.

2Raxx jinkludi t-termini preferuti MedDRA raggruppati li gejjin: raxx, raxx eritematuz, raxx makulari,
raxx makulo-papular, raxx morbilliform, raxx papulari, raxx bil-hakk.

3Deni jinkludi t-termini preferuti MedDRA migbura li gejjin: deni u thoss is-shana.

*Jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 4.4

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Zieda fil-piz

Fil-gimgha 41 u I-gimgha 97 fHPTN 083, il-partecipanti li réevew cabotegravir kisbu zieda medjana
ta' 1.2 kg (Medda Interkwartili [IQR] -1.0, 3.5; n=1623) u 2.1 kg (IQR; -0.9, 5.9 n=601) fil-piz mil-
linja bazi, rispettivament; dawk fil-grupp ta' tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC)
Kisbu zieda medjana ta' 0.0 kg (IQR -2.1, 2.4, n=1611) u 1.0 kg (IQR; -1.9, 4.0 n=598) fil-piz mil-linja
bazi, rispettivament.

Fil-Gimgha 41 u 1-Gimgha 97 fHPTN 084, il-parteéipanti li réevew cabotegravir kisbu zieda medjana
ta' 2.0 kg (IQR 0.0, 5.0; n=1151) u 4.0 kg (IQR; 0.0, 8.0, n=216) fil-piz mil-linja bazi , rispettivament;
dawk fil-grupp ta' tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) kisbu zieda medjana ta'
1.0 kg (IQR -1.0, 4.0, n=1131) u 3.0 kg (IQR; -1.0, 6.0 n=218) fil-piz mil-linja bazi , rispettivament.

Bidliet fir-rizultati tal-laboratorju

Kemm f"HPTN 083 u ' HPTN 084, proporzjon simili ta’ partecipanti fil-gruppi ta’ cabotegravir u
TDF/FTC kienu osservati li kellhom livelli elevati ta’ transaminases epati¢i (ALT/AST) u zidiet
massimi wara I-linja bazi kienu l-aktar Gradi 1 u 2. F’HPTN 083, in-numru ta’ parte¢ipanti fil-gruppi
ta’ cabotegravir vs TDF/FTC i esperjenzaw livelli massimi ta’ Grad 3 jew 4 ta’ ALT wara l-linja bazi
kien 40 (2%) vs 44 (2%) u livelli ta’ Grad 3 jew 4 AST kienu ; 68 (3%) vs 79 (3%), rispettivament.
F’HPTN 084, in-numru ta’ parte¢ipanti fil-gruppi ta’ cabotegravir vs TDF/FTC li esperjenzaw livelli
massimi ta’ Grad 3 jew 4 ta’ ALT wara I-linja bazi kien 12 (< 1%) vs 18 (1%) u Gradi 3 u 4 livelli
AST kienu ; 15 (< 1%) vs 14 (< 1%), rispettivament.

Ftit partecipanti kemm fil-gruppi ta' cabotegravir kif ukoll ta' TDF/FTC kellhom reazzjonijiet avversi
ta' AST jew ALT mizjuda li rrizultaw fit-twaqqif tal-prodott ta' studju. F"HPTN 083, in-numru ta'
partecipanti fil-gruppi cabotegravir vs TDF/FTC li ma komplewx minhabba zieda flI-ALT kien: 29
(1%) vs 31 (1%) u minhabba zieda fl1-AST kienu 7 (< 1%) vs 8 (< 1%), rispettivament. F’"HPTN 084,
in-numru ta' partecipanti fil-gruppi cabotegravir vs TDF/FTC li ma komplewx minhabba zieda fl-ALT
kienu 12 (< 1%) vs 15 (< 1%) u ma kien hemm I-ebda waqfien minhabba zieda fI-AST.

Adolexxenti

Fuq il-bazi ta’ data minn zewg provi klini¢i multicentri¢i open-label (HPTN 083-01 u HPTN 084-01)
64 adolexxenti f’riskju li mhux infettati bl-HIV (jiznu > 35 kg waqt 1-iskrizzjoni) li kienu ged
jir¢ievu cabotegravir, ma gew identifikati 1-ebda sinjali godda dwar sigurta fl-adolexxenti meta
mqgabbla mal-profil ta’ sigurta stabbilit f’adulti li Kienu ged jir¢ievu cabotegravir ghall-HIV-1 PrEP fi
HPTN 083 u HPTN 084.

Ibbazat fuq data mill-analizi tal-Gimgha 16 tal-istudju MOCHA f> adolexxenti infettati bl-HIV (ta’
mill-ingas 12-il sena u li jiznu > 35 kg) li kienu qed jir¢ievu terapija kombinata anti- retrovirali fl-
isfond, ma gie identifikat ebda thassib gdid dwar is-sigurta fl-adolexxenti biz-zieda ta’ cabotegravir
orali segwit permezz ta' cabotegravir injettat (n=29) meta mqgabbel mal-profil ta' sigurta stabbilit ma'
cabotegravir fl-adulti (ara sezzjoni 5.1).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
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Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V*.

4.9 Doza eccessiva

M'hemm l-ebda trattament specifiku ghal doza ec¢cessiva ta' Apretude. Jekk issehh doza eccessiva, 1-
individwu ghandu jigi ttrattat b'appogg Xieraq b'monitoragg kif mehtieg.

Cabotegravir huwa maghruf i jehel hafna mal-proteini fil-plazma; ghalhekk, id-dijalisi x'aktarx li ma
tkunx ta' ghajnuna fit-tnehhija tal-prodott medi¢inali mill-gisem.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, inibitur
tal-integrase, Kodici ATC: JOSAJ04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Cabotegravir jinibixxi I-integrase tal-HIV billi jorbot mas-sit attiv tal-integrase u jimblokka I-pass tat-
trasferiment tal-linja tal-integrazzjoni tal-acidu deossiribonukleiku retrovirali (Deoxyribonucleic acid -
DNA) li huwa essenzjali ghac-¢iklu ta' replikazzjoni tal-HIV.

Effetti farmakodinamici

Attivita’ antivirali f kulturi cellulari

Cabotegravir wera attivita antivirali kontra razez tal-laboratorju ta' HIV-1 selvagg b'koncentrazzjoni
medja ta' cabotegravir mehtiega biex titnaqqas ir-replikazzjoni virali b'valuri ta' 50 fil-mija (EC50) ta'
0.22 nM f'¢elloli mononukleari tad-demm periferali (PBMCs), 0.74 nM f'¢elluli 293T u 0.57 nM
f'¢elluli MT-4. Cabotegravir wera attivita antivirali fil-kultura ta¢-¢elluli kontra panel ta’ 24 izolat
Kliniku tal-HIV-1 (tlieta f’kull grupp ta’ M clades A, B, C, D, E, F, u G, u 3 fil-grupp O) b’valuri ECso
li jvarjaw minn 0.02 nM ghal 1.06 nM ghall-HIV-1. ll-valuri ta’ Cabotegravir ECso kontra tliet izolati
klini¢i tal-HIV-2 varjaw minn 0.10 nM sa 0.14 nM.

Attivita antivirali flimkien ma' prodotti medicinali antivirali ohra

L-ebda prodott medicinali b’attivita inerenti kontra 1-HIV ma kien antagonistiku ghall-attivita
antiretrovirali ta’ cabotegravir (valutazzjonijiet in vitro saru flimkien ma’ rilpivirine, lamivudine,
tenofovir u emtricitabine).

Rezistenza in vitro

Izolament minn HIV-1 tat-tip selvagg u attivita kontra razez rezistenti: Viruses b'zieda ta' > 10 darbiet
fil-cabotegravir ECso ma gewx osservati matul il-passagg ta' 112-il jum tar-razza I11B. II-
mutazzjonijiet tal-integrase (IN) 1i gejjin hargu wara li gie mghoddi I-HIV-1 selvagg (b'polimorfizmu
T124A) fil-prezenza ta' cabotegravir: Q146L (medda ta’ drabi ta’ titwil 1.3-4.6), S153Y (medda ta’
drabi ta’ titwil 2.8-8.4), u [162M (bidla ta’ titwil = 2.8). Kif innutat hawn fuq, I-iskoperta ta’ T124A
hija ghazla ta' varjant minoritarju pre-ezistenti li m'ghandux suxxettibilita differenzjali ghal
cabotegravir. L-ebda sostituzzjoni ta' acidi ammini¢i fir-regjun integrase ma giet maghzula meta HIV-
1 NL-432 tat-tip selvagg ghadda fil-prezenza ta’ 6.4 nM ta' cabotegravir sa Jum 56.

Fost il-mutanti multipli, I-oghla bidla tat-tinja Kienet osservata b'mutanti li fihom Q148K jew Q148R.
E138K/Q148H irrizulta fi tnaqqis ta’ 0.92 darbiet fis-suxxettibilita ghal cabotegravir izda
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E138K/Q148R irrizulta fi tnaqqis ta’ 12-il darba fis-suxxettibilitd u E138K/Q148K irrizulta fi tnaqqis
ta’ 81 darba fis-suxxettibilita ghal cabotegravir. G140C/Q148R u G140S/Q148R irrizultaw fi tnaqqis
ta' 22 u 12-il darba fis-suxxettibilita ghal cabotegravir, rispettivament. Filwaqt li N155H ma biddilx is-
suxxettibilita ghal cabotegravir, N155H/Q148R irrizulta fi tnaqqis ta' 61 darba fis-suxxettibilita ghal
cabotegravir. Mutanti multipli ohra, li rrizultaw f'FC bejn 5 u 10, huma: T66K/L74M (FC=6.3),
G140S/Q148K (FC=5.6), G140S/Q148H (FC=6.1) u E92Q/N155H (FC=5.3).

Rezistenza in vivo

HPTN 083

Fl-analizi primarja tal-istudju HPTN 083, kien hemm 13-il infezzjoni in¢identali fil-fergha ta'
cabotegravir u 39 infezzjoni inc¢identali fuq il-fergha ta' tenofovir disoproxil fumarate
(TDF)/emtricitabine (FTC). Fil-fergha ta' cabotegravir, sehhew 5 infezzjonijiet in¢identali meta
réevew injezzjonijiet ta' cabotegravir PrEP, 1i minnhom 4 partecipanti réevew injezzjonijiet fil-hin u
partecipant 1 kellu injezzjoni wahda barra mill-iskeda. Hames infezzjonijiet in¢identali sehhew > 6
xhur wara l-ahhar doza ta’ cabotegravir PrEP. Tlett infezzjonijiet in¢identali sehhew matul il-perjodu
orali lead-in.

ll-genotipar u 1-fenotipar tal-HIV gew ippruvati fl-ewwel zjara fejn it-taghbija virali tal-HIV Kienet

> 500 kopja/mL. Mit-13-il infezzjoni inc¢identali fil-fergha ta' cabotegravir, 4 partecipanti kellhom
mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI. Fil-fergha TDF/FTC, |-4 partecipanti b'rezistenza NRTI (inkluzi 3
li kellhom rezistenza multi-klassi) inkludew 3 b'M184V/I u wiched b'K65R.

L-ebda wiehed mill-5 partecipanti li kienu infettati wara interruzzjoni fit-tul mill-amministrazzjoni ta'
cabotegravir ma kellu mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI. La genotip u lanqas fenotip ma setghu jigu
ggenerati ghal wiehed mill-5 partecipanti, b'770 kopja/mL HIV-1 RNA biss. 1l-fenotip Integrase ma
setax jigi ggenerat ghal wiehed mill-4 partecCipanti li fadal. It-3 partecipanti li fadal zammew is-
suxxettibilita ghall-INSTIs kollha.

Tliet partecipanti gew infettati matul il-fazi orali ta' lead-in, qabel ma ré¢evew injezzjonijiet ta'
cabotegravir. Parte¢ipant wiehed b'livelli ta' cabotegravir fil-plazma li ma setghux jigu osservati ma
kellu I-ebda mutazzjoni ta' rezistenza INSTI u kien suxxettibbli ghall-INSTIs kollha. Zewg
partecipanti b'konc¢entrazzjonijiet ta' cabotegravir fil-plazma li setghu jigu osservati kellhom
mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI. L-ewwel partecipant kellu mutazzjonijiet rezistenti ghall-INSTI
E138E/K, G140G/S, Q148R u E157Q. ll-fenotip Integrase ma setax jigi ggenerat. It-tieni partecipant
kellu mutazzjonijiet ta’ rezistenza INSTI E138A u Q148R. Dan il-virus kien rezistenti ghal
cabotegravir (bidla ta’ titwil = 5.92) izda suxxettibbli ghal dolutegravir (bidla ta’ titwil = 1.69).

Hames partecipanti kisbu I-HIV-1, minkejja injezzjonijiet ta' cabotegravir fil-hin ghal 4 partecipanti u
injezzjoni wahda barra mill-iskeda ghal partecipant wiehed. Zewg partecipanti kellhom taghbijiet
virali baxxi wisq biex jigu analizzati. It-tielet partecipant ma kellu I-ebda mutazzjoni ta’ rezistenza
INSTI fl-ewwel zjara viremika (Gimgha 17) izda kellu R263K 112 u 117 jum wara. Filwagqt li I-
fenotip ma setax jigi ddeterminat 112-il jum wara, il-fenotip jum 117 wera li dan il-virus huwa
suxxettibbli kemm ghal cabotegravir (bidla darbiet = 2.32) kif ukoll dolutegravir (bidla darbiet =2.29).
Ir-raba’ partecipant kellu mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI G140A u Q148R. Il-fenotip wera
rezistenza ghal cabotegravir (bidla ta' darbiet =13) izda suxxettibilita ghal dolutegravir (bidla ta'
darbiet =2.09). Il-hames partecipant ma kellux mutazzjonijiet ta' rezistenza INSTI

Minbarra t-13-il infezzjoni in¢identali, partecipant ichor kien infettat bl-HIV-1 waqt I-iskrizzjoni u ma
kellu l-ebda mutazzjoni ta’ rezistenza INSTI dak iz-zmien, madankollu, 60 jum wara, instabu
mutazzjoni ta' rezistenza INSTI E138K u Q148K. Fenotip ma setax jigi ggenerat.

Wara l-analizi primarja, sar ittestjar virologiku retrospettiv estiz biex jikkaratterizza ahjar iz-zmien tal-

infezzjonijiet bl-HIV. Bhala rizultat, wahda mit-13-il infezzjoni in¢identali f'partecipant li r¢ieva
injezzjonijiet ta' cabotegravir fil-hin kienet determinata li kienet infezzjoni prevalenti.
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HPTN 084
Fl-analizi primarja tal-istudju HPTN 084, kien hemm 4 infezzjonijiet in¢identali fuq il-fergha
cabotegravir u 36 infezzjoni in¢identali fuq il-fergha TDF/FTC.

Fil-fergha cabotegravir, sehhew 2 infezzjonijiet in¢identali waqt i kienu ged jir¢ievu injezzjonijiet;
f’partecipant wiehed 3 injezzjonijiet ta' cabotegravir inghataw tard u t-tnejn li huma ma kinux aderenti
ghal cabotegravir orali.

Zew$ infezzjonijiet in¢identali sehhew wara I-ahhar doza ta' cabotegravir orali; iz-zewg parte¢ipanti
ma kinux aderenti ghal cabotegravir orali. L-ewwel zjara pozittiva ghall-HIV sehhet madwar 11-il
gimgha wara r-registrazzjoni ghal partecipant wiehed u 57 gimgha wara r-registrazzjoni ghall-iehor.

[l-genotipar tal-HIV gie ppruvat fl-ewwel zjara fejn it-taghbija virali tal-HIV kienet > 500 ¢/mL (I-
ewwel zjara viremika). Ir-rizultati tal-genotipar tal-HIV kienu disponibbli ghal 3 mill-4 partecipanti
tal-fergha ta' cabotegravir. L-ebda mutazzjonijiet kbar tar-rezistenza INSTI ma nstabu.

Ir-rizultati tal-genotipar tal-HIV kienu disponibbli ghal 33 mis-36 infezzjoni in¢identali fil-grupp
TDF/FTC. Partecipant wiehed kellu mutazzjoni NRTI magguri (M184V); dan il-partecipant kellu
wkoll rezistenza NNRTI bil-mutazzjoni K103N. Disa' partec¢ipanti ohra kellhom rezistenza NNRTI (7
kellhom K103N, wahedhom jew b'E138A jew P225H; 1 kellu K101E wahdu; 1 kellu E138K wahdu).

Wara l-analizi primarja, sar ittestjar virologiku retrospettiv estiz biex jikkaratterizza ahjar iz-zmien tal-
infezzjonijiet bl-HIV-1. B'rizultat ta' dan, 1 mill-4 infezzjonijiet in¢identali bl-HIV-1 fpartecipanti li
kienu ged jir¢ievu cabotegravir giet determinata li hija infezzjoni prevalenti.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta' cabotegravir ghal PrEP giet evalwata f'zewg studji kkontrollati randomised (1:1),
double blind, f'diversi siti, b'zewg ferghat. L-effikacja ta' cabotegravir tqabblet ma' tenofovir
disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) orali ta' kuljum.

Partecipanti randomised biex jircievu cabotegravir bdew dozagg orali lead-in b'pillola wahda ta'
cabotegravir ta' 30 mg u placebo kuljum, sa 5 gimghat, segwita b'injezzjoni intramuskolari ta'
cabotegravir (IM) (injezzjoni wahda ta' 600 mg, fix-xahar 1, 2 u kull xahrejn wara u pillola placebo
kuljum. Parte¢ipanti randomised biex jir¢ievu TDF/FTC bdew TDF orali 300 mg/FTC 200 mg u
placebo sa 5 gimghat, segwiti minn TDF orali 300 mg/FTC 200 mg kuljum u injezzjoni ta' placebo
(IM) (3 mL, 20% emulsjoni ta' lipidi injettabbli fix-xhur 1, 2 u kull xahrejn wara).

HPTN 083

F'HTPTN 083, studju ta' non-inferjorita, 4566 ragel cisgeneru u mara transgeneru li jkollhom sess
mal-irgiel, gew randomised 1:1 u réevew jew cabotegravir (n=2281) jew TDF/FTC (n=2285) bhala
prodotti medicinali ta' studju blinded sa Gimgha 153.

Fil-linja bazi, 1-eta medjana tal-partecipanti kienet 26 sena, 12% kienu nisa transgeneri, 72% kienu
mhux bojod, 67% kellhom < 30 sena u < 1% kellhom aktar minn 60 sena.

L-endpoint primarju kien ir-rata ta' infezzjonijiet incidentali bl-HIV fost il-parte¢ipanti randomised
ghal cabotegravir orali injezzjonijiet ta' cabotegravir meta mgabbla ma' TDF/FTC orali (ikkoreguti
ghal waqfien kmieni). L-analizi primarja wriet is-superjorita ta' cabotegravir meta mqabbel ma'
TDF/FTC bi tnaqqis ta' 66% fir-riskju li tinkiseb infezzjoni incidentali bl-HIV, proporzjon tal-periklu
(95% CT) 0.34 (0.18, 0.62); testijiet ulterjuri wrew li wahda mill-infezzjonijiet fuq cabotegravir kienet
prevalenti u mbaghad wasslet ghal tnaqqis ta' 69% fir-riskju ta' infezzjoni in¢identali relattiva ghal
TDF/FTC (ara Tabella 4).

Tabella 4 Endpoint Primarju tal-Effika¢ja: Tqabbil tar-Rati ta' Infezzjonijiet In¢identi tal-HIV
matul il-Fazi Randomised f'HPTN 083 (mITT, ittestjar virologiku retrospettiv estiz)
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Cabotegravir TDF/FTC P-Valur ta’
(N=2278) (N=2281) Superjorita
Snin persuna 3211 3193
Infezzjonijiet 121 (0.37) 39 (1.22)
in¢identali bl-HIV-1
(rata ta' incidenza ghal
kull 100 persuna sena)
Proporzjon tal-periklu | 0.31 (0.16, 0.58) p=0.0003
(95% CI)

'Wara l-analizi primarja, sar ittestjar virologiku retrospettiv estiz biex jikkaratterizza ahjar iz-zmien
tal-infezzjonijiet bl-HIV. Bhala rizultat, wahda mit-13-il infezzjoni in¢identali fuq cabotegravir kienet
determinata li kienet infezzjoni prevalenti. Il-proporzjon tal-periklu originali (95% CI) mill-analizi
primarja huwa 0.34 (0.18, 0.62).

Is-sejbiet mill-analizi tas-sottogruppi kollha kienu konsistenti mal-effett protettiv generali, b'rata aktar
baxxa ta' infezzjonijiet incidentali bl-HIV-1 osservati ghal partecipanti randomised ghall-grupp ta'
cabotegravir meta mqgabbla ma' partecipanti randomised ghall-grupp TDF/FTC (ara Tabella 5).

Tabella 5 Rata ta' Infezzjonijiet HIV-1 in¢identi bis-sottogrupp PHPTN 083 (mITT, ittestjar
virologiku retrospettiv estiz)

Sottogrupp | Cabotegravir | Cabotegra | TDF/FTC TDF/FT | HR (95% CI)
in¢idenza ghal | vir in¢idenza ghal | C
kull 100 persuna kull 100 persuna
persunasena | snin persuna sena snin)
Eta’
< 30 sena 0.47 2110 1.66 1987 0.29 (0.15, 0.59)
> 30 sena 0.18 1101 0.50 1206 0.39 (0.08, 1.84)
Sess
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)
Razza (US)
Sewda 0.58 691 2.28 703 0.26 (0.09, 0.76)
Mhux 0.00 836 0.50 801 0.11 (0.00, 2.80)
sewda
Regjun
US 0.26 1528 1.33 1504 0.21 (0.07, 0.60)
Amerika 0.49 1020 1.09 1011 0.47 (0.17, 1.35)
Latina
Asja 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 = irgiel cisgender li jkollhom sess ma’ rgiel
TGW = Nisa transgender li jkollhom sess ma’ rgiel

HPTN 084

F'HTPTN 084, studju ta' superjorita’, 3224 nisa cisgender gew randomised 1:1 u réevew jew
cabotegravir (n=1614) jew TDF/FTC (n=1610) bhala prodotti medi¢inali ta' studju blinded sa Gimgha
153.

Fil-linja bazi, I-eta medjana tal-partecipanti kienet ta’ 25 sena, > 99% kienu mhux bojod, > 99% kienu
nisa cisgender u 49% kellhom < 25 sena, b’eta massima ta’ 45 sena.
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L-endpoint primarju kien ir-rata ta' infezzjonijiet in¢identali bl-HIV fost il-partecipanti randomised
ghal cabotegravir orali U injezzjonijiet ta' cabotegravir meta mqabbla ma' TDF/FTC orali (ikkoreguti
ghal waqfien kmieni). L-analizi primarja wriet is-superjorita ta' cabotegravir meta mqgabbel ma'
TDF/FTC bi tnaqqis ta' 88% fir-riskju li tinkiseb infezzjoni in¢identali tal- HIV-1, proporzjon tal-
periklu (95% CT) 0.12 (0.05, 0.31); testijiet ulterjuri wrew li wahda mill-infezzjonijiet fugq cabotegravir
Kienet prevalenti u mbaghad wassal ghal tnaqqis ta' 90% fir-riskju ta' infezzjoni incidentali relattiva
ghal TDF/FTC (ara Tabella 6).

Tabella 6 Endpoint Primarju tal-Effika¢ja P HPTN 084: Tqabbil tar-Rati ta" Infezzjonijiet
In¢identi tal-HIV matul il-Fazi Randomised (mITT, ittestjar virologiku retrospettiv estiz)

Cabotegravir TDF/FTC P-Valur ta’
(N=1613) (N=1610) Superjorita
Snin persuna 1960 1946
Infezzjonijiet 31(0.15) 36 (1.85)
incidentali bl-HIV-1
(rata ta' in¢idenza
ghal kull 100 persuna
sena)
Proporzjon tal-periklu | 0.10 (0.04, 0.27) p< 0.0001
(95% CI)

Wara l-analizi primarja, sar ittestjar virologiku retrospettiv estiz biex jikkaratterizza ahjar iz-zmien tal-
infezzjonijiet bl-HIV-1. B'rizultat ta' dan, 1 mill-4 infezzjonijiet in¢identali bl-HIV-1 fpartecipanti li kienu qed
jir¢ievu cabotegravir giet determinata li hija infezzjoni prevalenti. I1-proporzjon tal-periklu originali kkoregut
ghal waqfien kmieni (95% CI) mill-analizi primarja huwa 0.12 (0.05, 0.31).

Is-sejbiet minn analizi ippjanati ta’ sottogruppi minn gabel kienu konsistenti mal-effett protettiv
generali, b’rata aktar baxxa ta’ infezzjonijiet in¢identali bl-HIV-1 osservata ghal partecipanti
randomised ghall-grupp ta’ cabotegravir meta mqabbla ma’ partecipanti randomised ghall-grupp
TDF/FTC (ara Tabella 7).

Tabella 7 Rata ta' Infezzjonijiet HIV-1 in¢identi bis-sottogrupp PHPTN 084 (mITT, ittestjar
virologiku retrospettiv estiz)

Sottogrupp | Cabotegravir | Cabotegra | TDF/FTC TDF/FT | HR (95% CI)
in¢idenza ghal | vir in¢idenza ghal | C
kull 100 persuna kull 100 persuna
persunasena | snin persuna sena snin)
Eta’
< 25 sena 0.23 868 2.34 853 0.12 (0.03, 0.46)
> 25 sena 0.09 1093 1.46 1093 0.09 (0.02, 0.49)
BMI
<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)

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’pilloli Apretude fi tfal ta’ eta’ inqas min 12 il-sena, ghal prevenzjoni ta infezzjoni b’HIV-1.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
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Il-farmakokinetika ta' Cabotegravir hija komparabbli bejn suggetti b'sahhithom u dawk infettati bl-
HIV, bl-istess ADME osservat fil-popolazzjonijiet kollha. 1l-varjabilita’ PK ta’ carbotegravir hija
moderata fi studji ta' Fazi I f'suggetti b'sahhithom, CVb% bejn is-suggetti ghall-AUC, Cmax, U Ctau
varjaw minn 26 sa 34% fl-istudji ta' suggetti b'sahhithom. Il-varjabilita fi hdan is-suggetti (CVw%)
hija ingas mill-varjabbilta bejn is-suggetti.

Tabella 8 Parametri farmakokineti¢i wara cabotegravir oralment darba kuljum f’adulti

Medja Geometrika (5, 95 Percentil)!
Fazita’ Regimen tad- AUC (-tan)? Crmax Crau
Dozagg Doza (mcgeh/mL) (mcg/mL) (mcg/mL)
Lead-in orali® 30 mg 145 8.0 4.6
darba kuljum (93.5, 224) (5.3, 11.9) (2.8,7.5)

Y 1l-valuri tal-parametri farmakokineti¢i (PK) kienu bbazati fuq stimi individwali post hoc minn mudelli PK tal-
popolazzjoni ghal suggetti fi studji ta' trattament ta' Fazi II1.

2 tau huwa intervall tad-dozagg: 24 siegha wara amministrazzjoni orali

% 1l-valuri tal-parametri farmakokineti¢i lead-in orali jirrapprezentaw stat fiss.

Assorbiment

Cabotegravir jigi assorbit malajr wara amministrazzjoni orali, b'Tmax medjan fi 3 sighat wara d-doza
ghall-formulazzjoni tal-pilloli. B'dozagg ta' darba kuljum, 1-istat fiss farmakokinetiku jinkiseb sa

7 ijiem.

Cabotegravir jista’ jigi amministrat mal-jew minghajr ikel Il-bijodisponibilita ta' cabotegravir hija
indipendenti mill-kontenut ta' I-ikla: ikliet b'hafna xaham ziedu 1-AUC(o-) ta' cabotegravir b'14% u
ziedu Cmax b'14% meta mgabbla mal-kundizzjonijiet ta' sawm. Dawn iz-ziediet mhumiex klinikament
sinjifikanti.

Il-bijodisponibilita’ assoluta ta cabotegravir ma gietx stabbilita.

Distribuzzjoni

Cabotegravir jehel hafna (> 99%) mal-proteini tal-plazma umana, abbazi ta' data in vitro. Wara I-ghoti
ta’ pilloli orali, il-volum ta’ distribuzzjoni orali apparenti medju (Vz/F) fil-plazma kien 12.3 L. Fil-
bnedmin, I-istima tal-plazma cabotegravir V¢/F kienet 5.27 L u Vp/F kienet 2.43 L. Dawn I-istimi tal-
volum, flimkien mal-assunzjoni ta’ F gholi, jissuggerixxu xi distribuzzjoni ta' cabotegravir ghall-
ispazju extracellulari.

Cabotegravir huwa prezenti fl-apparat genitali femminili u maskili, wara injezzjoni wahda IM ta’

600 mg, kif osservat fi studju f’partec¢ipanti b’sahhithom (n=15). Konc¢entrazzjonijiet medjani ta'
cabotegravir fJum 3 (I-ewwel kampjun PK tat-tessut) kienu 0.49 pg/mL fit-tessut cervikali, 0.29
ug/mL fil-fluwidu ¢ervikovaginali, 0.37 ug/mL fit-tessut vaginali, 0.32 pg/mL fit-tessut tar-rektum, u
0.69 ug/mL fil-fluwidu tar-rektum, li huma 'l fug mill-PA-1C90 in vitro.

In vitro, cabotegravir ma kienx substrat ta' polipeptide organiku li jittrasporta I-anjoni (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 jew trasportatur ta' katjoni organiku (OCT1).

Bijotrasformazzjoni

Cabotegravir huwa primarjament metabolizzat minn UGT1AL1 b'’komponent minuri UGT1A9.
Cabotegravir huwa I-kompost li jic¢irkola b’mod predominanti fil-plazma, li jirrapprezenta > 90% tar-
radjukarbon totali fil-plazma. Wara amministrazzjoni orali fil-bnedmin, cabotegravir jigi eliminat
primarjament permezz tal-metabolizmu; 1-eliminazzjoni mill-kliewi ta’ cabotegravir mhux mibdul hija
baxxa (< 1% tad-doza). Sebgha u erbghin fil-mija tad-doza orali totali titnehha bhala cabotegravir
mhux mibdul fl-ippurgar. Mhux maghruf jekk dan kollu jew parti minnu huwiex dovut ghal prodott
medic¢inali mhux assorbit jew eskrezzjoni biljari tal-konjugat glucuronide, 1i jista’ jigi degradat aktar
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biex jifforma I-kompost principali fil-lumen tal-musrana. Cabotegravir kien osservat li kien prezenti
fil-kampjuni tal-bili duwodenali. Il-metabolit glukuronide kien prezenti wkoll f'xi whud, izda mhux
kollha, mill-kampjuni tal-bili duwodenali. Sebgha u ghoxrin fil-mija tad-doza orali totali titnehha fI-
awrina, primarjament bhala metabolit tal-glukuronide (75% tar-radjuattivita tal-awrina, 20% tad-doza
totali).

Cabotegravir mhuwiex inibitur klinikament rilevanti tal-enzimi u t-trasportaturi li gejjin: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1Al, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 u UGT2B17, P-gp, BCRP, Pompa tal-
esportazzjoni tal-melh tal-bili (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, trasportatur ta’
estruzjoni ta' diversi medi¢ini u tossini (MATE) 1, MATE 2-K, proteina ta’ rezistenza ghal hafna
medicini (Multidrug Resistance Protein - MRP) 2 jew MRP4.

Eliminazzjoni

Cabotegravir ghandu half-life terminali medja ta' 41 siegha u clearance apparenti (CL/F) ta' 0.21 L fis-
siegha.

Polimorfizmi

F'meta-analizi ta' provi ta' partec¢ipanti b'sahhithom u ohrajn infettati bl-HIV, partecipanti infettati
b'genotipi UGT1AT1 li ma metabolizzawx cabotegravir sew kellhom zieda medja ta' 1.3- 1.5 darbiet fl-
AUC, Ciax U Cay ta' cabotegravir fi stat fiss meta mqgabbla ma’ parte¢ipanti b’genotipi assocjati ma’
metabolizmu normali permezz ta’ UGT1A1. Dawn id-differenzi mhumiex ikkunsidrati klinikament
rilevanti. Ma hemm bzonn l-ebda aggustament fid-doza f’suggetti b’polimorfizmi UGT1A1l

Popolazzjonijiet specjali

Sess
Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ma wrew |-ebda effett klinikament rilevanti tas-sess fuq I-
esponiment ta' cabotegravir, ghalhekk 1-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fuq il-bazi tas-sess.

Razza

Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ma wrew |-ebda effett klinikament rilevanti relatat mar-razza
fug I-esponiment ta' cabotegravir, ghalhekk I-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fuq il-bazi tar-
razza.

Indici tal-Massa tal-Gisem (BMI)
Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ma wrew I-ebda effett klinikament rilevanti tal-BMI fuq |-
esponiment ta' cabotegravir, ghalhekk 1-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg fuq il-bazi tal-BMI.

Adolexxenti

Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ma wrew |-ebda differenzi klinikament rilevanti fl-
esponiment bejn il-partecipanti adolexxenti u I-partecipanti adulti infettati u mhux infettati bl-HIV-1
mill-programm ta’ zvilupp ta’ cabotegravir, ghalhekk, m’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal
adolexxenti li jiznu > 35 kg.

Tabella 9 Parametri farmakokinetic¢i wara cabotegravir orali darba kuljum f'adolexxenti ta'
bejn 12 u angas minn 18-il sena (> 35 kg)

Medja Geometrika (5, 95 Percentil)?
Fazi ta’ Regimen tad- AUC(O-tau)b Cmax Ctau
Dozagg Doza (ngeh/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Lead-in 30 mg 203 11 6.4
orali® darba kuljum (136, 320) (7.4, 16.6) (4.2, 10.5)

2 [I-valuri tal-parametri farmakokineti¢i (PK) kienu bbazati fuq stimi individwali post-hoc minn -mudelli PK tal-
popolazzjoni kemm f'popolazzjoni adolexxenti infettata bl-HIV-1 (n=147) li tizen 35.2--98.5 kg kif ukoll
f'popolazzjoni adolexxenti mhux infettata bl-HIV (n=62) li tizen 39.9-167 Kkg.
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® tau huwa intervall tad-dozagg: 24 siegha wara amministrazzjoni orali
¢ Il-valuri tal-parametri farmakokinetici lead-in orali jirrapprezentaw stat fiss.

Tfal
Il-farmakokinetic¢i u r-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg ta' cabotegravir flindividwi pedjatrici ta' inqas
minn 12-il sena jew li jiznu inqas minn 35 kg ma gewx stabbiliti.

Anzjani

Analizi farmakokinetici tal-popolazzjoni ta’ cabotegravir ma wrew 1-ebda effett klinikament rilevanti
relatat mal-eta’ fuq I-esponiment ghal cabotegravir. Id-data farmakokinetika ghal cabotegravir
f’suggetti ta’ > 65 sena hija limitata.

Indeboliment tal-kliewi

Ma gew osservati l-ebda differenzi farmakokinetic¢i klinikament importanti bejn suggetti
b'indeboliment renali sever (tnehhija tal-krejatinina >15 sa < 30 mL/min u mhux fuq id-dijalisi) u
suggetti b'sahhithom mgabbla maghhom. Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal individwi
b'indeboliment renali hafif, moderat jew sever (mhux fuq id-dijalisi). Cabotegravir ma giex studjat
f’individwi fuq il-dijalisi.

Indeboliment tal-fwied

Ma gew osservati l-ebda differenzi farmakokinetici klinikament importanti bejn suggetti
b'indeboliment tal-fwied moderat u suggetti b'sahhithom mgabbla maghhom. Mhux mehtieg
aggustament fid-doza ghal individwi b'indeboliment hafif ghal sever tal-fwied (Puntegg Child-Pugh A
jew B). L-effett ta’ indeboliment tal-fwied sever (Puntegg Child-Pugh C) fuq il-farmakokineti¢i ta’
cabotegravir ma kienx studjat.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Karc¢inogenesi u mutagenesi

Cabotegravir ma kienx mutageniku jew klastogeniku bl-uzu ta' testijiet in vitro f'batterji u celloli tal-
mammiferi kkultivati, u analizi in vivo tal-mikronukleu tal-gerriema. Cabotegravir ma kienx
kar¢inogeniku fi studji fit-tul fil-gurdien u I-far.

Studji ta’ tossikologija riproduttiva

L-ebda effett fuq il-fertilita maskili jew femminili ma kien osservat fil-firien ikkurati b’cabotegravir
f’dozi orali sa 1000 mg/kg/kuljum (> 20 darba I-esponiment fil-bnedmin fid-doza massima
rakkomandata (MRHD) ta’ 30 mg/gurnata orali).

Fi studju dwar I-izvilupp embrijo-fetali ma kien hemm I-ebda rizultat ta’ zvilupp avvers wara 1-ghoti
orali ta’ cabotegravir lil fniek tqal sa doza tossika materna ta’ 2,000 mg/kg/jum (0.66 darbiet I-
esponiment fil-bnedmin bI-MRHD orali) jew lil firien tqal f'dozi sa 1000 mg/kg/jum (> 30 darba I-
esponiment fil-bnedmin bI-MRHD orali). Fil-firien, tibdil fit-tkabbir tal-fetu (tnaqqis fil-piz tal-gisem)
kien osservat f’doza orali ta’ 1,000 mg/kg/jum. Studji fuq firien tgal urew li cabotegravir jagsam il-
placenta u jista' jigi misjub fit-tessut tal-fetu.

Fi studji ta’ qabel u ta’ wara t-twelid (pre- and post-natal - PPN) tal-firien, cabotegravir indotta b’mod
riproducibbli dewmien fil-bidu tat-twelid, u zieda fin-numru ta’ mwielda mejta u mwiet tat-twelid
b’doza orali ta’ 1,000 mg/kg/jum (> 30 darba I-esponiment fil-bnedmin fl-MRHD orali). F'doza aktar
baxxa ta' 5 mg/kg/kuljum (madwar 10 darbiet I-esponiment fil-bnedmin bl-MRHD orali) cabotegravir
ma kienx assoc¢jat ma' dewmien tat-twelid jew mortalita tal-friegh. Fi studji fuq il-fniek u I-firien ma
kien hemm I-ebda effett fuqg is-sopravivenza meta I-feti gew imwielda b’¢esarja. Minhabba 1-
proporzjon ta' esponiment, ir-rilevanza ghall-bnedmin mhix maghrufa.

Tossicita ta' doza ripetuta
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L-effett ta’ kura fit-tul ta’ kuljum b’dozi gholjin ta’ cabotegravir gie evalwat fi studji ta’ tossicita ta’
dozi orali ripetuti fil-firien (26 gimgha) u fix-xadini (39 gimgha). Ma kienx hemm reazzjonijiet
avversi relatati mal-medic¢ina f’firien u xadini moghtija cabotegravir mill-halq f’dozi sa 1,000
mg/kg/jum jew 500 mg/kg/jum, rispettivament.

Fi studju ta’ 14 jum u 28 jum dwar it-tossicita fix-xadini, gew osservati effetti gastro-intestinali (GI)
(telf ta’ piz tal-gisem, emesi, ippurgar mahlul/ilma, u deidrazzjoni minn moderata ghal severa) u kienu
r-rizultat tal-ghoti ta” prodott medicinali lokali (bil-halq) u mhux tossicita sistemika.

Fi studju ta’ 3 xhur fil-firien, meta cabotegravir inghata b’injezzjoni taht il-gilda (SC) kull xahar (sa
100 mg/kg/doza); injezzjoni IM kull xahar (sa 75 mg/kg/doza) jew injezzjoni SC kull gimgha

(100 mg/kg/doza), ma kien hemm I-ebda reazzjonijiet avversi nnutati u I-ebda tossicita gdida ta’
organi fil-mira (f’esponimenti > 49 darba I-esponiment fil-bnedmin fil- MRHD ta’ doza IM ta’

600 mg).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Lactose Monohydrate

Microcrystalline cellulose (E460)

Hypromellose (E464)

Sodium starch glycolate
Magnesium stearate

Kisi tal-pillola

Hypromellose (E464)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol (E1521)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn 1-ebda kundizzjonijiet ta' temperatura specjali ghall-hazna.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken HDPE bojod (polyethylene ta’ densita gholja) maghluqga b'tapp tal-polypropylene rezistenti
ghat-tfal, b'inforra tas-sigill tas-shana tal-induzzjoni ffacc¢jata tal-polyethylene. Kull flixkun fih 30
pillola miksija b’rita.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/23/1760/001

0. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Settembru 2023
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

43



A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Italja

Pilloli miksija b'rita

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

Burgos

09400

Spanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista

tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva

2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku

Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta I-ewwel PSUR ghal

dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-

interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2

tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-

RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
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e Meta |I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal

informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta” APRETUDE fi Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Sug (Marketing Authorisation Holder - MAH) irid jagbel mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti dwar
il-kontenut u I-format tal-materjali edukattivi, inkluzi 1-mezzi ta’ komunikazzjoni, il-modalitajiet ta’
distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett iehor tal-programm.

Biex jissupplimentaw |-attivitajiet ta' rutina ta’ minimizzazzjoni tar-riskju, il-materjali edukattivi huma
mmirati biex itaffu r-riskji ta” serokonverzjoni tal-HIV, l-izvilupp ta' rezistenza u zbalji ta’
medikazzjoni, inkluz nuqqas ta' konformita tat-trattament f'individwi li jiehdu APRETUDE billi jzidu
I-gharfien dwar dawn ir-riskji u jipprovdu informazzjoni ta' gwida ghal dawk li jippreskrivu u
individwi f'riskju.

II-MAH ghandu jizgura li fkull Stat Membru fejn APRETUDE huwa mqieghed fis-suq, il-
professjonisti kollha tal-kura tas-sahha u 1-individwi f'riskju li huma mistennija li jippreskrivu u/jew
juzaw APRETUDE jkollhom a¢cess ghal/jigu pprovduti bil-pakkett edukattiv li gej, 1i jinkludi dan li

£e):

= Gwida ghal min jippreskrivi

= (Gwida ghal individwi friskju

= Checklist ghal min jippreskrivi

= Kartuna biextfakkar I-individwi f'riskju

Messaggi ewlenin tal-mizuri addizzjonali ta' minimizzazzjoni tar-riskju ghal APRETUDE ghall-
Profilassi ta' Qabel I-Espozizzjoni (PrEP) huma deskritti hawn taht.

Il-gwida ghal min jippreskrivi ghandu jkun fiha l-elementi li gejjin:

Dettalji dwar I-uzu ta” APRETUDE ghal profilassi ta’ qabel 1-esponiment bhala parti minn
strategija generali ta’ prevenzjoni ta’ infezzjoni HIV-1 inkluz l-uzu ta’ mizuri ohra ta’
prevenzjoni ta” HIV-1 (bhal perezempju gharfien dwar l-istatus ta” HIV-1, ittestjar regolari
ghal infezzjonijiet ohra trazmessi sesswalment, uzu ta’ kondoms).

Nota ta’tfakkir li APRETUDE ghandu jintuza biss biex jitnaqqas ir-riskju li jagbad I-HIV-1
findividwi kkonfermati li huma negattivi ghall-HIV.

L-individwi ghandhom jigu kkonfermati mill-gdid li huma negattivi ghall-HIV f'kull zjara ta'
injezzjoni wagqt li jkunu ged jiehdu APRETUDE ghall-profilassi ta' gabel I-esponiment.

Jekk ikunu prezenti sintomi klini¢i konsistenti ma' infezzjoni virali akuta u hemm suspett ta'
esponimenti ricenti (< xahar) ghall-HIV-1, l-istatus tal-HIV-1 ghandu jigi kkonfermat mill-
gdid.

Dettalji dwar ir-riskju potenzjali li tizviluppa rezistenza ghal APRETUDE jekk individwu
jagbdu I-HIV-1 jew gabel, jew waqt li ged jiechu APRETUDE, jew wara t-twaqqif ta’
APRETUDE.

Importanza li tinbeda terapija antiretrovirali (ART) fejn ikun hemm HIV-1 fiindividwi li huma
suspettati jew ikkonfermati b'dijanjosi ta' HIV-1.

APRETUDE ma jikkostitwixxix kors shih ta’ART ghat-trattament ta' HIV 1 u mutazzjonijiet
ta' rezistenza ghall-HIV hargu findividwi b'infezzjoni HIV 1 mhux misjuba li kienu qed
jiehdu biss APRETUDE.
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Konsiderazzjoni ta' forom alternattivi ta' PrEP 1i ma jagixxix fit-tul wara li titwaqqaf I-
injezzjoni ta' APRETUDE ghal dawk 1-individwi li jibqghu friskju li jagbadhom I-HIV, li
ghandha tinbeda fi Zmien xahrejn mill-injezzjoni finali ta" APRETUDE.

Importanza li pariri jinghataw perjodikament lill-individwi f'riskju biex jaderixxu b'mod strett
mal-iskeda/appuntamenti tad-dozagg rakkomandati ta' APRETUDE biex jitnaqqas ir-riskju li
jagbadhom I-HIV-1 u l-izvilupp potenzjali tar-rezistenza.

I¢-checklist ta’ min jippreskrivi ghandha tipprovdi tfakkiriet ghall-evalwazzjonijiet u |-
pariri fiz-zjara inizjali u ta’ segwitu, inkluzi:

Test biex jerga' jikkonferma 1-istatus negattiv ta' HIV-1 fkull zjara ta' injezzjoni biex jitnaqqas
ir-riskju li tizviluppa rezistenza ghal APRETUDE.

Biex jigi kkonfermat mill-gdid I-istatus ta' I-HIV-1, jekk ikunu prezenti sintomi klini¢i
konsistenti ma' infezzjoni virali akuta u jkun hemm suspett ta' esponimenti ricenti (< xahar)
ghal HIV-1.

Li tinbeda terapija antiretrovirali (ART) f'kazijiet ta' infezzjoni bl-HIV-1 f'individwi li huma
suspettati jew ikkonfermati b'dijanjosi ta' HIV-1.

Biex tiddiskuti u ttenni I-importanza ta' aderenza mal-iskeda/appuntamenti tad-dozagg
rakkomandat ta' APRETUDE biex jitnaqqgas ir-riskju ta® infezzjoni bl-HIV-1 u l-izvilupp
potenzjali tar-rezistenza.

Biex tigbor fil-qosor u tistgqarr mill-gdid li APRETUDE ghall-profilassi ta’ qabel 1-esponiment
hija parti minn strategija generali ta’ prevenzjoni ta’ infezzjoni bl-HIV-1 inkluz [-uzu ta’
mizuri ohra ta’ prevenzjoni tal-HIV-1 (bhal perezempju gharfien tal-istatus tal-HIV-1, ittestjar
regolari ghal infezzjonijiet ohra trazmessi sesswalment, uzu tal-kondoms).

Biex tikkonsidra forom alternattivi ta' PrEP li ma jagixxix fit-tul wara li titwaqqaf I-injezzjoni
ta' APRETUDE ghal dawk l-individwi li jibqghu f'riskju li jagbadhom I-HIV, 1i ghandha
tinbeda fi zmien xahrejn mill-injezzjoni finali ta' APRETUDE.

Il-gwida ghal individwi f’riskju ghandu jkun fiha l-elementi li gejjin:
Informazzjoni importanti li I-individwi f'riskju ghandhom ikunu jafu gabel, waqt li ged jiehdu u
wara li jwaqqfu APRETUDE inkluz:

Rekwiziti li APRETUDE ghall-profilassi ta’ gabel 1-esponiment hija parti minn strategija
generali ta’ prevenzjoni ta’ infezzjoni bl-HIV-1 inkluz I-uzu ta’ mizuri ohra ta’ prevenzjoni
tal-HIV-1 (bhal perezempju gharfien tal-istatus tal-HIV-1, ittestjar regolari ghal infezzjonijiet
ohra trazmessi sesswalment, uzu tal-kondoms).

Tfakkira li APRETUDE ghandu jintuza biss biex jitnaqqas ir-riskju li jagbadhom I-HIV-1
findividwi kkonfermati li huma negattivi ghall-HIV.

L-individwi ghandhom jigu kkonfermati mill-gdid 1i huma negattivi ghall-HIV f'kull Zjara ta'
injezzjoni waqt li jkunu ged jiechdu APRETUDE ghall-profilassi ta' gabel I-esponiment.
L-importanza li t-tabib jigi infurmat jekk esponimenti ricenti (< xahar) ghall-HIV-1 huma
suspettati.

APRETUDE wahdu ma jikkostitwixxix kors shih ghat-trattament tal-HIV-1

Li tigi zgurata aderenza stretta mal-kors tad-dozagg/appuntament biex jitnaqqas ir-riskju ta’
infezzjoni bl-HIV-1 u l-izvilupp potenzjali tar-rezistenza.

Konsiderazzjoni ta' forom alternattivi ta' PrEP 1i ma jagixxix fit-tul wara t-twaqqif ta'
APRETUDE jekk jibqghu f'riskju li jagbadhom I-HIV.

Karta ta' tfakkira ghal Individwi f’riskju ghandu jkun fiha l-elementi li gejjin:

Id-data taz-zjara tal-individwu ghall-injezzjoni li jmiss ta APRETUDE.
Tfakkir tal-importanza ta’ aderenza stretta mal-kors tad-dozagg/appuntament biex jitnaqqas ir-
riskju ta’ infezzjoni bl-HIV-1 u l-izvilupp potenzjali tar-rezistenza.
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e Tfakkira li APRETUDE profilassi ta’ qabel 1-esponiment hija parti minn strategija generali ta’
prevenzjoni ta’ infezzjoni bl-HIV-1 inkluz l-uzu ta’ mizuri ohra ta’ prevenzjoni tal-HIV-1
(bhal perezempju gharfien tal-istatus tal-HIV-1, ittestjar regolari ghal infezzjonijiet ohra
trazmessi sesswalment, uzu tal-kondoms).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - INJEZZJONI TA’ 600 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apretude 600 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medicina bil-mod
cabotegravir

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett fih 600 mg cabotegravir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: mannitol, polysorbate 20, macrogol u ilma ghall-injezzjonijiet.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod
Kontenut: Kunjett wiehed

Kontenut: 25 kunjett

3mL

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu ghal gol-muskoli

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tiffrizax.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT - INJEZZJONI TA’ 600 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Apretude 600 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medicina bil-mod
cabotegravir
IM

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

3ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - PILLOLI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apretude 30 mg pilloli miksija b'rita
cabotegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 30 mg cabotegravir (bhala sodju).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate (ara I-Fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni)

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

53



11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

‘ 12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1760/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

apretude

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN - PILLOLI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apretude 30 mg pilloli miksija b'rita
cabotegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 30 mg cabotegravir (bhala sodju).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1760/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Apretude 600 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod
cabotegravir

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.
- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Apretude u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Apretude
Kif Apretude jinghata

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Apretude

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

RSN -

1. X’inhu Apretude u ghal xiex jintuza

Apretude fih is-sustanza attiva cabotegravir. Cabotegravir jappartjeni ghal grupp ta’ medic¢ini anti-
retrovirali msejha inibituri integrase (INIs)

Apretude jintuza biex jghin fil-prevenzjoni tal-infezzjoni tal-HIV-1 fadulti u adolexxenti li jiznu mill-
inqas 35 kg li huma f'riskju akbar ta' infezzjoni. Din tissejjah profilassi ta’ qabel 1-esponiment: PrEP
(ara sezzjoni 2).

Ghandu jintuza flimkien ma' prattici sesswali aktar siguri, bhall-uzu tal-kondoms.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Apretude

Tuzax Apretude:

¢ jekk qatt zviluppajt raxx qawwi tal-gilda, tqaxxir tal-gilda, infafet u/jew feriti fil-halq.

* jekk inti allergiku (ipersensittiv) ghal cabotegravir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina
(imnizzla f’sezzjoni 6).

* Jekk inti posittiv ghall-HIV jew ma tafx jekk intix posittiv ghall-HIV. Apretude jista’ biss inaqqas
ir-risku li jagbdek HIV gabel ma tkun infettat. Trid tkun ittestjat biex jigi zgurat li int negattiv
ghall-HIV qabel tiehu Apretude.

* jekk ged tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin:

= carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, phenobarbital (medicini li jfejqu I-epilessija u
jipprevjenu l-attakki tal-epilessija).
= rifampicin jew rifapentine (medicini li jfejqu xi infezzjonijiet batterjali bhal tuberkulozi).

Dawk il-medic¢ini jnaqqsu l-effettivita’ ta Apretude billi jnaqqsu I-ammont ta’ Apretude fid-demm.
=> Jekk tahseb li dawn japplikaw ghalik, jew jekk mintix cert, kellem lit-tabib.

Twissijiet u prekawzjonijiet
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Billi tiehu Apretude mhux bilfors tipprevjeni infezzjoni bl-HIV.

L-infezzjoni tal-HIV tinfirex b'kuntatt sesswali ma' xi hadd li huwa pozittiv ghall-HIV jew permezz ta'

trasferiment ta' demm infettat. Avolja Apretude tnagqgas ir-risku li ssir infettat, xorta tista tagbdek I-

HIV meta tiehu din il-medic¢ina.

Mizuri ohra li ghandhom jittiehdu biex tnaqqas iktar ir-riskju li tiehu 1-HIV:

e Ghamel testijiet ghal infezzjonijiet ohra trazmessi sesswalment meta jghidlek it-tabib tieghek.
Dawn l-infezzjonijiet jaghmluha iktar facli ghal HIV biex jinfettak.

e Uza kondom meta jkollok sess orali jew penetrattiv.

e Tagsamx jew tuzax mill-gdid labar jew taghmir iehor ghall-injezzjoni jew tad-droga.

e Tagsamx oggetti personali li jista’ jkollhom id-demm jew fluwidi tal-gisem fughom (bhal xfafar
tal-lehja jew xkupilji tas-snien).

Iddiskuti mat-tabib tieghek prekawzjonijiet addizzjonali li hemm bzonn biex tnaqqas iktar ir-riskju li

tichu 1-HIV.

Naqqgas ir-riskju li tiehu I-HIV:

Hemm riskju ta rezistenza ghal din il-medicina jekk issir infettat bl-HIV. Dan ifisser li I-medicina
mhux ha tipprevjeni infezzjoni bl-HIV. Biex tnaggas dan ir-riskju u biex tipprevjeni infezzjoni bl-
HIV, huwa mportanti li inti:

» Tattendi l-appuntamenti ppjanati tieghek biex tircievi I-injezzjoni Apretude. Kellem lit-tabib
tieghek jekk ged tahseb biex twaqqaf I-injezzjonijiet, peress li dan jista’ jzidlek ir-riskjuli tagbdek
infezzjoni bl-HIV. Jekk tiegaf, jew tichu l-injezzjoni tieghek ta’ Apretude iktar tard milli suppost,
ikollok bzonn tiechu medicini jew prekawzjonijiet ohra biex tnaqqas ir-riskju tieghek 1i jagbdek I-
HIV u possibbilment tizviluppa rezistenza virali.

+ aghmel it-test ghall-HIV meta jghidlek it-tabib tieghek. Trid tkun ittestjat regolarment biex
tizgura li int negattiv ghall-HIV waqt 1i ged tiechu Apretude.

 ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tahseb li gejt infettat bl-HIV (jista' jkollok marda li tixbah I-
influwenza). Jistghu jkunu jridu jaghmlu aktar testijiet biex jizguraw li ghadek negattiv ghall-HIV.

L-injezzjoni ta' Apretude hija medicina li tahdem fit-tul
Jekk twaqqaf I-injezzjonijiet ta’ Apretude, cabotegravir jibqa’ fis-sistema tieghek sa sena jew aktar
wara |-ahhar injezzjoni, iZda dan mhux se jkun bizzejjed biex jipprotegik milli tigi infettat.

Huwa importanti li inti tattendi I-appuntamenti ppjanati tieghek biex tir¢ievi 1-injezzjoni Apretude.
Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tahseb biex twaqqaf il-PrEP.

Ladarba jitwaqqfu I-injezzjonijiet ta" Apretude jista' jkollok bzonn tiehu medi¢ini ohra biex tnaqqas ir-
riskju li tagbdek infezzjoni blI-HIV jew tuza prekawzjonijiet ohra ta' sess sigur.

Problemi tal-fwied
Avza lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi fil-fwied. Jista’ jkollok bzonn tkun immonitorjat aktar
mill-grib. (4ra wkoll ‘Effetti sekondarji mhux komuni’ f’sezzjoni 4).

Adolexxenti

It-tabib tieghek ser jiddiskuti s-sahha mentali tieghek mieghek qabel u wagqt li tir¢ievi Apretude. Avza
lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi ta' sahha mentali. Jista’ jkollok bzonn tkun immonitorjat aktar
mill-grib (Ara wkoll sezzjoni 4).

Reazzjoni severa tal-gilda:

Ir-reazzjonijiet serji tal-gilda, is-sindrome ta' Stevens-Johnson u nekrolizi epidermali tossika, gew
irrappurtati b'mod rari hafna f'asso¢jazzjoni ma' Apretude. leqaf milli tuza Apretude u fittex attenzjoni
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medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet serji tal-
gilda.

=> Agra l-informazzjoni f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett (“Effetti sekondarji possibbli”).

Reazzjoni allergika

Apretude fih cabotegravir, li hu inibitur tal-integrase. Inibitui tal-integrase, inkluz cabotegravir, jistghu
jikkawzaw reazzjoni allergika serja maghrufa bhala reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva. Trid tkun taf
dwar sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod attent ghalihom waqt li tkun ged tir¢ievi
Apretude.

=> Agra l-informazzjoni f*“Effetti sekondarji possibbli’ f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina m’ghandiex tintuza fi tfal jew adolexxenti li jiznu ingas minn 35 kg, ghax ma gietx
studjata f’dawn I-individwi.

Medi¢ini ohra u Apretude
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra, anki dawk
minghajr ricetta.

Xi medicini jistghu jaffettwaw kif tahdem Apretude jew jaghmluha aktar probabbli li jkollok effetti
sekondarji. Apretude tista’ wkoll taffettwa kif xi medi¢ini ohra jahdmu.

Apretude m’ghandiex tinghata ma’ xi medicini ohra li jistghu jaffettwaw kemm il-medic¢ina tahdem
tajjeb. (Ara ‘Tuzax Apretude’ f’sezzjoni 2). Dawn jinkludu:
= carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, phenobarbital (medicini li jfejqu 1-epilessija u
jipprevjenu l-attakki tal-epilessija).
= rifampicin jew rifapentine (medicini li jfejqu xi infezzjonijiet batterjali bhal tuberkulozi).

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu
* rifampicin (biex jfejjaq xi infezzjonijiet batterjali bhal tuberkulozi). Jista’ jkun li jkollok bzonn li
tirCievi injezzjonijiet ta’ Apertude aktar spiss.

=> Ghid lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ged tichu din il-medi¢ina. It-tabib tieghek jista'
jiddeciedi li ghandek bzonn ta' check-ups addizzjonali.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Tgala
Apretude mhux rakkomandat matul it-tqala. L-effett ta’ Apretude fuq it-tqala mhux maghruf. Kellem

lit-tabib tieghek: jekk inti tista’ tingabad tqila, jekk inti qed tippjana li jkollok tarbija jew jekk inti
tingabad tgila. Tiegafx tattendi I-appuntamenti tieghek biex tir¢ievi Apretude minghajr ma tikkonsulta
lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek sejjer jikkonsidra I-benefic¢ji ghalik u r-riskji ghat-tarbija tieghek
jekk tibda/tkompli Apretude.

Treddigh
Mhuwiex maghruf jekk l-ingredjenti ta Apretude jghaddux gol-halib tas-sider. Madankollu,

cabotegravir, jista' jghaddi fil-halib tas-sider sa 12-il xahar wara I-ahhar injezzjoni ta' Apretude. Jekk
inti geghda tredda’, jew tahseb dwar treddigh, iccekkja mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek sejjer
jikkonsidra I-benefic¢ji u r-riskji tat-treddigh ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
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Apretude jista’ jgieghlek tistordi u jkollok effetti sekondarji ohra li jaghmluk inqas attent.
=> Issugx u tuzax magni sakemm mintix ¢ert li ma tkunx affettwat.

3. Kif Apretude jinghata

Din il-medi¢ina tinghata bhala injezzjoni ta’600 mg. Infermiera jew tabib jaghtuk Apretude fil-
muskolu tal-warrani tieghek.

Irid ikollok test tal-HIV negattiv qabel ma tinghata Apretude.

Inti ser tinghata l1-ewwel u t-tieni doza ta’ Apretude xahar il-boghod minn xulxin. Wara t-tieni doza,
inti ser tinghata Apretude bhala injezzjoni wahda darba kull xahrejn.

Qabel ma tibda I-kura b’injezzjonijiet ta’ Apretude, inti u t-tabib tieghek tistghu tiddec¢iedu li 1-ewwel
tiehu I-pilloli ta’ cabotegravir (imsejjah perjodu orali ta’ lead-in). ll-perjodu ta’ lead-in iservi biex inti
u t-tabib tieghek tevalwaw jekk huwiex xieraq li tipprocedi bl-injezzjonijiet.

Jekk tiddeciedi li tibda t-trattament bil-pilloli:

= Ghandek tiehu pillola wahda Apretude ta’ 30 mg darba kuljum, bejn wiehed u ichor ghal xahar.

= Ghandu jkollok I-ewwel injezzjoni tieghek dakinhar tal-ahhar pillola jew mhux aktar tard minn
3ijiem wara.

= Wara inti se tir¢ievi injezzjoni kull xahrejn.

Skeda tal-Injezzjoni ghal dozagg ta’ kull xahrejn

Meta Liema medic¢ina

L-ewwel u t-tieni Apretude 600 mg
injezzjoni xahar il-
boghod minn xulxin
Mit-tielet injezzjoni | Apretude 600 mg
il-quddiem, kull
xahrejn

Jekk tinghata injezzjoni Apretude aktar milli suppost
Tabib jew infermier ser jaghti din il-medic¢ina lilek, ghalhekk huwa improbabbli li ser tinghata zzejjed.
Jekk inti nkwetat, kellem lit-tabib jew infermier u inti tkun ittrattat skond il-bzonn.

Jekk ma tiehux injezzjoni Apretude

Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament biex taghmel appuntament gdid.

Huwa importanti li zzomm l-appuntamenti ppjanati tieghek regolari biex tir¢ievi I-injezzjoni tieghek u
tnaqqgas ir-riskju li jagbdek I-HIV (ara sezzjoni 2). Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tahseb biex
twaggaf Apretude.

Kellem lit-tabib tieghek jekk tahseb li mhux se tkun tista' tir¢ievi l-injezzjoni tieghek ta' Apretude fil-
hin tas-soltu. It-tabib tieghek jista' jirrakkomanda li tichu 1-pilloli cabotegravir minflok, sakemm tkun
tista' terga' tir¢ievi injezzjoni ta' Apretude.

Tieqafx tircievi injezzjonijiet ta’ Apretude minghajr parir mit-tabib tieghek.

Ibga' ir¢ievi injezzjonijiet ta' Apretude sakemm jirrakkomanda t-tabib tieghek. Tieqafx sakemm it-
tabib tieghek ma jaghtikx parir. Jekk tieqaf u ghadek f'riskju li tichu 1-HIV it-tabib tieghek irid jibdik
fuq medic¢ina PrEP ohra fi Zmien xahrejn mill-ahhar injezzjoni tieghek ta' Apretude.
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Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ieqaf milli tuza Apretude u fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed mis-

sintomi li gejjin:

e irqajja hamranin mhux elevati, qishom mira jew ¢irkolari fuq it-tronk, hatna drabi b'folji ¢entrali,
tgaxxir tal-gilda, ulceri tal-halq, tal-gerzuma, tal-imnieher, tal-genitali u tal-ghajnejn. Dawn ir-
raxxijiet serji tal-gilda jistghu jigu preceduti minn deni u sintomi li jixbhu I-influwenza (sindrome
ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi epidermali tossika). Dawn ir-reazzjonijiet serji tal-gilda huma rari
hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000).

Reazzjonijiet allergici

Apretude fih cabotegravir, li hu inibitur tal-integrase. Inibitui tal-integrase, inkluz cabotegravir, jistghu
jikkawzaw reazzjoni allergika serja maghrufa bhala reazzjoni ta' sensittivita eccéessiva.

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi li gejjin:

raxx fil-gilda

temperatura gholja (deni)

nugqas ta’ energija (gheja)

nefha, xi kultant tal-wic¢ jew halq (angjoedema), li tikkawza diffikultajiet fit-tehid tan-nifs
ugigh fil-muskoli jew gogi.

=> Ara tabib minnufih. It-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi biex jaghmel testijiet halli jiccekkja 1-fwied,
kliewi jew demm tieghek, u jista’ jghidlek biex tieqaf tichu Apretude.

Effetti sekondarji komuni (li jistghu jaffettwaw minn persuna 1 £°10)
e ugighta’ ras
o dijarea
e reazzjonijiet fis-sit ta’ injezzjoni:
o Komuni hafna: ugigh (li rari jista' jinkludi diffikulta temporanja fil-mixi) u skumdita,
massa iebsa (ebusija), jew ghogla (nodulu)
o komuni: hmura (eritema), hakk (pruriet), netha, shana, tnemnim (anestesija) jew
tbengil, (li jistghu jinkludu telf ta’ kulur jew gabra ta’ demm taht il-gilda)
o mhux komuni: gabra ta' materja (axxess)
e thossok shun (deni)
e Tibdil fil-funzjoni tal-fwied (zieda fit-transaminase), kif imkejjel f’testijiet tad-demm.

Effetti sekondarji komuni (li jistghu jaffettwaw minn persuna 1 £10)
e dipressjoni

ansjeta’

holm mhux normali

diffikulta’ biex torqod (insomnja)

sturdament

thossok imdardar (nawsja)

rimettar

ugigh fl-istonku (ugigh fiz-zaqq)

gass (gass fl-istonku)

raxx

ugigh fil-muskoli (majalgja)

nuqqas ta’ energija (gheja)
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e generalment thossok ma tiflahx (telqa)

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

e attentat ta’ suwicidju

e Thsibijiet ta’suwicidju (partikolarment f* individwi li kellhom id-dipressjoni jew problemi ta’
sahha mentali minn gabel)

e reazzjoni allergika (ipersensittivita’)

e Thorriqija (urtikarja)

o nefha (angjoedema), xi kultant tal-wic¢ jew halq, li tista’ tikkawza diffikultajiet fit-tehid tan-
nifs

e thossok bi nghas (somnolenza)

e 7Zieda fil-piz

o thossok stordut, waqt jew wara injezzjoni (reazzjonijiet vasovagali). Dan jista’ jwassal ghal
sturdament.

e hsara fil-fwied (epatotossicita). Is-sinjali jistghu jinkludu sfurija tal-gilda u l-abjad tal-
ghajnejn, telf ta’ aptit, hakk, sensittivita tal-istonku, ippurgar ¢ar jew awrina skura mhux tas-
soltu.

e Zieda fil-bilirubin fid-demm, prodott ta’ tkissir ta¢c-¢elluli homor tad-demm, kif imkejjel fit-
testijiet tad-demm.

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett

Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali
mnizzla £ Appendici V.* Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar
informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Apretude

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kunjett u I-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

It-tabib jew l-infermier huma responsabbli biex jahznu din il-medi¢ina korrettament.

Tiffrizax.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Apretude
Is-sustanza attiva hi cabotegravir.

Kull kunjett ta’ 3mL fih 600 mg cabotegravir.

Is-sustanzi mhux attivi |-ohra huma
Mannitol (E421)

Polysorbate 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Ilma ghall-injezzjonijiet

Kif jidher Apretude u I-kontenuti tal-pakkett
Cabotegravir huwa suspensjoni bajda ghal roza car, ipprezentat fkunjett tal-hgieg kannella b'tapp tal-
gomma u sigill ta' 1-aluminju b'ghatu flip-cap tal-plastik.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

Manifattur

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

Torrile

PR

43056

Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Boarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espafa

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

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



France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Roménia
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
island Slovenska republika
Vistor hf. ViiV Healthcare BV
Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589
Italia Suomi/Finland
ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy
Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Kvbztpog Sverige
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017 GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f* XX/SSSS
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini https://www.ema.europa.eu/.

L-informazzjoni li gejja hija mahsuba ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
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Apretude

Suspensjoni ghall-
injezzjoni li terhi I-medicina

Cabotegravir

Ghal uzu ghal gol-muskoli

ISTRUZZJONIJIET

Harsa generali

F'kull zjara, hija mehtiega injezzjoni wahda; cabotegravir 3 mL (600mg).

Cabotegravir hija suspensjoni li m’ghandiex bzonn ta’ aktar dilwizzjoni jew rikonstituzzjoni.
Cabotegravir hi ghal uzu ghal gol-muskoli biss. Ghandha tigi amministrata fis-siti gluteali.

| Nota: Is-sit ventrogluteali huwa rakkomandat.

« I1-kundizzjonijiet tal-hazna huma dettaljati fuq il-pakkett.

! Tiffrizax.

Biex tipprepara l-injezzjoni

e 1 Luer-Locksiringa (5 mL)

e 1 labrata aspirazzjoni Luer-Lock jew apparat ta' aspirazzjoni (biex tigbed is-suspensjoni)
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Biex tamministra l-injezzjoni

e 1 labra Luer-Lock zejda (uza labra tas-sigurta jekk disponibbli) ta’ gauge 23, 1.5 pulzier

Ikkunsidra I-binja tal-pazjent u uza 1-gudizzju mediku biex taghzel tul xieraq tal-labra tal-injezzjoni.
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Ser ikollok bzonn ukoll

e Ingwanti mhux sterili
e 2 swabs tal-alkohol

e (Garza

e Kontenitur adattat ghal oggetti li jaqtghu

Preparazzjoni

1. Spezzjona I-kunjett

I¢cekkja d-data ta’
skadenza u |-

o Iccekkja li d-data ta’ skadenza
Tuzax jekk id-data ta’ skadenza ghaddiet

e Spezzjona l-kunjett. Jekk tista’ tara materja
barranija, tuzax il-prodott.

Nota: Il-kunjett cabotegravir ghandu
sfumatura kannella fuq il-hgieg.

2. Hawwad bil-gawwa

e Zomm il-kunjett sew u hawwad bil-
gawwa ghal 10 sekondi shah kif muri.

e Agleb il-kunjett u ¢¢ekkja s-suspensjoni
mill-gdid. Ghandha tidher uniformi. Jekk
is-suspensjoni mhix uniformi, erga’
hawwad il-kunjett.

e Huwa normali li tara bziezaq zghar tal-
arja

e Nehhi I-ghatu mill-kunjett.

e Imsah it-tapp tal-lasktu bi swab bl-
alkohol.

Thalli xejn imiss it-tapp tal-lasktu wara li
tkun imsahtu.

3. Ipprepara s-siringa u I-labra
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o Kompli biex tipprepara I-injezzjoni skont il-
linji gwida lokali.

e Ezempju: wahhal il-labra ta’ aspirazzjoni mas-
siringa.

e Huwa rrakkomandat li tinjetta 1 mL ta' arja
fil-kunjett biex tippermetti li jingibed il-volum
mehtieg.
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4. Igbed id-doza bil-mod

H

Aqleb is-siringa u I-kunjett, u igbed bil-mod
kemm jista' jkun mil-likwidu gos-siringa. Jista’
jkun hemm aktar likwidu mill-ammont tad-
doza.

Nota: I¢cekkja li s-suspensjoni tidher
uniformi u bajda ghal roza car.

5. Wahhal il-labra tal-injezzjoni

AT,

Injezzjoni

6. Ipprepara s-sit tal-injezzjoni

Iftah billi tqaxxar 1-ippakkjar tal-labra
parzjalment biex tesponi I-bazi tal-labra.

Wagqt li zzomm is-siringa wiegfa, dawwar is-
siringa sew fuq il-labra tal-injezzjoni.

Wahhal il-labra tal-injezzjoni.

Nehhi l-ippakkjar tal-labra minn mal-labra.

Ventrogluteali

Dorsogluteali

L-injezzjonijiet ghandhom jigu amministrati fis-
siti gluteali. Aghzel mill-ogsma li gejjin ghall-
injezzjoni:

Ventrogluteali (rakkomandat)
Dorsogluteal (kwadrant ta’ fuq ta’ barra)

Nota: Ghall-uzu intramuskolari gluteali biss.
Tinjettax gol-vini.
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7. Nehhi likwidu Zejjed

e Nehhi I-ghatu tal-labra tal-injezzjoni.

e Zomm is-siringa bil-labra tipponta 'l fug.
Aghfas il-planger ghad-doza ta' 3 mL biex
tnehhi likwidu zejjed u kwalunkwe bziezaq
tal-arja.

Nota: Naddaf is-sit tal-injezzjoni bi swab tal-
alkohol. Halli I-gilda tinxef qabel ma tkompli.

8. Igbed il-gilda

Uza t-teknika tal-injezzjoni z-track biex
timminimizza t-tnixxija tal-medic¢ina mis-sit tal-
injezzjoni.

e Igbed sew il-gilda li tkopri s-sit tal-injezzjoni,
u ¢aglagha b'madwar pulzier (2.5 ¢m).

e Zommbha f'din il-pozizzjoni ghall-injezzjoni.

9. Injetta d-doza

e Dahhal il-labra fil-fond shih taghha, jew fil-
fond bizzejjed biex tilhaq il-muskolu.

e Wagqt li ghadek izzomm il-gilda mgebbda -
aghfas il-planger bil-mod 'l isfel.
l'? e Kun zgur li s-siringa tkun vojta.

e Nehhi I-labra u erhi I-gilda mgebbda
immedjatament.

10. Evalwa s-sit tal-injezzjoni
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Applika pressjoni fuq is-sit tal-injezzjoni billi
tuza garza.

Faxxa zghira tista' tintuza jekk issehh fsada.
Iddisponi minn labar, siringa u kunjett uzati
skont il-ligijiet lokali dwar is-sahha u s-

sigurta.

Timmassagjax iz-zona.
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Mistogsijiet u Twegibiet

1. Jekk il-pakkett inhazen fil-frigg, huwa sigur li jissahhan il-kunjett sa temperatura ambjentali
aktar malajr?
Ghandek tistenna mill-ingas 15-il minuta qabel ma tkun lest biex taghti 1-injezzjoni biex thalli 1-
medicina tilhaq it-temperatura tal-kamra.

L-ahjar huwa li thalli 1-kunjett jasal ghat-temperatura tal-kamra b'mod naturali. Madankollu, tista'
tuza s-shana ta' idejk biex thaffef il-hin tat-tishin, imma kun zgur 1i I-kunjett ma jitlax aktar minn
30°C.

Tuzax metodi ohra biex issahhan.

2. Kemm tista' tithalla I-medic¢ina fis-siringa?
L-ahjar huwa li tinjetta I-medicina (temperatura tal-kamra) kemm jista' jkun malajr wara li tigbidha.
Madankollu, il-medicina tista' tibqa' fis-siringa sa saghtejn gabel tinjetta.

Jekk il-medicina tibqa' fis-siringa ghal aktar minn saghtejn, is-siringa mimlija u I-labra ghandhom
jintremew.

3. Ghaliex ghandi bzonn ninjetta l-arja fil-kunjett?
L-injezzjoni ta' 1 mL ta' arja fil-kunjett taghmilha aktar facli biex tigbed id-doza fis-siringa.

Minghajr I-arja, Xi likwidu jista' jmur lura fil-kunjett accidentalment, u jhalli inqas medi¢ina milli
suppost fis-siringa.

4. Ghaliex huwa rakkomandat l-approé¢¢ tal-amministrazzjoni ventrogluteali?
L-approc¢ ventrogluteali, fil-muskolu gluteus medius, huwa rakkomandat minhabba i jinsab 'il
boghod min-nervituri u I-vini jew arterji. Approc¢ dorso-gluteali fil-muskolu gluteus maximus huwa
accettabbli, jekk preferut mill-professjonist tal-kura tas-sahha. L-injezzjoni m'ghandhiex tinghata
f'xi sit iehor.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Apretude 30 mg pilloli miksija b'rita
cabotegravir

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Apretude u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Apretude
Kif ghandek tiehu Apretude

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Apretude

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

g wdE

1. X’inhu Apretude u ghal xiex jintuza

Apretude fih is-sustanza attiva cabotegravir. Cabotegravir jappartjeni ghal grupp ta’ medic¢ini anti-
retrovirali msejha inibituri integrase (INIs)

Apretude jintuza biex jghin fil-prevenzjoni tal-infezzjoni tal-HIV-1 fadulti u adolexxenti li jiznu mill-
ingas 35 kg li huma f'riskju akbar ta' infezzjoni. Din tissejjah profilassi ta’ qabel 1-esponiment:
PrEP (ara sezzjoni 2).

Ghandu jintuza flimkien ma' prattici sesswali aktar siguri, bhall-uzu tal-kondoms.

It-tabib tieghek jista’ jaghtik parir biex tichu I-pilloli Apretude qabel ma tinghata injezzjoni ta’
Apretude ghall-ewwel darba (imsejjah perjodu orali ta’ lead-in, ara sezzjoni 3).

Jekk ged tinghata I-injezzjonijiet ta' Apretude, izda ma tkunx tista' tir¢ievi I-injezzjoni tieghek, it-tabib
tieghek jista' wkoll jirrakkomanda li tiehu I-pilloli Apretude minflok, sakemm tkun tista' terga' tirCievi
I-injezzjoni (ara sezzjoni 3).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Apretude

Tuzax Apretude:

* jekk qatt zviluppajt raxx qawwi tal-gilda, tqaxxir tal-gilda, infafet u/jew feriti fil-halq.

* jekk inti allergiku (ipersensittiv) ghal cabotegravir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla f’sezzjoni 6).

* Jekk inti posittiv ghall-HIV jew ma tafx jekk intix posittiv ghall-HIV. Apretude jista’ biss inaqqas

ghall-HIV qabel tiehu Apretude.
* jekk ged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:
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= carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, phenobarbital (medicini li jfejqu 1-epilessija u
jipprevjenu l-attakki tal-epilessija).
= rifampicin jew rifapentine (medicini li jfejqu xi infezzjonijiet batterjali bhal tuberkulozi).
Dawk il-medicini jnaqqsu l-effettivita’ ta Apretude billi jnaqqsu l-ammont ta’ Apretude fid-demm
=> Jekk tahseb li dawn japplikaw ghalik, jew jekk mintix cert, kellem lit-tabib.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Billi tiehu Apretude mhux bilfors tipprevjeni infezzjoni bl-HIV.

L-infezzjoni tal-HIV tinfirex b'kuntatt sesswali ma' xi hadd li huwa pozittiv ghall-HIV jew permezz ta'

trasferiment ta' demm infettat. Avolja Apretude tnaqqas ir-risku li ssir infettat, xorta tista tagbdek I-

HIV meta tiehu din il-medic¢ina.

Mizuri ohra li ghandhom jittiehdu biex tnaqqas iktar ir-riskju li tiehu I-HIV:

e Ghamel testijiet ghal infezzjonijiet ohra trazmessi sesswalment meta jghidlek it-tabib tieghek.
Dawn l-infezzjonijiet jaghmluha iktar facli ghal HIV biex jinfettak.

e Uza kondom meta jkollok sess orali jew penetrattiv.

e Tagsamx jew tuzax mill-gdid labar jew taghmir iehor ghall-injezzjoni jew tad-droga.

e Tagsamx oggetti personali li jista’ jkollhom id-demm jew fluwidi tal-gisem fughom (bhal xfafar
tal-lehja jew xkupilji tas-snien).

Iddiskuti mat-tabib tieghek il-prekawzjonijiet addizzjonali li hemm bzonn biex tnaqqas iktar ir-riskju li
tichu I-HIV.

Naqqgas ir-riskju li tiechu I-HIV:

Hemm riskju ta rezistenza ghal din il-medicina jekk issir infettat bl-HIV. Dan ifisser li I-medicina
mhux ha tipprevjeni infezzjoni bl-HIV. Biex tnaggas dan ir-riskju u biex tipprevjeni infezzjoni bl-
HIV, huwa mportanti li inti:

. hu I-pilloli Apretude kuljum biex tnagqgas ir-riskju tieghek, mhux biss meta tahseb li kont
f'riskju ta' infezzjoni bl-HIV. Titlef I-ebda mid-dozi ta’ Apretude jew tieqaf tehodha. Dozi nieqsa
jistghu jzidu r-riskju tieghek li tiehu infezzjoni bl-HIV.

. aghmel it-test ghall-HIV meta jghidlek it-tabib tieghek. Trid tkun ittestjat regolarment biex
tizgura li int negattiv ghall-HIV waqt li qed tiechu Apretude.

. ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tahseb li gejt infettat bl-HIV (jista' jkollok marda li
tixbah l-influwenza). Jistghu jkunu jridu jaghmlu aktar testijiet biex jizguraw li ghadek negattiv ghall-
HIV.

Problemi tal-fwied
Avza lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi fil-fwied. Jista’ jkollok bzonn tkun immonitorjat aktar
mill-grib. (4ra wkoll ‘Effetti sekondarji mhux komuni’ f’sezzjoni 4).

Adolexxenti

It-tabib tieghek ser jiddiskuti s-sahha mentali tieghek mieghek qabel u wagqt 1i tir¢ievi Apretude. Avza
lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi ta' sahha mentali. Jista’ jkollok bzonn tkun immonitorjat aktar
mill-grib (Ara wkoll sezzjoni 4).

Reazzjoni severa tal-gilda:

Ir-reazzjonijiet serji tal-gilda, is-sindrome ta' Stevens-Johnson u nekrolizi epidermali tossika, gew
irrappurtati b'mod rari hafna f'lassoc¢jazzjoni ma' Apretude. Ieqaf milli tuza Apretude u fittex attenzjoni
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medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet serji tal-
gilda.

=> Agra l-informazzjoni f*“Effetti sekondarji possibbli’ f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Reazzjoni allergika

Apretude fih cabotegravir, li hu inibitur tal-integrase. Inibitui tal-integrase, inkluz cabotegravir, jistghu
jikkawzaw reazzjoni allergika serja maghrufa bhala reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva. Trid tkun taf
dwar sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod attent ghalihom waqt li tkun ged tir¢ievi
Apretude.

=> Agra l-informazzjoni f*“Effetti sekondarji possibbli’ f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina m’ghandiex tintuza fi tfal jew adolexxenti inqas minn 12-il sena jew li jiznu inqas
minn 35 kg, ghax ma gietx studjata f’”dawn 1-individwi.

Medi¢ini ohra u Apretude
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra, anki dawk
minghajr ricetta.

Xi medicini jistghu jaffettwaw kif tahdem Apretude jew jaghmluha aktar probabbli li jkollok effetti
sekondarji. Apretude tista’ wkoll taffettwa kif xi medi¢ini ohra jahdmu.

Apretude m’ghandiex tinghata ma’ xi medicini ohra li jistghu jaffettwaw kemm il-medic¢ina tahdem
tajjeb (Ara ‘Tuzax Apretude’ f’sezzjoni 2). Dawn jinkludu:
o carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital jew phenytoin (medi¢ini li jfejqu 1-epilessija u
jipprevjenu I-attakki tal-epilessija).
o rifampicin jew rifapentine (medic¢ini li jfejqu xi infezzjonijiet batterjali bhal tuberkulozi).

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu:

e antia¢idi (medicini ghall-kura ta’ indigestjoni u hruq ta’ stonku). Antacidi jistghu jwaqqfu I-
medicina fil-pilloli Apretude milli tigi assorbita fil-gisem tieghek. Tihux dawn il-medi¢ini fis-
saghtejn qabel tichu Apretude jew ghal mill-inqas 4 sighat wara li tehodha.

=> Ghid lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ged tichu din il-medi¢ina. It-tabib tieghek jista'
jiddeciedi li ghandek bzonn ta' check-ups addizzjonali.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medicina.

Tqgala

Apretude mhux rakkomandat matul it-tgala. L-effett ta’ Apretude fuq it-tqala mhux maghruf. Kellem
lit-tabib tieghek: jekk inti tista’ tinqabad tqila, jekk inti ged tippjana li jkollok tarbija jew jekk inti
tingabad tgila. It-tabib tieghek sejjer jikkonsidra 1-benefic¢ji ghalik u r-riskji ghat-tarbija tieghek jekk
tibda/tkompli Apretude.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk |-ingredjenti ta Apretude jghaddux gol-halib tas-sider.

Jekk inti geghda tredda’, jew tahseb dwar treddigh, ic¢ekkja mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek sejjer
jikkonsidra I-beneficéji u r-riskji tat-treddigh ghalik u ghat-tarbija tieghek.
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Sewqan u thaddim ta’ magni
Apretude jista’ jgieghlek tistordi u jkollok effetti sekondarji ohra li jaghmluk inqgas attent.
=> Issuqx u tuzax magni sakemm mintix cert li ma tkunx affettwat.
Apretude fih il-lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu dan il-prodott medic¢inali.
Apretude fih is-sodju
Din il-medi¢inala fiha ingas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) ghal kull pillola, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr sodju’.

3. Kif ghandek tiehu Apretude

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Irid ikollok test tal-HIV negattiv qabel tichu Apretude.
Meta tibda I-kura b’injezzjonijiet ta’ Apretude, inti u t-tabib tieghek tistghu tiddeciedu li 1-ewwel tibda
t-trattament bil-pilloli ta” cabotegravir perjodu orali ta’ lead-in.

Dan ihalli lit-tabib tieghek biex jevalwa jekk huwiex xieraq li tipprocedi bl-injezzjonijiet.

Jekk tiddeciedi li tibda t-trattament bil-pilloli ghal-lead-in orali:
= Ghandek tiehu pillola wahda Apretude ta’ 30 mg darba kuljum, bejn wiehed u ichor ghal xahar.

= Wara xahar ta’ pilloli, ghandek tir¢ievi I-ewwel injezzjoni tieghek dakinhar tal-ahhar pillola jew
mhux aktar tard minn 3ijiem wara.

= Wara inti se tir¢ievi injezzjoni kull xahrejn.

Skeda ta’ Lead-in orali

Meta [iema medicina

Xahar 1 Pillola ta’ 30 mg Apretude darba kuljum

F’xahar 2 u Injezzjoni ta’ 600 mg Apretude darba fix-xahar
xahar 3
Xahar 5 il Injezzjoni ta’ 600 mg Apretude kull xahrejn
guddiem

Jekk ma tkunx tista' tir¢ievi l-injezzjoni Apretude tieghek, it-tabib tieghek jista' jirrakkomandalek biex
tiehu I-pilloli Apretude minflok, sakemm tkun tista' terga' tircievi l-injezzjoni

Kif ghandek tiehu I-pilloli

Il-pilloli Apretude ghandhom jinbelghu ma' ammont zghir ta' ilma. Jistghu jittiechdu mal-jew minghajr
ikel.

Tiehux antiac¢idi (medicini ghall-kura ta’ indigestjoni u hruq ta’ stonku) fis-saghtejn qabel tichu
Apretude jew ghal mill-inqas 4 sighat wara li tehodha, peress li dan jista’ jwaqqaf il-pilloli Apretude
milli jigu assorbiti fil-gisem tieghek u jaghmilha ingas effettiva.

Jekk tiehu Apretude aktar milli suppost
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Jekk tiehu wisq pilloli ta' Apretude, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir u inti
tigi kkurat kif mehtieg. Jekk possibbli, urihom il-flixkun tal-pillola Apretude.

Jekk tinsa tiehu Apretude

Jekk tinnota fi zmien 12-il siegha mill-hin li s-soltu tichu Apretude, hu 1-pillola li tlift kemm jista' jkun
malajr. Jekk tinnota wara 12-il siegha, imbaghad aqbez dik id-doza u hu d-doza li jmiss bhas-soltu.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

Jekk tirremetti inqas minn 4 sighat wara li tiechu Apretude, hu pillola ohra. Jekk tirremetti aktar minn 4
sighat wara li tichu Apretude m'ghandekx tiehu pillola ohra sad-doza skedata li jmissek.

Tieqafx tiechu Apretude minghajr parir mit-tabib tieghek
Ibga' hu Apretude sakemm jirrakkomanda t-tabib tieghek. Tieqafx sakemm it-tabib tieghek ma
jaghtikx parir.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ieqaf milli tuza Apretude u fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota xi wieched mis-

sintomi li gejjin:

e irqajja hamranin mhux elevati, qishom mira jew ¢irkolari fuq it-tronk, hafna drabi b'folji centrali,
tgaxxir tal-gilda, ulceri tal-halq, tal-gerzuma, tal-imnieher, tal-genitali u tal-ghajnejn. Dawn ir-
raxxijiet serji tal-gilda jistghu jigu preceduti minn deni u sintomi li jixbhu I-influwenza (sindrome
ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi epidermali tossika). Dawn ir-reazzjonijiet serji tal-gilda huma rari
hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000).

Reazzjonijiet allergici

Apretude fih cabotegravir, li hu inibitur tal-integrase. Inibitui tal-integrase, inkluz cabotegravir, jistghu
jikkawzaw reazzjoni allergika serja maghrufa bhala reazzjoni ta’ sensittivita ecéessiva.

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi li gejjin:

raxx fil-gilda

temperatura gholja (deni)

nuqqas ta’ energija (gheja)

nefha, xi kultant tal-wicc¢ jew halq (angjoedema), li tikkawza diffikultajiet fit-tehid tan-nifs
ugigh fil-muskoli jew gogi.

= Ara tabib minnufih. It-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi biex jaghmel testijiet halli jiccekkja 1-fwied,
kliewi jew demm tieghek, u jista’ jghidlek biex tieqaf tiehu Apretude.

Effetti sekondarji komuni hafna
(li jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda £ 10)
e ugighta’ ras
dijarea
thossok shun (deni)
tibdil fil-funzjoni tal-fwied (zieda fit-transaminase), kif imkejjel f’testijiet tad-demm.

Effetti sekondarji komuni
(li jistghu jaffettwaw minn persuna 1 £10)
e dipressjoni
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ansjeta’

holm mhux normali

diffikulta’ biex torqod (insomnja)
sturdament

thossok imdardar (nawsja)
rimettar

ugigh fl-istonku (ugigh fiz-zaqq)
gass (gass fl-istonku)

raxx

ugigh fil-muskoli (majalgja)
nuqqas ta’ energija (gheja)
generalment thossok ma tiflahx (telqa)

Effetti sekondarji mhux komuni
(1i jistghu jaffettwaw minn persuna 1 £°100)
e attentat ta’ suwicidju u hsibijiet ta’suwic¢idju (partikolarment f” individwi li kellhom id-
dipressjoni jew problemi ta’ sahha mentali minn gabel)
e reazzjoni allergika (ipersensittivita’)
e horrigija (urtikarja)
e nefha (angjoedema), xi kultant tal-wic¢ jew halq, li tista’ tikkawza diffikultajiet fit-tehid tan-
nifs
e thossok bi nghas (somnolenza)
o zieda fil-piz
e hsara fil-fwied (epatotossicita). Is-sinjali jistghu jinkludu sfurija tal-gilda u l-abjad tal-
ghajnejn, telf ta’ aptit, hakk, sensittivita tal-istonku, ippurgar ¢ar jew awrina skura mhux tas-
soltu
e Zieda fil-bilirubin fid-demm, prodott ta’ tkissir tac-¢elluli homor tad-demm, kif imkejjel fit-
testijiet tad-demm.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett

Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali
mnizzla £ Appendici V.* Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar
informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Apretude

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kunjett u I-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina ma tehtiegx bzonn ta’ hazna f’kundizzjonijiet ta’ temperatura specjali.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Xfih Apretude
Is-sustanza attiva hi cabotegravir. Kull pillola fiha 30 mg cabotegravir.

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma

Qalba tal-pillola

Lactose Monohydrate
Microcrystalline Cellulose (E460)
Hypromellose (E464)

Sodium Starch Glycolate
Magnesium Stearate

Kisi tal-pillola
Hypromellose (E464)
Titanium Dioxide (E171)
Macrogol (E1521)

Kif jidher Apretude u I-kontenuti tal-pakkett
Apretude pilloli miksija b'rita huma bojod, ovali, pilloli miksija b'rita, imnaqqxa b’‘SV CTV’ fuq naha
wahda.

I1-pilloli miksija b'rita huma pprovduti fi fliexken maghluga b' b'ghotjien rezistenti ghat-tfal.
Kull flixkun fih 30 pillola miksija b’rita.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

L-Olanda

Manifattur

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

Burgos

09400

Spanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)Mada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017
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Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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



Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > XX/SSSS

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini https://www.ema.europa.eu/.
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