ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apretude 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine cabotegravir 600 mg in 3 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita.
Suspensie de culoare albd pana la roz pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Apretude este indicat in combinatie cu practici privind cresterea sigurantei actului sexual pentru
profilaxia ante-expunere (PrEP) in vederea reducerii riscului infectiei cu HIV-1 dobandita pe cale
sexuald la adultii si adolescentii cu risc crescut, cu o greutate de cel putin 35 kg (vezi pct. 4.2, 4.4 si
5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Apretude trebuie prescris de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in gestionarea PrEP
HIV.

Fiecare injectie trebuie administratd de un profesionist din domeniul sanatatii.

Persoanele trebuie sa fie testate pentru HIV-1 inainte de initierea tratamentului cu cabotegravir si la
fiecare injectie ulterioara cu cabotegravir (vezi pct 4.3). Un test combinat antigen/anticorpi precum si
un test pe bazd de HIV-ARN trebuie sa fie ambele negative. Medicii prescriptori sunt sfatuiti sa
efectueze ambele teste, chiar daca rezultatul testului pe baza de HIV-ARN va fi disponibil dupa
injectarea cabotegravir. Daca nu este disponibila o strategie de testare combinata care sa includa
ambele teste, testarea trebuie sd urmeze ghidurile locale.

Inainte de initierea tratamentului cu Apretude, trebuie selectate cu atentie persoanele care sunt de
acord cu programul stabilit de administrare i consiliate cu privire la importanta respectérii vizitelor de
administrare programate pentru a reduce riscul de dobandire a infectiei HIV.

Furnizorul de asistenta medicala si persoana pot decide utilizarea cabotegravir sub forma de
comprimate ca tratament preliminar oral anterior initierii tratamentului pe cale injectabild cu Apretude



pentru a se evalua tolerabilitatea sau pot incepe tratamentul direct cu Apretude injectii (vezi Tabelul 2
si Tabelul 3 pentru recomandari privind dozele).

Doze
Tratament preliminar pe cale orala

Consultati RCP-ul comprimatului oral Apretude pentru informatii despre tratamentul preliminar pe
cale orala.

Injectia

Injectiile de initiere

Doza initiald recomandata este de 600 mg intr-o singura injectie administratd intramuscular. Atunci
cand este utilizat ca tratament preliminar pe cale orala, prima injectie trebuie planificata pentru ultima
zi de tratament preliminar pe cale orala sau in decurs de 3 zile dupa acesta.

Dupa o luna, trebuie administrata o a doua injectie intramusculara in doza de 600 mg. Persoanelor li se
poate administra a doua injectie de initiere de 600 mg in interval de pana la 7 zile inainte sau dupa data
programata pentru administrare.

Injectiile de continuare a tratamentului — la interval de 2 luni una de cealalta

Dupa a doua injectie de initiere, doza injectabila recomandata pentru continuarea tratamentului la
adulti consta intr-o singura injectie intramusculara in doza de 600 mg, administrata la interval de 2
luni. Persoanelor li se pot administra injectii in interval de pana la 7 zile inainte si dupa data
programata pentru administrarea dozelor injectabile.

Tabelul 1 Schema de administrare recomandati pentru tratamentul administrat pe cale
intramusculara
Injectiile de initiere (la Injectiile de continuare (la interval de
interval de o lunia una de 2 luni una de cealalta)
cealalti)
Medicament Direct prin injectie: La doui luni dupi ultima injectie de
lunile 1 si 2 initiere si ulterior la intervale de 2
sau luni

apﬁ tratamentul preliminar
pe cale orali: lunile 2 si 3

Cabotegravir 600 mg 600 mg

Doze omise
Persoanele care nu se prezinta la o vizita programata de administrare a injectiilor trebuie reevaluate
pentru a se verifica dacé reluarea PrEP ramane o optiune adecvata.

Daca o intarziere de mai mult de 7 zile de la data programata de injectare nu poate fi evitata, va fi
omisa o doza, prin urmare, un comprimat de 30 mg cabotegravir poate fi utilizat o data pe zi, pe o
durata de pana la doua luni, pentru a inlocui o vizita de injectare programatd. Prima doza de tratament
pe cale orala cu cabotegravir (sau un tratament PrEP alternativ) trebuie administrata la doua luni (+/- 7
zile) dupa administrarea ultimei doze injectabile de cabotegravir. Pentru perioadele PrEP cu
administrare orala mai mari de doua luni, se recomanda un regim alternativ PrEP la cabotegravir
administrat pe cale orala.

Administrarea prin injectie trebuie reluata in ziua in care se termind administrarea orala de
cabotegravir sau in decurs de 3 zile, asa cum se recomanda in Tabelul 2.



Tabelul 2 Recomandari privind administrarea dozelor injectabile dupa omiterea unor
injectii sau dupa cabotegravir pe cale orala (PrEP) pentru a inlocui o injectie

Doze omise

Intervalul de timp de la ultima Recomandari
injectie

Daci injectia a 2-a este omisa si
timpul de la prima injectie este:

<2 luni Se administreaza o doza injectabild de 600 mg imediat ce este
posibil si se continua cu schema de administrare la fiecare 2 luni a
injectiilor.

> 2 luni Se reinitiaza tratamentul persoanei cu doza de initiere de 600 mg,

urmata de o a doua doza de initiere de 600 mg, o luna mai tarziu.
Apoi se continud urmand schema de administrare a injectiei o data

la 2 luni.

Daca injectia a 3-a sau injectia

ulterioara este omisa si timpul de

la injectia anterioara este:

<3 luni Se administreaza o doza injectabild de 600 mg imediat ce este
posibil si se continud cu schema de administrare la fiecare 2 luni a
injectiilor.

> 3 luni Se reinitiaza tratamentul persoanei cu doza de initiere de 600 mg,

urmata de o a doua doza de initiere de 600 mg, o luna mai tarziu.
Apoi se continud urménd schema de administrare a injectiei o data
la 2 luni.

Grupe speciale de persoane

Varstnici
Nu este necesari ajustarea dozelor la persoanele varstnice. Sunt disponibile date limitate cu privire la
utilizarea cabotegravir la persoanele cu varsta de 65 ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesari ajustarea dozei la persoanele cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (scor
Child-Pugh A sau B). Cabotegravir nu a fost studiat la persoanele cu insuficienta hepatica severa (scor
Child-Pugh C, [vezi pct. 5.2]). Cabotegravir trebuie utilizat cu prudenta in cazul administrarii la 0
persoana cu insuficienta hepatica severa.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei
>60 pana la <90 ml/minut), moderata (clearance-ul creatininei >30 pana la <60 ml/minut) sau severa
(clearance-ul creatininei >15 pana la <30 ml/minut si care nu sunt tratate prin dializa [vezi pct. 5.2]).
Cabotegravir nu a fost studiat la persoanele cu boala renala in stadiu terminal care urmeaza tratament
de supleere a functiei renale. Intrucat cabotegravir se leagi de proteinele plasmatice in proportie mai
mare de 99%, nu se asteapta ca dializa sa modifice nivelurile de expunere la cabotegravir.
Cabotegravir trebuie utilizat cu prudenta in cazul administrérii la o persoana care urmeaza tratament
de supleere a functiei renale.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea cabotegravir la copii si adolescenti cu o greutate de cel putin 35 kg nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

Pentru administrare intramusculara. Injectiile trebuie administrate n regiunea ventrogluteala
(recomandata deoarece este situata departe de nervii si vasele de sange majori/majore) sau cea
dorsogluteala.

Administrarea trebuie sa se faca cu atentie pentru a evita injectarea accidentala intr-un vas de sange.
Odata ce suspensia a fost extrasa in seringd, injectia trebuie administrata cat mai curand posibil, dar
poate ramane in seringd pana la 2 ore. Dacd medicamentul raméne in seringd mai mult de 2 ore,
seringa umplutd si acul trebuie aruncate.

Atunci cand administreaza injectia cu Apretude, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa ia in
considerare indicele de masa corporald (IMC) al persoanei pentru a fi siguri c¢a acul este suficient de
lung pentru a ajunge la muschiul gluteal.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Persoane cu statut HIV-1 necunoscut sau pozitiv (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Utilizare concomitent cu rifampicina, rifapentina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina sau
fenobarbital (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Strategia globala de preventie a infectiei cu HIV-1

Apretude nu este intotdeauna eficient in prevenirea infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 5.1).

Concentratiile cabotegravir asociate cu activitatea antivirala semnificativa (> 4x concentratia
inhibitoare ajustata in functie de proteine (Protein Adjusted-Inhibitory Concentration), PA-1C90, vezi
pct. 5.2) sunt obtinute si mentinute pana la cateva ore, dupa initierea tratamentului preliminar pe cale
orala si pana la 7 zile de la prima injectie (fara tratament preliminar pe cale orala). Nu se cunoaste
exact perioada de timp pana la instalarea protectiei maxime impotriva infectiei cu HIV-1, dupa
initierea administrarii Apretude pentru PrEP HIV-1.

Apretude trebuie utilizat pentru PrEP in cadrul strategiei globale de preventie a infectiei cu HIV-1,
inclusiv utilizarea altor masuri de preventie HIV-1 (de exemplu, cunoasterea statusului HIV-1, testarea
periodica pentru alte infectii transmise pe cale sexuala, utilizarea prezervativului).

Apretude trebuie utilizat numai in vederea reducerii riscului de contactare a HIV-1 la persoanele
confirmate ca fiind HIVV-negative (vezi pct. 4.3). Persoanele trebuie reconfirmate ca fiind HIV-
negative la fiecare injectie ulterioara de Apretude. Un test combinat antigen/anticorpi precum si un test
pe bazd de HIV-ARN trebuie sé fie ambele negative. Medicii prescriptori sunt sfatuiti sa efectueze
ambele teste, chiar daca rezultatul testului pe bazd de HIV-ARN va deveni disponibil dupd injectarea
cabotegravir. Daca nu este disponibila o strategie de testare combinata care si includd ambele teste,
testarea trebuie sa urmeze ghidurile locale in timpul tratamentului cu Apretude.

Daca simptomele clinice concordante cu infectia virala acuta sunt prezente si recente (< 1 luna) se
suspecteaza expuneri la HIV-1, statusul HIV-1 trebuie reconfirmat.

Riscul potential de aparitie a rezistentei

Exista riscul potential de dezvoltare a rezistentei la cabotegravir daca o persoand dobandeste HIV-1 fie
inainte, fie in timpul tratamentului cu Apretude, fie dupa intreruperea tratamentului cu Apretude (vezi



Proprietatile de actiune pe termen lung ale Apretude injectabil). Pentru a minimiza acest risc, este
esential sa se confirme statusul HIV-1 negativ la fiecare injectie ulterioard de Apretude. Un test
combinat antigen/anticorpi precum si un test pe baza de HIV-ARN trebuie sa fie ambele negative.
Medicii prescriptori sunt sfatuiti sa efectueze ambele teste, chiar dacé rezultatul testului pe baza de
HIV-ARN va deveni disponibil dupa injectarea cabotegravir. Dacd nu este disponibila o strategie de
testare combinata care sd includa ambele teste, testarea trebuie sd urmeze ghidurile locale. Persoanele
care sunt diagnosticate cu HIV-1, trebuie si inceapa imediat terapia antiretroviala (TAR).

Apretude in monoterapie nu constituie un regim complet pentru tratamentul infectiei cu HIV-1, iar
mutatiile HIV-1 rezistente au aparut la unele persoane cu infectie cu HIV-1 nedetectata care iau doar

Apretude.

Importanta compliantei la tratament

Persoanele trebuie consiliate periodic pentru a respecta strict tratamentul preliminar pe cale orala
recomandat si schema de administrare a injectiilor pentru a reduce riscul de infectie cu HIV-1 si
dezvoltarea potentiald a rezistentei.

Proprietitile de actiune pe termen lung ale Apretude injectabil

Concentratiile reziduale de cabotegravir pot ramane in circulatia sistemica a persoanelor pentru
perioade indelungate (pana la 12 luni sau mai mult timp), prin urmare, trebuie luate in considerare
caracteristicile privind eliberare prelungitd a Apretude injectabil, atunci cdnd medicamentul este
intrerupt si sunt administrate pentru PrEP forme alternative fara actiune prelungita, atata timp cat sau
in orice moment, riscul de a dobandi HIV este prezent in lunile dupa intreruperea tratamentului cu
Apretude (vezi pct. 5.2).

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa discute cu persoanele aflate la varsta fertild sau in
timpul sarcinii cu privire la beneficiul-riscul utilizarii Apretude (vezi pct. 4.6).

Reactii adverse cutanate severe (SCAR)

Reactiile adverse cutanate severe, sindromul Stevens-Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica
(TEN), care pot pune in pericol viata sau pot fi letale, au fost raportate foarte rar in asociere cu
administrarea de cabotegravir.

La momentul prescriptiei medicale, pacientii trebuie sfatuiti cu privire la semnele si simptomele care
insotesc reactiile cutanate severe si trebuie monitorizati atent. Dacé apar semne si simptome sugestive
pentru aceste reactii, administrarea de cabotegravir trebuie Intreruptd imediat si trebuie luata in
considerare o forma alternativa (daca este cazul). Daca pacientul a dezvoltat o reactie adversa grava,
cum ar fi SJS sau TEN, cu utilizarea cabotegravirului, tratamentul cu cabotegravir nu trebuie reluat
niciodata la acest pacient.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate asociate cu administrarea inhibitorilor de integraza,
inclusiv cabotegravir. Aceste reactii sunt caracterizate prin eruptie cutanata tranzitorie, manifestari
sistemice si, uneori, prin disfunctie a organelor, inclusiv leziuni hepatice. Tratamentul cu Apretude si
alte medicamente suspectate se intrerupe imediat, in cazul in care apar semne sau simptome de
hipersensibilitate (incluzand, dar fara a se limita la eruptii cutanate severe sau eruptii cutanate insotite
de febra, stare generald de rau, oboseald, dureri musculare sau articulare, pustule, leziuni la nivelul
cavitatii bucale, conjunctivita, edeme faciale, hepatitd, eozinofilie sau angioedem). Trebuie
monitorizata starea clinica, inclusiv aminotransferazele hepatice si initiat tratamentul adecvat (vezi pct.
4.2, Proprietatile de actiune pe termen lung ale Apretude injectabil si 4.8).

Toxicitate hepaticd




Au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate la un numar redus de persoane carora li s-a administrat
cabotegravir si care prezentau sau nu boli hepatice preexistente (vezi pct. 4.8). In studiile clinice,
administrarea cabotegravir ca tratament preliminar pe cale orala a servit la identificarea persoanelor
care pot prezenta risc de toxicitate hepatica.

Se recomanda monitorizarea clinica si de laborator si administrarea Apretude trebuie Intrerupta daca
hepatotoxicitatea este confirmata, iar persoanele sunt tratate conform indicatiilor clinice (vezi
Proprietatile de actiune pe termen lung ale Apretude injectabil).

Adolescenti

Au fost raportate idei suicidare si tentative de sinucidere in timpul tratamentului cu cabotegravir, in
special la cei cu boli psihiatrice preexistente (vezi pct. 4.8). Desi studiile clinice nu au aratat o
incidenta crescuta a bolilor psihiatrice la adolescenti in comparatie cu subiectii adulti, avand in vedere
vulnerabilitatea populatiei de adolescenti, adolescentii trebuie consiliati Tnainte de prescriere si
periodic in timpul tratamentului cu Apretude, si tratati conform indicatiilor clinice.

Interactiuni cu alte medicamente

Se recomanda prudenta in cazul prescrierii Apretude injectabil impreuna cu medicamente care 1i pot
reduce nivelul de expunere (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii cabotegravir

Cabotegravir este preponderent metabolizat de uridin-difosfat-glucoronosil-transferaza (UGT) 1A1 si
intr-o proportie mai micd de UGT1A9. Se asteaptd ca medicamentele care sunt inductori puternici ai
UGT1A1 sau UGT1A9 sa scada concentratiile plasmatice ale cabotegravir, determinand pierderea
eficacitatii (vezi pct. 4.3 si Tabelul 3, de mai jos). La persoanele cu metabolizare lenta pe calea
UGT1AL, reflectand un nivel maxim de inhibitie clinicd a UGT1A1, valorile medii ale ASC, Cpax i
Ctau pentru cabotegravir administrat pe cale orala au crescut de pana la 1,5 ori. Nu sunt recomandate
ajustari ale dozei de Apretude in prezenta inhibitorilor de UGT1A1.

Cabotegravir este un substrat pentru glicoproteina P (gp-P) si proteina de rezistentd in cancerul mamar
(breast cancer resistance protein, BCRP), insd, datorita gradului inalt de permeabilitate, nu se
anticipeaza modificari ale absorbtiei la administrarea concomitenta cu alti inhibitori ai gp-P sau
BCRP.

Efectul cabotegravir asupra farmacocineticii altor medicamente

In vivo, cabotegravir nu a avut niciun efect asupra midazolamului, un substrat al citocromului P450
(CYP) 3A4. In vitro, cabotegravir nu a indus CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4.

In vitro, cabotegravir a inhibat transportorii anionici organici (OAT)1 (Cls=0,81 um) si OAT3
(Cls0=0,41 um). Prin urmare se recomanda prudenta la administrarea impreund cu medicamentele
substrat pentru OAT1/3 care au un indice terapeutic ingust (de exemplu, metotrexat).

Pe baza profilului de interactiuni cu alte medicamente din studiile clinice si in vitro, nu este de asteptat
ca medicamentul cabotegravir sa modifice concentratiile plasmatice ale altor medicamente
antiretrovirale, printre care inhibitorii de proteaza, inhibitorii nucleozidici ai reverstranscriptazei,
inhibitorii non-nucleozidici ai reverstranscriptazei, inhibitorii integrazei, inhibitorii de intrare sau
ibalizumab.

Nu s-au efectuat studii cu cabotegravir injectabil privind interactiunile medicamentoase.



Datele referitoare la interactiunile medicamentoase furnizate in Tabelul 3 sunt preluate din studiile
privind cabotegravir cu administrare orald (cresterea este indicata prin “1”, scaderea prin “|”, absenta
modificarilor prin “«<>”, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp prin “ASC”,
concentratia plasmaticd maxima observata prin “Cpmax”, iar concentratia plasmatica la sfarsitul

intervalului dintre administrarile dozelor prin “Ct”).

Tabelul 3

Interactiuni medicamentoase

Medicamente in
functie de ariile
terapeutice

Interactiuni
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea-
concomitenta

Medicamente antivirale

impotriva HIV-1

Inhibitori non- Cabotegravir <> Etravirina nu a modificat semnificativ concentratia
nucleozidici ai ASC T 1% plasmatica a cabotegravir. Nu este necesara
reverstranscriptazei: Crax T 4% ajustarea dozei de Apretude atunci cand se incepe
Etravirind Ct <> 0% administrarea injectiilor dupa tratamentul cu
etravirind.

Inhibitori non- Cabotegravir <> Rilpivirina nu a modificat semnificativ
nucleozidici ai revers | ASC 1T 12% concentratia plasmatica a cabotegravir. Nu este
transcriptazei: Crax T 5% necesara ajustarea dozei de Apretude sau
Rilpivirina C. T 14% rilpivirind in cazul administrarii concomitente.

Rilpivirind <>

ASC 1%

Crmax ¥ 4%

C.\ 8%

Anticonvulsivante

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenitoina
Fenobarbital

Cabotegravir ¥

Inductorii metabolici pot scadea semnificativ
concentratia plasmatica a cabotegravir.
Administrarea concomitenta este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Antimicobacteriene

Rifampicina Cabotegravir ¥ Rifampicina a scazut semnificativ concentratia
ASC J 59% plasmatica a cabotegravir, ceea ce poate duce la
Crax ¥ 6% pierderea efectului terapeutic. Nu au fost stabilite
recomandarile privind dozele in cazul administrarii
Apretude concomitent cu rifampicina si
administrarea concomitenta a Apretude cu
rifampicina este contraindicata (vezi pct. 4.3).
Rifapentina Cabotegravir ¥ Rifapentina poate scidea semnificativ
concentratiile plasmatice ale cabotegravir.
Administrarea concomitenta este contraindicata
(vezi pct. 4.3).
Rifabutina Cabotegravir ¥ Atunci cand rifabutina este initiata inainte sau
ASC | 21% concomitent cu prima injectie de initiere cu
Crax ¥ 17% cabotegravir, schema de administrare recomandata
Ctd 26% a cabotegravir este o injectie de 600 mg, urmata 2

saptamani mai tarziu de o a doua injectie de
initiere de 600 mg si lunar, ulterior, in timpul
tratamentului cu rifabutina.

Cand rifabutina este initiata in momentul celei de-a
doua injectii de initiere sau mai tarziu, schema de
administrare recomandata este de 600 mg, lunar, in
timpul tratamentului cu rifabutina.




Dupa oprirea rifabutinei, schema de administrare
recomandata a cabotegravir este de 600 mg la
fiecare 2 luni.
Contraceptive orale
Etinilestradiol (EE) si | EE < Cabotegravir nu a modificat semnificativ, intr-0
Levonorgestrel (LNG) | ASC T 2% masura relevanta clinic, concentratiile plasmatice
Crnax ¥+ 8% ale etinilestradiolului si levonorgestrelului. Nu este
Ct <> 0% necesara ajustarea dozei contraceptivelor orale in
cazul administrarii concomitente cu Apretude.
LNG &
AUC T 12%
Crmax T 5%
CctT 7%

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie consiliate cu privire la caracteristicile privind eliberarea
prelungita a injectiei de cabotegravir. Dacé o femeie intentioneaza sa raimana gravida, trebuie discutate
beneficiile si riscurile initierii/continudrii PrEP cu Apretude (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea cabotegravir la femeile gravide. Efectul cabotegravir asupra
sarcinii nu este cunoscut.

Cabotegravir nu a avut efect teratogen in studiile efectuate la femele de sobolan si iepure gestante, insa
a generat efecte toxice asupra functiei de reproducere la animale la expuneri mai mari decat doza
terapeutica (vezi pct. 5.3). Relevanta pentru sarcind la om a acestor rezultate nu este cunoscuta.

Nu se recomanda utilizarea Apretude injectabil in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
beneficiul anticipat pentru mama justifica riscul potential pentru fat.

Cabotegravir a fost depistat 1n circulatia sistemica timp de pana la 12 luni sau mai mult dupa

administrarea unei injectii, prin urmare, trebuie luat in considerare potentialul de expunere fetald in
timpul sarcinii (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Pe baza datelor din studiile la animale, este de asteptat ca medicamentul cabotegravir sa fie secretat in
laptele uman, desi acest lucru nu a fost confirmat la om. Cabotegravir poate fi prezent in laptele uman

timp de pana la 12 luni sau mai mult dupa administrarea ultimei injectii de Apretude.

Se recomanda ca femeile sa alapteze numai daca beneficiul asteptat justifica riscul potential pentru
sugar.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele cabotegravir asupra fertilitatii la barbati sau femei. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte ale cabotegravir asupra fertilitatii la masculi sau femele (vezi pct. 5.3).



4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Persoanele trebuie informate ca au fost raportate ameteli, somnolenta si oboseala in timpul
tratamentului cu Apretude injectabil. Atunci cand se evalueaza capacitatea persoanei de a conduce
vehicule sau folosi utilaje, trebuie avuta in vedere starea clinica a persoanei si profilul reactiilor
adverse asociate cu Apretude injectabil.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in HPTN 083, au fost: reactiile la locul injectarii (82%),
cefaleea (17%) si diareea (14%).

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in HPTN 084, au fost: reactiile la locul injectarii (38%),
cefaleea (23%) si valori crescute ale transaminazelor (19%).

Reactiile SCAR, SJS si TEN, au fost raportate in asociere cu administrarea de cabotegravir (vezi pct.
4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse pentru cabotegravir au fost identificate din studiile clinice de faza III; HPTN 083 si
HPTN 084; si date dupa punerea pe piati. In HPTN 083, timpul median pentru studiu medicamentului
cu design orb a fost de 65 saptamani si 2 zile (1 zi pana la 156 saptamani si 1 zi), cu o expunere totala
la cabotegravir de 3270 persoana-ani. in HPTN 084, timpul median pentru studiu medicamentului cu
design orb a fost de 64 saptdmani si 1 zi (1 zi pana la 153 saptamaéni si 1 zi), cu o expunere totala la
cabotegravir de 1920 persoana-ani.

Reactiile adverse considerate cel putin posibil legate de cabotegravir la adulti si adolescenti sunt
enumerate n Tabelul 4, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa.
Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) sau foarte rare (< 1/10 000).
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Tabelul 4 Lista reactiilor adverse sub forma de tabel !

Clasificarea MedDRA pe | Categoria | Reactii adverse
aparate, sisteme si | de

organe (ASQO) frecventa

Tulburari ale sistemului Mai putin | Hipersensibilitate *

imunitar frecvente

Tulburari psihice Frecvente | Vise anormale
Insomnie
Depresie
Anxietate

Mai putin | Tentativa de suicid ; Ideatie suicidara
frecvente | (in special la pacientii cu antecedente de afectiuni psihice
preexistente)

Tulburiri ale sistemului Foarte Cefalee
nervos frecvente

Frecvente | Ameteald

Mai putin | Somnolenta
frecvente | Reactii vasovagale (ca raspuns la injectii)

Tulburari gastro- Foarte Diaree
intestinale frecvente

Frecvente | Greata
Durere abdominal 2

Flatulenta
Virsaturi
Tulburari hepatobiliare Mai putin | Hepatotoxicitate
frecvente
Afectiuni cutanate si ale Frecvente | Eruptie cutanata tranzitorie®
tesutului subcutanat Mai putin | Urticarie*

frecvente | Angioedem*

Foarte rare | Sindromul Stevens-Johnson*, necroliza epidermica toxica*

Tulburari musculo- Frecvente | Mialgie

scheletice si ale tesutului

conjunctiv

Tulburari generale si la Foarte Pirexie®

nivelul locului de frecvente | Reactii la locul injectarii* (durere si disconfort®, nodul,
administrare induratie)

Frecvente | Reactii la locul injectdrii* (edem, echimoze, eritem, caldura,
prurit, anestezie)

Oboseala

Stare generald de rau

Mai putin | Reactii la locul injectdrii* (hematom, modificari de culoare,
frecvente | abces)

Investigatii diagnostice Foarte Valori crescute ale transaminazelor
frecvente

Mai putin | Crestere ponderala
frecvente | Valori crescute ale bilirubinei sanguine

! Frecventa reactiilor adverse identificate se bazeazi pe toate aparitiile raportate ale reactiilor adverse si nu se
limiteaza la cele considerate cel putin posibil corelate de catre investigator.

?Durerea abdominald include urmitorul grup de termeni preferati MedDRA: durere la nivelul abdomenului
superior si durere abdominala.

SEruptia cutanati tranzitorie include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA: eruptie cutanatd tranzitorie,
eruptie cutanatd eritematoasd, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanatd maculo-papulard, eruptie cutanata
morbiliforma, eruptie cutanata papulard, eruptie cutanatd pruriginoasa.
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“RLI-urile enumerate in tabel au fost observate la 2 sau mai multi participanti.

SPirexia include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA: pirexie si senzatie de cdldurd. Majoritatea reactiilor
adverse de pirexie au fost raportate in decurs de o saptamana de la injectari.

®Rareori poate provoca tulburéri temporare ale mersului. * Vi rugim si consultati pct. 4.4

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii (RLI)

in HPTN 083, 2% dintre participanti au intrerupt tratamentul cu cabotegravir din cauza RLI. Din 20286
injectii, au fost raportate 8900 RLI. Un total de 2117 participanti au primit cel putin o injectie. Dintre
cei 1740 (82%) participanti care au experimentat cel putin un RLI, severitatea maxima a RLI raportata
a fost usoara (Gradul 1, 34% dintre participanti), moderata (Gradul 2, 46% dintre participanti) sau severa
(Gradul 3, 3% dintre participanti). Durata mediana a reactiilor adverse RLI per ansamblu a fost de 4
zile. Proportia participantilor care au raportat RLI la fiecare vizita si severitatea RLI au scazut in timp.

in HPTN 084, niciun participant nu a intrerupt tratamentul cu cabotegravir din cauza RLI. Din 13068
injectii, au fost raportate 1171 ISR. Un total de 1519 participanti au primit cel putin o injectie. Dintre
cei 578 (38%) participanti care au experimentat cel putin un RLI, severitatea maxima a RLI| raportatd a
fost usoara (Gradul 1, 25% dintre participanti), moderata (Gradul 2, 13% dintre participanti) sau severa
(Gradul 3, < 1% dintre participanti). Durata mediana a reactiilor adverse RLI per ansamblu a fost de 8
zile. Proportia participantilor care au raportat RLI la fiecare vizita si severitatea RLI, in general, au
scazut in timp.

Crestere ponderala

La momentele prestabilite din saptimana 41 si saptdmana 97 din HPTN 083, participantii care au primit
cabotegravir au luat in greutate un numar median de 1,2 kg (intervalul intercuartil [IQR] -1,0, 3,5;
n=1623) si, respectiv, 2,1 kg (IQR; -0,9, 5,9 n=601) fata de valoarea initiald; cei din grupul cu fumarat
de tenofovir disoproxil (TDF)/emtricitabina (FTC) au luat in greutate un numar median de 0,0 kg (IQR
-2,1, 2.4, n=1611) si, respectiv, 1,0 kg (IQR; -1,9, 4,0 n=598) fatd de valoarea initiala.

La momentele prestabilite din saptdmana 41 si saptamana 97 din HPTN 084, participantii care au primit
cabotegravir au luat in greutate un numar median de 2,0 kg (IQR 0,0, 5,0; n=1151) si, respectiv, 4,0 kg
(IQR; 0,0, 8,0, n=216) fata de valoarea initiald; cei din grupul cu fumarat de tenofovir disoproxil
(TDF)/emtricitabina (FTC) au luat 1n greutate un numar median de 1,0 kg (IQR -1,0, 4,0, n=1131) si,
respectiv, 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0 n=218) fata de valoarea initiala.

Modificari ale parametrilor biochimici de laborator

Atat in HPTN 083, cat si in HPTN 084, s-a observat ca o proportie similara de participanti din grupurile
cabotegravir si TDF/FTC, avea niveluri crescute ale transaminazelor hepatice (ALT/AST), iar cresterile
maxime dupd momentul initial au fost in mare parte de gradele 1 si 2. iIn HPTN 083, numirul de
participanti in grupurile cabotegravir vs TDF/FTC, care au prezentat niveluri maxime ale ALT de gradul
3 sau 4 dupa momentul initial, a fost de 40 (2%) fata de 44 (2%) si, respectiv, niveluri ale AST de gradul
3 sau 4, au fost 68 (3%) fata de 79 (3%). in HPTN 084, numarul de participanti in grupurile cabotegravir
vs TDF/FTC, care au prezentat niveluri maxime ale ALT de gradul 3 sau 4 dupa momentul initial, a fost
12 (< 1%) fatd de 18 (1%) si, respectiv, niveluri ale AST de gradul 3 si 4, au fost 15 (< 1%) fata de 14
(< 1%).

Cativa participanti in ambele grupuri cu cabotegravir si TDF/FTC, au avut reactii adverse datorate AST
sau ALT crescute, ceea ce a dus la intreruperea studiului medicamentului. in HPTN 083, numarul de
participanti in grupurile cabotegravir vs TDF/FTC care au Intrerupt tratamentul din cauza ALT crescut:
29 (1%) fata de 31 (1%) si, respectiv, datoritd AST crescut a fost de 7 (< 1%) fata de 8 (< 1%). in HPTN
084, numarul de participanti in grupurile cabotegravir vs TDF/FTC care au intrerupt tratamentul din
cauza ALT crescut a fost de 12 (< 1%) fatd de 15 (< 1%) si nu au existat intreruperi din cauza AST
crescut.

Adolescenti

Pe baza datelor din doua studii clinice multicentrice, deschise, (HPTN 083-01 si HPTN 084-01),
efectuate la 64 adolescenti cu risc, neinfectati cu HIV (cu o greutate > 35 kg, la inrolare) carora li s-a

12



administrat cabotegravir, nu au fost identificate noi probleme de siguranta la adolescenti, in comparatie
cu profilul de siguranta stabilit la adultii care au primit cabotegravir pentru PrEP HIV-1 in studiile HPTN
083 si HPTN 084.

Pe baza datelor din analiza din saptamana 16 a studiului MOCHA la adolescentii infectati cu HIV (cu
varsta de cel putin 12 ani si cu o greutate > 35 kg) care au primit terapie antiretrovirala combinata de
baza, nu au fost identificate la adolescenti noi probleme de siguranta prin adaugarea de cabotegravir oral
urmat de cabotegravir injectabil (n = 29), in comparatie cu profilul de siguranta al cabotegravir stabilit
la adulti (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.8 Supradozaj

Nu exista tratament specific pentru o supradoza de Apretude. In cazul unui supradozaj, persoana
trebuie sd primeasca tratament de sustinere §i sa fie monitorizat adecvat dupa caz.

Se cunoaste faptul cd medicamentul cabotegravir se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice;
prin urmare, este putin probabil ca dializa sa fie utild in eliminarea medicamentului din organism.
Abordarea terapeutica a supradozajului cu Apretude injectabil trebuie sa ia in considerare expunerea
prelungitd la medicament dupa injectare (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de integraza, codul ATC: JO5AJ04.

Mecanism de actiune

Cabotegravir inhiba integraza HIV prin legarea de situsul activ al integrazei si prin blocarea fazei de
transfer catenar a integrarii acidului dezoxiribonucleic (ADN) retroviral, faza care este esentiald pentru
ciclul de replicare HIV.

Efecte farmacodinamice

Activitatea antivirala in culturi celulare

Cabotegravir a manifestat activitate antivirala impotriva tulpinilor virale de laborator ale HIV-1 de tip
sdlbatic, cu valori ale concentratiei medii de cabotegravir necesare pentru inhibarea replicarii virale cu
50% (CEso) de 0,22 nM in celulele mononucleare din sangele periferic (PBMC), de 0,74 nM in liniile
celulare 293T si de 0,57 nM in celulele MT-4. Cabotegravir a demonstrat activitate antiviralad in
culturile celulare impotriva unei serii de 24 tulpini izolate clinic de HIV-1 (trei din fiecare dintre
subtipurile A, B, C, D, E, F si G ale grupului M, si 3 din grupul O), valorile CEsp variind intre 0,02 nM
si 1,06 nM pentru HIV-1. Valorile CEs de cabotegravir impotriva izolatelor clinice de HIV-2 au variat
intre 0,10 nM si 0,14 nM.

Activitatea antivirald in asociere cu alte medicamente

Niciunul dintre medicamentele cu activitate anti-HIV inerentd nu a avut efecte antagoniste fata de
activitatea antiretrovirala a cabotegravir (au fost efectuate evaluari in vitro in combinatie cu rilpivirina,
lamivudina, tenofovirul si emtricitabina).

13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Rezistenta in vitro

Izolat HIV-1 de tip salbatic si activitatea impotriva tulpinilor virale rezistente: Nu au fost observate
virusuri care sd determine o crestere >10 ori a CE50 de cabotegravir in cursul pasajului de 112 zile a
tulpinii HIV-1-ITIB. A fost observati aparitia urméatoarelor mutatii ale integrazei (IN) dupa pasajul
HIV-1 de tip salbatic (cu polimorfism T124A) in prezenta cabotegravir: Q146L (coeficient de
modificare [fold change] intre 1,3 si 4,6), SI53Y (coeficient de modificare intre 2,8 si 8,4), si [162M
(coeficient de modificare = 2,8). Dupa cum s-a indicat mai sus, detectia mutatiei T124A reflecta
selectia unei variante virale minore preexistente care nu prezinta sensibilitate diferentiala la
cabotegravir. Nu au fost selectate substitutii de aminoacizi in regiunea integrazei la pasajul tulpinii
HIV-1 de tip salbatic NL-432 1n prezenta unei concentratii inhibitorii de 6,4 nM de cabotegravir pana
in ziua 56.

In randul tulpinilor cu mutatii multiple, cel mai mare coeficient de modificare a rezistentei a fost
observat in cazul tulpinilor cu mutatiile Q148K sau Q148R. Mutatiile E138K/Q148H s-au corelat cu o

.....

coeficient de modificare (FC) de 5 pana la 10 ori, sunt: T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K
(FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) si E92Q/N155H (FC=5,3).

Rezistenta in vivo

HPTN 083

In analiza primara a studiului HPTN 083, au existat 13 infectii incidente la bratul cabotegravir si 39
infectii incidente la bratul fumarat de tenofovir disoproxil (TDF)/emtricitabina (FTC). In bratul
cabotegravir, 5 infectii incidente au avut loc atunci cand au primit injectii PrEP cu cabotegravir, dintre
care 4 participanti au primit injectii la timp si 1 participant a avut o injectie 1n afara programului. Cinci
infectii incidente au aparut la > 6 luni dupa ultima doza de cabotegravir PrEP. Trei infectii incidente
au avut loc in timpul perioadei de tratament preliminar pe cale orala.

Genotiparea si fenotiparea HIV au fost stabilite la prima vizita unde incarcatura virala HIV a fost >
500 de copii/ml. Dintre cele 13 infectii incidente in bratul cabotegravir, 4 participanti au avut mutatii
ale rezistentei la INSTIL. In bratul TDF/FTC, cei 4 participanti cu rezistenta la NRTI (inclusiv 3 care au
avut rezistentd multi clasd) au inclus 3 cu M184V/I si unul cu K65R.

Niciunul dintre cei 5 participanti care au fost infectati dupa o intrerupere prelungita a administrarii
cabotegravirului, nu a avut mutatii ale rezistentei la INSTI. Nici genotipul, nici fenotipul nu au putut fi
generati pentru unul dintre cei 5 participanti, cu doar 770 de copii/ml ARN HIV-1. Fenotipul
integrazei nu a putut fi generat pentru unul dintre cei 4 participanti ramasi. Restul de 3 participanti si-
au pastrat susceptibilitatea la toate INSTI.

Trei participanti s-au infectat in timpul fazei tratamentului preliminar pe cale orald, inainte de a primi
injectii cu cabotegravir. Un participant cu niveluri plasmatice nedetectabile de cabotegravir nu a avut
mutatii ale rezistentei la INSTI si a fost susceptibil la toate INSTI. Doi participanti cu concentratii
plasmatice detectabile de cabotegravir au avut mutatii ale rezistentei la INSTI. Primul participant a
avut mutatii ale rezistentei la INSTI E138E/K, G140G/S, Q148R si E157Q. Fenotipul integrazei nu a
putut fi generat. Al doilea participant a avut mutatii ale rezistentei la INSTI E138A si Q148R. Acest
virus a fost rezistent la cabotegravir (coeficient de modificare = 5,92) dar susceptibil la dolutegravir
(coeficient de modificare = 1,69).

Cinci participanti au dobandit HIV-1, 1n ciuda injectiilor la timp cu cabotegravir pentru 4 participanti
si a unei injectii in afara programului pentru un participant. Doi participanti au avut Incarcituri virale
prea scazute pentru a fi analizate. Al treilea participant nu a avut mutatii ale rezistentei la INSTI la
prima vizita pentru determinarea viremie (saptamana 17), dar a avut 112 si 117 zile mai tarziu la
R263K. in timp ce fenotipul nu a putut fi determinat 112 zile mai tarziu, fenotipul din ziua 117 a aratat
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ca acest virus este susceptibil atat la cabotegravir (coeficient de modificare = 2,32) cat si la
dolutegravir (coeficient de modificare = 2,29). Al patrulea participant a avut mutatii ale rezistentei la
INSTI G140A si Q148R. Fenotipul a aratat rezistenta la cabotegravir (coeficient de modificare = 13)
dar susceptibilitate la dolutegravir (coeficient de modificare = 2,09). Al cincilea participant nu a avut
mutatii ale rezistentei la INSTI.

In plus fata de cele 13 infectii incidente, un alt participant era infectat cu HIV-1 la inscriere si nu avea
mutatii ale rezistentei la INSTI in acel moment, cu toate acestea, 60 zile mai tarziu, au fost detectate
mutatii ale rezistentei la INSTI E138K si Q148K. Fenotipul nu a putut fi generat.

In urma analizei primare, au fost efectuate teste virusologice retrospective extinse pentru a caracteriza
mai bine momentul infectiilor cu HIV. Ca rezultat, una dintre cele 13 infectii incidente la un
participant care a primit la timp injectii cu cabotegravir, a fost determinata a fi o infectie prevalenta.

HPTN 084
In analiza primara a studiului HPTN 084, au existat 4 infectii incidente in bratul cabotegravir si 36 de
infectii incidente in bratul TDF/FTC.

In bratul cabotegravir, au aparut 2 infectii incidente in timpul administrarii injectiilor; un participant a
avut 3 injectii intarziate cu cabotegravir si ambii nu au fost aderenti la cabotegravir oral.

Doua infectii incidente au aparut dupa ultima doza de cabotegravir oral; ambii participanti nu au fost
aderenti la cabotegravir oral. Prima vizitd HIV pozitiva a avut loc cca. 11 saptadmani dupa inscriere
pentru un participant si 57 saptdmani dupa inscriere pentru celalalt.

Genotiparea HIV a fost stabilita la prima vizitd unde incarcatura virala HIV a fost > 500 ¢/ml (viremia
la prima vizitd). Rezultatele genotiparii HIV au fost disponibile pentru 3 dintre cei 4 participanti in
bratul cabotegravir. Nu au fost detectate mutatii majore ale rezistentei la INSTI.

Rezultatele genotiparii HIV au fost disponibile pentru 33 din cele 36 infectii incidente in grupul
TDF/FTC. Un participant a avut o mutatie majora a NRTI (M184V); acest participant a avut, de
asemenea, rezistentd la NNRTI cu mutatia K103N. Alti noua participanti au avut rezistenta la NNRTI
(7 au avut K103N, exclusiv sau cu E138A sau P225H; 1 a avut K101E exclusiv; 1 a avut E138K
exclusiv).

In urma analizei primare, au fost efectuate teste virusologice retrospective extinse pentru a caracteriza
mai bine momentul infectiilor cu HIV-1. Ca rezultat, 1 din cele 4 infectii incidente cu HIV-1 la

participantii carora li s-a administrat cabotegravir a fost determinata a fi o infectie prevalenta.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea cabotegravirului pentru PrEP a fost evaluatd in doua studii controlate randomizate (1:1),
dublu-orb, multicentric, cu doua brate. Eficacitatea cabotegravirului a fost comparata cu fumaratul
zilnic de tenofovir disoproxil (TDF)/emtricitabind (FTC).

Participantii randomizati pentru a primi cabotegravir au initiat administrarea tratamentului preliminar
pe cale orald cu un comprimat de cabotegravir de 30 mg si un placebo pe zi, timp de pana la 5
saptdmani, urmatd de injectie intramusculara (i.m.) de cabotegravir (injectie unica de 600 mg, in lunile
1, 2 si ulterior la fiecare 2 luni si un comprimat placebo zilnic). Participantii randomizati pentru a
primi TDF/FTC au initiat TDF oral 300 mg/FTC 200 mg si placebo timp de pana la 5 sdptdmani,
urmat de TDF oral 300 mg/FTC 200 mg pe zi si injectie placebo (intramuscular) (3 ml, emulsie
injectabila cu lipide 20% la lunile 1, 2 si ulterior la fiecare 2 luni).

HPTN 083

In HPTN 083, un studiu de non-inferioritate, 4566 barbati cisgen si femei transgen, care fac sex cu
barbati, au fost randomizati 1:1 si au primit fie cabotegravir (n=2281), fie TDF/FTC (n=2285) ca
medicamente de studiu in orb pana in saptamana 153.
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La momentul initial, varsta medie a participantilor a fost de 26 ani, 12% au fost femei transgen, 72%
au fost de alta rasa decat caucaziand, 67% au avut < 30 ani si <1% au avut peste 60 ani.

Obiectivul principal a fost rata infectiilor HIV incidente in randul participantilor randomizati cu
cabotegravir pe cale orald si cabotegravir injectabil in comparatie cu TDF/FTC pe cale orala (corectat
pentru oprirea timpurie). Analiza primara a demonstrat superioritatea cabotegravir in comparatie cu
TDF/FTC cu o reducere de 66% a riscului de dobandire a infectiei HIV incidente, rata de risc (If 95%)
0,34 (0,18, 0,62); teste ulterioare au aratat ca una dintre infectiile cu cabotegravir este prevalenta,
ducénd la o reducere cu 69% a riscului de infectie incidenta in raport cu TDF/FTC (vezi Tabelul 5).

Tabelul 5 Obiectiv primar de eficacitate: Compararea ratelor de infectii cu HIV incidente
in timpul fazei randomizate in HPTN 083 (mITT, testare virologica retrospectiva
extinsa)

Cabotegravir TDF/FTC Valoare p pentru
(N=2278) (N=2281) superioritate
Persoane-ani 3211 3193
Infectii incidente cu 121 (0,37) 39 (1,22)

HIV-1 (rata de
incidenta la 100
persoane-ani)
Rata de risc (I 95%) 0,31 (0,16, 0,58) p=0,0003
In urma analizei primare, au fost efectuate teste virusologice retrospective extinse pentru a caracteriza mai bine
momentul infectiilor cu HIV. Ca urmare, una dintre cele 13 infectii incidente cu cabotegravir a fost determinatd a
fi o infectie prevalenta. Rata de risc initiala (Il 95%) din analiza primara este 0,34 (0,18, 0,62).

Rezultatele din toate analizele de subgrup au fost in concordanta cu efectul protector general, cu o rata
mai mica de infectii incidente cu HIV 1 observata pentru participantii randomizati in grupul
cabotegravir, comparativ cu participantii randomizati in grupul TDF/FTC (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6 Rata infectiei incidente cu HIV-1 pe subgrup in HPTN 083 (mITT, testare
virologica retrospectiva extinsa)
Subgrup Cabotegravir Cabotegra | TDF/FTC TDF/FT | RR (If 95%)
incidenta la vir incidenti la 100 | C
100 persoane- | persoane- | persoane-ani persoane-
ani ani ani
Virsta
<30ani 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15, 0,59)
> 30 ani 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08, 1,84)
Sex
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)
Rasa
(SUA)
Negroida 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09, 0,76)
Non- 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00, 2,80)
negroida
Regiunea
SUA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07, 0,60)
America 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17, 1,35)
Latina
Asia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08, 1,82)
Africa 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06, 6,50)

MSM= barbati cisgen care fac sex cu barbati
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TGW = femei transgen cu care fac sex cu barbati

HPTN 084
In HPTN 084, un studiu de superioritate, 3224 femei cisgen au fost randomizate 1:1 si au primit fie
cabotegravir (n=1614) fie TDF/FTC (n=1610) ca medicament de studiu in orb pana in siptdmana 153.

La momentul initial, varsta medie a participantilor a fost de 25 ani, > 99% au fost de alta rasa decat
caucaziand, > 99% au fost femei cisgen si 49% aveau varsta < 25 ani, cu o varsta maxima de 45 ani.

Obiectivul principal a fost rata infectiilor HIV incidente in randul participantilor randomizati cu
cabotegravir pe cale orald si cabotegravir injectabil in comparatie cu TDF/FTC oral (corectat pentru
oprirea timpurie). Analiza primara a demonstrat superioritatea (p<0,0001) cabotegravirului in
comparatie cu TDF/FTC cu o reducere cu 88% a riscului de dobandire a riscului de infectare cu HIV-1
incident (1T 95%) 0,12 (0,05, 0,31); teste ulterioare au evidentiat ¢ una dintre infectiile cu
cabotegravir este prevalenta, ducand la o reducere cu 90% a riscului de infectie incidenta cu HIV-1 in
comparatie cu TDF/FTC (vezi Tabelul 7).

Tabelul 7 Obiectiv primar de eficacitate in HPTN 084: Compararea ratelor de infectii cu
HIV incidente in timpul fazei randomizate (mITT, testare virologica
retrospectiva extinsa)

Cabotegravir TDF/FTC Valoare p pentru
(N=1613) (N=1610) superioritate
Persoane-ani 1960 1946
Infectii incidente cu | 3* (0,15) 36 (1,85)

HIV-1 (rata de
incidenta la 100
persoane-ani)
Rata de risc (Il 95%) | 0,10 (0,04, 0,27) p< 0,0001
In urma analizei primare, au fost efectuate teste virusologice retrospective extinse pentru a caracteriza mai bine
momentul infectiilor cu HIV-1. Ca rezultat, 1 din cele 4 infectii incidente cu HIV-1 la participantii carora li s-a
administrat cabotegravir a fost determinata a fi o infectie prevalentd. Rata de risc initial corectat pentru oprirea
timpurie (If 95%) din analiza primara este 0,12 (0,05, 0,31).

Rezultatele din analizele de subgrup pre-planificate au fost in concordanta cu efectul protector general,
cu o ratd mai mica de infectii incidente cu HIV-1 observata pentru participantii randomizati in grupul
cabotegravir, comparativ cu participantii randomizati in grupul TDF/FTC (vezi Tabelul 8).

Tabelul 8 Rata infectiei incidente cu HIV-1 pe subgrup in HPTN 084 (mITT, testare
virologica retrospectiva extinsa)

Subgrup Cabotegravir Cabotegra | TDF/FTC TDF/FT | RR (If 95%)
incidenta la vir incidenti la 100 | C
100 persoane- | persoane- | persoane-ani persoane-
ani ani ani
Varsta
< 25 ani 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03, 0,46)
> 25 ani 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02, 0,49)
IMC
<30 kg/m? | 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04, 0,38)
> 30 kg/m? | 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00, 0,93)

Copii si adolescenti
Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Apretude la copii cu varsta sub 12 ani, in prevenirea infectiei cu HIV-1.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica cabotegravir la voluntari sanatosi si la subiecti infectati cu HIV-1 este similara.
Gradul de variabilitate farmacocinetic a cabotegravir este moderat pana la inalt. La subiectii infectati
cu HIV care au participat la studiile de faza 11, coeficientul procentual de variabilitate biologica
(CVb%) interindividuala pentru Ciay a fost de 39 pana la 48%. Niveluri de variabilitate interindividuala
mai mari, de 65% pana la 76%, au fost observate dupa administrarea dozei unice de cabotegravir sub
forma de injectie cu durata lunga de actiune.

Tabelul 9 Parametrii farmacocinetici dupa administrarea de cabotegravir pe cale orala o
data pe zi, si dupa injectiile intramusculare de initiere si cele de continuare a
tratamentului prin administrare o data la 2 luni la adulti

Media geometrici (a 5-a, a 95-a percentili)®
Schema de ASC 0-tau)? Crmax Crau
Faza administririi | administrare (nge ora /ml) (ng/ml) (ug/ml)
Tratament 30 mg 145 8,0 4.6
preliminar pe cale o data pe zi (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8, 7,5)
orali®
(Optional)
Doza initiala de 1591 8,0 15
Injectie initiald * 600 mg (714, 3245) (5,3, 11,9) (0,65, 2,9)
intramuscular
Injectie administrata 600. mg la 2 24331765%57 2 ;”% 8 0 ;’g 0
o datd la 2 luni ® lunipecale | (2431, 5857) (2.3,6,8) (0,8,3,0)
intramusculara

1 Valorile parametrilor farmacocinetici (FC) s-au bazat pe estimari individuale post-hoc din modelele FC
populationale pentru subiectii din studiile de faza III de tratament.

2tau este intervalul de administrare: 24 ore pentru administrare orald; 1 luni pentru injectia initiald si 2 luni
pentru administrarea la interval de 2 luni pentru injectiile i.m. cu suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

% Valorile parametrilor farmacocinetici pentru tratamentul preliminar pe cale orali reprezinti valori la starea

de echilibru.

4Valoarea Cmax la administrarea injectiei initiale reflectd in principal valorile generate de administrarea
tratamentului pe cale orala, deoarece injectia initiala s-a administrat in aceeasi zi cu ultima doza orala; cu toate
acestea, valorile ASCo.tay) i Crau sunt relevante pentru injectia initiala. Atunci cand este administrat fara
tratamentul preliminar oral la destinatarii infectati cu HIV (n = 110), media geometrica observata (a 5-a, a 95-a
percentild) a valorii Cmax (la 1 saptdmana dupa injectia initiald) a fost de 1,89 ug/ml (0,438, 5,69) si cea a valorii
Ctau a fost de 1,43 pg/ml (0,403, 3,90).

® Valorile parametrilor farmacocinetici reprezinta starea de echilibru.

Absorbtie

Cabotegravir injectabil prezinta o farmacocinetica limitata de absorbtie, deoarece cabotegravir este
absorbit lent din muschiul fesier in circulatia sistemica, rezultand concentratii plasmatice sustinute.
Dupa o singurd dozad de 600 mg administratd intramuscular, concentratiile plasmatice de cabotegravir
sunt detectate din prima zi, cu concentratii medii de cabotegravir la 4 ore dupa doza de 0,290 pg/ml,
care in vitro este peste PA-IC90 de 0,166 pg/ml, si ating concentratia plasmaticd maxima intr-un
interval Tma mediu de 7 zile. Concentratiile tinta sunt atinse dupa injectia intramusculara initiala (i.m.)
(vezi Tabelul 9). Cabotegravir a fost detectat In plasma pana la 52 saptdmani sau mai mult dupa
administrarea unei singure injectii.

Distributie
Cabotegravir se leaga in proportie mare (>99%) de proteinele plasmatice umane conform datelor in
vitro. Dupa administrarea comprimatelor orale, volumul mediu aparent de distributie (Vz/F) in plasma

a fost de 12,3 1. La om, valoarea estimata a Vc/F pentru cabotegravir in plasma a fost de 5,27 1 si
valoarea Vp/F a fost de 2,43 I.
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Aceste estimari ale volumelor de distributie, corelate cu un grad 1nalt de biodisponibilitate prezumat,
sugereazd o anumita distributie a cabotegravir in spatiul extracelular.

Cabotegravir este prezent in tractul genital feminin si masculin, dupa o singura injectie intramusculara,
de 600 mg, asa cum s-a observat intr-un studiu la participanti sdnatosi (n=15). Concentratiile medii de
cabotegravir 1n ziua 3 (cea mai timpurie proba de FC de tesut) au fost de 0,49 pg/ml in tesutul
cervical, 0,29 pg/ml in lichidul cervico-vaginal, 0,37 pg/ml in tesutul vaginal, 0,32 pg/ml in tesutul
rectal si 0,32 pg/ml in tesutul rectal si 0,69 pg/ml in lichidul rectal, care se situeaza peste PA-1C90 in
vitro.

In vitro, cabotegravir nu a constituit un substrat pentru polipeptida transportoare de anioni organici
(OATP) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 sau pentru transportorul cationic organic (OCT1).

Metabolizare

Cabotegravir este compusul predominant care circuld in plasma, reprezentand > 90% din doza totala
marcata cu radiocarbon din plasma. Dupa administrarea pe cale orala la om, cabotegravir este
preponderent eliminat prin metabolizare; eliminarea pe cale renala a cabotegravir nemodificat este
scazutd (<1% din doza administratd). Patruzeci si sapte la suta din doza totald de cabotegravir
administrata oral este excretatd In materiile fecale in forma nemodificatd. Nu se cunoaste daca acest
lucru este determinat integral sau partial de substanta activa neabsorbita sau de excretia biliara a
conjugatului glucuronidat, care poate fi degradat suplimentar pana la formarea compusului parinte in
lumenul intestinal. Prezenta cabotegravir a fost detectata in probele de bila din duoden. Metabolitul
glucuronoconjugat a fost de asemenea prezent in unele, desi nu in toate probele de bild din duoden.
Douaézeci si sapte la sutd din doza totald administrata oral este excretatd 1n urina, in principal sub
forma de metabolit glucuronoconjugat (75% din radioactivitate in urina, 20% din doza totald).

Cabotegravir nu este un inhibitor relevant clinic al urmatoarelor enzime si transportori: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1Al, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 si UGT2B17, gp-P, BCRP, pompa de
export a sarurilor biliare (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, transportorii polimedicament
si de extruziune a toxinelor (MATE) 1, MATE 2-K, proteina asociata cu rezistenta la medicamente
(MRP) 2 sau MRP4.

Eliminare

Valoarea medie aparenta a timpului de injumatatire plasmatica terminal este limitata de absorbtie in
cazul cabotegravir, fiind estimata la 5,6 pana la 11,5 sdptdmani dupa administrarea unei singure doze
injectabile i.m. Timpul de Injumatatire aparent, semnificativ mai lung in comparatie cu forma
administrata pe cale orala reflecta eliminarea de la nivelul locului injectérii in circulatia sistemica.
Valoarea CL/F aparent a fost de 0,151 1/ora.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea plasmatica la cabotegravir creste proportional cu doza sau pana la niveluri usor mai mici
decat cele proportionale cu doza dupa administrarea unica sau repetata a injectiilor intramusculare in
doze de la 100 la 800 de mg.

Polimorfisme

Intr-o metaanalizi a studiilor cu subiecti sinitosi si infectati cu HIV, subiectii care prezentau infectie
cu HIV si genotipuri UGT1A1 conferind o metabolizare lenta a cabotegravir au prezentat cresteri
medii de 1,2 ori ale valorilor ASC, Crax, $i Cru la starea de echilibru pentru cabotegravir dupa
administrarea injectiei cu duratd lunga de actiune, comparativ cu subiectii cu genotipuri asociate unui
metabolism normal pe calea UGT1A1. Aceste diferente nu sunt considerate semnificative din punct de
vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu polimorfisme UGT1ALl.
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Grupe speciale de persoane

Sex

Analizele farmacocinetice populationale nu au evidentiat niciun efect clinic relevant al sexului asupra
expunerii la cabotegravir. In plus, in studiul HPTN 083 nu s-au observat diferente relevante clinic in
concentratiile plasmatice de cabotegravir in functie de sex, inclusiv la barbati cisgen si la femei
transgen, cu sau fara utilizarea terapiei hormonale incrucisate. Prin urmare, nu este necesara ajustarea
dozei pe baza sexului.

Rasa
Analizele farmacocinetice populationale nu au evidentiat efecte clinic relevante ale rasei asupra
expunerii la cabotegravir, prin urmare nu este necesara ajustarea dozelor in functie de rasa.

Indicele de masa corporala (IMC)
Analizele farmacocinetice populationale nu au evidentiat efecte clinic relevante ale IMC asupra
expunerii la cabotegravir, prin urmare nu este necesara ajustarea dozelor in functie de IMC.

Adolescenyi

Analizele farmacocinetice populationale nu au evidentiat diferente relevante clinic in ceea ce priveste
expunerea intre participantii adolescenti si participantii adulti infectati cu HIV-1 si neinfectati din
programul de dezvoltare cabotegravir, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei pentru
adolescentii cu greutatea > 35 kg.

Tabelul 10 Parametrii farmacocinetici dupa cabotegravir administrat oral o data pe zi si
initierea si continuarea injectiilor intramusculare la fiecare 2 luni la adolescenti
Participanti cu varsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani (> 35 kQ)

Media geometrici (a 5-a, a 95-a percentili)!

Faza Schema de ASC 0-tau)? Crmax Crau

administririi | administrare | (ugeoria/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Tratament 30 mg

preliminar pe | o data pe zi 203 11 6,4

cale orala® (136, 320) (7,4, 16,6) (4,2,10,5)

(Optional)

. Doza initiala

¥n].e‘c‘;1e de 600 mg 2085 11 19

initiala* M (1056, 4259) (7,4, 16,6) (0,80, 3,7)

Injectie

administrata ?Sr?l r;leg (!ZI(? 5184 51 2,5

0 dasté la2 im (3511, 7677) (3,1, 8,2) (1,3,4,2)

luni U

Valorile parametrilor farmacocinetici (FC) s-au bazat pe estimari post-hoc individuale din modele FC
populationale atét intr-o populatie de adolescenti infectatd cu HIV-1 (n=147), cu o greutate de 35,2-98,5 kg cat si
intr-o populatie de adolescenti neinfectati cu HIV (n=62) cu greutatea de 39,9-167 Kkg..

2tau este intervalul de dozare: 24 ore pentru administrare orald; 1 lund pentru injectia initiald, 2 luni pentru
administrarea la interval de 2 luni pentru injectiile i.m. cu suspensie injectabila cu eliberare prelungita.
3Valorile parametrilor farmacocinetici pentru tratamentul preliminar pe cale orald reprezinta valori la starea de
echilibru.

“Valoarea Cmax la administrarea injectiei initiale reflecti in principal valorile generate de administrarea
tratamentului oral, deoarece injectia initiala s-a administrat in aceeasi zi cu ultima doza orald; cu toate acestea,
valorile ASCo.tay) i Crau sunt relevante pentru injectia initiala.

Valorile parametrilor farmacocinetici reprezinti starea de echilibru.

Copii

Farmacocinetica si recomandérile de dozare pentru cabotegravir la copii si adolescenti cu varsta mai
micd de 12 ani sau cu o greutate mai micd de 35 kg nu au fost stabilite.
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Varstnici

Analiza farmacocineticii cabotegravir la nivelul populatiei nu a evidentiat efecte relevante clinic ale
varstei asupra expunerii la cabotegravir. Datele farmacocinetice pentru cabotegravir la subiectii cu
varsta > 65 ani sunt limitate.

Insuficienta renala

Nu au fost observate diferente farmacocinetice importante din punct de vedere clinic intre subiectii cu
insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei >15 pana la <30 ml/minut, netratati prin dializa) si
subiectii sdndtosi din grupul martor corespunzator. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald ugoara, moderata sau severa (care nu sunt dializati). Cabotegravir nu a fost studiat
la pacientii dializati.

Insuficienta hepatica

Nu au fost observate diferente farmacocinetice importante din punct de vedere clinic intre subiectii cu
insuficienta hepatica moderata si subiectii sanatosi din grupul martor corespunzator. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticad usoara pana la moderata (scor Child-Pugh A sau
B). Efectul insuficientei hepatice severe (scor Child-Pugh C) asupra farmacocineticii cabotegravir nu a
fost studiat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate si mutagenitate

Cabotegravir nu s-a dovedit mutagen sau clastogen in cadrul testelor in vitro pe culturi de bacterii si
celule de mamifere si in cadrul testului micronucleic in vivo efectuat la rozatoare. Cabotegravir nu a
fost carcinogen in studiile pe termen lung efectuate la soarece si sobolan.

Studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine la sobolan atunci cand li s-au
administrat doze orale de cabotegravir de pana la 1000 mg/kg si zi (> 20 de ori expunerea la om cu
doza maxima recomandatd (DMRO) de 30 mg/zi oral).

Intr-un studiu privind efectele toxice asupra dezvoltirii embrio-fetale nu au fost observate efecte
adverse asupra dezvoltarii dupa administrarea orald de cabotegravir la femele de iepure gestante in
doze maternotoxice de pana la 2000 mg/kg si zi (0,66 ori expunerea la om in cazul administrarii
DMRO) sau, la femele de sobolan gestante, in doze de pana la 1000 mg/kg si zi (>30 ori expunerea la
om la administrarea DMRO). La sobolan au fost observate modificari ale cresterii fetale (scaderea
greutatii corporale) la administrarea unor doze de 1000 mg/kg si zi. Studiile la femele de sobolan
gestante au evidentiat traversarea barierei placentare si prezenta cabotegravir in tesutul fetusilor.

In studiile de dezvoltare pre- si postnatala (PPN) la sobolan, cabotegravir a indus in mod reproductibil
debutul Intarziat al parturitiei si cresterea numarului de pui nascuti morti si a mortalitatii neonatale la
doze de 1000 mg/kg si zi (de >30 de ori expunerea la om la administrarea DMRO). Administrarea unei
doze mai mici, de 5 mg/kg si zi (aproximativ de 10 ori mai mari decat expunerea la om la DMRO) de
cabotegravir nu s-a asociat cu intarzierea parturitiei sau cu mortalitate neonatala. in studiile efectuate
la iepure si sobolan, nu au fost constatate efecte asupra supravietuirii atunci cand fetusii au fost extrasi
prin operatie cezariana. Avand in vedere rata expunerii, nu se cunoaste relevanta pentru om a acestor
rezultate.

Toxicitatea la doze repetate

Efectul tratamentului zilnic pe termen lung cu doze mari de cabotegravir a fost evaluat in studii de
evaluare a toxicitatii la administrarea de doze orale repetate la sobolan (26 saptamani) si la maimuta
(39 saptamani). Nu au existat efecte adverse asociate cu medicatia la sobolanii sau maimutele carora li
s-a administrat cabotegravir pe cale orala in doze de pana la 1000 mg/kg si zi si, respectiv, 500 mg/kg
si zi.
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Intr-un studiu de toxicitate de 14 zile si de 28 zile efectuat la maimuta au fost observate efecte gastro-
intestinale (pierdere 1n greutate, emeza, scaune nelegate/apoase si deshidratare moderatd pana la
severd), care au fost determinate de administrarea locald a medicamentului si nu de toxicitate
sistemica.

Intr-un studiu cu durata de 3 luni efectuat la sobolan, atunci cand cabotegravir a fost administrat lunar
sub forma de injectii subcutanate (s.c.) (pana la 100 mg/kg/doza); lunar sub forma de injectii i.m.
(pana la 75 mg/kg/doza) sau saptamanal sub forma de injectii s.c. (100 mg/kg/doza), nu au fost
observate reactii adverse §i nici toxicitati noi la nivelul organelor tinta (la expuneri >49 ori decét
expunerea la om in cazul administrarii DMRO de 600 mg i.m.).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Polisorbat 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3ani

Perioada de valabilitate a suspensiei in seringd

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a fost demonstrata timp de 2 ore la 25°C.

Odata ce suspensia a fost extrasa in seringd, injectia trebuie utilizata cat mai curand posibil, dar poate
fi pastratd pana la 2 ore. Daca trec mai mult de 2 ore, medicamentul, seringa si acul trebuie aruncate.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacon nedeschis

A nu se congela.

Suspensia din seringa

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C (vezi pct. 6.3).

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

Flacon din sticla bruna de tip I, cu capacitatea de 3 ml, inchis cu dop din cauciuc bromobutilic §i capsa
de aluminiu de culoare gri cu un capac detasabil din plastic, de culoare portocalie.
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Ambalaje cu 1 flacon sau 25 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Flaconul trebuie tinut ferm si trebuie agitat puternic timp de 10 secunde. Se intoarce flaconul invers si
se verifica resuspensia. Aceasta trebuie sa arate uniform. Daca suspensia nu este uniforma, trebuie
agitat flaconul din nou. Este normal sé se vada mici bule de aer.

Instructiuni complete de utilizare si manipulare pentru Apretude injectabil sunt furnizate in prospect
(vezi Instructiuni de utilizare).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 Septembrie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apretude 30 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine cabotegravir sodic, echivalent cu cabotegravir 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 155 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmate (comprimat).

Comprimate filmate ovale, de culoare alba (de aproximativ 8,0 pana la 14,3 mm), inscriptionate cu
»SV CTV” pe o parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Apretude este indicat in combinatie cu practici privind cresterea sigurantei actului sexual pentru
profilaxia ante-expunere (PrEP) in vederea reducerii riscului infectiei cu HIV-1 dobandita pe cale
sexuald la adultii si adolescentii cu risc crescut, cu o greutate de cel putin 35 kg (vezi pct. 4.2, 4.4 si
5.1). Apretude comprimate poate fi utilizat ca:
- tratamentul preliminar pe cale orala in scopul evaluarii tolerabilitdtii Apretude inainte de
administrarea cabotegravir injectabil cu durata lunga de actiune.
- PrEP pe cale orala in cazul persoanelor care omit administrarea dozelor planificate de
cabotegravir injectabil.

4.2  Doze si mod de administrare

Apretude trebuie prescris de un profesionist din domeniul sanatatii cu experientd in gestionarea PrEP
HIV.

Persoanele trebuie sa fie testate pentru HIV-1 inainte de initierea tratamentului cu cabotegravir (vezi
pct. 4.3). Un test combinat antigen/anticorpi precum si un test pe baza de HIV-ARN trebuie sa fie
ambele negative. Medicii prescriptori sunt sfatuiti sa efectueze ambele teste, chiar daca rezultatul
testului pe baza de HIV-ARN va fi disponibil dupa administrarea orald. Daca nu este disponibild o
strategie de testare combinata care sa includa ambele teste, testarea trebuie sd urmeze ghidurile locale.
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Inainte de initierea tratamentului cu Apretude, trebuie selectate cu atentie persoancle care sunt de
acord cu programul stabilit de administrare si consiliate cu privire la importanta respectarii vizitelor de
administrare programate pentru a reduce riscul de dobandire a infectiei HIV.

Furnizorul de asistentd medicala si persoana pot decide sa utilizeze comprimate de cabotegravir ca
tratament preliminar pe cale orala inainte de initierea injectarii cu Apretude pentru a evalua
tolerabilitatea (vezi Tabelul 1) sau pot trece direct la injectiile Apretude (vezi RCP Apretude
injectabil).

Doze

Tratament preliminar pe cale orala

Atunci cand sunt utilizate ca tratament preliminar oral, comprimatele de cabotegravir trebuie
administrate timp de aproximativ o luna (cel putin 28 zile) pentru a se evalua tolerabilitatea la
cabotegravir (vezi pct. 4.4). Se va administra un comprimat de 30 mg Apretude, o data pe zi, cu sau
fara alimente.

Tabelul 1 Schema de administrare recomandati

Tratament preliminar pe cale orala

Medicament Pe parcursul lunii 1

Apretude 30 mg o dati pe zi

Dozele orale pentru substituirea injectiilor omise de cabotegravir.

Daca o Intarziere de mai mult de 7 zile de la o vizita de administrare a injectiei programata nu poate fi
evitatd, comprimatele de Apretude 30 mg pot fi utilizate o datd pe zi pentru a inlocui o vizita de
administrare a injectiei programate. Prima doza de cabotegravir pe cale orala (sau o terapie PrEP orala
alternativa) trebuie luata la doua luni (+/- 7 zile) dupa ultima injectie de cabotegravir. Pentru perioada
de PrEP pe cale orala mai mare de doua luni, se recomanda un regim alternativ PrEP la cabotegravir
pe cale orala.

Administrarea prin injectie trebuie reluata in ziua in care se termind administrarea orala de
cabotegravir sau in decurs de 3 zile dupa aceasta (vezi RCP pentru Apretude injectabil).

Doze omise

Daca persoana omite o doza de comprimate Apretude, persoana trebuie sd ia doza omisa cat mai
curand posibil, cu exceptia cazului in care doza urmatoare nu trebuie administrata in urmatoarele 12
ore. In cazul in care urmitoarea dozi trebuie administrata in termen de 12 ore, persoana nu trebuie si
ia doza omisa si pur si simplu va relua schema obisnuita de administrare.

Varsaturi

Daca o persoana are varsaturi in primele 4 ore de la administrarea comprimatelor de Apretude, trebuie
administrat un alt comprimat de Apretude. Daca o persoana are varsaturi dupa mai mult de 4 ore de la
administrarea comprimatelor de Apretude, persoana respectiva nu trebuie sa ia un alt comprimat pana
la urmatoarea doza programata in mod regulat.

Grupe speciale de persoane

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozelor la persoanele varstnice. Sunt disponibile date limitate cu privire la
utilizarea cabotegravir la persoanele cu varsta de 65 ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (scor
Child-Pugh A sau B). Cabotegravir nu a fost studiat la persoanele cu insuficienta hepatica severa (scor
Child-Pugh C, [vezi pct. 5.2]).
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Cabotegravir trebuie utilizat cu prudenta in cazul administrarii la o persoand cu insuficienta hepatica
severa.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele cu insuficientd renala usoara (clearance-ul creatininei
>60 pana la <90 ml/minut), moderata (clearance-ul creatininei >30 pana la <60 ml/minut) sau severa
(clearance-ul creatininei >15 pana la <30 ml/minut si care nu sunt tratati prin dializa [vezi pct. 5.2]).
Cabotegravir nu a fost studiat la persoanele cu boald renala in stadiu terminal care urmeaza tratament
de supleere a functiei renale. Intrucat cabotegravir se leagd de proteinele plasmatice in proportie mai
mare de 99%, nu se asteapta ca dializa sa modifice nivelurile de expunere la cabotegravir.
Cabotegravir trebuie utilizat cu prudenta in cazul administrarii la o persoana care urmeaza tratament
de supleere a functiei renale.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea cabotegravir la copii si adolescenti cu o greutate de cel putin 35 kg nu au fost

incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare pe cale orala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Persoane cu statut HIV-1 necunoscut sau pozitiv (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Utilizare concomitent cu rifampicina, rifapentina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina sau
fenobarbital (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Strategia globala de preventie a infectiei cu HIV-1

Apretude nu este intotdeauna eficient in prevenirea infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 5.1). Concentratiile
cabotegravir asociate cu activitatea antivirala semnificativa (> 4x concentratia inhibitoare ajustata 1n
functie de proteine (Protein Adjusted-Inhibitory Concentration), PA-IC90, vezi pct. 5.2) sunt obtinute
si mentinute pana la cateva ore, dupa initierea tratamentului preliminar pe cale orald. Nu se cunoaste
exact perioada de timp pana la instalarea protectiei maxime impotriva infectiei cu HIV-1, dupa
initierea administrarii Apretude pentru PrEP HIV-1.

Apretude trebuie utilizat pentru PrEP in cadrul strategiei globale de preventie a infectiei cu HIV-1,
inclusiv utilizarea altor mésuri de preventie HIV-1 (de exemplu, cunoasterea statusului HIV-1, testarea
periodica pentru alte infectii transmise pe cale sexuala, utilizarea prezervativului).

Apretude trebuie utilizat numai in vederea reducerii riscului de contactare a HIV-1 la persoanele
confirmate ca fiind HIVV-negative (vezi pct. 4.3). Persoanele trebuie reconfirmate ca fiind HIV-
negative la fiecare injectie ulterioara de Apretude. Un test combinat antigen/anticorpi precum gi un test
pe bazd de HIV-ARN trebuie sé fie ambele negative. Medicii prescriptori sunt sfatuiti sa efectueze
ambele teste, chiar daca rezultatul testului pe baza de HIV-ARN va deveni disponibil dupa injectarea
cabotegravir. Dacd nu este disponibild o strategie de testare combinata care sa includa ambele teste,
testarea trebuie sa urmeze ghidurile locale 1n timpul tratamentului cu Apretude.

Daca simptomele clinice concordante cu infectia virala acuta sunt prezente si recente (< 1 lund) se
suspecteaza expuneri la HIV-1, statusul HIV-1 trebuie reconfirmat.

Riscul potential de aparitie a rezistentei
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Exista riscul potential de dezvoltare a rezistentei la cabotegravir daca o persoand dobandeste HIV-1 fie
inainte, fie in timpul tratamentului sau dupa intreruperea tratamentului cu cabotegravir. Pentru a
minimiza acest risc, este esential sa se confirme statutul HIV-1 negativ la intervale frecvente. Un test
combinat antigen/anticorpi precum si un test pe baza de HIV-ARN trebuie sa fie ambele negative.
Medicii prescriptori sunt sfatuiti sa efectueze ambele teste, chiar daca rezultatul testului pe baza de
HIV-ARN va deveni disponibil dupa administrarea orald. Daca nu este disponibila o strategie de
testare combinata care sa includa ambele teste, testarea trebuie sd urmeze ghidurile locale. Persoanele
care sunt diagnosticate cu HIV-1 trebuie sa inceapa imediat terapia antiretroviala (TAR).

Apretude in monoterapie nu constituie un regim complet pentru tratamentul infectiei cu HIV-1, iar
mutatiile HIV-1 rezistente au aparut la unele persoane cu infectie cu HIV-1 nedetectata care iau doar
Apretude.

Formele alternative de PrEP trebuie luate in considerare dupa intreruperea tratamentului cu
cabotegravir pentru acele persoane cu risc continuu de dobandire a HIV si initiate In termen de 2 luni
de la ultima injectarea cu cabotegravir.

Importanta compliantei la tratament

Persoanele trebuie consiliate periodic pentru a respecta strict tratamentul preliminar pe cale orala
recomandat si schema de administrare a injectiilor pentru a reduce riscul de infectie cu HIV-1 si
dezvoltarea potentiala a rezistentei.

Reactii adverse cutanate severe (SCAR)

Reactiile adverse cutanate severe, sindromul Stevens-Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica
(TEN), care pot pune in pericol viata sau pot fi letale, au fost raportate foarte rar in asociere cu
administrarea de cabotegravir.

La momentul prescriptiei medicale, pacientii trebuie sfatuiti cu privire la semnele si simptomele care
insotesc reactiile cutanate severe si trebuie monitorizati atent. Dacé apar semne si simptome sugestive
pentru aceste reactii, administrarea de cabotegravir trebuie Intreruptd imediat si trebuie luata in
considerare o forma alternativa (daca este cazul). Daca pacientul a dezvoltat o reactie adversa grava,
cum ar fi SJS sau TEN, cu utilizarea cabotegravirului, tratamentul cu cabotegravir nu trebuie reluat
niciodata la acest pacient.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate asociate cu administrarea inhibitorilor de integraza,
inclusiv cabotegravir. Aceste reactii sunt caracterizate prin eruptie cutanata tranzitorie, manifestari
sistemice si, uneori, prin disfunctie a organelor, inclusiv leziuni hepatice. Tratamentul cu Apretude si
alte medicamente suspectate se intrerupe imediat, in cazul in care apar semne sau simptome de
hipersensibilitate (incluzand, dar fara a se limita la eruptii cutanate severe sau eruptii cutanate insotite
de febra, stare generala de rau, oboseald, dureri musculare sau articulare, pustule, leziuni la nivelul
cavitatii bucale, conjunctivitd, edeme faciale, hepatita, eozinofilie sau angioedem). Trebuie
monitorizata starea clinica, inclusiv aminotransferazele hepatice si initiat tratamentul adecvat (vezi pct.
4.2 514.8).

Toxicitate hepatica

Au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate la un numar redus de persoane carora li s-a administrat
cabotegravir si care prezentau sau nu boli hepatice preexistente (vezi pct. 4.8). In studiile clinice,
administrarea cabotegravir ca tratament preliminar pe cale orald a servit la identificarea persoanelor
care pot prezenta risc de toxicitate hepatica.

Se recomanda monitorizarea clinica si de laborator si administrarea comprimatelor Apretude trebuie

intreruptd daca hepatotoxicitatea este confirmata, iar persoanele sunt tratate conform indicatiilor
clinice.
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Adolescenti

Au fost raportate idei suicidare si tentative de sinucidere in timpul tratamentului cu cabotegravir, in
special la cei cu boli psihiatrice preexistente (vezi pct. 4.8). Desi studiile clinice nu au aratat o
incidenta crescuta a bolilor psihiatrice la adolescenti in comparatie cu subiectii adulti, avand in vedere
vulnerabilitatea populatiei de adolescenti, adolescentii trebuie consiliati Tnainte de prescriere si
periodic in timpul tratamentului cu Apretude, si tratati conform indicatiilor clinice.

Interactiuni cu alte medicamente

Se recomanda prudenta in cazul prescrierii Apretude comprimate impreuna cu medicamente care ii pot
reduce nivelul de expunere (vezi pct. 4.5).

Se recomanda ca medicamentele antiacide care confin cationi polivalenti sa fie administrate cu
minimum 2 ore nainte sau la 4 ore dupa administrarea comprimatelor de Apretude (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Persoanele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic
,,hu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor agenti terapeutici asupra farmacocineticii cabotegravir

Cabotegravir este preponderent metabolizat de uridin-difosfat-glucoronosil-transferaza (UGT) 1A1 si
intr-o proportie mai mica de UGT1A9. Se asteapta ca medicamentele care sunt inductori puternici ai
UGT1A1 sau UGT1A9 sa scada concentratiile plasmatice ale cabotegravir, determinand pierderea
eficacitatii (vezi pct. 4.3 si Tabelul 2, de mai jos). La persoanele cu metabolizare lentd pe calea
UGT1A1, reflectand un nivel maxim de inhibitie clinica a UGT1A1, valorile medii ale ASC, Crax $i
Ctau pentru cabotegravir administrat pe cale orala au crescut de pana la 1,5 ori (vezi pct. 5.2). Nu sunt
recomandate ajustdri ale dozei de Apretude in prezenta inhibitorilor de UGT1AL.

Cabotegravir este un substrat pentru glicoproteina P (gp-P) si proteina de rezistentd in cancerul mamar
(breast cancer resistance protein, BCRP), insa, datoritd gradului inalt de permeabilitate, nu se

anticipeaza modificari ale absorbtiei la administrarea concomitent cu alti inhibitori ai gp-P sau BCRP.

Efectul cabotegravir asupra farmacocineticii altor medicamente

In vivo, cabotegravir nu a avut niciun efect asupra midazolamului, un substrat al citocromului P450
(CYP) 3A4. In vitro, cabotegravir nu a indus CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3AA4.

In vitro, cabotegravir a inhibat transportorii anionici organici (OAT) 1 (Cls=0,81 um) si OAT3
(Cls0=0,41 um). Prin urmare se recomanda prudenta la administrarea impreund cu medicamentele
substrat pentru OAT1/3 care au un indice terapeutic ingust (de exemplu, metotrexat).

Pe baza profilului de interactiuni cu alte medicamente din studiile clinice si in vitro, nu este de asteptat
ca medicamentul cabotegravir sa modifice concentratiile plasmatice ale altor medicamente
antiretrovirale, printre care inhibitorii de proteaza, inhibitorii nucleozidici ai reverstranscriptazei,
inhibitorii non-nucleozidici ai reverstranscriptazei, inhibitorii integrazei, inhibitorii de intrare sau
ibalizumab.
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Datele referitoare la interactiunile medicamentoase furnizate in Tabelul 2 sunt preluate din studiile
privind cabotegravir cu administrare orald (cresterea concentratiei plasmatice este indicata prin “1”,
scaderea prin “|”, absenta modificarilor prin “«>”, aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp prin “ASC”, concentratia plasmaticd maxima observata prin “Cmax”, iar concentratia
plasmatica la sfarsitul intervalului dintre administrarile dozelor prin “Ct”).

Tabelul 2

Drug interactions

Medicamente in
functie de ariile
terapeutice

Interactiuni
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea-
concomitenta

Medicamente antivirale

impotriva HIV-1

Inhibitori non- Cabotegravir <> Etravirina nu a modificat semnificativ concentratia
nucleozidici ai ASC T 1% plasmatica a cabotegravir. Nu este necesara
reverstranscriptazei: Cmax T 4% ajustarea dozei de Apretude comprimate.
Etravirind Ct <> 0%
Inhibitori non- Cabotegravir <> Rilpivirina nu a modificat semnificativ
nucleozidici ai revers | ASC T 12% concentratia plasmatica a cabotegravir. Nu este
transcriptazei: Crmax T 5% necesara ajustarea dozei de Apretude sau
Rilpivirina C. T 14% rilpivirind in cazul administrarii concomitente.

Rilpivirind <>

ASC 1%

Crmax ¥ 4%

C.V 8%

Anticonvulsivante

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenitoina
Fenobarbital

Cabotegravir ¥

Inductorii metabolici pot scadea semnificativ
concentratia plasmatica a cabotegravir,
administrarea concomitenta este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Medicamente antiacide

Antiacide (de ex.
magneziu, aluminiu
sau calciu)

Cabotegravir ¥

Administrarea concomitenta cu suplimente
antiacide are potentialul de a scidea absorbtia
cabotegravir administrat pe cale orala i nu a fost
studiata.

Se recomanda ca medicamentele antiacide ce
contin cationi polivalenti sa fie administrate cu
minimum 2 ore inainte sau la 4 ore dupa
administrarea orala de Apretude (vezi pct. 4.4).

Antimicobacteriene

ASC | 21%
Crmax ¥ 17%
Ct 4 26%

Rifampicina Cabotegravir ¥ Rifampicina a scazut semnificativ concentratia
ASC 4 59% plasmatica a cabotegravir, ceea ce poate duce la
Crmax ¥ 6% pierderea efectului terapeutic. Nu au fost stabilite
recomandarile privind dozele in cazul administrarii
Apretude concomitent cu rifampicina si
administrarea concomitentd a Apretude cu
rifampicina este contraindicata (vezi pct. 4.3)
Rifapentina Cabotegravir ¥ Rifapentina poate scddea semnificativ concentratia
plasmatica a cabotegravir, prin urmare utilizarea
concomitentd este contraindicata (vezi pct. 4.3).
Rifabutina Cabotegravir ¥ Rifabutina nu a modificat semnificativ concentratia

plasmatica a cabotegravir. Nu este necesara
ajustarea dozei.

Contraceptive orale

Etinilestradiol (EE) si | EE <

| Cabotegravirul nu a modificat semnificativ, intr-0
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Levonorgestrel (LNG) | ASC T 2% masura relevanta clinic, concentratiile plasmatice
Crax + 8% ale etinilestradiolului si levonorgestrelului. Nu este
Ct o 0% necesara ajustarea dozei contraceptivelor orale in

cazul administrarii concomitente cu Apretude

LNG < comprimate.
ASC T 12%
Crmax T 5%
CtT 7%

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild

Daci o femeie intentioneaza sa ramana gravida, trebuie discutate beneficiile si riscurile
initierii/continuarii PrEP cu Apretude.

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea cabotegravir la femeile gravide. Efectul cabotegravir asupra
sarcinii nu este cunoscut.

Cabotegravirul nu a avut efect teratogen in studiile efectuate la femele de sobolan si iepure gestante,
insd a generat efecte toxice asupra functiei de reproducere la animale la expuneri mai mari decat doza

terapeutica (vezi pct. 5.3). Relevanta pentru sarcina la om a acestor rezultate nu este cunoscuta.

Nu se recomanda utilizarea Apretude comprimate in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
beneficiul anticipat pentru mama justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Pe baza datelor din studiile la animale, este de asteptat ca medicamentul cabotegravir sa fie secretat in
laptele uman, desi acest lucru nu a fost confirmat la om.

Se recomanda ca femeile sa alapteze numai daca beneficiul asteptat justifica riscul potential pentru
sugar.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele cabotegravir asupra fertilitatii la barbati sau femei. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte ale cabotegravir asupra fertilitatii la masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Persoanele trebuie informate ca au fost raportate ameteli, somnolenta si oboseala in timpul
tratamentului cu Apretude comprimate. Atunci cand se evalueaza capacitatea persoanei de a conduce
vehicule sau folosi utilaje, trebuie avuta in vedere starea clinicd a persoanei si profilul reactiilor
adverse asociate cu Apretude comprimate.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in HPTN 083, au fost: reactiile la locul injectarii (82%),
cefaleea (17%) si diareea (14%).
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Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in HPTN 084, au fost: reactiile la locul injectérii (38%),
cefaleea (23%) si valori crescute ale transaminazelor (19%).

Reactiile SCAR, SJS si TEN, au fost raportate In asociere cu administrarea de cabotegravir (vezi pct.
4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse pentru cabotegravir au fost identificate din studiile clinice de faza III; HPTN 083 si
HPTN 084; si date dupa punerea pe piatd. in HPTN 083, timpul median pentru studiu medicamentului
cu design orb a fost de 65 saptamani si 2 zile (1 zi pana la 156 saptdmani si 1 zi), cu o expunere totala
la cabotegravir de 3231 persoani-ani. in HPTN 084, timpul median pentru studiu medicamentului cu
design orb a fost de 64 saptamani si 1 zi (1 zi pana la 153 saptdmani si 1 zi), cu o expunere totald la
cabotegravir de 2009 persoana-ani.

Reactiile adverse identificate pentru cabotegravir la adulti si adolescenti sunt enumerate in Tabelul 3,
in functie de clasificarea pe aparate, sisteme §i organe si de frecventa.

Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000) sau foarte rare (< 1/10 000).

Tabelul 3 Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea MedDRA Categoria | Reactii adverse

pe aparate, sisteme si de
organe (ASO) frecventi
Tulburari ale sistemului Mai putin | Hipersensibilitate **
imunitar frecvente
Tulburari psihice Frecvente | Vise anormale

Insomnie

Depresie

Anxietate

Mai putin | Tentativa de suicid ; Ideatie suicidara (in special la

frecvente | pacientii cu antecedente de afectiuni psihice preexistente)

Tulburiri ale sistemului Foarte Cefalee
nervos frecvente

Frecvente | Ameteald

Mai putin | Somnolenta

frecvente
Tulburari gastro- Foarte Diaree
intestinale frecvente

Frecvente | Greata

Durere abdominald®
Flatulenta

Varsaturi

Tulburari hepatobiliare Mai putin | Hepatotoxicitate
frecvente

Afectiuni cutanate si ale Frecvente | Eruptie cutanati tranzitorie?
tesutului subcutanat

Mai putin | Urticarie*
frecvente | Angioedem*
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Foarte Sindromul Stevens-Johnson*, necroliza epidermica toxica*

rare
Tulburari musculo- Frecvente | Mialgie
scheletice si ale tesutului
conjunctiv
Tulburari generale si la Foarte Pirexie?
nivelul locului de frecvente

administrare

Frecvente | Oboseald
Stare generald de rau

Investigatii diagnostice Foarte Valori crescute ale transaminazelor
frecvente

Mai putin | Crestere ponderala
frecvente | Valori crescute ale bilirubinei sanguine

! Durerea abdominald include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA.: durere la nivelul abdomenului
superior si durere abdominala.

2 Eruptia cutanati tranzitorie include urmitorul grup de termeni preferati MedDRA: eruptie cutanati tranzitorie,
eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanatd maculard, eruptie cutanatd maculo-papulara, eruptie cutanata
morbiliforma, eruptie cutanata papulard, eruptie cutanatd pruriginoasa.

3 Pirexia include urmitorul grup de termeni preferati MedDRA: pirexie si senzatie de cildura.

* Va rugam sa consultati pct. 4.4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Crestere ponderala

La momentele prestabilite din saptdmana 41 si saptdmana 97 din HPTN 083, participantii care au
primit cabotegravir au luat in greutate un numar median de 1,2 kg (intervalul intercuartil [IQR] -1,0,
3,5; n=1623) si, respectiv, 2,1 kg (IQR; -0,9, 5,9 n=601) fata de valoarea initiala; cei din grupul cu
fumarat de tenofovir disoproxil (TDF)/emtricitabind (FTC) au luat in greutate un numar median de 0,0
kg (IQR -2,1, 2,4, n=1611) si, respectiv, 1,0 kg (IQR; -1,9, 4,0 n=598) fata de valoarea initiala.

La momentele prestabilite din saptdméana 41 si sdptamana 97 din HPTN 084, participantii care au
primit cabotegravir au luat in greutate un numar median de 2,0 kg (IQR 0,0, 5,0; n=1151) si, respectiv,
4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0, n=216) fata de valoarea initiald; cei din grupul cu fumarat de tenofovir
disoproxil (TDF)/emtricitabind (FTC) au luat in greutate un numar median de 1,0 kg (IQR -1,0, 4,0,
n=1131) si, respectiv, 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0 n=218) fata de valoarea initiala.

Modificari ale parametrilor biochimici de laborator

Atat iTn HPTN 083, cat si in HPTN 084, s-a observat cé o proportie similara de participanti din
grupurile cabotegravir si TDF/FTC, avea niveluri crescute ale transaminazelor hepatice (ALT/AST),
iar cresterile maxime dupd momentul initial au fost in mare parte de gradele 1 si 2. in HPTN 083,
numarul de participanti in grupurile cabotegravir vs TDF/FTC, care au prezentat niveluri maxime ale
ALT de gradul 3 sau 4 dupa momentul initial, a fost de 40 (2%) fata de 44 (2%) si, respectiv, niveluri
ale AST de gradul 3 sau 4, au fost 68 (3%) fata de 79 (3%). in HPTN 084, numarul de participanti in
grupurile cabotegravir vs TDF/FTC, care au prezentat niveluri maxime ale ALT de gradul 3 sau 4
dupd momentul initial, a fost 12 (< 1%) fata de 18 (1%) si, respectiv, niveluri ale AST de gradul 3 si 4,
au fost 15 (< 1%) fata de 14 (< 1%).

Cativa participanti in ambele grupuri cu cabotegravir si TDF/FTC, au avut reactii adverse datorate
AST sau ALT crescute, ceea ce a dus la intreruperea studiului medicamentului. In HPTN 083, numarul
de participanti in grupurile cabotegravir vs TDF/FTC care au intrerupt tratamentul din cauza ALT
crescut: 29 (1%) fata de 31 (1%) si, respectiv, datoritd AST crescut a fost de 7 (< 1%) fata de 8 (<
1%). In HPTN 084, numarul de participanti in grupurile cabotegravir vs TDF/FTC care au intrerupt
tratamentul din cauza ALT crescut a fost de 12 (< 1%) fata de 15 (< 1%) si nu au existat intreruperi
din cauza AST crescut.

Adolescenti
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Pe baza datelor din doua studii clinice multicentrice, deschise, (HPTN 083-01 si HPTN 084-01),
efectuate la 64 adolescenti cu risc, neinfectati cu HIV (cu o greutate > 35 kg, la inrolare) carora li s-a
administrat cabotegravir, nu au fost identificate noi probleme de siguranta la adolescenti, in
comparatie cu profilul de siguranta stabilit la adultii care au primit cabotegravir pentru HIV-1 PrEP in
studiile HPTN 083 si HPTN 084.

Pe baza datelor din analiza din saptamana 16 a studiului MOCHA la adolescentii infectati cu HIV (cu
varsta de cel putin 12 ani si cu o greutate > 35 kg) care au primit terapie antiretrovirald combinata de
baza, nu au fost identificate la adolescenti noi probleme de siguranta prin adaugarea de cabotegravir
oral urmat de cabotegravir injectabil (n = 29), in comparatie cu profilul de siguranta al cabotegravir
stabilit la adulti (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista tratament specific pentru o supradoza de Apretude. In cazul unui supradozaj, persoana
trebuie sd primeasca tratament de intretinere §i monitorizare adecvata dupa caz.

Se cunoaste faptul cd medicamentul cabotegravir se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice;
prin urmare, este putin probabil ca dializa sa fie utila in eliminarea medicamentului din organism.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de integraza, codul ATC: JO5AJ04

Mecanism de actiune

Cabotegravir inhiba integraza HIV prin legarea de situsul activ al integrazei si prin blocarea fazei de
transfer catenar a integrarii acidului dezoxiribonucleic (ADN) retroviral, faza care este esentiala
pentru ciclul de replicare HIV.

Efecte farmacodinamice

Activitatea antivirala in culturi celulare

Cabotegravir a manifestat activitate antivirala impotriva tulpinilor virale de laborator ale HIV-1 de tip
sdlbatic, cu valori ale concentratiei medii de cabotegravir necesare pentru inhibarea replicarii virale cu
50% (CEso) de 0,22 nM in celulele mononucleare din sangele periferic (PBMC), de 0,74 nM in liniile
celulare 293T si de 0,57 nM 1in celulele MT-4. Cabotegravir a demonstrat activitate antivirald in
culturile celulare impotriva unei serii de 24 de tulpini izolate clinic de HIV-1 (trei din fiecare dintre
subtipurile A, B, C, D, E, F si G ale grupului M, si 3 din grupul O), valorile CEsp variind intre

0,02 nM si 1,06 nM pentru HIV-1. Valorile CEso de cabotegravir impotriva izolatelor clinice de HIV-2
au variat intre 0,10 nM si 0,14 nM. Nu sunt disponibile date clinice la pacientii cu HIV-2.

Activitatea antivirald in asociere cu alte medicamente antivirale

Niciunul dintre medicamentele cu activitate anti-HIV inerenta nu a avut efecte antagoniste fata de
activitatea antiretrovirala a cabotegravir (au fost efectuate evaluari in vitro in combinatie cu
rilpivirina, lamivudina, tenofovirul si emtricitabina).
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Rezistenta in vitro

Izolat HIV-1 de tip salbatic si activitatea impotriva tulpinilor virale rezistente: Nu au fost observate
virusuri care sd determine o crestere >10 ori a CEsp de cabotegravir in cursul pasajului de 112 zile a
tulpinii HIV-1-ITIB. A fost observati aparitia urmatoarelor mutatii ale integrazei (IN) dupa pasajul
HIV-1 de tip salbatic (cu polimorfism T124A) in prezenta cabotegravir: Q146L (coeficient de
modificare [fold change, FC] intre 1,3 si 4,6), S153Y (FC intre 2.8 si 8.,4), si [162M (FC = 2,8). Dupa
cum s-a indicat mai sus, detectia mutatiei T124A reflecta selectia unei variante virale minore
preexistente care nu prezintd sensibilitate diferentiald la cabotegravir. Nu au fost selectate substitutii
de aminoacizi in regiunea integrazei la pasajul tulpinii HIV-1 de tip salbatic NL-432 in prezenta unei
concentratii inhibitorii de 6,4 nM de cabotegravir pana in ziua 56.

In randul tulpinilor cu mutatii multiple, cele mai mari modificari ale rezistentei au fost observate in
cazul tulpinilor cu mutatiile Q148K sau Q148R. Mutatiile E138K/Q148H s-au corelat cu o scadere de

.....

coeficient de modificare (FC) de 5 pana la 10 ori sunt: T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K
(FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) si E92Q/N155H (FC=5,3).

Rezistenta in vivo

HPTN 083

In analiza primara a studiului HPTN 083, au existat 13 infectii incidente la bratul cabotegravir si 39
infectii incidente la bratul fumarat de tenofovir disoproxil (TDF)/emtricitabina (FTC). In bratul
cabotegravir, 5 infectii incidente au avut loc atunci cand au primit injectii PrEP cu cabotegravir, dintre
care 4 participanti au primit injectii la timp si 1 participant a avut o injectie in afara programului. Cinci
infectii incidente au aparut la > 6 luni dupa ultima doza de cabotegravir PrEP. Trei infectii incidente
au avut loc in timpul perioadei de tratament preliminar pe cale orala.

Genotiparea si fenotiparea HIV au fost stabilite la prima vizitd unde incarcatura virala HIV a fost >
500 de copii/ml. Dintre cele 13 infectii incidente in bratul cabotegravir, 4 participanti au avut mutatii
ale rezistentei la INSTI. In bratul TDF/FTC, cei 4 participanti cu rezistenta la NRTI (inclusiv 3 care au
avut rezistentd multi clasd) au inclus 3 cu M184V/I si unul cu K65R.

Niciunul dintre cei 5 participanti care au fost infectati dupa o intrerupere prelungitd a administrarii
cabotegravirului, nu a avut mutatii ale rezistentei la INSTI. Nici genotipul, nici fenotipul nu au putut fi
generati pentru unul dintre cei 5 participanti, cu doar 770 de copii/ml ARN HIV-1. Fenotipul
integrazei nu a putut fi generat pentru unul dintre cei 4 participanti ramasi. Restul de 3 participanti si-
au pastrat susceptibilitatea la toate INSTI.

Trei participanti s-au infectat In timpul fazei tratamentului preliminar pe cale orald, inainte de a primi
injectii cu cabotegravir. Un participant cu niveluri plasmatice nedetectabile de cabotegravir nu a avut
mutatii ale rezistentei la INSTI si a fost susceptibil la toate INSTI. Doi participanti cu concentratii
plasmatice detectabile de cabotegravir au avut mutatii ale rezistentei la INSTI. Primul participant a
avut mutatii ale rezistentei la INSTI E138E/K, G140G/S, Q148R si E157Q. Fenotipul integrazei nu a
putut fi generat. Al doilea participant a avut mutatii ale rezistentei la INSTI E138A si Q148R. Acest
virus a fost rezistent la cabotegravir (coeficient de modificare = 5,92) dar susceptibil la dolutegravir
(coeficient de modificare = 1,69).

Cinci participanti au dobandit HIV-1, 1n ciuda injectiilor la timp cu cabotegravir pentru 4 participanti
si a unei injectii in afara programului pentru un participant. Doi participanti au avut incarcaturi virale
prea scazute pentru a fi analizate. Al treilea participant nu a avut mutatii ale rezistentei la INSTI la
prima vizitd pentru determinarea viremie (sdptdmana 17), dar a avut 112 si 117 zile mai tarziu la
R263K. In timp ce fenotipul nu a putut fi determinat 112 zile mai tarziu, fenotipul din ziua 117 a aratat
ca acest virus este susceptibil atat la cabotegravir (coeficient de modificare = 2,32) cat si la
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dolutegravir (coeficient de modificare = 2,29). Al patrulea participant a avut mutatii ale rezistentei la
INSTI G140A si Q148R. Fenotipul a aratat rezistenta la cabotegravir (coeficient de modificare = 13)
dar susceptibilitate la dolutegravir (coeficient de modificare = 2,09). Al cincilea participant nu a avut
mutatii ale rezistentei la INSTIL.

In plus fata de cele 13 infectii incidente, un alt participant era infectat cu HIV-1 la inscriere si nu avea
mutatii ale rezistentei la INSTI in acel moment, cu toate acestea, 60 zile mai tarziu, au fost detectate
mutatii ale rezistentei la INSTI E138K si Q148K. Fenotipul nu a putut fi generat.

In urma analizei primare, au fost efectuate teste virusologice retrospective extinse pentru a caracteriza
mai bine momentul infectiilor cu HIV. Ca rezultat, una dintre cele 13 infectii incidente la un
participant care a primit la timp injectii cu cabotegravir, a fost determinata a fi o infectie prevalenta.

HPTN 084
In analiza primara a studiului HPTN 084, au existat 4 infectii incidente in bratul cabotegravir si 36 de
infectii incidente in bratul TDF/FTC.

In bratul cabotegravir, au aparut 2 infectii incidente in timpul administrarii injectiilor; un participant a
avut 3 injectii intarziate cu cabotegravir si ambii nu au fost aderenti la cabotegravir oral.

Doua infectii incidente au apéarut dupa ultima doza de cabotegravir oral; ambii participanti nu au fost
aderenti la cabotegravir oral. Prima vizita HIV pozitiva a avut loc cca. 11 saptdmani dupa inscriere
pentru un participant si 57 saptdmani dupa inscriere pentru celalalt.

Genotiparea HIV a fost stabilita la prima vizitd unde Incarcatura virald HIV a fost > 500 ¢/ml (viremia
la prima vizitd). Rezultatele genotiparii HIV au fost disponibile pentru 3 dintre cei 4 participanti in
bratul cabotegravir. Nu au fost detectate mutatii majore ale rezistentei la INSTI.

Rezultatele genotiparii HIV au fost disponibile pentru 33 din cele 36 infectii incidente In grupul
TDF/FTC. Un participant a avut o mutatie majora a NRTI (M184V); acest participant a avut, de
asemenea, rezistentd la NNRTI cu mutatia K103N. Alti noua participanti au avut rezistentd la NNRTI
(7 au avut K103N, exclusiv sau cu E138A sau P225H; 1 a avut K101E exclusiv; 1 a avut E138K
exclusiv).

In urma analizei primare, au fost efectuate teste virusologice retrospective extinse pentru a caracteriza
mai bine momentul infectiilor cu HIV-1. Ca rezultat, 1 din cele 4 infectii incidente cu HIV-1 la

participantii carora li s-a administrat cabotegravir a fost determinata a fi o infectie prevalenta.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea cabotegravirului pentru PrEP a fost evaluatd in doua studii controlate randomizate (1:1),
dublu-orb, multicentric, cu doua brate. Eficacitatea cabotegravirului a fost comparata cu fumaratul
zilnic de tenofovir disoproxil (TDF)/emtricitabind (FTC).

Participantii randomizati pentru a primi cabotegravir au initiat administrarea tratamentului preliminar
pe cale orala cu un comprimat de cabotegravir de 30 mg si un placebo pe zi, timp de pana la 5
saptdmani, urmatd de injectie intramusculara (i.m.) de cabotegravir (injectie unica de 600 mg, in lunile
1, 2 si ulterior la fiecare 2 luni si un comprimat placebo zilnic). Participantii randomizati pentru a
primi TDF/FTC au initiat TDF oral 300 mg/FTC 200 mg si placebo timp de pana la 5 séptamani,
urmat de TDF oral 300 mg/FTC 200 mg pe zi si injectie placebo (i.m.) (3 ml, emulsie injectabila cu
lipide 20% la lunile 1, 2 si ulterior la fiecare 2 luni).

HPTN 083

In HPTN 083, un studiu de non-inferioritate, 4566 barbati cisgen si femei transgen, care fac sex cu
barbati, au fost randomizati 1:1 si au primit fie cabotegravir (n=2281), fie TDF/FTC (n=2285) ca
medicamente de studiu in orb pana in saptaiméana 153.
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La momentul initial, varsta medie a participantilor a fost de 26 ani, 12% au fost femei transgen, 72%
au fost de alta rasa decat caucaziand, 67% au avut < 30 ani si <1% au avut peste 60 ani.

Obiectivul principal a fost rata infectiilor HIV incidente in randul participantilor randomizati cu
cabotegravir pe cale orald si cabotegravir injectabil in comparatie cu TDF/FTC pe cale orala (corectat
pentru oprirea timpurie). Analiza primara a demonstrat superioritatea cabotegravir in comparatie cu
TDF/FTC cu o reducere de 66% a riscului de dobandire a infectiei HIV incidente, rata de risc (I 95%)
0,34 (0,18, 0,62); teste ulterioare au aratat cd una dintre infectiile cu cabotegravir este prevalenta,
ducand la o reducere cu 69% a riscului de infectie incidenta in raport cu TDF/FTC (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4 Obiectiv primar de eficacitate: Compararea ratelor de infectii cu HIV incidente
in timpul fazei randomizate in HPTN 083 (mITT, testare virologica retrospectiva
extinsa)

Cabotegravir TDF/FTC Valoare p pentru
(N=2278) (N=2281) superioritate
Persoane-ani 3211 3193
Infectii incidente cu 121 (0,37) 39 (1,22)

HIV-1 (rata de
incidenta la 100
persoane-ani)
Rata de risc (Ii 95%) 0,31 (0,16, 0,58) p=0,0003
! Tn urma analizei primare, au fost efectuate teste virusologice retrospective extinse pentru a caracteriza mai bine

momentul infectiilor cu HIV. Ca urmare, una dintre cele 13 infectii incidente cu cabotegravir a fost determinatd a
fi o infectie prevalenta. Rata de risc initiala (Il 95%) din analiza primara este 0,34 (0,18, 0,62).

Rezultatele din toate analizele de subgrup au fost in concordanta cu efectul protector general, cu o rata
mai mica de infectii incidente cu HIV 1 observata pentru participantii randomizati in grupul
cabotegravir, comparativ cu participantii randomizati in grupul TDF/FTC (vezi Tabelul 5).

Tabelul 5 Rata infectiei incidente cu HIV-1 pe subgrup in HPTN 083 (mITT, testare
virologica retrospectiva extinsa)

Subgrup | Cabotegravir | Cabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | RR (II 95%)
incidenta la vir incidenta la 100 | persoane-
100 persoane- | persoane- | persoane-ani ani
ani ani
Virsta
<30ani 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15, 0,59)
> 30 ani 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08, 1,84)
Sex
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)
Rasa
(SUA)
Negroida 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09, 0,76)
Non- 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00, 2,80)
negroida
Regiunea
SUA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07, 0,60)
America 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17, 1,35)
Latina
Asia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08, 1,82)
Africa 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06, 6,50)

MSM = barbati cisgen care fac sex cu barbati
TGW = femei transgen cu care fac sex cu barbati
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HPTN 084

In HPTN 084, un studiu de superioritate, 3224 femei cisgen au fost randomizate 1:1 si au primit fie
cabotegravir (n=1614) fie TDF/FTC (n=1610) ca medicament de studiu in orb pana in siptdmana 153.

La momentul initial, varsta medie a participantilor a fost de 25 ani, > 99% au fost de alta rasa decat
caucaziand, > 99% au fost femei cisgen si 49% aveau varsta < 25 ani, cu o varsta maxima de 45 ani.

Obiectivul principal a fost rata infectiilor HIV incidente in randul participantilor randomizati cu
cabotegravir pe cale orald si cabotegravir injectabil in comparatie cu TDF/FTC oral (corectat pentru
oprirea timpurie). Analiza primara a demonstrat superioritatea (p<0,0001) cabotegravirului in
comparatie cu TDF/FTC cu o reducere cu 88% a riscului de dobandire a riscului de infectare cu HIV-1
incident (If 95%) 0,12 (0,05, 0,31); teste ulterioare au evidentiat ¢ una dintre infectiile cu
cabotegravir este prevalentd, ducand la o reducere cu 90% a riscului de infectie incidentd cu HIV-1 in
comparatie cu TDF/FTC (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6 Obiectiv primar de eficacitate in HPTN 084: Compararea ratelor de infectii cu
HIV incidente in timpul fazei randomizate (mITT, testare virologica
retrospectiva extinsa)

Cabotegravir TDF/FTC Superiority P-Value
(N=1613) (N=1610)

Persoane-ani 1960 1946

Infectii incidente cu | 31(0,15) 36 (1,85)

HIV-1 (rata de

incidenta la 100

persoane-ani)

Rata de risc (Il 95%) | 0,10 (0,04, 0,27) p< 0,0001
! fn urma analizei primare, au fost efectuate teste virusologice retrospective extinse pentru a caracteriza mai bine
momentul infectiilor cu HIV-1. Ca rezultat, 1 din cele 4 infectii incidente cu HIV-1 la participantii carora li s-a
administrat cabotegravir a fost determinata a fi o infectie prevalentd. Rata de risc initial corectat pentru oprirea
timpurie (If 95%) din analiza primara este 0,12 (0,05, 0,31).

Rezultatele din analizele de subgrup pre-planificate au fost in concordanta cu efectul protector general,
cu o ratd mai mica de infectii incidente cu HIV-1 observata pentru participantii randomizati in grupul
cabotegravir, comparativ cu participantii randomizati in grupul TDF/FTC (vezi Tabelul 7).

Tabelul 7 Rata infectiei incidente cu HIV-1 pe subgrup in HPTN 084 (mITT, testare
virologica retrospectiva extinsa)

Subgrup Cabotegravir Cabotegra | TDF/FTC TDF/FT | RR (If 95%)
incidenta la vir incidenta la 100 | C
100 persoane- | persoane- | persoane-ani persoane-
ani ani ani
Varsta
< 25 ani 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03, 0,46)
> 25 ani 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02, 0,49)
IMC
<30 kg/m? | 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04, 0,38)
> 30 kg/m? | 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00, 0,93)

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Apretude comprimate la copii cu varsta sub 12 ani, in prevenirea infectiei cu
HIV-1.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica cabotegravirului la voluntari sanatosi si la subiecti infectati cu HIV-1 este similara,
cu aceeasi ADME observata la toate populatiile. Gradul de variabilitate FC a cabotegravir este
moderat. In studiile de faza I la voluntarii sanatosi, coeficientul procentual de variabilitate biologica
(CVb%) interindividuala pentru ASC, Cmax s1 Cray @ variat intre 26 si 34% 1n studiile subiectilor

sandtosi. Variabilitatea intraindividuala (CVw9%) este mai scizuta decat variabilitatea interindividuala.

Tabelul 8 Parametrii farmacocinetici dupa administrarea de cabotegravir pe cale orali o
data pe zi, la adulti
Media geometrici (a 5-a, a 95-a percentili)*

Faza Schema de ASC 0-tau)? Cmax Crau
administrarii | administrare (uge ori /ml) (ng/ml) (ng/ml)
Tratament 30 mg 145 8,0 4.6
preliminar pe o0 data pe zi (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,5)
cale orala®

L valorile parametrilor farmacocinetici (FC) s-au bazat pe estimari individuale post-hoc din modelele FC
populationale pentru subiectii din studiile de faza III de tratament.

2tau este intervalul de administrare: 24 ore pentru administrare orali.

% Valorile parametrilor farmacocinetici pentru tratamentul preliminar pe cale orali reprezinti valori la starea de
echilibru.

Absorbtie

Cabotegravir este absorbit rapid dupa administrarea pe cale orald, cu un Tmax mediu la 3 ore dupa
administrarea dozei de medicament sub formd de comprimate. In contextul administrarii o data pe zi,
starea de echilibru farmacocinetic este atinsa in 7 zile.

Cabotegravir poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente. Biodisponibilitatea cabotegravir este
independenta de continutul meselor: mesele bogate in grasimi au crescut valoarea ASCo.) pentru
cabotegravir cu 14% si a Cmax cu 14% fatd de administrarea 1n conditii de repaus alimentar. Aceste
cresteri nu sunt semnificative din punct de vedere clinic.

Biodisponibilitatea absolutad a cabotegravir nu a fost stabilita.

Distributie

Cabotegravir se leaga in proportie mare (>99%) de proteinele plasmatice umane conform datelor din
studiile in vitro. Dupa administrarea comprimatelor, volumul mediu aparent de distributie (Vz/F) in
plasma al medicamentului administrat pe cale orala a fost de 12,3 1. La om, valoarea estimatd a Vc¢/F
pentru cabotegravir in plasma a fost de 5,27 | si valoarea Vp/F a fost de 2,43 1. Aceste estimari ale
volumelor de distributie, corelate cu un grad inalt de biodisponibilitate prezumat, sugereaza o anumita
distributie a cabotegravir in spatiul extracelular.

Cabotegravir este prezent in tractul genital feminin si masculin, dupa o singura injectie i.m. de 600
mg, asa cum s-a observat intr-un studiu la participanti sandtosi (n=15). Concentratiile medii de
cabotegravir 1n ziua 3 (cea mai timpurie proba de FC de tesut) au fost de 0,49 pg/ml in tesutul
cervical, 0,29 pg/ml in lichidul cervico-vaginal, 0,37 ug/ml in tesutul vaginal, 0,32 pg/ml in tesutul
rectal si 0,32 pg/ml in tesutul rectal si 0,69 pg/ml in lichidul rectal, care se situeaza peste PA-1C90 in
vitro.

In vitro, cabotegravir nu a constituit un substrat pentru polipeptida transportoare de anioni organici
(OATP) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 sau pentru transportorul cationic organic (OCT1).
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Metabolizare

Cabotegravir este in principal metabolizat pe calea UGT1A1 cu o componentd UGT1A9 minora.
Cabotegravir este compusul predominant care circuld in plasma, reprezentand > 90% din doza totala
marcata cu radiocarbon din plasma. Dupa administrarea pe cale orald la om, cabotegravir este
preponderent eliminat prin metabolizare; eliminarea pe cale renald a cabotegravir nemodificat este
scazutd (<1% din doza administratd). Patruzeci si sapte la suta din doza totald de cabotegravir
administratd oral este excretata in materiile fecale in forma nemodificatd. Nu se cunoaste daca acest
lucru este determinat integral sau partial de substanta activa neabsorbita sau de excretia biliard a
conjugatului glucuronidat, care poate fi degradat suplimentar pana la formarea compusului parinte in
lumenul intestinal. Prezenta cabotegravir a fost detectata in probele de bild din duoden. Metabolitul
glucuronoconjugat a fost de asemenea prezent in unele, desi nu 1n toate probele de bild din duoden.
Douizeci si sapte la suta din doza totala administrata oral este excretata in urina, in principal sub
forma de metabolit glucuronoconjugat (75% din radioactivitate in urind, 20% din doza totala).

Cabotegravir nu este un inhibitor relevant clinic al urmatoarelor enzime si transportori: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1Al, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 si UGT2B17, gp-P, BCRP, pompa de
export a sarurilor biliare (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, transportorii polimedicament
si de extruziune a toxinelor (MATE) 1, MATE 2-K, proteina asociata cu rezistenta la medicamente
(MRP) 2 sau MRP4.

Eliminare

Cabotegravirul are un timp mediu de injumatatire terminal de 41 ore si un clearance aparent (CL/F) de
0,21 I pe ora.

Polimorfisme

Intr-o metaanalizi a studiilor cu subiecti sindtosi si infectati cu HIV, subiectii cu genotipuri UGT1A1
conferind o metabolizare lentd a cabotegravir au prezentat cresteri medii de 1,3 pana la 1,5 ori ale
valorilor ASC, Crax i Ctau la starea de echilibru pentru cabotegravir, comparativ cu subiectii cu
genotipuri asociate unui metabolism normal pe calea UGT1A1. Aceste diferente nu sunt considerate

semnificative din punct de vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu polimorfisme
UGT1AL

Grupe speciale de persoane

Sex
Analizele farmacocinetice populationale nu au evidentiat efecte clinic relevante ale sexului subiectilor
asupra expunerii la cabotegravir, prin urmare nu este necesara ajustarea dozelor in functie de sex.

Rasa
Analizele farmacocinetice populationale nu au evidentiat efecte clinic relevante ale rasei asupra
expunerii la cabotegravir, prin urmare nu este necesara ajustarea dozelor in functie de rasa.

Indicele de masa corporala (IMC)
Analizele farmacocinetice populationale nu au evidentiat efecte clinic relevante ale IMC asupra
expunerii la cabotegravir, prin urmare nu este necesara ajustarea dozelor in functie de IMC.

Adolescenyi

Analizele farmacocinetice populationale nu au evidentiat diferente relevante clinic in ceea ce priveste
expunerea intre participantii adolescenti si participantii adulti infectati cu HIV-1 si neinfectati din
programul de dezvoltare cabotegravir, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei pentru
adolescentii cu greutatea > 35 kg.
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Tabelul 9 Parametrii farmacocinetici dupa cabotegravir administrat oral o data pe zi luni
la adolescenti cu varsta cuprinsi intre 12 si mai putin de 18 ani (> 35 kg)

Media geometrica (a 5-a, a 95-a percentili)®

Faza Schema de ASC-tau)’ Crmax Ctau
administririi | administrare | (pngeori/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Tratament 30 mg 203 11 6.4

preliminatpe | odat@pezi | (130,320) | (74,166) (4.2, 10,5)

2 Valorile parametrilor farmacocinetici (FC) s-au bazat pe estimari post-hoc individuale din modele FC
populationaleatat intr-o populatie de adolescenti infectata cu HIV-1 (n=147), cu o greutate de 35,2-98,5 kg, cat si
intr-o populatie de adolescenti neinfectati cu HIV (n=62) cu greutatea de 39,9-167 Kg..

btau este intervalul de dozare: 24 ore pentru administrare orala.

¢ Valorile parametrilor farmacocinetici pentru tratamentul preliminar pe cale orald reprezinta valori la starea de
echilibru.

Copii
Farmacocinetica si recomandarile de dozare pentru cabotegravir la copii si adolescenti cu varsta mai
mica de 12 ani sau cu o greutate mai mica de 35 kg nu au fost stabilite.

Varstnici

Analiza farmacocineticii cabotegravir la nivelul populatiei nu a evidentiat efecte relevante clinic ale
varstei asupra expunerii la cabotegravir. Datele farmacocinetice pentru cabotegravir la subiectii cu
varsta > 65 ani sunt limitate.

Insuficienta renala

Nu au fost observate diferente farmacocinetice importante din punct de vedere clinic intre subiectii cu
insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei >15 pana la <30 ml/minut, netratati prin dializa) si
subiectii sdndtosi din grupul martor corespunzator. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoard, moderata sau severa (care nu sunt dializati). Cabotegravir nu a fost studiat
la pacientii dializati.

Insuficienta hepatica

Nu au fost observate diferente farmacocinetice importante din punct de vedere clinic intre subiectii cu
insuficienta hepatica moderata si subiectii sanatosi din grupul martor corespunzator. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara pana la moderata (scor Child-Pugh A sau
B). Efectul insuficientei hepatice severe (scor Child-Pugh C) asupra farmacocineticii cabotegravir nu a
fost studiat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate si mutagenitate

Cabotegravir nu s-a dovedit mutagen sau clastogen in cadrul testelor in vitro pe culturi de bacterii si
celule de mamifere si in cadrul testului micronucleic in vivo efectuat la rozatoare. Cabotegravir nu a
fost carcinogen in studiile pe termen lung efectuate la soarece si sobolan.

Studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu au fost observate efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine la sobolan atunci cand li s-au
administrat doze orale de cabotegravir de pana la 1000 mg/kg si zi (> 20 de ori expunerea la om cu
doza maxima recomandatad (DMRO) de 30 mg/zi oral).

Intr-un studiu privind efectele toxice asupra dezvoltirii embrio-fetale nu au fost observate efecte
adverse asupra dezvoltarii dupa administrarea orald de cabotegravir la femele de iepure gestante in
doze maternotoxice de pana la 2000 mg/kg si zi (0,66 ori expunerea la om 1n cazul administrarii
DMRO) sau, la femele de sobolan gestante, in doze de pana la 1000 mg/kg si zi (>30 ori expunerea la
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om la administrarea DMRO). La sobolan au fost observate modificari ale cresterii fetale (scaderea
greutatii corporale) la administrarea unor doze de 1000 mg/kg si zi. Studiile la femele de sobolan
gestante au evidentiat traversarea barierei placentare i prezenta cabotegravir in tesutul fetusilor.

In studiile de dezvoltare pre- si postnatala (PPN) la sobolan, cabotegravir a indus in mod reproductibil
debutul intarziat al parturitiei i cresterea numarului de pui nascuti morti si a mortalitatii neonatale la
doze de 1000 mg/kg si zi (de >30 de ori expunerea la om la administrarea DMRO). Administrarea unei
doze mai mici, de 5 mg/kg si zi (aproximativ de 10 ori mai mari decat expunerea la om la DMRO) de
cabotegravir nu s-a asociat cu intarzierea parturitiei sau cu mortalitate neonatald. In studiile efectuate
la iepure si sobolan, nu au fost constatate efecte asupra supravietuirii atunci cand fetusii au fost extrasi
prin operatie cezariana. Avand in vedere rata expunerii, nu se cunoaste relevanta pentru om a acestor
rezultate.

Toxicitatea la doze repetate

Efectul tratamentului zilnic pe termen lung cu doze mari de cabotegravir a fost evaluat in studii de
evaluare a toxicitatii la administrarea de doze orale repetate la sobolan (26 saptamani) si la maimuta
(39 saptamani). Nu au existat efecte adverse asociate cu medicatia la sobolanii sau maimutele carora li
s-a administrat cabotegravir pe cale orald in doze de pana la 1000 mg/kg si zi si, respectiv, 500 mg/kg
sl zi.

Intr-un studiu de toxicitate de 14 zile si de 28 zile efectuat la maimuta au fost observate efecte gastro-
intestinale (pierdere 1n greutate, emeza, scaune nelegate/apoase si deshidratare moderata pana la
severd), care au fost determinate de administrarea locald a medicamentului si nu de toxicitate
sistemica.

Intr-un studiu cu durata de 3 luni efectuat la sobolan, atunci cand cabotegravir a fost administrat lunar
sub forma de injectii subcutanate (s.c.) (pana la 100 mg/kg/doza); lunar sub forma de injectii i.m.
(pana la 75 mg/kg/doza) sau saptamanal sub forma de injectii s.c. (100 mg/kg/doza), nu au fost
observate efecte adverse si nici toxicitati noi la nivelul organelor tinta (la expuneri >30 ori decéat
expunerea la om n cazul administrarii DMRO de 400 mg i.m.).

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microscristalind (E460)
Hipromeloza (E464)
Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului
Hipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol (E1521)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din PEID (polietilena de inalta densitate) albe, inchise cu capac din polipropilen, prevazut
cu sistem de inchidere securizat pentru copii, sigilate cu folie termosudata cu o fata de polietilena.
Fiecare flacon contine 30 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7 DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Olanda

8 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
EU/1/23/1760/001

9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 Septembrie 2023

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Italia

Comprimate filmate

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

Burgos

09400

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in

lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul

1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea APRETUDE intr-un stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convina asupra continutului si formatului materialelor educationale, incluzand
suporturile de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului, cu
autoritatea nationala competenta.

Pentru a suplimenta activitatile de rutina de reducere la minimum a riscurilor, materialele educationale
au ca scop atenuarea riscurilor de seroconversie HIV, dezvoltarea rezistentei si a erorilor de medicatie,
inclusiv nerespectarea tratamentului de catre persoanele care iau APRETUDE, prin cresterea
constientizarii acestor riscuri si oferirea de informatii orientative pentru medicii prescriptori si
persoanele cu risc.

DAPP se va asigura cd, in fiecare stat membru unde se comercializeazd APRETUDE, toti
profesionistii din domeniul sdnatatii si persoanele cu risc care se asteapta sa prescrie si/sau sa utilizeze
APRETUDE, au acces la/li se oferd urmatorul pachet educational, care cuprinde urmatoarele:

= Ghid pentru medicii prescriptori

= Ghid pentru persoanele cu risc

= Lista de verificare pentru medicii prescriptori

= Card de reamintire al persoanelor cu risc
Mesajele cheie ale masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului pentru APRETUDE cu
privire la profilaxia ante-expunere (PrEP), sunt prezentate mai jos.

Ghidul pentru medicii prescriptori trebuie sa contina urmétoarele elemente:
o Detalii despre utilizarea APRETUDE pentru profilaxia ante-expunere, ca parte a unei strategii
globale de prevenire a infectiei cu HIV-1, inclusiv utilizarea altor masuri de prevenire a HIV-1
(cum ar fi, de exemplu, cunoasterea statusului HIV-1, testarea periodica pentru alte infectii
transmise pe cale sexuald, utilizarea prezervativului).
e Aducerea aminte ca APRETUDE trebuie utilizat numai la persoanele confirmate a fi HIV
negative pentru a reduce riscul de a dobandi HIV-1.
o Persoanele trebuie reconfirmate ca fiind HIV negative la fiecare vizita de injectare in timp ce
iau APRETUDE pentru profilaxia ante-expunere.
e Daca sunt prezente simptome clinice In concordanta cu infectia virald acuta si sunt suspectate
expuneri recente (< 1 lund) la HIV-1, statusul HIV-1 trebuie reconfirmat.
e Detalii despre riscul potential de a dezvolta rezistenta la APRETUDE, daca o persoana
dobandeste HIV-1 fie inainte, fie in timpul tratamentului cu APRETUDE, fie dupa intreruperea
administrarii APRETUDE.
e Importanta inceperii terapiei antiretrovirale (TAR) in cazurile de dobandire a HIV-1 la
persoanele care sunt suspectate sau confirmate cu un diagnostic de HIV-1.
e APRETUDE nu constituie un regim de tratament complet TAR pentru tratamentul HIV 1 si au
aparut mutatii de rezistenta la HIV la persoanele cu infectie HIV 1 nedetectata care luau doar
APRETUDE.
e Luarea 1n considerare a formelor alternative de PrEP fara actiune de lunga durata dupa
intreruperea administrarii APRETUDE pentru acele persoane care raman expuse riscului de
dobandire a HIV, care trebuie initiate in termen de 2 luni de la ultima injectie cu APRETUDE.
¢ Importanta consilierii periodice a persoanelor cu risc pentru a respecta strict schema de
administrare APRETUDE /programarile recomandate pentru a reduce riscul de dobandire a HIV-1
si dezvoltarea potentiala a rezistentei.

Lista de verificare pentru medicii prescriptori va oferi aduceri aminte referitoare la evaluari si

consiliere la vizita initiala si de urmarire, inclusiv:
e Test pentru reconfirmarea statusului HIV-1 negativ la fiecare vizita de injectare pentru a
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minimiza riscul de a dezvolta rezistentd la APRETUDE.

e Pentru reconfirmarea statusului HIV-1, daca sunt prezente simptome clinice in concordanta cu
infectia virala acuta si sunt suspectate expuneri recente (< 1 luna) la HIV-1.

e Pentru a incepe terapia antiretroviald (TAR) in cazurile de dobandire a HIV-1 la persoane care
sunt suspectate sau confirmate cu un diagnostic de HIV-1.

e Sa discute si sa reitereze importanta compliantei la schema de administrare a
APRETUDE/programarile recomandate pentru a reduce riscul de dobandire a HIV-1 si
dezvoltarea potentiala a rezistentei.

e Pentru a rezuma si a reafirma cd APRETUDE pentru profilaxia ante-expunere face parte dintr-o
strategie globala de prevenire a infectiei cu HIV-1, incluzénd utilizarea altor masuri de prevenire a
HIV-1 (cum ar fi, de exemplu, cunoasterea statusului HIV-1, testarea periodica pentru alte infectii
transmise pe cale sexuala, utilizarea prezervativului).

e S ia in considerare forme alternative de PrEP fara actiune prelungita dupa intreruperea
APRETUDE injectabil pentru acele persoane care ramén expuse riscului de dobandire a HIV, care
trebuie initiate in termen de 2 luni de la ultima injectie cu APRETUDE.

Ghidul pentru persoanele cu risc trebuie si contina urmatoarele elemente:
Informatii importante pe care persoanele cu risc trebuie sa le cunoasca inainte, in timp ce iau si dupa
intreruperea APRETUDE, care includ:
e Cerintele prin care profilaxia ante-expunere cu APRETUDE face parte dintr-o strategie
globala de prevenire a infectiei cu HIV-1, inclusiv utilizarea altor masuri de prevenire a HIV-1
(cum ar fi, de exemplu, cunoasterea statusului HIV-1, testarea periodica pentru alte infectii
transmise pe cale sexuala, utilizarea prezervativului).
e Aducerea aminte referitoare la faptul ca APRETUDE trebuie utilizat numai pentru a reduce
riscul de a dobandi HIV-1 la persoanele confirmate a fi HIV negative.
e Persoanele trebuie reconfirmate ca fiind HIV negative la fiecare vizita de injectare in timp ce
iau APRETUDE pentru profilaxia ante-expunere.
e Importanta informarii medicului daca sunt suspectate expuneri recente (< 1 lund) la HIV-1.
e APRETUDE in monoterapie nu constituie o schema terapeutica completa pentru tratamentul
infectie HIV-1.
e Asigurarea privind respectarea strictd a sSchemei de administrare/programare pentru a reduce
riscul de dobandire a HIV 1 si dezvoltarea potentiala a rezistentei.
e Luarea in considerare a formelor alternative de PrEP fara actiune prelungita dupa intreruperea
administrarii APRETUDE, dacé persoanele rdman expuse riscului de dobandire a HIV.

Cardul de reamintire al persoanelor cu risc trebuie sa contina urmiitoarele elemente:
e Data urmatoarei vizite a persoanelor pentru injectia APRETUDE.
e Aducerea aminte privind importanta respectarii stricte a Schemei de administrare/programare
pentru a reduce riscul de dobandire a HIV 1 si dezvoltarea potentiala a rezistentei.
e Aducerea aminte privind faptul ca profilaxia ante-expunere cu APRETUDE, face parte dintr-o
strategie globald de prevenire a infectiei cu HIV-1, inclusiv utilizarea altor masuri de prevenire a
HIV-1 (cum ar fi, de exemplu, cunoasterea statusului HIV-1, testarea periodica pentru alte infectii
transmise pe cale sexuald, utilizarea prezervativului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

a7



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARTON — DOZA INJECTABILA DE 600 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apretude 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
cabotegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine cabotegravir 600 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: manitol, polisorbat 20, macrogol si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Contine: 1 flacon

Contine: 25 flacoane

3mil

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intramusculara

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI - DOZA INJECTABILA DE 600 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apretude 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
cabotegravir
IM

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARTON — COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apretude 30 mg comprimate filmate
cabotegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cabotegravir 30 mg (sub forma de sodiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat (Vezi prospectul pentru informatii suplimentare)

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1760/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

apretude

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA FLACONULUI - COMPRIMATE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apretude 30 mg comprimate filmate
cabotegravir

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cabotegravir 30 mg (sub forma de sodiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1760/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Apretude 600 mg suspensie injectabili cu eliberare prelungita
cabotegravir

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.
- Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Apretude si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa de a vi se administra Apretude
Cum se administreaza Apretude

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Apretude

Continutul ambalajului si alte informatii

AN N

1.  Ce este Apretude si pentru ce se utilizeaza

Apretude contine substanta activa cabotegravir. Cabotegravir apartine unui grup de medicamente
antiretrovirale denumite inhibitori de integraza (IIN).

Apretude este utilizat pentru a ajuta la prevenirea infectiei cu HIV-1 la adultii si adolescentii care
cantaresc cel putin 35 kg, care prezinta un risc crescut de infectie. Aceasta se numeste profilaxie ante-
expunere: PrEP (vezi pct. 2).

Trebuie utilizat in combinatie cu practici sexuale mai sigure, cum ar fi folosirea prezervativelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa de a vi se administra Apretude

Nu utilizati Apretude

* daca ati suferit vreodata o eruptie pe piele severa, descuamarea pielii, aparitia de vezicule si/sau sau
rani la nivelul gurii.

* daca sunteti alergic (hipersensibil) la cabotegravir sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

* Daca sunteti HIV pozitiv sau nu stiti daca sunteti HIV pozitiv. Apretude poate ajuta doar la
reducerea riscului de a contracta HIV inainte de a fi infectat. Trebuie sa va testati pentru a va
asigura ca sunteti HIV negativ Tnainte de a lua Apretude.

* dacé luati oricare dintre urmitoarele medicamente:

= carbamazepind, oxcarbazepind, fenitoind, fenobarbital (medicamente pentru tratarea
epilepsiei si prevenirea crizelor epileptice).
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= rifampicind sau rifapentind (medicamente pentru tratarea unor infectii bacteriene, cum ar
fi tuberculoza).

Aceste medicamente reduc eficacitatea Apretude prin scéderea cantitatii de Apretude din sange.
=>» In cazul in care credeti ca acestea se aplica la dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur, adresati-
va medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Doar administrarea Apretude poate si nu prevind infectia cu HIV.

Infectia cu HIV se raspandeste prin contact sexual cu cineva care este HIV pozitiv sau prin transfer de

sange infectat. Desi Apretude scade riscul de a fi infectat, puteti totusi sa va infectati cu HIV atunci

cand luati acest medicament.

Alte masuri trebuie luate pentru a reduce si mai mult riscul de infectare cu HIV:

e Faceti testul pentru alte infectii cu transmitere sexuald atunci cand va spune medicul. Aceste
infectii fac mai usor ca HIV sa va infecteze.

e Folositi prezervativul atunci cand faceti sex oral sau cu penetrare.

e Nu folositi in comun si nu reutilizati acele sau alte echipamente de injectare sau utilizate Tn
consumul de droguri.

e Nu folositi in comun obiecte personale care ar putea avea sange sau fluide corporale pe ele (cum
ar fi lamele de ras sau periutele de dinti).

Discutati cu medicul dumneavoastra despre masurile de precautie suplimentare necesare pentru a

reduce si mai mult riscul de infectare cu HIV.

Reduceti riscul de infectare cu HIV:

Exista riscul de rezistentd la acest medicament daca va infectati cu HIV. Aceasta inseamna ca
medicamentul nu va preveni infectia cu HIV. Pentru a reducere la minimum acest risc si pentru a
preveni infectarea cu HIV, este important ca dumneavoastra sa:

e participati la intilnirile planificate pentru a va primi injectia Apretude. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca va ganditi sa opriti injectiile, deoarece acest lucru va poate creste riscul
de a dobandi o infectie cu HIV. Daca intrerupeti sau intarziati sa primiti injectia cu Apretude,
va trebui sa luati alte medicamente sau masuri de precautie pentru a reduce riscul de infectare
cu HIV si, eventual, de a dezvolta rezistenta virala.

e faceti testul pentru HIV cand va spune medicul. Trebuie s fiti testat In mod regulat pentru a
va asigura ca raméaneti HIV-1 negativ in timp ce luati Apretude.

e spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé credeti ca ati fost infectat cu HIV (s-ar
putea sa faceti o boald asemandtoare gripei). Ar putea dori sa facd mai multe teste pentru a se
asigura ca sunteti inca HIV negativ.

Apretude injectabil este un medicament cu durata lunga de actiune

Daca opriti injectiile cu Apretude, cabotegravir va ramane in sistemul dumneavoastra pana la un an
sau mai mult dupa ultima injectie, dar acest lucru nu va fi suficient pentru a va proteja de
infectare.

Este important sa participati la intalnirile planificate pentru a primi injectia Apretude. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca va ganditi sa opriti PrEP.

Odata ce opriti injectiile cu Apretude, poate fi necesar sa luati alte medicamente pentru a reduce riscul
de infectare cu HIV sau sa utilizati alte masuri de precautie pentru sexul sigur.

Probleme cu ficatul
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cu ficatul. Este posibil sa fie nevoie sa fiti
monitorizat mai indeaproape. (Vezi si ,, Reactii adverse mai putin frecvente” la pct. 4).

Adolescenti
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Medicul dumneavoastra va discuta despre sanatatea dumneavoastra mintala cu dumneavoastra inainte
si in timpul tratamentului cu Apretude. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme de
sanatate mintald. Poate fi necesar sa fiti monitorizat mai indeaproape (vezi si pct. 4).

Reactie cutanata severa:

Reactiile pe piele grave, sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate
foarte rar in asociere cu Apretude. Opriti utilizarea Apretude si solicitati imediat asistentd medicala
daca observati oricare dintre simptomele asociate acestor reactii pe piele grave.

=>» Cititi informatiile din ,,Reactii adverse posibile” de la pct. 4 al acestui prospect.

Reactie alergica
Apretude contine cabotegravir, care este un inhibitor al integrazei. Inhibitorii integrazei, inclusiv

cabotegravir, pot provoca o reactie alergica grava cunoscuta sub numele de reactie de
hipersensibilitate. Trebuie sa stiti despre semnele si simptomele importante pe care sa le urmariti in
timp ce vi se administreaza Apretude.

=> Cititi informatiile din ,,Reactii adverse posibile” de la pct. 4 al acestui prospect.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu o greutate mai mica de 35 kg,
deoarece nu a fost studiat la aceste persoane.

Apretude impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv alte medicamente pe care le-ati cumpdrat fara prescriptic medicala.

Unele medicamente pot afecta modul in care actioneazd Apretude sau pot creste probabilitatea de a
avea reactii adverse. Apretude poate afecta, de asemenea, modul in care actioneaza alte medicamente.

Apretude nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente care pot afecta cat de bine
functioneaza medicamentul (vezi ,,Nu utilizati Apretude” la pct. 2). Acestea includ:
» carbamazepind, oxcarbazepind, fenitoind, fenobarbital (medicamente pentru tratarea epilepsiei
si prevenirea crizelor epileptice).
» rifampicina sau rifapentina (medicamente pentru tratarea unor infectii bacteriene, cum ar fi
tuberculoza).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:
¢ rifabutina (pentru a trata unele infectii bacteriene, cum ar fi tuberculoza). Este posibil sa fie
nevoie sa primiti mai des injectii cu Apretude.

=> Spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului daca luati acest medicament. Medicul
dumneavoastra poate decide ca aveti nevoie de controale suplimentare.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Apretude nu este recomandat 1n timpul sarcinii. Efectul Apretude asupra sarcinii este necunoscut.
Discutati cu medicul dumneavoastra: daca ati putea ramane gravida, dacd intentionati sa aveti un copil
sau daca ramaneti gravida. Nu Incetati sa va prezentati la programari pentru a vi se administra
Apretude fard a va consulta medicul. Medicul dumneavoastra va lua in considerare beneficiul pentru
dumneavoastra si riscul pentru copilul dumneavoastra de a Incepe/continua Apretude.

Aléptarea
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Nu se cunoaste daca ingredientele din compozitia Apretude pot trece in laptele matern. Cu toate
acestea, cabotegravir poate trece in laptele matern timp de pana la 12 luni dupa ultima injectie cu
Apretude. Daca aldptati sau intentionati sa aldptati, discutati cu medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va lua in considerare beneficiile si riscurile alaptarii pentru dumneavoastra si copilul
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Apretude va poate cauza stari de ameteala sau poate avea alte reactii adverse care sa va diminueze
atentia.
= Nu conduceti vehicule sau folositi utilaje decat daca sunteti sigur ca nu sunteti afectat.

3. Cum se administreaza Apretude

Acest medicament se administreaza sub forma de injectie de 600 mg. O asistentd medicald sau un
medic va va administra Apretude printr-o injectie in muschiul unei fese.

Trebuie sa aveti un test HIV negativ inainte de a vi se administra Apretude.

Vi se vor administra prima si a doua doza de Apretude la o luna distanta. Dupa a doua doza, vi se va
administra Apretude ca o singura injectie o data la 2 luni.

Inainte de a incepe tratamentul cu injectii Apretude, dumneavoastra si medicul dumneavoastra puteti

decide sa luati mai intai comprimate de cabotegravir (numita perioada de tratament preliminar oral).

Perioada de tratament preliminar pe cale orala va permite dumneavoastra si medicului dumneavoastra

sa evaluati daca este adecvat sa continuati cu injectiile.

Daca decideti sa incepeti tratamentul cu comprimate:

=  Trebuie sa luati un comprimat de Apretude de 30 mg o data pe zi, timp de aproximativ o luna.

= Trebuie sa va faceti prima injectie In aceeasi zi cu ultimul comprimat sau nu mai tarziu de 3 zile
dupa acesta.

= Vet primi apoi o injectie la fiecare 2 luni

Programul injectiilor in cazul regimului de administrare la interval de 2 luni

Cénd Care medicament
Prima si a doua injectie, la interval de o luna una de Apretude 600 mg
cealalta

Incepand cu a treia injectie, la fiecare doua luni Apretude 600 mg

Daca vi se administreazi mai mult Apretude injectabil decét trebuie

Un medic sau o asistentd medicald va va administra acest medicament, asa ca este putin probabil sa vi
se administreze prea mult. Daca sunteti ingrijorat, spuneti medicului sau asistentei medicale si veti fi
tratat dupa cum este necesar.

Daca omiteti administrarea unei injectii cu Apretude
Contactati imediat medicul dumneavoastra pentru a face o noua programare.
Este important s va pastrati programarile regulate planificate pentru a va primi injectia si pentru a

reduce riscul de infectare cu HIV (vezi pct. 2). Discutati cu medicul dumneavoastra daca va ganditi sa
opriti Apretude.
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Discutati cu medicul dumneavoastra daci credeti ca nu va veti putea primi injectia cu Apretude la ora
obisnuita. Medicul dumneavoastra va poate recomanda in schimb sa luati comprimate de cabotegravir,
pana cand veti putea primi din nou o injectie Apretude.

Nu intrerupeti tratamentul cu Apretude injectabil fira recomandarea medicului dumneavoastri
Trebuie sa continuati tratamentul cu Apretude injectabil atat timp cat va recomanda medicul
dumneavoastra. Nu opriti tratamentul decat daca va spune medicul dumneavoastra. Daca 1l Intrerupeti
si aveti in continuare riscul de a contracta HIV, medicul dumneavoastra trebuie sa inceapa sa va
trateze cu un alt medicament pentru PrEP in decurs de 2 luni de la ultima injectie cu Apretude.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea Apretude si solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre
urmatoarele simptome:

e pete rosiatice plate, in forma de tinta sau circulare pe partea superioara a corpului, adesea cu
vezicule 1n centru, descuamarea pielii, ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor genitale si
ochilor. Aceste eruptii pe piele grave pot fi precedate de febra si simptome aseméanatoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica). Aceste reactii pe piele grave sunt foarte
rare (pot afecta pana la 1 din 10.000 de persoane)

Reactii alergice

Apretude contine cabotegravir, care este un inhibitor de integraza. Inhibitorii de integraza, inclusiv
cabotegravir pot cauza o reactie alergica grava denumita reactie de hipersensibilitate.

Daca prezentati urmatoarele simptome:
e eruptie trecatoare pe piele
temperaturd mare (febra)
lipsd de energie (oboseala)
umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), cauzand dificultati la respiratie
dureri musculare sau articulare.

= Mergeti imediat la medic. Medicul dumneavoastra poate decide sa va efectueze analize de ficat,
rinichi sau de sdnge si va poate recomanda sa intrerupeti tratamentul cu Apretude.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e durere de cap
e diaree
e reactii la locul injectarii:

o foarte frecvente: durere (care rar poate fi insotita de dificultati temporare ale mersului)
si disconfort, 0 masa intarita (induratie), sau umflatura (nodul)

o frecvente: roseata (eritem), mancarime (prurit), umflatura, caldurd, amorteald
(anestezie) sau vanatai, (care poate include decolorarea sau o acumulare de sange sub
piele)

o mai putin frecvente: colectie de puroi (abces)

e senzatie de caldura (pirexie)
e modificari ale functiei ficatului (transaminaze crescute), asa cum se masoara in analizele de
sange
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Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane)
e depresie

anxietate

vise anormale

dificultate de a dormi (insomnie)

ameteli

senzatie de rau (greata)

varsaturi

durere de stomac (durere abdominala)

eliminare de gaze intestinale (flatulenta)

eruptie tranzitorie pe piele

dureri musculare (mialgie)

lipsa energiei (oboseala)

stare generala de rau (indispozitie)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

e tentativa de sinucidere

e ganduri de sinucidere (in special la pacienti care au avut anterior depresie sau probleme de
sandtate mintala)

reactie alergica (hipersensibilitate)

mancarime (urticarie)

umflare (angioedem), uneori a fetei sau a gurii, care provoaca dificultati la respiratie

senzatie de somn (somnolenta)

crestere In greutate.

senzatie de ameteald, in timpul sau dupa o injectie (reactii vasovagale). Acest lucru poate duce

la lesin.

e afectarea ficatului (hepatotoxicitate). Semnele pot include ingélbenirea pielii si a albului
ochilor, pierderea poftei de mancare, mancarime, sensibilitate la nivelul stomacului, scaune
deschise la culoare sau urind neobisnuit de inchisa la culoare.

e cresterea bilirubinei din sange, un produs de degradare a globulelor rosii, masurata in analizele
de sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Apretude

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Medicul sau asistenta medicala sunt responsabili pentru pastrarea corecta a acestui medicament.
A nu se congela.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Apretude
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Substanta activa este cabotegravir.
Fiecare flacon de 3 ml contine cabotegravir 600 mg.

Celelalte componente sunt:
Manitol (E421)

Polisorbat 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Apretude si continutul ambalajului
Cabotegravir este o suspensie de culoare alba pana la roz pal, care se prezinta sub forma unui flacon
din sticla bruna cu dop de cauciuc si sigiliu din aluminiu cu un capac de plastic.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Olanda

Fabricantul

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

Torrile

PR

43056

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334

Bbarapust Luxembourg/Luxemburg

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv

Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV

Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV

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

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
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Tel: + 372 8002640

EALGoa

GlaxoSmithKline Movorpdécmnn 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

TélL: + 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

Kvbmpog

ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

TIf: + 472270 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

Romaénia
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sénatatii:
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Apretude

600 mg

suspensie injectabila cu
eliberare prelungita

Cabotegravir

Pentru administrare intramusculara

Instructiuni de utilizare

Prezentare generala

La fiecare vizita, o injectie este necesara; cabotegravir 3 ml (600mg).

Cabotegravir este o suspensie care nu necesita diluare suplimentara sau reconstituire.

Cabotegravir este doar pentru administrare intramusculara. Aceasta trebuie administrata in zone ale
muschiului gluteal.

[ Nota: Se recomanda administrarea in zona ventrogluteala.

* Conditiile de péstrare sunt detaliate pe ambalaj.
| Anusecongela.

Pentru a pregiti injectia

e 1 seringa Luer-Lock (5 ml)
e 1 ac de aspiratie sau dispozitiv de aspiratie Luer-Lock (pentru a extrage suspensia)

Pentru a administra injectia

e 1 acsuplimentar Luer-Lock (utilizati ac de sigurantd daca este disponibil) de calibrul 23, 3,8 cm
Aveti in vedere constitutia persoanei si utilizati judecata clinica in selectarea unui ac de lungime
adecvata.
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De asemenea, veti avea nevoie de

Mainusi nesterile

2 tampoane cu alcool

1 tampon de tifon

Un recipient adecvat pentru obiecte ascutite

Pregitire

1. Examinati flaconul

Verificati data

expirarii si
medicamentul

e Verificati data expirarii
Nu utilizati daca data de expirare este depasita
e Examinati flaconul. Daca observati
prezenta unor particule straine, nu
utilizati medicamentul.

Nota: Sticla flaconului de cabotegravir are o
tenta bruna.

2. Agitati puternic

Tineti flaconul bine si agitati-l puternic
timp de 10 secunde, conform ilustratiei.

Intoarceti flaconul invers si verificati
resuspensia. Trebuie sa arate uniform.
Daca suspensia nu este uniforma, agitati
flaconul din nou.

Este normal sa vedeti mici bule de aer.

Scoateti capacul de pe flacon.

Stergeti dopul de cauciuc cu un tampon

imbibat in alcool.

Nu lasati nimic sa intre in contact cu dopul de

cauciuc dupa ce l-ati sters.

e Continuati sd pregdtiti injectia in
conformitate cu ghidurile locale.

o Exemplu: atasati acul de aspiratie la seringa
e Se recomanda sa injectati 1 ml de aer in
flacon pentru a permite extragerea volumului
necesar.
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4. Extrageti usor doza

\/f jE\

e Intoarceti invers seringa cu flaconul si
extrageti lent din seringd cat mai mult lichid
posibil. Este posibil sd extrageti mai mult
lichid decét cantitatea necesara pentru doza.

Nota: Verificati ca suspensia sa aiba un
aspect omogen, de culoare alba pana la roz
pal.

5. Atasati acul de injectare

N

5

6. Pregatiti locul de injectare

&

Dezlipiti partea de ambalaj a acului pentru
a descoperi baza acului.

Tinand seringa Indreptata in sus, rasuciti
ferm seringa pentru a se fixa pe ac.

Atasati acul de injectare.

Indepartati ambalajul acului de pe ac.

ﬁn

Zona
ventrogluteala

Zona

dorsogluteala

Injectiile trebuie administrate n zone ale
muschiului gluteal. Alegeti una din urmatoarele
zone pentru injectare:

e Ventrogluteald (recomandata)

e Dorsogluteala (cadranul superior extern)

Nota: Doar pentru administrare intramusculara
in muschiul gluteal.
A nu se injecta intravenos.
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7. Eliminati surplusul de lichid

e Scoateti capacul acului de injectie.

e Tineti seringa cu acul Indreptat in sus.
Apasati pistonul pana la doza de 3 ml pentru a
elimina surplusul de lichid si eventualele bule
de aer.

Nota: Curatati locul de injectare cu un
tampon cu alcool. Lasati pielea sa se usuce
inainte de a continua.

8. Intindeti pielea

Utilizati tehnica de injectie in Z pentru a reduce la
minimum scurgerile de medicament de la locul
injectarii.

o Trageti ferm de pielea care acopera locul de
injectare, deplasand-o cam 2,5 cm.
¢ Tineti-o 1n aceasta pozitie pentru injectie.

9. Injectati doza

o Introduceti acul pana la capat sau suficient
de adanc Incét sa ajunga la muschi.

e Mentinand 1n continuare pielea intinsa —
apasati lent pistonul pana la capat.

e Asigurati-va ca seringa este goala.

e Retrageti acul si dati imediat drumul pielii
intinse.

10. Verificati locul de injectare

AN

e Aplicati presiune pe locul injectarii,
folosind o bucata de tifon.

e Daca se produce sangerare, se poate folosi
un mic bandaj.

e Aruncati acele, seringa si flaconul folosite
in conformitate cu legile locale privind
sanatatea si siguranta.

Nu masati zona.
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1. Daca ambalajul a fost pastrat la frigider, este sigur sa incilzesc flaconul la temperatura
camerei mai repede?

Trebuie sa asteptati cel putin 15 minute inainte de a fi gata sa faceti injectia pentru a permite

medicamentului sa ajunga la temperatura camerei. Cel mai bine este sa l1asati flaconul si ajunga la

temperatura camerei in mod natural. Cu toate acestea, puteti folosi caldura mainilor pentru a accelera

timpul de incalzire, dar asigurati-va ca flaconul nu depaseste temperatura de 30°C. Nu utilizati alte

metode de incalzire.

2. Cat timp poate fi lasat medicamentul in seringa?

Cel mai bine este sa injectati medicamentul (la temperatura camerei) cat mai curand posibil dupa

extragerea acestuia. Cu toate acestea, medicamentul poate ramane in seringa pana la 2 ore inainte de

injectare. Dacd medicamentul ramane in seringa mai mult de 2 ore, seringa umpluta si acul trebuie

aruncate.

3. De ce trebuie si injectez aer in flacon?

Injectarea a 1ml de aer in flacon face mai usoara extragerea dozei in sering. In lipsa aerului, este posibil

ca o parte din lichid sa curgad neintentionat inapoi in flacon, lasand mai putin medicament decat s-a

prevazut in seringa.

4. De ce este recomandata administrarea ventrogluteala?

Strategia de administrare ventrogluteald, in muschiul gluteal median, este recomandata deoarece zona

respectiva este situata la distanta de nervii si vasele de sange majori/majore. Este acceptata si strategia de

administrare Tn muschiul dorsogluteal, daca aceasta este preferata de profesionistul din domeniul

sanatatii. Injectia nu trebuie administrata in nicio alta zona.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Apretude 30 mg comprimate filmate
cabotegravir

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Apretude si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Apretude
Cum sa luati Apretude

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Apretude

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Apretude si pentru ce se utilizeaza

Apretude contine substanta activa cabotegravir. Cabotegravir apartine unui grup de medicamente
antiretrovirale denumite inhibitori de integraza (IIN).

Apretude este utilizat pentru a ajuta la prevenirea infectiei cu HIV-1 la adultii si adolescentii care
cantaresc cel putin 35 kg, care prezinta un risc crescut de infectie. Aceasta se numeste profilaxie ante-
expunere: PrEP (vezi pct. 2).

Trebuie utilizat in combinatie cu practici sexuale mai sigure, cum ar fi folosirea prezervativelor.

Medicul dumneavoastra va poate sfatui sa luati comprimate de Apretude inainte de a vi se administra o
injectie cu Apretude pentru prima data (numita perioada de tratament preliminar pe cale orala, vezi
pct. 3).

Dacé vi se administreaza injectii cu Apretude, dar nu puteti primi injectia, medicul dumneavoastra va
poate recomanda, de asemenea, sd luati comprimate de Apretude, pana cand puteti primi din nou
injectia (vezi pct. 3).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Apretude

Nu luati Apretude

* daca ati suferit vreodata o eruptie pe piele severa, descuamarea pielii, aparitia de vezicule si/sau sau
rani la nivelul gurii.
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e daca sunteti alergic (hipersensibil) la cabotegravir sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

* Daca sunteti HIV pozitiv sau nu stiti daca sunteti HIV pozitiv. Apretude poate ajuta doar la
reducerea riscului de a contracta HIV 1nainte de a fi infectat. Trebuie sa va testati pentru a va
asigura ca sunteti HIV negativ Tnainte de a lua Apretude.

* dacd luati oricare dintre urmaitoarele medicamente:

= carbamazepind, oxcarbazepind, fenitoind, fenobarbital (medicamente pentru tratarea
epilepsiei si prevenirea crizelor epileptice).

= rifampicind sau rifapentinad (medicamente pentru tratarea unor infectii bacteriene, cum ar
fi tuberculoza).

Aceste medicamente reduc eficacitatea Apretude prin scaderea cantitatii de Apretude din sange.
=> In cazul in care credeti ca acestea se aplica la dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Doar administrarea Apretude poate si nu prevind infectia cu HIV.

Infectia cu HIV se raspandeste prin contact sexual cu cineva care este HIV pozitiv sau prin transfer de

sange infectat. Desi Apretude scade riscul de a fi infectat, puteti totusi sa va infectati cu HIV atunci

cand luati acest medicament.

Alte masuri trebuie luate pentru a reduce si mai mult riscul de infectare cu HIV:

e Ficeti testul pentru alte infectii cu transmitere sexuald atunci cand va spune medicul. Aceste
infectii fac mai usor ca HIV sa va infecteze.

e Folositi prezervativul atunci cand faceti sex oral sau cu penetrare.

e Nu folositi in comun si nu reutilizati acele sau alte echipamente de injectare sau utilizate n
consumul de droguri.

¢ Nu folositi in comun obiecte personale care ar putea avea sange sau fluide corporale pe ele (cum ar
fi lamele de ras sau periutele de dinti).

Discutati cu medicul dumneavoastra despre masurile de precautie suplimentare necesare pentru a
reduce si mai mult riscul de infectare cu HIV.

Reduceti riscul de infectare cu HIV:

Exista riscul de rezistenta la acest medicament daca va infectati cu HIV. Aceasta inseamna ca
medicamentul nu va preveni infectia cu HIV. Pentru a reducere la minimum acest risc si pentru a
preveni infectarea cu HIV, este important ca dumneavoastra sa:

e luati Apretude comprimate in fiecare zi pentru a va reduce riscul, nu doar atunci cand credeti
ca ati fost expus riscului de infectie cu HIV. Nu omiteti nicio doza de Apretude si nu Incetati
sd o luati. Dozele omise va pot creste riscul de infectare cu HIV.

e faceti testul pentru HIV cand va spune medicul. Trebuie sa fiti testat in mod regulat pentru a
va asigura ca raméaneti HIV-1 negativ in timp ce luati Apretude.

e spuneti imediat medicului dumneavoastra daca credeti cd ati fost infectat cu HIV (s-ar putea
sa faceti o boala asemanatoare gripei). Ar putea dori sa faca mai multe teste pentru a se asigura
ca sunteti Tncd HIV negativ.

Probleme cu ficatul
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cu ficatul. Este posibil sa fie nevoie sa fiti
monitorizat mai indeaproape. (Vezi si ,, Reactii adverse mai putin frecvente” la pct. 4).

Adolescenti

Medicul dumneavoastra va discuta despre sanitatea dumneavoastrd mintala cu dumneavoastra inainte
si in timpul tratamentului cu Apretude. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti probleme de
sanatate mintald. Poate fi necesar sa fiti monitorizat mai indeaproape (vezi si pct. 4).
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Reactie cutanata severa:

Reactiile pe piele grave, sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate
foarte rar in asociere cu Apretude. Opriti utilizarea Apretude si solicitati imediat asistentd medicala
daca observati oricare dintre simptomele asociate acestor reactii pe piele grave.

=>» Cititi informatiile din ,,Reactii adverse posibile” de la pct. 4 al acestui prospect.

Reactie alergica
Apretude contine cabotegravir, care este un inhibitor al integrazei. Inhibitorii integrazei, inclusiv

cabotegravir, pot provoca o reactie alergica grava cunoscutd sub numele de reactie de
hipersensibilitate. Trebuie sa stiti despre semnele si simptomele importante pe care sa le urmariti in
timp ce vi se administreaza Apretude.

=>» Cititi informatiile din ,,Reactii adverse posibile” de la pct. 4 al acestui prospect.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta mai mica de 12 ani sau cu o
greutate mai mica de 35 kg, deoarece nu a fost studiat la acesti indivizi.

Apretude impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv alte medicamente pe care le-ati cumparat fara prescriptie medicala.

Unele medicamente pot afecta modul in care actioneazd Apretude sau pot creste probabilitatea de a
avea reactii adverse. Apretude poate afecta, de asemenea, modul in care actioneaza alte medicamente.

Apretude nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente care pot afecta cat de bine
functioneaza medicamentul (vezi ,,Nu utilizati Apretude” la pct. 2). Acestea includ:
e carbamazepind, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital (medicamente pentru tratarea epilepsiei si
prevenirea crizelor epileptice).
¢ rifampicina sau rifapentind (medicamente pentru tratarea unor infectii bacteriene, cum ar fi
tuberculoza).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

e antiacide (medicamente pentru tratarea indigestiei si arsurilor la stomac). Antiacidele pot
impiedica absorbtia in organismul dumneavoastra a medicamentului din comprimatele de
Apretude. Nu luati aceste medicamente in interval de 2 ore inainte de a lua Apretude sau timp de
cel putin 4 ore dupa ce 1-ati luat.

=> Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati acest medicament. Medicul
dumneavoastra poate decide ca aveti nevoie de controale suplimentare.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Apretude nu este recomandat in timpul sarcinii. Efectul Apretude asupra sarcinii este necunoscut.
Discutati cu medicul dumneavoastra: daca ati putea ramane gravida, daca intentionati s& aveti un copil
sau daca raméaneti gravidd. Medicul dumneavoastra va lua in considerare beneficiul pentru
dumneavoastra si riscul pentru copilul dumneavoastra de a Incepe/continua Apretude.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ingredientele din compozitia Apretude pot trece in laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra
va lua in considerare beneficiile si riscurile aldptérii pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Apretude va poate cauza stiri de ameteald sau poate avea alte reactii adverse care sd va diminueze
atentia.
=> Nu conduceti vehicule sau folositi utilaje decat daca sunteti sigur ca nu sunteti afectat.

Apretude contine lactozi
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va medicului
dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Apretude contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicé practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Apretude

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Trebuie sa aveti un test HIV negativ inainte de a vi se administra Apretude.

Atunci cand incepeti tratamentul cu injectii Apretude, dumneavoastra si medicul dumneavoastra puteti
decide sa incepeti mai intai tratamentul cu comprimate de cabotegravir pentru o perioada de tratament
preliminar pe cale orala. Acest lucru permite medicului dumneavoastra sa evalueze daca este adecvat sa
continuati cu injectiile.

Daca veti decide sa incepeti tratamentul cu comprimate pentru tratamentul preliminar pe cale orala:

= Trebuie sa luati un comprimat de Apretude de 30 mg o data pe zi, timp de aproximativ o luna.

* Dupai o luna de administrare a comprimatelor, trebuie si primiti prima injectie in aceeasi zi cu
ultimul comprimat sau nu mai tarziu de 3 zile dupa acesta

= Vet primi apoi o injectie la fiecare 2 luni

Programul de administrare pentru tratamentul preliminar pe cale orala

Cand Care medicament

Lunal Apretude comprimat 30 mg o data pe zi

in luna 2 si luna 3 Apretude injectie 600 mg in fiecare luna
Luna 5, in continuare Apretude injectie 600 mg la fiecare doud luni

Daca nu va puteti primi injectia cu Apretude, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati in
loc Apretude sub forma de comprimate, pana vi se poate administra din nou o injectie.

Cum sa luati comprimatele

Comprimatele de Apretude trebuie inghitite cu o cantitate mica de apa. Acestea poate fi administrat
impreund cu sau fard alimente.

Nu luati antiacide (medicamente pentru tratarea indigestiei si arsurilor la stomac) in cele 2 ore inainte
de a lua un comprimat de Apretude sau timp de cel putin 4 ore dupa ce ati luat, deoarece acest lucru
poate impiedica absorbtia comprimatelor de Apretude n organism si il poate face mai putin eficient.

Daca luati mai mult Apretude decét trebuie
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Daci luati prea multe comprimate de Apretude, adresati-va medicului dumneavoastri sau
farmacistului pentru recomandari si veti fi tratat dupa cum este necesar. Daca este posibil, aratati-le
flaconul cu comprimate de Apretude.

Daca uitati sa luati Apretude

Daci observati ca ati uitat cu mai putin de 12 ore inainte de momentul la care luati de obicei Apretude,
luati comprimatul omis cat mai curand posibil. Daca observati ca ati uitat dupa 12 ore, nu mai luati
doza respectiva si administrati urmatoarea doza in mod obisnuit.

Nu luati o doza dublia pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca aveti varsaturi la mai putin de 4 ore de la administrarea Apretude, luati un alt comprimat. Daca
aveti varsaturi dupa mai mult de 4 ore de la administrarea Apretude, nu este necesar sa luati un alt
comprimat pana la momentul programat pentru doza urmatoare.

Nu intrerupeti tratamentul cu Apretude fara recomandarea medicului dumneavoastra
Luati Apretude atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastrd. Nu opriti tratamentul decat daca va
spune medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea Apretude si solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre

urmatoarele simptome:

e pete rosiatice plate, in forma de tinta sau circulare pe partea superioara a corpului, adesea cu
vezicule in centru, descuamarea pielii, ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor genitale si
ochilor. Aceste eruptii plate grave pot fi precedate de febra si simptome asemanatoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica). Aceste reactii pe piele grave sunt foarte
rare (pot afecta pana la 1 din 10.000 de persoane)

Reactii alergice

Apretude contine cabotegravir, care este un inhibitor de integraza. Inhibitorii de integraza, inclusiv
cabotegravir pot cauza o reactie alergica grava denumita reactie de hipersensibilitate.

Daca prezentati urmatoarele simptome:
e eruptie trecatoare pe piele
temperaturd mare (febra)
lipsd de energie (oboseala)
umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), cauzand dificultati la respiratie
dureri musculare sau articulare.

=> Mergeti imediat la medic. Medicul dumneavoastra poate decide sa va efectueze analize de ficat,
rinichi sau de sange si va poate recomanda sa intrerupeti tratamentul cu Apretude.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o durere de cap
o diaree
o senzatie de caldura (pirexie)

o modificari ale functiei ficatului (transaminaze crescute), asa cum se masoara in analizele de
sange
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Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane)
o depresie

anxietate

vise anormale

dificultate de a dormi (insomnie)

ameteli

senzatie de rau (greata)

varsaturi

durere de stomac (durere abdominala)

eliminare de gaze intestinale (flatulenta)

eruptie tranzitorie pe piele

dureri musculare (mialgie)

lipsa energiei (oboseala)

stare generala de rau (indispozitie)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

e tentativa de sinucidere

e ginduri de sinucidere (in special la pacienti care au avut anterior depresie sau probleme de
sanitate mintala)

reactie alergica (hipersensibilitate)

mancarime (urticarie)

umflare (angioedem), uneori a fetei sau a gurii, care provoaca dificultati la respiratie

senzatie de somn (somnolenta)

crestere 1n greutate.

senzatie de ameteala, in timpul sau dupa o injectie (reactii vasovagale). Acest lucru poate duce

la lesin.

e afectarea ficatului (hepatotoxicitate). Semnele pot include ingélbenirea pielii si a albului
ochilor, pierderea poftei de mancare, mancarime, sensibilitate la nivelul stomacului, scaune
deschise la culoare sau urind neobisnuit de inchisa la culoare.

e cresterea bilirubinei din sdnge, un produs de degradare a globulelor rosii, masurata in analizele
de sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Apretude

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
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Ce contine Apretude
Substanta activa este cabotegravir. Fiecare comprimat contine cabotegravir 30 mg.
Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microscristalina (E460)
Hipromeloza (E464)
Amidonglicolat de sodiu

Stereat de magneziu

Filmul comprimatului
Hipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol (E1521)

Cum arata Apretude si continutul ambalajului
Apretude comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare alba, inscriptionate cu ,,SV
CTV” pe o parte.

Comprimatele filmate sunt furnizate in flacoane cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Fiecare flacon contine 30 comprimate filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Olanda

Fabricantul

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

Burgos

09400

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

cz.info@gsk.com
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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

EAGda
GlaxoSmithKline Movorpécmnan A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
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Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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



Acest prospect a fost revizuit in .
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

78


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

	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D.CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

