ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



WV Acest 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

400 mg

Vocabria 400 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

600 mg

Vocabria 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

400 mg

Fiecare flacon contine cabotegravir 400 mg in 2 ml.
600 mg
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 alba pana la roz pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vocabria injectabil este indicat 1n asociere cu rilpivirina injectabild pentru tratamentul infectiei cu
virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani
si care cantaresc cel putin 35 kg) care prezintd supresie virusologicd (ARN HIV-1 <50 copii/ml) in
prezenta unui regim antiretroviral stabil, care nu au antecedente sau dovezi actuale ale rezistentei
virale si nici antecedente de esec virusologic la agenti terapeutici din clasa inhibitorilor non-
nucleozidici de reverstranscriptaza (INNRT) si a inhibitorilor de integraza (IIN) (vezi pct. 4.2, 4.4 si
5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Vocabria trebuie prescris de catre medici cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.

Fiecare injectie trebuie administratd de un profesionist din domeniul sanatatii.



Vocabria injectabil este indicat pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 in asociere cu rilpivirina
injectabild, prin urmare se recomanda consultarea informatiilor de prescriere a rilpivirinei injectabile
pentru recomandari privind dozele.

inainte de initierea tratamentului injectabil cu Vocabria, profesionistii din domeniul sinititii
trebuie sa selecteze cu atentie pacientii care sunt de acord cu programul stabilit de administrare
a injectiilor si sa consilieze pacientii cu privire la importanta respectarii vizitelor de
administrare programate pentru a mentine supresia virala si pentru a reduce riscul recaderii si
rezistentei la tratament ce pot apéarea atunci cind se omite administrarea unor doze.

Dupi intreruperea tratamentului injectabil cu Vocabria si rilpivirini, este esential sa se instituie
un regim antiretroviral alternativ care sa asigure supresia virusologica completa, la cel mult o
luni dupa ultima injectie cu Vocabria, in cazul in care aceasta se administreaza lunar si la cel
mult doui luni dupa ultima injectie cu Vocabria, in cazul administrarii la interval de 2 luni
(vezi pct. 4.4).

Profesionistul din domeniul sanatatii si pacientul pot decide utilizarea cabotegravir sub forma de
comprimate ca tratament preliminar oral anterior initierii tratamentului pe cale injectabila cu Vocabria
pentru a se evalua tolerabilitatea la cabotegravir (vezi Tabelul 1) sau pot incepe tratamentul direct prin
injectiile cu Vocabria (vezi Tabelul 2 pentru recomandari privind dozele de administrat lunar si
Tabelul 3 pentru cele administrate la intervale de 2 luni).

Doze
Adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si care cantaresc cel putin 35 kg)

Tratament preliminar pe cale orald

Atunci cand este utilizat ca tratament preliminar oral, cabotegravir trebuie administrat cu rilpivirina pe
cale orala timp de aproximativ o luna (cel putin 28 zile) pentru a se evalua tolerabilitatea la
cabotegravir §i rilpivirind (vezi pct. 4.4). Se va administra un comprimat de 30 mg cabotegravir
impreund cu un comprimat de 25 mg rilpivirind, o data pe zi. Atunci cand sunt administrate in
asociere cu rilpivirina, comprimatele de cabotegravir trebuie luate in timpul mesei (vezi informatiile
de prescriere pentru cabotegravir comprimate).

Tabelul 1 Schema de administrare a tratamentului preliminar pe cale orala
TRATAMENT PRELIMINAR PE CALE ORALA
Medicament | Timp de o luna (cel putin 28 zile), urmat de injectia de initiere®

Cabotegravir | 30 mg o data pe zi

Rilpivirina 25 mg o data pe zi

®vezi tabelul 2 pentru schema de administrare a injectiilor lunare si tabelul 3 pentru schema de
administrare la intervale de 2 luni.

Schema de administrare lunara

Injectia de initiere a tratamentului (600 mg corespunzdnd unei doze de 3 ml)

In ultima zi a terapiei antiretrovirale curente sau a terapiei preliminare orale, doza initiala
recomandata de Vocabria injectabil este de 600 mg Intr-o singurd injectie administrata intramuscular.
Vocabria injectabil si rilpivirina injectabila trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal
la aceeasi vizita.

Injectiile de continuare a tratamentului (400 mg corespunzand unei doze de 2 ml)



Dupa injectia de initiere a tratamentului, doza injectabild de continuare a tratamentului cu Vocabria
consta intr-o singura injectie intramusculara in doza de 400 mg, administrata lunar. Vocabria
injectabil si rilpivirina injectabila trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal la aceeasi
vizitd. Pacientilor li se pot administra injectii in interval de pana la 7 zile inainte sau dupa data
programata pentru administrarea dozelor injectabile de 400 mg lunar.

Tabelul 2 Schema de administrare recomandata pentru tratamentul lunar pe cale
intramusculara
INJECTIA DE INITIERE INJECTIILE DE CONTINUARE
Medicament Initiati injectia in ultima zi a terapiei TAR La o luna dupa injectia de initiere si
curente sau a terapiei preliminare orale ulterior lunar
(daca este utilizati)
Vocabria 600 mg 400 mg lunar
Rilpivirina 900 mg 600 mg lunar

Schema de administrare o data la 2 luni

Injectiile de initiere — la interval de o lund una de cealalta (600 mg)

In ultima zi a terapiei antiretrovirale curente sau a terapiei preliminare orale, doza initiala
recomandata de Vocabria injectabil este de 600 mg Intr-o singura injectie administrata intramuscular.

La o lund mai tarziu trebuie administrata o a doua injectie intramusculard cu Vocabria in doza de
600 mg. Pacientilor li se poate administra a doua injectie de initiere de 600 mg 1n interval de pana la 7
zile Tnainte sau dupd data programata pentru administrare.

Vocabria injectabil si rilpivirina injectabild trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal
la aceeasi vizita.

Injectiile de continuare a tratamentului — la interval de 2 luni una de cealalta (600 mg)

Dupa injectiile de initiere, doza injectabild recomandata pentru continuarea tratamentului cu Vocabria
constd intr-o singura injectie intramusculara in doza de 600 mg, administrata la interval de 2 luni.
Vocabria injectabil si rilpivirina injectabild trebuie administrate in zone diferite ale muschiului gluteal
la aceeasi vizita. Pacientilor li se pot administra injectii in interval de pana la 7 zile Tnainte si dupa
data programata pentru administrarea dozelor injectabile de 600 mg la fiecare 2 luni.

Tabelul 3 Schema de administrare recomandata pentru tratamentul administrat pe cale
intramusculara o data la 2 luni

INJECTIILE DE INITIERE INJECTIILE DE CONTINUARE

Medicament | Initiati injectia in ultima zi a terapiei | La doua luni dupa ultima injectie de initiere si
TAR curente sau a terapiei ulterior la intervale de 2 luni

preliminare orale (daca este
utilizatid). Dupa o luna, trebuie
initiata administrarea celei de a
doua injectii

Vocabria 600 mg 600 mg




Rilpivirinad 900 mg 900 mg

Recomandari privind dozele la trecerea de la schema de administrare lunara la schema de
administrare o datd la 2 luni a injectiilor

Pacientilor trecuti de la schema de continuare a tratamentului prin injectii administrate lunar la o
scheméd de administrare la interval de 2 luni li se va administra o singurd injectie intramusculara de
cabotegravir in doza de 600 mg la o lund dupa administrarea ultimei doze injectabile de 400 mg si,
ulterior, doze de 600 mg la fiecare 2 luni.

Recomandari privind dozele la trecerea de la schema de administrare o data la 2 luni la schema de
administrare lunara a injectiilor

Pacientilor trecuti de la schema de continuare a tratamentului prin injectii administrate o data la 2 luni
la o schema de administrare lunara li se va administra o singura injectie intramusculara de
cabotegravir In doza de 400 mg la 2 luni dupa administrarea ultimei doze injectabile de 600 mg si,
ulterior, doze de 400 mg in fiecare luna.

Doze omise

Pacientii care nu se prezinta la o vizita programatd de administrare a injectiilor trebuie reevaluati
clinic pentru a se verifica daca reluarea terapiei ramane o optiune adecvata. Vezi Tabelele 4 si 5
pentru recomandari privind dozele dupa omiterea unei injectii.

Omiterea unei injectii lunare

Daca un pacient nu se poate prezenta la vizita de administrare a injectiei, depasind data programata cu
mai mult de 7 zile, se poate recurge la terapia pe cale orald (un comprimat de 30 mg cabotegravir si un
comprimat de 25 mg rilpivirind o data pe zi) pentru a inlocui pana la 2 injectii lunare consecutive.
Sunt disponibile date limitate cu privire la inlocuirea cu alte terapii antiretrovirale (TAR) complet
supresive (in principal bazate pe INI) cu administrare orala, vezi pet. 5.1. In cazul in care terapia orald
se prelungeste mai mult de doua luni, este recomandat sa se opteze pentru un regim cu administrare
orald alternativ.

Prima doza de tratament pe cale orala trebuie administrata la o luna (+/- 7 zile) dupa administrarea
ultimelor doze injectabile de Vocabria si rilpivirind. Administrarea injectabila trebuie reluata in ziua
terminarii terapiei pe cale orala, conform recomandarilor din Tabelul 4.

Tabelul 4 Recomandari privind administrarea dozelor injectabile de Vocabria dupa
omiterea unor injectii sau dupé terapia pe cale orala, in cazul pacientilor care
urmeaza un regim de administrare lunara a injectiilor

Intervalul de timp de la | Recomandari

ultima injectie

<2 luni: Se continua tratamentul in doze injectabile de 400 mg administrate
lunar, imediat ce este posibil.

>2 luni: Se reinitiaza tratamentul pacientului cu doza de 600 mg, apoi se
continud urmand schema de administrare in doze injectabile de 400 mg
lunar.

Omiterea unei injectii administrate la 2 luni

Daca un pacient nu se poate prezenta la vizita de administrare a injectiei cu Vocabria, depasind data
programata cu mai mult de 7 zile, se poate recurge la terapia pe cale orala (un comprimat de 30 mg
cabotegravir si un comprimat de 25 mg rilpivirinad o data pe zi) pentru a inlocui o injectie administrata
la 2 luni. Sunt disponibile date limitate cu privire la inlocuirea cu alte terapii antiretrovirale (TAR)
complet supresive (in principal bazate pe INI) cu administrare orala, vezi pet. 5.1. In cazul in care



terapia orald se prelungeste mai mult de doua luni, este recomandat sa se opteze pentru un regim cu
administrare orala alternativ.

Prima doza de tratament oral trebuie administrata la doua luni (+/- 7 zile) dupa administrarea
ultimelor doze injectabile de cabotegravir si rilpivirind. Administrarea injectabila trebuie reluatd in
ziua termindrii terapiei pe cale orald, conform recomandarilor din Tabelul 5.

Tabelul 5 Recomandari privind administrarea dozelor injectabile de Vocabria dupa
omiterea unor injectii sau dupé terapia pe cale orala, in cazul pacientilor care
urmeaza un regim de administrare o data la 2 luni a injectiilor

Vizita de Intervalul de timp | Recomandari (toate dozele injectabile sunt de 3 ml)
administrare de la ultima

omisa injectie

Injectia a 2-a <2 luni Se reia tratamentul cu doza injectabilda de 600 mg

imediat ce este posibil si apoi se continua terapia
conform schemei de administrare o data la fiecare 2
luni.

>2 luni Se reinitiaza tratamentul pacientului cu doza 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 o datd la 2 luni a injectiilor.

Injectia a 3-a <3 luni Se reia tratamentul cu doza injectabild de 600 mg
sau injectii imediat ce este posibil si apoi se continua terapia
ulterioare conform schemei de administrare o data la fiecare 2
luni.
>3 luni Se reinitiaza tratamentul pacientului cu doza de 600 mg,

urmatd de o a doua doza de initiere de 600 mg, o luna
mai tarziu. Apoi se continud urmand schema de
administrare o datd la 2 luni a injectiilor.

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

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald 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 pacientii cu boala renala in stadiu terminal care urmeaza
tratament de supleere a functiei renale. Intrucat cabotegravir se leaga 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 un pacient care
urmeaza tratament de supleere a functiei renale.

Insuficienta hepatica

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

Copii si adolescenti



Siguranta si eficacitatea Vocabria la copii cu varsta sub 12 ani gi adolescenti care cantaresc mai putin
de 35 kg nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare intramusculard. Administrarea trebuie sa se faca cu atentie pentru a evita
injectarea accidentala Intr-un vas de sange.

Injectia cu Vocabria trebuie administratd de un profesionist din domeniul sanatatii. Pentru instructiuni
privind administrarea, a se vedea ,,Instructiuni de utilizare” din prospect. Aceste instructiuni ar trebui
urmarite cu atentie atunci cand pregatiti suspensia pentru injectare pentru a evita scurgerea.

Injectia cu Vocabria trebuie administrata intotdeauna 1n asociere cu injectia cu rilpivirind. Ordinea
efectuarii injectiilor nu este importantd. Pentru administrarea dozei recomandate, trebuie citite
informatiile privind prescrierea rilpivirinei injectabile.

Atunci cand administreaza injectia cu Vocabria, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa ia in
considerare indicele de masa corporalda (IMC) al pacientului pentru a fi siguri ca acul este suficient de
lung pentru a ajunge la muschiul gluteal.

Se tine ferm flaconul si se agita cu putere timp de 10 secunde. Se intoarce flaconul si se verifica
reomogenizarea suspensiei. Ar trebui sa aiba un aspect omogen. Daca suspensia nu este omogena, se
agitd din nou flaconul. Este normal s& se observe formarea unor bule mici de aer.

Injectiile trebuie administrate in regiunea ventrogluteald (recomandat) sau cea dorsogluteala.

4.3 Contraindicatii

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

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

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Riscul de aparitie a rezistentei dupa intreruperea tratamentului

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a rezistentei virale, este esential sa se instituie
un regim antiretroviral alternativ care sa asigure supresia virusologica completa, la cel mult o
luna dupa ultima injectie cu Vocabria, in cazul in care aceasta se administreaza lunar si la cel
mult doui luni dupa ultima injectie cu Vocabria, in cazul administrarii la interval de 2 luni.

Daca se suspecteaza esecul virusologic, trebuie instituit un regim terapeutic alternativ, cat mai curand
posibil.

Proprietatile de actiune pe termen lung ale Vocabria injectabil

Concentratii reziduale de cabotegravir pot raméane in circulatia sistemica a pacientilor pe perioade
indelungate (pana la 12 luni sau mai mult timp), prin urmare medicii trebuie sa ia In considerare
proprietatile de eliberare prelungita a Vocabria injectabil atunci cand intrerup tratamentul cu acest
medicament (vezi pct. 4.5, 4.6, 4.7 51 4.9).



Factori initiali asociati cu esecul virusologic

Inainte de initierea regimului de tratament, trebuie luat in considerare faptul ca analizele
multivariabile indica faptul cd o combinatie a cel putin 2 dintre urmatorii factori initiali poate fi
asociata cu un risc crescut de esec virusologic: mutatii ale rezistentei la rilpivirina arhivate, subtipul
HIV-1 A6/A1 sau IMC >30 kg/m?. Datele disponibile sugereaza ca esecul virusologic apare mai des
atunci cand acesti pacienti sunt tratati conform schemei terapeutice cu administrare la interval de 2
luni, comparativ cu schema terapeutica cu administrare lunara. La pacientii cu antecedente de
tratament incomplet sau incert, fara analize de rezistenta inainte de tratament, se recomanda prudenta
in prezenta fie a IMC >30 kg/m? sau a subtipului HIV-1 A6/A1 (vezi pct. 5.1).

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. Daca apar semne si simptome sugestive
pentru aceste reactii, administrarea de cabotegravir trebuie intrerupta 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 Vocabria 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 Tnsotite
de febra, stare generald de rau, oboseala, dureri musculare sau articulare, pustule, leziuni la nivelul
cavitatii bucale, conjunctivitd, edeme faciale, hepatita, eozinofilie sau angioedem). Trebuie
monitorizata starea clinicd, inclusiv aminotransferazele hepatice si initiat tratamentul adecvat (vezi
pct. 4.2 si Proprietatile de actiune pe termen lung ale Vocabria injectabil, 4.8 si 5.1).

Toxicitate hepaticd

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

Se recomanda monitorizarea parametrilor biochimici hepatici si intreruperea tratamentului cu
Vocabria in cazul in care se suspecteaza aparitia toxicitagii hepatice (vezi Proprietatile de actiune pe
termen lung ale Vocabria injectabil).

Infectia concomitentd cu VHB/VHC

Pacientii care prezentau coinfectie cu virusul hepatitic B au fost exclusi din studiile cu Vocabria. Nu
se recomanda initierea tratamentului cu Vocabria la pacientii coinfectati cu virusul hepatitic B.
Medicii vor consulta ghidurile actuale de tratament pentru managementul infectiei cu HIV la pacientii
coinfectati cu virusul hepatitic B.



Datele disponibile de la pacientii coinfectati cu virusul hepatitic C sunt limitate. In cazul pacientilor
cu infectie concomitentd cu virusul hepatitei C se recomandd monitorizarea functiei hepatice.

Interactiuni cu alte medicamente

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

Administrarea Vocabria injectabil concomitent cu rifabutina nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Sindromul de reactivare imuna

Pacientii infectati cu HIV si cu deficientd imuna severd in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC) pot prezenta o reactie inflamatorie in cadrul infectiilor asimptomatice sau
reziduale cu agenti patogeni oportunisti care sa determine afectiuni clinice grave sau agravarea
simptomelor. De obicei, astfel de reactii au fost observate in primele cateva sdptamani sau luni de la
initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita cu virus citomegalic, infectii micobacteriene
generalizate si/sau localizate si pneumonia cu Prneumocystis jirovecii. Orice simptome inflamatorii
trebuie evaluate si trebuie instituit tratamentul, daca acest lucru este necesar. De asemenea, a fost
raportata aparitia bolilor autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimund) in contextul
reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat pana la instalare este variabil si aceste evenimente
pot sa apara la multe luni dupa initierea tratamentului.

Infectii oportuniste

Pacientii trebuie informati ca terapia cu Vocabria sau orice alta terapie antiretrovirala nu vindeca
infectia cu HIV si cé pot sa dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei
cu HIV. Prin urmare, pacientii trebuie sa ramana sub stricta supraveghere clinica a unor medici cu
experientd in tratarea acestor boli asociate infectiei cu HIV.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Vocabria injectabil in asociere cu rilpivirina injectabila este indicat pentru tratamentul infectiei cu
HIV-1, prin urmare se recomanda consultarea informatiilor de prescriere a rilpivirinei injectabile

pentru identificarea interactiunilor asociate.

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 6 de mai jos). La persoanele cu metabolizare lenta pe calea
UGTI1ALI, reflectand un nivel maxim de inhibitie clinicd a UGT1A1, valorile medii ale ASC, Cpax 1
Cuu pentru cabotegravir administrat pe cale orald au crescut de pana la 1,5 ori. Impactul unui inhibitor
de UGT1A1 poate fi putin mai pronuntat, cu toate acestea, avand in vedere marjele de siguranta ale
cabotegravir, se preconizeaza ca aceasta crestere nu va fi relevanta din punct de vedere clinic. Prin
urmare, nu sunt recomandate ajustari ale dozei de Vocabria in prezenta inhibitorilor de UGT1A1 (de
exemplu atazanavir, erlotinib, sorafenib).

Cabotegravir este un substrat pentru glicoproteina P (gp-P) si proteina de rezistentd in cancerul mamar
(breast cancer resistance protein, BCRP), insa, datorita 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 CYP3A4.

In vitro, cabotegravir a inhibat transportorii anionici organici (OAT) 1 (Cl5=0,81 um) si OAT3
(Cl5p=0,41 um). Prin urmare se recomanda prudentd la administrarea impreuna cu medicamentele
substrat pentru OAT1/3 care au un indice terapeutic Ingust (de exemplu, metotrexatul).

Injectiile cu Vocabria si rilpivirina sunt concepute pentru a constitui un regim de tratament complet al
infectiei cu HIV-1 si nu trebuie administrate impreuna cu alte medicamente antiretrovirale pentru
tratamentul HIV. Urmatoarele informatii cu privire la interactiunile medicamentoase cu alte
medicamente antiretrovirale sunt furnizate pentru eventualitatea in care se intrerupe administrarea
injectiilor cu Vocabria si rilpivirina si este necesara initierea unei terapii antivirale alternative (vezi
pct. 4.4). 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 6 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 observatd prin “Cmax”, iar concentratia plasmatica la
sfarsitul intervalului dintre administrarile dozelor prin “Ct”).

Tabelul 6

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 AUC T 1% plasmatica a cabotegravir. Nu este necesara
reverstranscriptazei: Conax T 4% ajustarea dozei de Vocabria atunci cand se incepe
Etravirina Ct 0% administrarea injectiilor dupa tratamentul cu
etravirind.

Inhibitori non- Cabotegravir <> Rilpivirina nu a modificat semnificativ
nucleozidici ai revers | AUC T 12% concentratia plasmatica a cabotegravir. Nu este
transcriptazei: Cunax T 5% necesara ajustarea dozei injectiei cu Vocabria in
Rilpivirina Ct T 14% cazul administrarii concomitente cu rilpivirina.

Rilpivirine <>

AUCH 1%

Crnax ¥ 4%

Ctd 8%
Anticonvulsivante
Carbamazepina Cabotegravir | Inductorii metabolici pot scadea semnificativ
Oxcarbazepina concentratia plasmatica a cabotegravir.
Fenitoina Administrarea concomitenta este contraindicata
Fenobarbital (vezi pct. 4.3).
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Antimicobacteriene

Rifampicina Cabotegravir ¥ Rifampicina a scazut semnificativ concentratia
AUC Y 59% plasmatica a cabotegravir, ceea ce poate duce la
Cnax ¥ 6% pierderea efectului terapeutic. Nu au fost stabilite
recomandarile privind dozele in cazul administrarii
Vocabria concomitent cu rifampicina si
administrarea concomitenta a acestor medicamente
este contraindicata (vezi pct. 4.3).
Rifapentina Cabotegravir | Rifapentina poate sciadea semnificativ
concentratiile plasmatice ale cabotegravir.
Administrarea concomitenta este contraindicata
(vezi pct. 4.3).
Rifabutina Cabotegravir ¥ Rifabutina poate scddea concentratia plasmatica a
AUCH 21% cabotegravir. Utilizarea concomitenta trebuie
Crnax ¥ 17% evitatd.
Cti 26%
Contraceptive orale
Etinilestradiol (EE)si | EE <> Cabotegravirul nu a modificat semnificativ, intr-o
Levonorgestrel (LNG) | AUC T 2% masura relevanta clinic, concentratiile plasmatice
Conax ¥+ 8% ale etinilestradiolului si levonorgestrelului. Nu este
Ct o 0% necesara ajustarea dozei contraceptivelor orale in
cazul administrarii concomitente cu Vocabria.
ING &
AUC T 12%
Cmax T 5%
ct T 7%

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

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

Cabotegravirul 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 Vocabria injectabil in timpul sarcinii cu exceptia cazurilor in care
beneficiul anticipat pentru mama depaseste riscul potential pentru fat.

Cabotegravir a fost depistat in circulatia sistemica timp de pana la 12 luni sau mai mult dupa
administrarea unei injectii (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 cabotegravir.

Se recomanda ca femeile care sunt Tn evidentd cu HIV sa nu isi aldpteze copiii, pentru a evita
transmiterea HIV.
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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

Pacientii trebuie informati ca s-au raportat cazuri de ameteald, oboseala si somnolenta in timpul
tratamentului cu Vocabria injectabil. Atunci cand se evalueaza capacitatea pacientului de a conduce
vehicule sau folosi utilaje, trebuie avuta in vedere starea clinica a acestuia si profilul reactiilor adverse
asociate cu Vocabria injectabil.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse (RA) raportate cel mai frecvent din studiile privind administrarea lunara au fost
reactiile la locul injectarii (pana la 84%), cefaleea (pana la 12%) si pirexia® (10%).

RA raportate cel mai frecvent din studiul ATLAS-2M privind administrarea la interval de 2 luni au
fost reactiile la locul injectarii (76%), cefaleea (7%) si pirexia’ (7%).

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

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse identificate pentru cabotegravir sau rilpivirina sunt enumerate in Tabelul 7 in functie
de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(=21/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Tabelul 7 Lista reactiilor adverse prezentati sub formi de tabel
Clasificarea MedDRA pe Categoria de RA pentru regimul de tratament cu
aparate, sisteme si organe frecventa Vocabria + rilpivirina
(ASO)
Tulburéri ale sistemului Mai putin frecvente | Hipersensibilitate®
imunitar
Tulburari psihice Frecvente Depresie
Anxietate
Vise anormale
Insomnie

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

Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Cefalee

nervos Frecvente Ameteala

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

Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greatd
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Varsaturi

Durere abdominali?
Flatulenta

Diaree

Tulburdri hepatobiliare Mai putin frecvente | Hepatotoxicitate

Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie®

tesutului subcutanat Mai putin frecvente | Urticarie*
Angioedem*

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

Tulburari musculo-scheletice | Frecvente Mialgie
si ale tesutului conjunctiv

Tulburiri generale si la Foarte frecvente Reactii la locul injectarii (durere* si
nivelul locului de disconfort, nodul, induratie)
administrare Pirexie’

Frecvente Reactii la locul injectdrii (edem, eritem,
prurit, echimoze, cildura, hematom)
Oboseala

Astenie

Stare generala de rau

Mai putin frecvente | Reactii la locul injectarii (celulita, abces,
anestezie, hemoragie, modificéri de culoare)

Investigatii diagnostice Frecvente Crestere ponderala

Mai putin frecvente | Valori crescute ale transaminazelor
Valori crescute ale bilirubinei sanguine

! Frecventa RA identificate se bazeazi pe toate aparitiile raportate ale evenimentelor si nu se limiteaza la cele
considerate cel putin posibil corelate de citre investigator.

2 Durerea abdominald include urmitorul grup de termeni preferati MedDRA: durere abdominald, durere la
nivelul abdomenului superior.

3 Eruptia cutanatd tranzitorie include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA: eruptie cutanata tranzitorie,
eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanata generalizata, erupfie cutanatd maculard, eruptie cutanata maculo-
papulard, eruptie cutanatd morbiliforma, eruptie cutanatd papulara, eruptie cutanata pruriginoasa.

4 Rareori poate provoca tulburdri temporare ale mersului

5 Pirexia include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA: senzatie de caldura, temperaturd corporala
crescutd. Majoritatea evenimentelor reprezentate de pirexie au fost raportate in decurs de o saptdmana de la
injectari.

*Va rugam sa consultati pct. 4.4.

Profilul general de siguranta la saptdmana 96 si saptamana 124 in studiul FLAIR a corespuns cu cel
observat la siptimana 48, fara a fi identificate probleme de sigurantd noi. in faza de extensie a
studiului FLAIR, la initierea tratamentului cu CAB LA + RPV LA prin administrarea directa a
injectiilor nu s-au constatat probleme de siguranta noi corelate cu omiterea fazei de tratament
preliminar pe cale orala (vezi pct. 5.1).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii (RLI)

Pana la 1% dintre subiecti au intrerupt tratamentul cu Vocabria si rilpivirina din cauza RLI. Atunci
cand tratamentul a fost administrat lunar, pana la 84% dintre subiecti au raportat reactii la locul
injectarii; la un total de 30393 de injectii, au fost raportate 6815 RLI. Atunci cand tratamentul a fost
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administrat o datd la 2 luni, pana la 76% dintre subiecti au raportat reactii la locul injectérii; la un total
de 8470 de injectii, au fost raportate 2507 RLI.

Severitatea reactiilor a fost In general usoara (Gradul 1, 70%-75% dintre subiecti) sau moderata
(Gradul 2, 27%-36% dintre subiecti). RLI severe (de gradul 3) au fost manifestate de 3-4% dintre
subiecti. Durata mediand a evenimentelor RLI per ansamblu a fost de 3 zile. Proportia subiectilor care
au raportat RLI a scazut in timp.

Crestere ponderala

La momentul prestabilit din sdptdmana 48, subiectii din studiile FLAIR si ATLAS cérora li s-a
administrat Vocabria cu rilpivirina au luat In greutate un numar median de 1,5 kg, iar subiectii care au
continuat tratamentul lor antiretroviral curent (TARC) au luat In greutate un numar median de 1,0 kg
(analiza cumulati). In fiecare dintre studiile FLAIR si ATLAS, cresterea mediani in greutate in
bratele de tratament cu Vocabria si rilpivirina a fost de 1,3 kg si, respectiv, de 1,8 kg, comparativ cu
1,5 kg si 0,3 kg, in bratele de tratament cu TARC.

La momentul prestabilit din saptidmana 48, in studiul ATLAS-2M, cresterea mediana in greutate in
bratele cu administrare de Vocabria plus rilpivirind atat o datd pe luna, cét si o data la 2 luni, a fost de
1,0 kg.

Modificari ale parametrilor biochimici de laborator

Au fost observate cresteri mici, neprogresive ale bilirubinei totale (neasociate cu icter clinic) in cazul
tratamentului cu Vocabria si rilpivirina. Aceste cresteri nu au fost considerate relevante clinic,
deoarece reflectd cel mai probabil concurenta dintre cabotegravir si bilirubina neconjugata pentru
aceeasi cale de eliminare (UGT1A1).

A fost observata cresterea valorilor transaminazelor (ALT/AST) la subiectii carora li s-a administrat
Vocabria in asociere cu rilpivirina in cadrul studiilor clinice. Aceste cresteri au fost atribuite
preponderent hepatitei virale acute. Un numar mic de subiecti care urmau tratament pe cale orald au
prezentat cresteri ale transaminazelor atribuite unei toxicitati hepatice suspectate a fi induse de
medicament; aceste modificari au fost reversibile odata cu intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Valori crescute ale lipazei au fost observate in timpul studiilor clinice cu Vocabria plus rilpivirina;
cresteri ale lipazei de Gradul 3 si 4 au aparut cu o incidentd mai mare cu Vocabria plus rilpivirina
comparativ cu CAR. Aceste cresteri au fost in general asimptomatice si nu au dus la intreruperea
tratamentului cu Vocabria plus rilpivirina. in cadrul studiului ATLAS-2M a fost raportat un caz de
pancreatita letald asociata cu valori crescute ale lipazei de Gradul 4 si factori de risc (inclusiv
antecedente de pancreatitd), pentru care nu a putut fi exclusa relatia de cauzalitate cu tratamentul
injectabil.

Conpii si adolescenti

Pe baza datelor din analiza sdptdmanii 16 (Cohorta 1C, n=30) si saptdmanii 24 (Cohorta 2, n=144) a
studiului MOCHA (IMPAACT 2017), nu au fost identificate noi probleme de siguranta la adolescenti
(cu varsta de cel putin 12 ani si o greutate de 35 kg sau mai mare) comparativ cu profilul de siguranta
stabilit la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Nu exista tratament specific pentru o supradoza de Vocabria. In cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie sa primeasca tratament de sustinere si sa fie monitorizat adecvat dupa caz.

Se cunoaste faptul ca 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.
Abordarea terapeutica a supradozajului cu Vocabria injectabil trebuie sa ia in considerare expunerea
prelungitd la medicament dupa injectare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de integraza, cod ATC: JO5SAJ04.

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 antivirald Impotriva tulpinilor virale de laborator ale HIV-1 de tip
salbatic, 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 1n liniile
celulare 293T si de 0,57 nM in celulele MT-4. Cabotegravir a demonstrat activitate antivirala 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 CEs, 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. Nu sunt disponibile date clinice la pacientii cu HIV-2.

Activitatea antivirala in asociere cu alte medicamente antivirale

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

Rezistenta in vitro

Izolat HIV-1 de tip salbatic si activitatea impotriva tulpinilor virale rezistente: Nu au fost observate
virusuri care sa determine o crestere >10 ori a CEso de cabotegravir in cursul pasajului de 112 zile a
tulpinii HIV-1-1IIB. A fost observata 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 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 in prezenta unei
concentratii inhibitorii de 6,4 nM de cabotegravir pana in ziua 56.
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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

Numarul subiectilor care au intrunit criteriile de esec virusologic confirmat (EVC) a fost scazut in
studiile cumulate FLAIR si ATLAS. in analiza datelor cumulate din studii, au fost inregistrate 7 EVC
sub regimul de tratament cu cabotegravir si rilpivirina (7/591, 1,2%) si 7 EVC sub regimul
antiretroviral urmat de pacienti in mod curent (7/591, 1,2%). Cei trei subiecti din studiul FLAIR cu
EVC la tratamentul cu cabotegravir si rilpivirina si date privind rezistenta la medicatie prezentau
subtipul A1. In plus, 2 dintre cei 3 subiecti cu EVC au manifestat rezistenta la inhibitorul de integraza
dezvoltata pe parcursul tratamentului, asociata cu substitutia Q148R, 1n timp ce unul dintre acestia a
avut mutatie G140R asociatd cu sensibilitate fenotipica redusa la cabotegravir. Toti cei 3 subiecti cu
EVC prezentau o substitutie asociata cu rezistenta la rilpivirina: K101E, E138E/A/K/T sau E138K,
dintre care doua din trei au evidentiat sensibilitate fenotipica redusa la rilpivirind. Cei 3 pacienti cu
EVC din studiul ATLAS prezentau subtipurile A, Al si AG. La unul dintre cei trei subiecti cu EVC s-
a detectat prezenta substitutiei N155H asociate cu rezistenta la inhibitorul de integraza (IIN) la
momentul esecului, cu sensibilitate fenotipica redusa la cabotegravir. Toti cei 3 subiecti cu EVC
prezentau o substitutie asociata cu rezistenta la rilpivirind la momentul esecului: E138A, E138E/K sau
E138K, precum si sensibilitate fenotipica redusa la rilpivirina. In doui dintre aceste trei cazuri de
EVC, substitutiile asociate cu rezistenta la rilpivirina observate la momentul esecului au fost detectate
si initial la nivelul ADN HIV-1 din PMBC. Celui de-al saptelea subiect cu EVC (studiul FLAIR) nu i
s-a administrat nicio injectie.

Substitutiile asociate cu rezistenta la cabotegravir injectabil cu durata lunga de actiune observate in
ambele studii ATLAS si FLAIR au fost G140R (n=1), Q148R (n=2) si N155H (n=1).

In studiul ATLAS-2M, 10 subiecti au intrunit criteriile de EVC pani in siptimana 48: 8 subiecti
(1,5%) din bratul cu administrare a tratamentului la fiecare 8 saptamani (Q8W) si 2 subiecti (0,4%)
din bratul cu administrare la fiecare 4 saptamani (Q4W). Opt subiecti au indeplinit criteriile de EVC
in sdptdmana 24 sau Tnainte de aceasta.

La momentul initial, 5 subiecti din bratul Q8 W prezentau mutatiile asociate cu rezistenta la rilpivirina
Y181Y/C +H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A sau E138E/A si 1 subiect prezenta mutatia
rezistenta la cabotegravir G140G/R (pe langa mutatia Y 188Y/F/H/L mentionata anterior, asociata cu
rezistenta la rilpivirind). La momentul esecului virusologic suspectat (EVS), 6 subiecti din bratul
Q8W prezentau mutatii asociate cu rezistenta la rilpivirind, la 2 subiecti aparand in plus si mutatia
KI101E si la 1 subiect mutatia E138E/K intre momentul initial i cel al EVS. FC pentru rilpivirind s-a
situat peste valoarea biologica limitd in cazul a 7 subiecti si a variat intre 2,4 si 15. Cinci din 6
subiecti cu substitutie asociata rezistentei la rilpivirind au avut si substitutii asociate cu rezistenta la
inhibitor al transferului catenar al integrazei (INSTI), N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+NI155N/H
(n=2). Substitutia L.741, asociata cu rezistenta la INSTI, a fost observata la 4 din 7 subiecti. Testul de
genotipare si fenotipare a integrazei a esuat in cazul unui subiect si datele privind sensibilitatea
fenotipica la cabotegravir nu au fost disponibile pentru un alt subiect. FC la subiectii din bratul de
tratament Q8W a variat intre 0,6 si 9,1 pentru cabotegravir, intre 0,8 si 2,2 pentru dolutegravir si intre
0,8 si 1,7 pentru bictegravir.

16



In bratul de tratament Q4W, niciun subiect nu a prezentat substitutii asociate cu rezistenta la
rilpivirina sau la INSTI la momentul initial. Un subiect a prezentat o substitutie corelata cu rezistenta
la INNRT, G190Q, in combinatie cu polimorfismul V189I asociat rezistentei la INNRT. La momentul
EVS, un subiect a prezentat mutatii asociate cu rezistenta la rilpivirina apéruta pe parcursul
tratamentului, si anume K101E + M230L, iar la un altul s-au selectat substitutiile G190Q + V1891
asociate cu rezistenta la INNRT si a aparut in plus mutatia V179V/I. Ambii subiecti au demonstrat
sensibilitate fenotipica redusa la rilpivirind. Ambii subiecti aveau si mutatii ale rezistentei la INSTI,
fie Q148R + E138E/K, fie N155N/H, la momentul EVS si 1 subiect a prezentat sensibilitate redusa la
cabotegravir. La niciunul dintre subiecti nu s-a detectat substitugia L74I asociata cu rezistenta la
INSTI FC la subiectii din bratul de tratament Q4W a variat intre 1,8 si 4,6 pentru cabotegravir, intre
1,0 si 1,4 pentru dolutegravir si intre 1,1 si 1,5 pentru bictegravir.

Eficacitate si sigurantd clinica

Adulti

Eficacitatea cabotegravir in asociere cu rilpivirina a fost evaluata in doua studii de faza III,
randomizate, multicentrice, controlate cu comparator activ, cu brate paralele, deschise, pentru
evaluarea non-inferioritatii, FLAIR (studiul 201584) si ATLAS (studiul 201585). Analiza primara a
fost realizata dupa efectuarea vizitei din saptdmana 48 de catre toti subiectii sau dupa intreruperea
prematura a participarii la studiu.

Pacientii cu supresie virusologica (tratati anterior cu un regim pe baza de dolutegravir timp de 20
saptamani)

In studiul FLAIR, 629 de pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior cu terapie antiretrovirald
(TAR) au urmat un regim de tratament care continea un INSTI, dolutegravir, timp de 20 saptdmani
(fie dolutegravir/abacavir/lamivudind, fie dolutegravir in asociere cu alti 2 inhibitori nucleozidici ai
reverstranscriptazei, dacd au fost pozitivi la testul pentru HLA-B*5701). Subiectii la care s-a obtinut
supresia virusologica (ARN HIV-1 <50 copii pe ml, n=566) au fost apoi randomizati (1:1) fie pentru a
li se administra regimul de tratament cu cabotegravir si rilpivirina, fie pentru a continua terapia
antiretrovirald curentd (TARC). La subiectii randomizati pentru a primi regimul de tratament cu
cabotegravir si rilpivirind, tratamentul a fost initiat prin administrarea preliminara a cate unui
comprimat de cabotegravir de 30 mg si a unui comprimat de rilpivirina de 25 mg zilnic, timp de
minimum 4 saptamani, urmata de tratamentul cu cabotegravir injectabil (luna 1: injectie Tn doza de
600 mg, incepand cu luna a 2-a: Injectii in dozé de 400 mg) In asociere cu rilpivirina injectabila (luna
1: injectie in doza de 900 mg, incepand cu luna a 2-a: injectii in dozd de 600 mg), administrat lunar
timp de inca 44 saptamani. Acest studiu s-a prelungit pe o perioada de 96 saptamani.

Pacientii cu supresie virusologica (stabili sub terapia ARV anterioara timp de minimum 6 luni)

In studiul ATLAS, 616 subiecti cu infectie cu HIV-1, tratati anterior cu TAR, cu supresie virusologica
(timp de minimum 6 luni) (ARN HIV-1 <50 copii pe ml) au fost randomizati (1:1) si fie au urmat
regimul de tratament cu cabotegravir si rilpivirina, fie au continuat regimul TARC. La subiectii
randomizati pentru a primi regimul de tratament cu cabotegravir si rilpivirind, tratamentul a fost initiat
prin administrarea preliminara a cate unui comprimat de cabotegravir de 30 mg si a unui comprimat
de rilpivirind de 25 mg zilnic, timp de minimum 4 saptdmani, urmata de tratamentul cu cabotegravir
injectabil (luna 1: injectie In doza de 600 mg, incepand cu luna a 2-a: Injectii in doza de 400 mg) in
asociere cu rilpivirind injectabila (luna 1: injectie in doza de 900 mg, incepand cu luna a 2-a: injectii
in dozi de 600 mg), administrat lunar timp de inca 44 saptimani. In studiul ATLAS, 50%, 17% si
33% dintre subiecti primeau un INNRT, IP sau, respectiv, IIN ca a treia clasd de medicamente a
regimului lor de tratament initial, Tnainte de randomizare, aceasta caracteristica fiind similara Intre
bratele de tratament.

Date cumulate
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In analiza cumulati a datelor din studii, caracteristicile initiale ale pacientilor in bratul de tratament cu
cabotegravir si rilpivirina au fost urmatoarele: varsta medie a subiectilor a fost de 38 de ani, 27%
subiecti au fost de sex feminin, 27% de alta rasa decat caucaziana, 1% au avut varsta > 65 de ani si
7% au avut un numar de celule CD4+ sub 350 celule pe mm?; aceste caracteristici au fost similare
intre bratele de tratament.

Criteriul principal de evaluare In ambele studii a fost proportia pacientilor cu valori ale ARN HIV-1
plasmatice >50 copii/ml la sdptamana 48 (algoritm snapshot pentru populatia ITT-E).

In analiza cumulati a datelor din cele doui studii pivot, asocierea cabotegravir cu rilpivirina a fost
non-inferioard TARC la proportia de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatice >50 ¢/ml (1,9% si,
respectiv, 1,7%) la saptdmana 48. Diferenta ajustatd dintre tratamente pentru cabotegravir plus
rilpivirind comparativ cu TARC (0,2; I 95%: -1,4, 1,7) in cadrul analizei cumulate a indeplinit
criteriul de non-inferioritate (limita superioara a IT 95% sub 4%).

Rezultatele pentru criteriul principal de evaluare si alte rezultate Inregistrate la sdptamana 48, inclusiv
in functie de principalii factori initiali, pentru studiile FLAIR si ATLAS sunt prezentate in tabelele 8
si9.

Tabelul 8 Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiile FLAIR si
ATLAS, la saptamina 48 (analiza Snapshot)

FLAIR ATLAS Date cumulate

Cabotegravir | TARC | Cabotegravir+ | TARC | Cabotegravir | TARC
+ RPV N=283 RPV N=308 +RPV N=591
N=283 N=308 N=591

ARN HIV-1 =50 10
copii/ml" (%) 6(2,1) 7(2.5) 5(1,6) 3(1,0) 11 (1,9) (1.7

Diferenta intre
tratamente % (I -0,4 (-2,8, 2,1) 0,7 (-1,2, 2,5) 0,2(-1,4, 1,7)
95%)*

ARN HIV-1 265 (93,6) 264 285 (92,5) 294 550 (93,1) 558
<50 copii/ml (%) (93,3) (95,5) (94,4)

Diferenta intre 0,4 (-3,7,4,5) -3,0 (-6,7, 0,7) -1,4(-4,1, 1,4)
tratamente % (I
95%)*

Fara date
virusologice la 12 11 23

1
fereastra din 12(4.2) 4,2) 1858 (3,6) 306D (3,9)
saptimana 48 (%)

Motive

Intreruperea
participarii/medicatiei
din studiu din cauza
evenimentelor
adverse sau decesului
(%)

Intreruperea
participarii/medicatiei 10 16
din studiu din alte 44 (3,5) 72.3) 6.9 1.9 2,7
motive (%)

Pacienti cu date lipsa
in timpul ferestrei,

8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
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dar ramasi in studiu
(%)

* Ajustatd pentru factorii de stratificare initiali.

1 Include subiecti care au Intrerupt tratamentul din cauza lipsei eficacitatii, care au Intrerupt tratamentul fara sa
fi obtinut supresia virusologica.

N = numirul de subiecti din fiecare grup de tratament, If = interval de incredere, TARC = tratamentul antiviral
curent.
Tabelul 9 Proportia subiectilor cu ARN HIV-1 plasmatic >50 copii/ml la saptdmina 48, in
functie de principalii factori de stratificare initiali (rezultate Snapshot).

Date cumulate din studiile FLAIR si ATLAS
Factori initiali Cabot(;iz;;ilﬁRPV ;i?;lj
n/N (%) n/N (%)
CD4+la <350 0/42 2/54 (3,7)
momentul >350 pana la <500 5/120 (4,2) 0/117
initial (celule/
mm?) >500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Sex Masculin 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Feminin 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Caucaziana 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
fnflrelfii‘;/;ﬁo‘ 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiaticd/altele 0/52 0/48
IMC <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Varsta (ani) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Terapia P 1/51 (2,0) 0/54
antivirala TN 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
initiala la
momentul INNRT 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)
randomizarii

IMC= indicele masei corporale
IP= inhibitor al proteazei

IIN= inhibitor al integrazei
INNRT= inhibitor non-nucleozidic al revers transcriptazei

In studiile FLAIR si ATLAS, diferentele intre tratamente raportat la caracteristicile initiale (numar de CD4+,
sex, rasd, IMC, varsta, clasa celui de-al treilea medicament din regimul de tratament initial) au fost comparabile.

Saptamana 96 din studiul FLAIR

In cadrul studiului FLAIR, rezultatele inregistrate la 96 siptamani au fost consecvente cu cele
observate in saptaimana 48. Proportia subiectilor cu valori plasmatice ale ARN HIV-1 >50 c¢/ml din
bratul de tratament cu cabotegravir si rilpivirind (n=283) si din cel cu TARC (n=283) a fost de 3,2%
si, respectiv, de 3,2% (diferenta ajustata Intre tratamente pentru cabotegravir plus rilpivirind
comparativ la TARC [0,0; IT 95%: -2.,9, 2,9]). Proportia subiectilor cu valori plasmatice ale ARN
HIV-1 <50 c¢/ml din bratul de tratament cu cabotegravir si rilpivirina si din cel cu TARC a fost de
87% si, respectiv, de 89% (diferenta ajustata intre tratamente pentru cabotegravir plus rilpivirina fata
de TARC [-2,8; I1 95%: -8,2, 2,5]).
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Saptamana 124 din studiul FLAIR — tratament Direct Injectabil comparativ cu Tratament Preliminar
Oral

In cadrul studiului FLAIR s-a efectuat o evaluare a sigurantei si eficacitatii la saptiméana 124 in cazul
pacientilor care au optat pentru trecerea (in saptdmana 100) de la tratamentul cu
abacavir/dolutegravir/lamivudina la cel cu cabotegravir si rilpivirina in faza de extensie. Subiectilor li
s-a oferit optiunea de a realiza aceasta trecere cu sau fara o faza de tratament preliminar pe cale orala,
prin crearea unui grup cu tratament preliminar oral (TPO) (n=121) si a unui grup cu tratament direct
injectabil (TDI) (n=111).

In sdptamana 124, proportia subiectilor cu ARN HIV-1>50 copii/ml a fost de 0,8% si de 0,9% pentru
pacientii din grupul cu tratament preliminar oral si, respectiv, cel cu tratament direct injectabil. Ratele
de supresie virusologica (ARN HIV-1 <50 ¢/ml) in grupul cu TPO (93,4%) si grupul cu TDI (99,1%)
au fost similare.

Schema de administrare o data la 2 luni

Pacientii cu supresie virusologica (stabili sub terapia ARV anterioara timp de minimum 6 luni)
Eficacitatea si siguranta cabotegravir sub forma de injectii administrate la fiecare 2 luni a fost evaluata
in cadrul unui studiu de faza IIIb randomizat, multicentric, cu brate paralele, deschis, de evaluare a
non-inferioritatii, ATLAS-2M (207966). Analiza primara a fost realizatd dupa efectuarea vizitei din
saptamana 48 de catre toti subiectii sau dupa intreruperea prematura a participarii la studiu.

In studiul ATLAS-2M, 1045 de subiecti cu infectie cu HIV-1, tratati anterior cu TAR, cu supresie
virusologica, au fost randomizati (1:1) si li s-a administrat regimul de tratament injectabil cu
cabotegravir si rilpivirina fie la interval de 2 luni, fie lunar. Subiectii care administrau un alt tratament
decit cu cabotegravir/rilpivirind la momentul initial au urmat un regim de tratament preliminar pe cale
orald, constand intr-un comprimat de 30 mg cabotegravir si un comprimat de 25 mg rilpivirina,
administrate zilnic pe o perioada de cel putin 4 saptamani. Subiectii randomizati pentru a li se
administra lunar injectii cu cabotegravir (luna 1: injectie in doza de 600 mg, incepand cu luna a 2-a:
injectii in doza de 400 mg) si cu rilpivirina (luna 1: injectie in doza de 900 mg, incepand cu luna a 2-
a: injectii in doza de 600 mg) au continuat tratamentul timp de inca 44 saptamani. Subiectii
randomizati pentru a li se administra la interval de 2 luni injectii cu cabotegravir(injectii In doza de

2, 4 si ulterior la interval de 2 luni) au continuat tratamentul timp de inci 44 siptimani. Inainte de
randomizare, 63%, 13% si 24% dintre subiecti au fost tratati cu cabotegravir plus rilpivirina timp de

0 saptamani, timp de 1 pana la 24 saptamani si, respectiv, timp de peste 24 saptaimani.

La momentul initial, varsta medie a subiectilor a fost de 42 de ani, 27% subiecti au fost de sex
feminin, 27% de alta rasa decat caucaziana, 4% au avut varsta > 65 ani si 6% au avut un numar de
CD4+ sub 350 celule pe mm?®; aceste caracteristici au fost similare intre bratele de tratament.
Criteriul principal de evaluare in studiul ATLAS-2M a fost proportia subiectilor cu valori ale ARN
HIV-1 plasmatice >50 copii/ml la sdptamana 48 (algoritm snapshot pentru populatia ITT-E).

In studiul ATLAS-2M, tratamentul cu cabotegravir si rilpivirind administrat la interval de 2 luni s-a
dovedit non-inferior tratamentului cu cabotegravir si rilpivirind administrat lunar la proportia de
subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatice >50 c/ml (1,7% si, respectiv, 1,0%) la saptaméana 48.
Diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir si rilpivirina administrat la fiecare 2 luni si
acelasi tratament administrat lunar (0,8; IT 95%: -0,6, 2,2) a indeplinit criteriul de non-inferioritate
(limita superioara a IT 95% sub 4%).

Tabelul 10 Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiul ATLAS-2M, la
saptaména 48 (analiza Snapshot)
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Schema de administrare

Schema de administrare

1a 2 luni (Q8W) lunari (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
ARN HIV-13> 50 copii/ml (%) 9 (1,7) 5(1,0)

Diferenta intre tratamente % (I
95%)*

0,8 (0,6, 2,2)

ARN HIV-1 <50 copii/ml (%)

492 (94,3)

489 (93,5)

Diferenta intre tratamente % (I1
95%)*

0,8 (-2,1, 3,7)

Fara date virusologice la fereastra
din sdptamana 48

21 (4,0)

29 (5.5)

Motive:

Intreruperea participarii la studiu
din cauza EA sau decesului (%)

9(1,7)

13 (2,5)

Intreruperea participarii la studiu
din alte motive (%)

12 (2,3)

16 3,1)

Ramasi in studiu, dar cu date lipsa

in timpul ferestrei (%)

0

0

* Ajustata pentru factorii de stratificare initiali.

T Include subiecti care au intrerupt tratamentul din cauza lipsei eficacitatii, care au Intrerupt tratamentul fara sa

fi obtinut supresia virusologica.

N = numirul de subiecti din fiecare grup de tratament, Ii = interval de incredere, TARC = tratamentul antiviral

curent.

Tabelul 11

Proportia subiectilor cu ARN HIV-1 plasmatic >50 copii/ml la saptamina 48, in

functie de principalii factori de stratificare initiali (rezultate Snapshot).

Factori initiali Numar de subiecti cu ARN HIV-12>50
c/ml/totalul subiectilor evaluati (%)
Schema de Schema de administrare
administrare la 2 lunara (Q4W)
luni (Q8W)
Numar initial de celule | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
CD4+ (celule/mm?)
350 pana la 1/ 96 (1,0) 0/ 89
<500
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Sex Masculin 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Feminin 5/137 (3,5) 0/143
Rasa Caucaziana 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Non- 4/152 (2,6) 0/130
caucaziana
Africana/ 4/101 (4,0) 0/ 90
afro-
americand
Non- 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
negroidé/afro-
americana
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Factori initiali Numar de subiecti cu ARN HIV-12>50
c¢/ml/totalul subiectilor evaluati (%)
Schema de Schema de administrare
administrare la 2 lunara (Q4W)
luni (Q8W)
IMC <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Varsta (ani) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 panala 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
<50
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Expunere anterioard la | Nicio 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV expunere
1-24 3/69 (4,3) 0/68
sdptamani
>24 1/126 (0,8) 0/128
sdptamani

IMC=indicele masei corporale

In studiul ATLAS-2M, diferentele dintre tratament pentru criteriul principal de evaluare in functie de
caracteristicile initiale (numar de limfocite CD4+, sex, rasa, IMC, varsta si expunere anterioara la
cabotegravir/rilpivirind) nu au fost semnificative clinic.

Rezultatele privind eficacitatea In sdptamana 96 sunt in concordanta cu rezultatele criteriului principal
din saptamana 48. Tratamentul cu cabotegravir plus injectiile cu rilpivirind administrat la interval de 2
luni este non-inferior tratamentului cu cabotegravir si rilpivirina administrat lunar. La saptdmana 96,
procentele de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatic > 50 ¢/ml cérora li s-a administrat
cabotegravir plus rilpivirina la interval de 2 luni (n=522) si cabotegravir plus rilpivirind administrat
lunar (n=523) au fost de 2,1% si, respectiv, 1,1% (diferenta ajustata dintre tratamentul cu Vocabria
plus rilpivirina administrat la interval de 2 luni si tratamentul administrat lunar [1,0; 11 95%: -0,6,
2,5]). La saptamana 96, procentele de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatic < 50 ¢/ml carora li
s-a administrat cabotegravir plus rilpivirina la interval de 2 luni si cabotegravir plus rilpivirind
administrat lunar au fost de 91%, respectiv, 90,2% (diferenta ajustata dintre tratamentul cu
cabotegravir plus rilpivirina administrat la interval de 2 luni si tratamentul administrat lunar [0,8; IT
95%: -2,8, 4,3]).

Rezultatele privind eficacitatea In sdptaména 152 sunt in concordanta cu rezultatele criteriului
principal din sdptdmana 48 si saptamana 96. Tratamentul cu cabotegravir plus injectiile cu rilpivirina
administrat la interval de 2 luni este non-inferior tratamentului cu cabotegravir si rilpivirina
administrat lunar. Intr-o analiza ITT la sdptimana 152, procentele de subiecti cu valori ale ARN HIV-
1 plasmatic >50 c¢/ml cérora li s-a administrat cabotegravir plus rilpivirina la interval de 2 luni
(n=522) si cabotegravir plus rilpivirind administrat lunar (n=523) au fost de 2,7% si, respectiv, 1,0%
(diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir plus rilpivirind administrat la interval de 2 luni si
tratamentul administrat lunar [1,7; I 95%: 0,1, 3,3]). Intr-o analiza ITT la siptimana 152, procentele
de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatic <50 c¢/ml carora li s-a administrat cabotegravir plus
rilpivirina la interval de 2 luni si cabotegravir plus rilpivirind administrat lunar au fost de 87% si,
respectiv, 86% (diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir plus rilpivirind administrat la
interval de 2 luni si tratamentul administrat lunar [1,5; 11 95%: -2,6, 5,6]).
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Analiza post-hoc

Analize multivariabile ale datelor cumulate din studiile de faza 3 (ATLAS péana la 96 saptamani,
FLAIR pana la 124 saptamani si ATLAS-2M péana la 152 saptamani), au examinat influenta diversilor
factori cu privire la riscul de EVC. Analiza factorilor initiali (AFI) a examinat caracteristicile virale
initiale §i caracteristicile pacientilor si regimul de administrare; si analiza multivariabila (AMV) a
inclus factorii initiali si a Tncorporat concentratiile plasmatice de medicament predictive dupa
momentul initial, asupra EVC utilizandu-se o metoda de modelare prin regresie cu o procedura de
selectie variabila. Astfel, la un total de 4291 persoane-ani, rata neajustata a incidentei EVC a fost de
0,54 la 100 persoane-ani; au fost raportate 23 de EVC (1,4% din 1651 persoane din aceste studii).

AFI a demonstrat ca mutatiile rezistente la rilpivirina (raportul ratei de incidentd RRI=21,65,
p<0,0001), subtipul HIV-1 A6/A1 (RRI=12,87, p<0,0001) si indicele de masa corporala (RRI=1,09 la
1 unitate de crestere, p= 0,04; RRI=3,97 pentru >30 kg/m?, p=0,01) au fost asociate cu EVC. Alte
variabile precum administrarea la 8 saptamani (Q8W) sau la 4 saptamani (Q4W), sexul feminin sau
mutatiile rezistente la CAB/INSTI, nu au fost corelate semnificativ cu EVC. Prezenta simultand a cel
putin 2 dintre urmatorii factori initiali principali a fost corelata cu cresterea riscului de EVC: mutatiile
rezistente la rilpivirind (MAR-RPV), subtipul HIV-1 A6/A1 sau IMC>30 kg/m? (vezi Tabelul 12).
Tabelul 12 Rezultatele virusologice in functie de prezenta principalilor factori initiali
reprezentati de mutatiile rezistente la rilpivirini, subtipul A6/A1" si

IMC >30 kg/m*

Factori initiali (numar)

Succese virusologice (%)

Esec virusologic confirmat
(%)°

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

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
TOTAL 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)°
(Interval de Incredere 95%) (84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)

! Clasificare a subtipului A1 sau A6 al HIV-1 bazati pe panelul elaborat de Los Alamos National Library din
baza de date cu secvente HIV (iunie 2020)

?Pe baza algoritmului Snapshot creat de FDA, cu valori ale ARN viral <50 copii/ml, la siptimana 48 pentru
ATLAS, la saptamana 124 pentru FLAIR, la saptimana 152 pentru ATLAS-2M.

3 Definit prin doud determindri consecutive indicAnd ARN HIV >200 copii/ml.

4 Valoarea predictiva pozitiva (VPP) <2%; Valoare predictiva negativa (VPN) 98,5%; sensibilitate de 34,8%;
specificitate de 71,9%

SVPP de 19,3%; VPN de 99,1%; sensibilitate de 47,8%; specificitate de 96,7%

¢ Set de date de analizi cu toate covariabilele care nu lipsesc pentru factorii initiali (dintr-un total de 1651
persoane)

La pacientii cu cel putin doi dintre acesti factori de risc, proportia subiectilor care au avut un EVC a
fost mai mare decat cea observata la pacientii fara niciun factor de risc sau cu un singur factor de risc,
cu EVC identificatd la 6/24 pacienti [25,0%, I 95% (9,8% , 46,7%)] tratati cu schema terapeutica cu
administrare la interval de 2 luni si 5/33 pacienti [15,2%, 1T 95% (5,1%, 31,9%)] tratati cu schema
terapeutica cu administrare lunara.

Terapia de inlocuire cu administrare pe cale orala cu alte TAR

Intr-o retrospectiva a datelor clinice de siguranti cumulate din 3 studii clinice (FLAIR, ATLAS-2M si
LATTE-2/studiul 200056), au fost inclusi 29 subiecti cérora li s-a administrat pe cale orald pentru o
duratd medie de 59 zile (a 25-a si a 75-a percentild 53-135) terapie de inlocuire cu TAR, altul decat
cabotegravir plus rilpivirind (terapie alternativa de inlocuire cu administrare pe cale orald) in timpul
tratamentului cu cabotegravir plus rilpivirina cu actiune prelungita (AP) sub forma de injectii
intramusculare (IM). Varsta medie a subiectilor a fost de 32 ani, 14% au fost de sex feminin, 31% au
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fost de alta rasa decat caucaziana, 97% au utilizat un tratament pe baza de inhibitor de integraza (INI)
ca tratament alternativ de inlocuire cu administrare orala, 41% au utilizat un INNRT ca parte a
regimului lor alternativ de Inlocuire cu administrare pe cale orala (inclusiv rilpivirina in 11/12 cazuri),
iar 62% au utilizat un INRT. Trei subiecti s-au retras in timpul terapiei de inlocuire cu administrare pe
cale orala sau la scurt timp dupa terapia de inlocuire cu administrare pe cale orala, din motive care nu
erau de siguranta. Majoritatea subiectilor (=96%) au mentinut supresia virusologicd (ARN HIV-1
plasmatic <50 ¢/ml). In timpul terapiei alternative de inlocuire cu administrare pe cale orala si in
timpul perioadei de dupa terapia alternativa de inlocuire cu administrare pe cale orala (pana la 2
injectii cu cabotegravir plus rilpivirind dupa terapia de inlocuire cu administrare pe cale orald), nu au
fost observate cazuri de EVC (ARN HIV-1 plasmatic >200 c/ml).

Conpii si adolescenti

Siguranta, tolerabilitatea si farmacocinetica (FC) cabotegravirului injectabil cu actiune prelungita in
asociere cu rilpivirina cu actiune prelungita la adolescenti a fost evaluata intr-un studiu de faza I/I1
multicentric, deschis, necomparativ, MOCHA (IMPAACT 2017).

In Cohorta 2 a acestui studiu, 144 de adolescenti cu supresie virusologica si-au intrerupt regimul
TARC anterior studiului si au primit cabotegravir 30 mg comprimate si rilpivirina 25 mg comprimate
o data pe zi timp de cel putin 4 saptdmani, urmate de injectii intramusculare de cabotegravir la fiecare
2 luni (lunile 1 si 2: 600 mg, apoi 600 mg la fiecare 2 luni) si de injectii intramusculare de rilpivirina
(lunile 1 si 2: 900 mg, apoi 900 mg la fiecare 2 luni).

La momentul initial, varsta medie a participantilor a fost de 15 ani, greutatea medie a fost de 48,5 kg
(interval 35,2-100,9), IMC mediu a fost de 19,5 kg/m? (interval: 16,0, 34,3), 51,4 % au fost femei,
98,6 % nu au fost albi, iar 4 participanti au avut un numar de celule CD4+ mai mic de 350 celule pe

mm?>,

Activitatea antivirald a fost evaluata ca obiectiv secundar, 139 din cei 144 de participanti (96,5 %)
(algoritmul instantaneu) ramanand cu supresie virusologica (valoare plasmatica a ARN HIV-1 <50
¢/mL) in Saptdmana 24.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu cabotegravir comprimate filmate si suspensie injectabila cu eliberare prelungita
la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul infectiei cu HIV-1. Vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Adulti

Farmacocinetica cabotegravir la voluntari sanatosi si la subiecti infectati cu HIV-1 este similara.
Gradul de variabilitate FC a cabotegravir este moderat pana la inalt. La subiectii infectati cu HIV care
au participat la studiile de faza III, coeficientul procentual de variabilitate biologica (CVb%)
interindividualad pentru Ci, a fost de 39 pana la 48%. Niveluri de variabilitate interindividuald mai
mari, de 41% pana la 89%, au fost observate dupa administrarea dozei unice de cabotegravir sub
forma de injectie cu durata lunga de actiune.

Tabelul 13 Parametrii farmacocinetici dupa administrarea de cabotegravir pe cale orala o
data pe zi, dupa injectiile intramusculare de initiere si cele de continuare a
tratamentului prin administrare lunara si o data la 2 luni la participanti adulti

| | Media geometrica (a S5-a, a 95-a percentila)®

24



Faza Schema de ASC-tan)” Conax Ciau
administrarii administrare (ngeorii/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Tratament 30 mg 145 8,0 4.6
preliminar pe o data pe zi (93,5, 224) (5,3,11,9) 2,8,7,5)

cale orala®
Injectie Doza initiala 1591 8,0 1,5
inifiald‘ de 600 mg i.m. (714, 3245) (5,3,11,9) (0,65, 2.9)
Injectie 400 mg lunar 2415 4,2 2,8
lunara® pe cale i.m. (1494, 3645) (2,5, 6,5) (1,7, 4,6)
Injectie . 3764 4,0 1,6
administrata o | 000 mgla2luni | )3 Tsessy (2,3, 6,8) (0,8, 3,0)
- . pe cale i.m.
data la 2 luni®

2 Valorile parametrilor farmacocinetici (FC) s-au bazat pe estimarile individuale post-hoc din modelele FC
populationale aplicate pacientilor studiilor FLAIR si ATLAS, 1n cazul regimului cu administrare lunara si ale
pacientilor din studiul ATLAS-2M, in cazul regimului cu administrare la interval de 2 luni.

®tau este intervalul de administrare: 24 ore pentru administrarea pe cale orald; 1 lund pentru administrarea
lunara si 2 luni pentru administrarea la interval de 2 luni i.m. a suspensiei injectabile cu eliberare prelungita.

¢ Valorile parametrilor farmacocinetici pentru tratamentul preliminar oral reprezinta valori la starea de echilibru.
4Valoarea Cmax la administrarea injectiei initiale reflectd 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 ASC(o.t) $i Cran SUnt relevante pentru injectia initiala. In contextul administrarii fira TPO (TDI n=110),
media geometrica observata (a 5-a, a 95-a percentild) a valorii Cmax pentru CAB (la 1 saptamana dupa injectia
initiald) a fost de 1,89 pg/ml (0,438, 5,69) si cea a valorii Ciay pentru CAB a fost de 1,43 pg/ml (0,403, 3,90).

¢ Valorile parametrilor farmacocinetici dupa injectarea lunara si la fiecare 2 luni a medicamentului reprezinta
date colectate la siptaméana 48.

Absorbtie

Cabotegravir injectabil are o cinetica limitata de absorbtie (flip-flop), fenomen cauzat de absorbtia
lentd a medicamentului din muschiul gluteal in circulatia sistemica si avand ca rezultat concentratii
plasmatice sustinute. Dupa o singura doza administrata intramuscular, concentratiile plasmatice de
cabotegravir pot fi detectate din prima zi i cresc treptat pana la atingerea concentratiei plasmatice
maxime intr-un interval Tmax mediu de 7 zile. Cabotegravir a fost detectat in plasma timp de pana la
52 saptamani sau mai mult dupd administrarea unei singure injectii. Valorile farmacocinetice la starea
de echilibru sunt atinse la 44 saptdmani.

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 i.m. in doze de la
100 la 800 de mg.

Distributie

Cabotegravir se leagd 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 orald 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 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. Valorile medii ale raportului
concentratiilor in tesutul cervical si vaginal/plasma au variat intre 0,16 si 0,28 iar valorile medii ale
raportului concentratiilor in tesutul rectal/plasma au fost <0,08 dupa o singura injectie intramusculara
(i.m.) In doza de 400 mg, la 4, 8 si 12 sdptamani dupa administrare.
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Cabotegravir este prezent in lichidul cefalorahidian (LCR). La subiectii cu infectie cu HIV tratati cu
cabotegravir injectabil in asociere cu rilpivirind injectabild, raportul concentratiilor de cabotegravir in
LCR/plasma [valoare mediana (interval)] (n=16) a fost de 0,003 (interval: 0,002 pana la 0,004) la o
saptamana dupa atingerea concentratiilor plasmatice la starea de echilibru de cabotegravir injectabil
(Q4W sau Q8W) cu durata lungi de actiune. In concordanta cu valorile concentratiilor terapeutice de
cabotegravir detectate iIn LCR, valorile ARN HIV-1 din LCR au fost <50 c¢/ml la 100% dintre subiecti
s1 <2 c¢/ml la 15 din 16 (94%) subiecti. La acelasi moment al evaluarii, nivelurile ARN HIV-1 in
plasma au fost <50 c/ml la 100% dintre subiecti si <2 c¢/ml la 12 din 18 (66,7%) subiecti.

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

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
marcatd cu radiocarbon din plasma. Dupa administrarea pe cale orald 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 totala de cabotegravir
administratd 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 bild din duoden. Metabolitul
glucuronoconjugat a fost de asemenea prezent in unele, desi nu in toate probele de bila din duoden.
Douazeci si sapte la suta din doza totald administrata oral este excretata in urind, 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, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, 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 aparentd a timpului de injumatatire plasmatica terminal este limitata de absorbtie in
cazul cabotegravir, fiind estimata la 5,6 pana la 11,5 saptamani dupa administrarea unei singure doze
injectabile i.m. Timpul de injumétatire aparent, semnificativ mai lung in comparatie cu forma
administratd pe cale orala reflecta eliminarea de la nivelul locului injectarii in circulaia sistemica.
Valoarea CL/F aparent a fost de 0,151 1/ora.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea plasmatica la CAB creste proportional cu doza sau pana la niveluri usor mai mici decét
cele proportionale cu doza dupa administrarea unica sau repetata a injectiilor i.m. In doze de la 100 la
800 de mg.

Polimorfisme
Intr-o metaanalizi a studiilor cu subiecti sdnatosi 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 §1 Crau la starea de echilibru pentru cabotegravir dupa
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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 UGT1A1.

Grupe speciale de pacienti

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.

Pacienti 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
insuficientd 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
insuficientd renald usoard, moderata sau severd (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
insuficientd hepaticd moderata si subiectii sanatosi din grupul martor corespunzétor. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica ugoara pana la moderata (scor Child-Pugh A sau
B). Efectul insuficientei hepatice severe (scor Child-Pugh C) asupra farmacocineticii cabotegravir nu
a fost studiat.

Copii si adolescenti

Simulérile farmacocinetice populationale au aratat ca nu exista diferente relevante din punct de vedere
clinic la expunere intre adolescentii (cu varsta de cel putin 12 ani si greutatea de 35 kg sau mai mult)
si adultii infectati sau neinfectati cu HIV-1 din programul de dezvoltare a cabotegravirului. Prin
urmare, nu este necesara ajustarea dozei pentru adolescentii cu greutatea > 35 kg.

Tabelul 14 Parametrii farmacocinetici dupa administrarea cabotegravir pe cale orala o data
pe zi si injectii intramusculare de initiere, lunare si de continuare la fiecare 2
luni la adolescenti cu virsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani (=35 kg)
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Media geometrica (a 5-a, a 95-a percentila)®

cale orala®

Faza Schema de ASC(o.tau)b Cmax Ctau
administrarii administrare (ngeora/ml) (ng/mL) (ng/mL)
Tratament 30 mg
preliminar pe o data pe zi 203 (136, 320) 11 (7,4, 16,6) 6,4 (4,2, 10,5)

Doza initiala

Injectie 2085 (1056,
initiala’ . de 600 mg ] 4259) 11 (7,4, 16,6) 1,9 (0,80, 3,7)
intramusculara
o 400 mg lunar
Injectie pe cale 3416 (2303, 5,7 (3,8, 8,9) 42 (2,7, 6.5)
lunara . 9 5109)
intramusculara
Injectie 600 mg la 2 luni
administrat o pe cale >184 (3511, 5.1 (3,1,82) 2.5(13,42)
< O . 7677)
datd la 2 luni intramusculara

2 Valorile parametrilor farmacocinetici (FC) s-au bazat pe estimarile individuale post-hoc din modelele FC
populationale atét la o populatie de adolescenti infectati cu HIV-1 (n=147) cu greutatea de 35,2-98,5 kg, catsi la
o populatie de adolescenti neinfectati cu HIV-1 (n=62) cu greutatea de 39,9-167 kg.

btau este intervalul de administrare: 24 ore pentru administrarea pe cale orald; 1 luni pentru administrarea
lunara si 2 luni pentru administrarea la interval de 2 luni untramuscular a suspensiei injectabile cu eliberare
prelungita.

¢Valorile parametrilor farmacocinetici pentru tratamentul preliminar oral reprezinta valori la starea de echilibru.
dValoarea Cmax la administrarea injectiei initiale reflectd 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-tau) §1 Ciau Sunt relevante pentru injectia initiala.

¢ Valorile parametrilor farmacocinetici reprezinta starea de echilibru.

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 sobolani atunci cand li s-au
administrat doze orale de cabotegravir de pana la 1000 mg/kg si zi (de >20 ori expunerea la om cu
doza maxima recomandati).

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
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 nascufi 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
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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 saptdimani) 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.

Intr-un studiu de toxicitate de 14 zile si de 28 zile efectuat pe maimute au fost observate efecte gastro-
intestinale (pierdere in greutate, emeza, scaune nelegate/apoase i deshidratare moderata pana la
severa), fiind determinate de administrarea locald a medicamentului si nu de toxicitate sistemica.

Intr-un studiu cu durata de 3 luni efectuat la sobolani, 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 saptdmanal 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 decét
expunerea la om in cazul administrarii DMRO de 400 mg i.m.).

6. PROPRIETATI 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
3 ani

Perioada de valabilitate a suspensiei in seringa

Stabilitatea chimica si fizicd dupa deschiderea flaconului au fost demonstrate pentru un interval de 2
de ore 1n conditiile pastrarii la 25°C.

Odata ce suspensia a fost extrasa intr-o seringa, din punct de vedere microbiologic, medicamentul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Flacon nedeschis
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Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
A nu se congela.

Suspensia din seringa

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare

400 mg (flacon de 2 ml)

Flacon din sticla bruna de tip I, cu capacitate de 2 ml, inchis cu dop din cauciuc bromobutilic i capsa
de aluminiu de culoare gri cu un capac detasabil din plastic, de culoare gri inchis.

Fiecare cutie contine: 1 flacon (400 mg), 1 seringd gradata (sterild, pentru unica folosinta cu gradatii
pentru volum la fiecare 0,2 ml), 1 adaptor pentru flacon si 1 ac pentru injectii (calibru de 0,65 mm, 38
mm [calibru de 23, 1'% inci]).

600 mg (flacon de 3 ml)
Flacon din sticla bruna de tip I, cu capacitate de 3 ml, inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si capsa
de aluminiu de culoare gri cu un capac detasabil din plastic, de culoare portocalie.

Fiecare cutie contine: 1 flacon (600 mg), 1 seringd gradata (sterila, pentru unica folosinta cu gradatii
pentru volum la fiecare 0,2 ml), 1 adaptor pentru flacon si 1 ac pentru injectii (calibru de 0,65 mm, 38
mm [calibru de 23, 1% inci]).

6.6 Precautii speciale pentru eliminare reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

Instructiunile complete privind utilizarea si manipularea Vocabria injectabil sunt furnizate in prospect
(vezi Instructiunile 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/1/20/1481/002

EU/1/20/1481/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 decembrie 2020
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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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WV Acest 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

Vocabria 30 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat 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

Vocabria comprimate este indicat in asociere cu rilpivirind comprimate pentru tratamentul pe termen
scurt al infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu varsta
de cel putin 12 ani si care cantaresc cel putin 35kg) care prezinta supresie virusologicad (ARN HIV-1
<50 copii/ml) in prezenta unui regim antiretroviral stabil, care nu au antecedente sau dovezi actuale
ale rezistentei virale si nici antecedente de esec virusologic la agenti terapeutici din clasa inhibitorilor
non-nucleozidici de reverstranscriptaza (INNRT) si a inhibitorilor de integraza (INI) (vezi pct. 4.2 ,4.4
si 5.1) pentru:
e Tratamentul oral preliminar in scopul evaluarii tolerabilitatii la asocierea Vocabria cu
rilpivirind
inainte de administrarea cabotegravir injectabil cu durata lunga de actiune in asociere cu
rilpivirind injectabild cu duratd lunga de actiune.
e Tratamentul oral in cazul adultilor si adolescentilor care omit administrarea dozelor planificate
de cabotegravir
injectabil 1n asociere cu rilpivirind injectabila

4.2 Doze si mod de administrare

Vocabria trebuie prescris de catre medici cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV.
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Vocabria sub forma de comprimate este indicat pentru tratamentul pe termen scurt al infectiei cu HIV
in asociere cu rilpivirind comprimate, prin urmare se recomanda consultarea informatiilor de
prescriere pentru rilpivirind pentru recomandari privind dozele.

inainte de initierea tratamentului cu Vocabria, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
selecteze cu atentie pacientii care sunt de acord cu programul stabilit de administrare lunara
sau o data la 2 luni a injectiilor si sa consilieze pacientii cu privire la importanta respectarii
vizitelor de administrare programate pentru a mentine supresia virala si pentru a reduce riscul
recaderii si rezistentei la tratament ce pot apérea atunci cind se omite administrarea unor doze
(vezi pct. 4.4).

Profesionistul din domeniul sanatatii si pacientul pot decide utilizarea Vocabria sub forma de
comprimate ca tratament preliminar oral anterior initierii tratamentului pe cale injectabila cu
cabotegravir pentru a se evalua tolerabilitatea la cabotegravir (vezi Tabelul 1) sau pot incepe
tratamentul direct prin injectiile de cabotegravir (vezi RCP pentru cabotegravir injectabil).
Doze

Adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si care cdntaresc cel putin 35kg)

Tratament preliminar pe cale orald

Atunci sunt utilizate ca tratament preliminar oral, comprimatele de Vocabria si rilpivirind trebuie
administrate timp de aproximativ o luna (cel putin 28 zile) pentru a se evalua tolerabilitatea la
cabotegravir si rilpivirind (vezi pct. 4.4). Se va administra un comprimat de Vocabria de 30 mg
impreuna cu un comprimat de rilpivirina de 25 mg, o data pe zi.

Tabelul 1 Schema de administrare recomandata
TRATAMENT PRELIMINAR PE CALE ORALA
Medicament in prima luna
Vocabria 30 mg o data pe zi
Rilpivirinad 25 mg o daté pe zi

Dozele orale pentru substituirea injectiilor omise de cabotegravir

Dacé un pacient nu se poate prezenta la vizita de administrare a injectiei, depasind data programata cu
mai mult de 7 zile, se poate recurge la terapia pe cale orald (un comprimat de Vocabria de 30 mg si un
comprimat de rilpivirind de 25 mg o data pe zi) pentru a inlocui pana la 2 injectii lunare consecutive
sau o injectie din cele administrate la 2 luni. Sunt disponibile date limitate cu privire la inlocuirea cu
alte terapii antiretrovirale (TAR) complet supresive (in principal bazate pe INI) cu administrare orala,
vezi pct. 5.1. In cazul in care terapia orald se prelungeste mai mult de doua luni, este recomandat sa se
opteze pentru un regim cu administrare orala alternativ.

Prima doza de tratament pe cale orala trebuie administrata la o luna (+/- 7 zile) dupa administrarea
ultimelor doze injectabile de cabotegravir si rilpivirina pentru pacientii carora li se administreaza
injectii lunare. Pentru pacientii carora li se administreaza injectii la fiecare 2 luni, prima doza de
tratament pe cale orald trebuie administrata la 2 luni (+/- 7 zile) dupa ultimele doze de cabotegravir si
rilpivirind administrate injectabil. Administrarea injectabila trebuie reluata in ziua terminarii terapiei
pe cale orala.

Doze omise
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Daca pacientul omite o dozd de Vocabria, acesta trebuie sa administreze comprimatul omis cat mai
curand posibil, cu exceptia cazului in care doza urmatoare nu trebuie administrata in urmatoarele 12
ore. In cazul in care urmitoarea doza trebuie administrata in termen de 12 ore, pacientul nu va lua
doza omisa si va urma schema obisnuitd de administrare.

Daca pacientul are varsaturi In primele 4 ore de la administrarea comprimatelor de Vocabria, trebuie
administrat un alt comprimat de Vocabria. Daca pacientul are varsaturi dupa mai mult de 4 ore de la
administrarea comprimatelor de Vocabria, nu este necesar sa se administreze o altd doza de Vocabria
pana la momentul programat pentru doza urmaétoare.

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

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald 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 pacientii cu boala renala in stadiu terminal care urmeaza tratament de
supleere a functiei renale. Intrucat cabotegravir se leaga 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 un pacient care urmeaza tratament
de supleere a functiei renale.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica ugoara sau moderata (scor Child-
Pugh A sau B). Cabotegravir nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (scor Child-
Pugh C [vezi pct. 5.2]).

Cabotegravir trebuie utilizat cu prudenta in cazul administrarii la un pacient cu insuficientd hepatica
severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Vocabria la copii cu varsta sub 12 ani si adolescenti care cantaresc mai putin
de 35 kg nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare pe cale orala.

Comprimatele de Vocabria pot fi administrate impreuna cu sau fara alimente. Atunci cand sunt
administrate simultan cu comprimatele de rilpivirind, comprimatele de Vocabria trebuie luate
impreuna cu alimente.

4.3 Contraindicatii

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

Utilizare concomitent cu rifampicind, rifapentind, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina sau
fenobarbital (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Factorl initiali asociati cu esecul virusologic
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Inainte de initierea regimului de tratament, trebuie luat in considerare faptul ca analizele
multivariabile indica faptul cd o combinatie a cel putin 2 dintre urmatorii factori initiali poate fi
asociata cu un risc crescut de esec virusologic: mutatii ale rezistentei la rilpivirind arhivate, subtipul
HIV-1 A6/A1 sau IMC >30 kg/m?. Datele disponibile sugereaza ca esecul virusologic apare mai des
atunci cand acesti pacienti sunt tratati conform schemei terapeutice cu administrare la interval de 2
luni, comparativ cu schema terapeutica cu administrare lunara. La pacientii cu antecedente de
tratament incomplet sau incert, fard analize de rezistentd inainte de tratament, se recomanda prudenta
in prezenta fie a IMC >30 kg/m? sau a subtipului HIV-1 A6/A1 (vezi pct. 5.1).

Reactii adverse cutanate severe (SCAR)

Reactiile adverse cutanate severe, sindromul Stevens-Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica
(TEN), care pot pune in pericol viatd 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. Daca apar semne si simptome sugestive
pentru aceste reactii, administrarea de cabotegravir trebuie intrerupta imediat si trebuie luata in
considerare o forma alternativa (daca este cazul). Daca pacientul a dezvoltat o reactie advers 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 Vocabria 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 Tnsotite
de febra, stare generald de rau, oboseala, dureri musculare sau articulare, pustule, leziuni la nivelul
cavitatii bucale, conjunctivita, edeme faciale, hepatitd, eozinofilie sau angioedem). Trebuie
monitorizata starea clinicd, inclusiv aminotransferazele hepatice si initiat tratamentul adecvat (vezi
pct. 4.2, 4.8 51 5.1).

Toxicitate hepaticd

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

Se recomanda monitorizarea parametrilor biochimici hepatici si intreruperea tratamentului cu
Vocabria in cazul in care se suspecteaza aparitia toxicitatii hepatice.

Infectia concomitentd cu VHB/VHC

Pacientii care prezentau coinfectie cu virusul hepatitic B au fost exclusi din studiile cu Vocabria. Nu
se recomanda initierea tratamentului cu Vocabria la pacientii coinfectati cu virusul hepatitic B.
Medicii vor consulta ghidurile actuale de tratament pentru managementul infectiei cu HIV la pacientii
coinfectati cu virusul hepatitic B.

Datele disponibile de la pacientii coinfectati cu virusul hepatitic C sunt limitate. In cazul pacientilor
cu infectie concomitentd cu virusul hepatitei C se recomanda monitorizarea functiei hepatice.
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Interactiuni cu alte medicamente

Se recomanda prudenta in cazul prescrierii Vocabria sub forma de comprimate impreuna cu
medicamente care 1i pot reduce nivelul de expunere (vezi pct. 4.5).

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

Sindromul de reactivare imuna

Pacientii infectati cu HIV si cu deficientd imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC) pot prezenta o reactie inflamatorie in cadrul infectiilor asimptomatice sau
reziduale cu agenti patogeni oportunisti care sa determine afectiuni clinice grave sau agravarea
simptomelor. De obicei, astfel de reactii au fost observate in primele cateva sdptamani sau luni de la
initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita cu virus citomegalic, infectii micobacteriene
generalizate si/sau localizate si pneumonia cu Preumocystis jirovecii. Orice simptome inflamatorii
trebuie evaluate si trebuie instituit tratamentul, daca acest lucru este necesar. De asemenea, a fost
raportata aparitia bolilor autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimund) in contextul
reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat pana la instalare este variabil si aceste evenimente
pot sd apara la multe luni dupa initierea tratamentului.

Infectii oportuniste

Pacientii trebuie informati ca terapia cu Vocabria sau orice alta terapie antiretrovirala nu vindeca
infectia cu HIV si cd pot sa dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei
cu HIV. Prin urmare, pacientii trebuie sa rdmana sub stricta supraveghere clinica a unor medici cu
experientd in tratarea acestor boli asociate infectiei cu HIV.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit congenital de lactaza sau
sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Excipienti

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Vocabria sub forma de comprimate in asociere cu rilpivirind comprimate este indicat pentru
tratamentul infectiei cu HIV-1, prin urmare se recomanda consultarea informatiilor de prescriere a

rilpivirinei comprimate pentru identificarea interactiunilor asociate.

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 lenta pe calea
UGTI1ALI, reflectand un nivel maxim de inhibitie clinicd a UGT1A1, valorile medii ale ASC, Cpax $1
Cuu pentru cabotegravir administrat pe cale orald au crescut de pana la 1,5 ori. Impactul unui inhibitor
de UGT1AL1 poate fi putin mai pronuntat, cu toate acestea, avand in vedere marjele de siguranta ale
cabotegravir, se preconizeaza ca aceasta crestere nu va fi relevanta din punct de vedere clinic. Prin
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urmare, nu sunt recomandate ajustari ale dozei de Vocabria in prezenta inhibitorilor de UGT1A1 (de
exemplu atazanavir, erlotinib, sorafenib).

Cabotegravir este un substrat pentru glicoproteina P (gp-P) si proteina de rezistentd in cancerul mamar
(breast cancer resistance protein, BCRP), insa, datorita 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 CYP3A4.

In vitro, cabotegravir a inhibat transportorii anionici organici (OAT) 1 (Cls0=0,81 uM) si OAT3
(IC50=0.41 uM). Prin urmare, se recomanda prudentd la administrarea impreund cu medicamentele
substrat pentru OAT1/3 care au un indice terapeutic ingust (de exemplu, metotrexatul).

Pe baza profilului de interactiuni cu alte medicamente din studiile clinice i 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
ibalizumabul.

Datele referitoare la interactiunile medicamentoase furnizate in Tabelul 2 sunt preluate din studiile
privind cabotegravir cu administrare orala (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 plasmaticad maxima observata prin “Cpmax”’, iar concentratia
plasmatica la sfarsitul intervalului dintre administrarile dozelor prin “Crt”).

Tabelul 2: Interactiuni medicamentoase

Medicamente in Interactiuni Recomandari privind administrarea
functie de ariile Modificarea mediei concomitenta
terapeutice geometrice (%)
Medicamente antivirale impotriva HIV-1
Inhibitori non- Cabotegravir <> Etravirina nu a modificat semnificativ concentratia
nucleozidici ai AUC T 1% plasmatica a cabotegravir. Nu este necesara
reverstranscriptazei: Cinax T 4% ajustarea dozelor pentru comprimatele de
Etravirina Ct o 0% Vocabria.
Inhibitori non- Cabotegravir <> Rilpivirina nu a modificat semnificativ
nucleozidici ai AUC T 12% concentratia plasmatica a cabotegravir. Nu este
reverstranscriptazei: Cunax T 5% necesara ajustarea dozei comprimatelor de
Rilpivirina Ct T 14% Vocabria in cazul administrarii concomitente cu
rilpivirina.

Rilpivirine <>

AUCH 1%

Crnax ¥ 4%

Ctd 8%
Anticonvulsivante
Carbamazepina Cabotegravir | Inductorii metabolici pot scadea semnificativ
Oxcarbazepina concentratia plasmatica a cabotegravir, prin urmare
Fenitoina utilizarea concomitenta este contraindicata (vezi
Fenobarbital pct. 4.3).

Medicamente antiacide
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Antiacide (de ex. Cabotegravir |
magneziu, aluminiu

sau calciu)

Administrarea concomitentd cu suplimente
antiacide are potentialul de a scadea absorbtia
cabotegravir administrat pe cale orala si 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 comprimatelor de Vocabria (vezi
pct. 4.4).

Antimicobacteriene
Rifampicina Cabotegravir | Rifampicina a scdzut semnificativ concentratia
AUC Y 59% plasmatica a cabotegravir, ceea ce poate duce la
Cinax ¥ 6% pierderea efectului terapeutic. Nu au fost stabilite
recomandarile privind dozele in cazul administrarii
Vocabria concomitent cu rifampicina si
administrarea concomitenta a acestor medicamente
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
AUCH 21% plasmatica a cabotegravir. Nu este necesara
Conax ¥ 17% ajustarea dozei.
Cti 8% Inainte de initierea tratamentului oral cu Vocabria

trebuie consultate informatiile de prescriere pentru
Vocabria injectabil in privinta utilizarii
concomitente cu rifabutina.

Contraceptive orale

Etinilestradiol (EE) si | EE <&
Levonorgestrel (LNG) | AUC T 2%
Crnx ¥ 8%
Ct - 0%

LNG &
AUC T 12%
Comax T 5%
Cct T 7%

Cabotegravirul nu a modificat semnificativ, intr-o
masura relevanta clinic, concentratiile plasmatice
ale etinilestradiolului si levonorgestrelului. Nu este
necesara ajustarea dozei contraceptivelor orale in
cazul administrarii concomitente cu Vocabria
comprimate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea cabotegravir la femeile gravide. Efectul Vocabria asupra sarcinii

la om nu este cunoscut.

Cabotegravirul 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 Vocabria comprimate in timpul sarcinii cu exceptia cazurilor in care
beneficiul anticipat pentru mama depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea
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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 care sunt in evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii, pentru a evita
transmiterea HIV.

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

Pacientii trebuie informati ca s-au raportat cazuri de ameteald, oboseala si somnolenta in timpul
tratamentului cu Vocabria. Atunci cand se evalueaza capacitatea pacientului de a conduce vehicule
sau folosi utilaje, trebuie avuta in vedere starea clinica a acestuia si profilul reactiilor adverse asociate
cu Vocabria.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse (RA) raportate cel mai frecvent din studiile privind administrarea lunara au fost
cefaleea (pana la 12%) si pirexia* (10%).

Cel mai frecvent raportate RA, considerate de investigator ca asociate cauzal cu medicatia, pentru
regimul de administrare la interval de 2 luni din studiul ATLAS-2M au fost cefaleea (7%) si pirexia*
(7%).

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

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse identificate pentru cabotegravir si rilpivirind sunt enumerate in Tabelul 3 in functie
de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(=21/10 000 si <1/1000), foarte rare (<1/10 000).

Tabelul 3 Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Clasificarea MedDRA pe Categoria de RA pentru regimul de tratament cu
aparate, sisteme si organe frecventa Vocabria + rilpivirina
(ASQ)
Tulburéri ale sistemului Mai putin frecvente | Hipersensibilitate®
imunitar
Tulburari psihice Frecvente Depresie
Anxietate
Vise anormale
Insomnie
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Mai putin frecvente | Tentativa de suicid; Ideatie suicidara (in
special la pacientii cu antecedente de
afectiuni psihice preexistente)

Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Cefalee
nervos Frecvente Ametealad
Mai putin frecvente | Somnolenta
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata
Varsaturi
Durere abdominald?
Flatulenta
Diaree
Tulburéri hepatobiliare Mai putin frecvente | Hepatotoxicitate
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie®
tesutului subcutanat Mai putin frecvente | Urticarie*
Angioedem*
Foarte rare Sindromul Stevens-Johnson*, necroliza
epidermica toxica*
Tulburari musculo-scheletice | Frecvente Mialgie
si ale tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la Foarte frecvente Pirexie*
nivelul locului de
administrare

Frecvente Oboseala
Astenie
Stare generala de rau

Investigatii diagnostice Frecvente Crestere ponderala

Mai putin frecvente | Valori crescute ale transaminazelor

Valori crescute ale bilirubinei sanguine

! Frecventa RA identificate se bazeaza pe toate aparitiile raportate ale evenimentelor si nu se limiteaza la cele
considerate cel putin posibil corelate de citre investigator.

2 Durerea abdominald include urmitorul termen preferat MedDRA: durere la nivelul abdomenului superior.

3 Eruptia cutanatd tranzitorie include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA: eruptie cutanatd tranzitorie,
eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanata generalizata, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanata maculo-
papulara, eruptie cutanatd morbiliforma, eruptie cutanata papulard, eruptie cutanatd pruriginoasa.

4 Pirexia include urmatorul grup de termeni preferati MedDRA: senzatie de caldurd, temperaturd corporald
crescuta.

*Va rugam sa consultati pct. 4.4.

Profilul general de siguranta la saptdmana 96 si saptaimana 124 in studiul FLAIR a corespuns cu cel
observat la siptimana 48, fara a fi identificate probleme de sigurantd noi. in faza de extensie a
studiului FLAIR, la initierea tratamentului CAB LA + RPV LA prin administrarea directa a injectiilor
nu s-au constatat probleme de sigurantd noi corelate cu omiterea fazei de tratament preliminar pe cale
orala (vezi pct. 5.1).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Crestere ponderala

La momentul prestabilit din sdptdmana 48, subiectii din studiile FLAIR si ATLAS cérora li s-a
administrat Vocabria cu rilpivirind au luat In greutate un numar median de 1,5 kg, iar subiectii care au
continuat tratamentul lor antiretroviral curent (TARC) au luat in greutate un numéar median de 1,0 kg
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(analiza cumulata). In fiecare dintre studiile FLAIR si ATLAS, cresterea mediand in greutate in
bratele de tratament cu Vocabria si rilpivirina a fost de 1,3 kg si, respectiv, de 1,8 kg, comparativ cu
1,5 kg si 0,3 kg, in bratele de tratament cu TARC.

La momentul prestabilit din sdptdmana 48, cresterea mediand in greutate in bratele cu administrare de
Vocabria plus rilpivirind atat o data pe luna, cat si o data la 2 luni, a fost de 1,0 kg.

Modificari ale parametrilor biochimici de laborator

Au fost observate cresteri mici, neprogresive ale bilirubinei totale (neasociate cu icter clinic) in cazul
tratamentului cu Vocabria si rilpivirind. Aceste cresteri nu au fost considerate relevante clinic,
deoarece reflecta cel mai probabil concurenta dintre cabotegravir si bilirubina neconjugata pentru
aceeasi cale de eliminare (UGT1AT1).

A fost observata cresterea valorilor transaminazelor (ALT/AST) la subiectii carora li s-a administrat
Vocabria in asociere cu rilpivirina in cadrul studiilor clinice. Aceste cresteri au fost atribuite
preponderent hepatitei virale acute. Un numar mic de subiecti care urmau tratament pe cale orald au
prezentat cresteri ale transaminazelor atribuite unei toxicitati hepatice suspectate a fi induse de
medicament; aceste modificari au fost reversibile odatd cu intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Valori crescute ale lipazei au fost observate in timpul studiilor clinice cu Vocabria plus rilpiviring;
cresteri ale lipazei de Gradul 3 si 4 au aparut cu o incidentd mai mare cu Vocabria plus rilpivirina
comparativ cu CAR. Aceste cresteri au fost in general asimptomatice si nu au dus la Intreruperea
tratamentului cu Vocabria plus rilpivirina. In cadrul studiului ATLAS-2M a fost raportat un caz de
pancreatita letald asociata cu valori crescute ale lipazei de Gradul 4 si factori de risc (inclusiv
antecedente de pancreatitd), pentru care nu a putut fi exclusa relatia de cauzalitate cu tratamentul
injectabil.

Conpii si adolescenti

Pe baza datelor din analiza saptdmanii 16 (Cohorta 1C, n=30) si saptdmanii 24 (Cohorta 2, n=144) a
studiului MOCHA (IMPAACT 2017), nu au fost identificate noi probleme de siguranta la adolescenti
(cu varsta de cel putin 12 ani si o greutate de 35 kg sau mai mare) comparativ cu profilul de siguranta
stabilit la adulti.

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 suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista tratament specific pentru o supradoza de Vocabria. In cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie sd primeasca tratament de intretinere si monitorizare adecvata dupa caz.

Se cunoaste faptul cd medicamentul cabotegravir se leaga 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

41



Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de integraza, cod 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 antivirald impotriva tulpinilor virale de laborator ale HIV-1 de tip
salbatic, cu valori ale concentratiei medii de cabotegravir necesare pentru inhibarea replicarii virale cu
50% (CEso) de 0,22 nM 1n 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 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 CEso 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. Nu sunt disponibile date clinice la pacientii cu HIV-2.

Activitatea antivirala 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).

Rezistenta in vitro

Izolat HIV-1 de tip sélbatic si activitatea Impotriva tulpinilor virale rezistente: Nu au fost observate
virusuri care sa determine o crestere >10 ori a CEsy de cabotegravir in cursul pasajului de 112 zile a
tulpinii HIV-1-IIIB. A fost observata 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 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 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 péana 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

Numarul subiectilor care au intrunit criteriile de esec virusologic confirmat (EVC) a fost scazut in
studiile cumulate FLAIR si ATLAS. in analiza datelor cumulate din studii, au fost inregistrate 7 EVC
sub regimul de tratament cu cabotegravir si rilpivirina (7/591, 1,2%) si 7 EVC sub regimul
antiretroviral urmat de pacienti in mod curent (7/591, 1,2%). Cei trei subiecti din studiul FLAIR cu
EVC la tratamentul cu cabotegravir si rilpivirina si date privind rezistenta la medicatie prezentau
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subtipul A1. In plus, 2 dintre cei 3 subiecti cu EVC au manifestat rezistenta la inhibitorul de integraza
dezvoltata pe parcursul tratamentului, asociata cu substitutia Q148R, in timp ce unul dintre acestia a
avut mutatie G140R asociata cu sensibilitate fenotipica redusa la cabotegravir. Toti cei 3 subiecti cu
EVC prezentau o substitutie asociata cu rezistenta la rilpivirina: K101E, E138E/A/K/T sau E138K,
dintre care doud din trei au evidentiat sensibilitate fenotipica redusa la rilpivirina. Cei 3 pacienti cu
EVC din studiul ATLAS prezentau subtipurile A, Al si AG. La unul dintre cei trei subiecti cu EVC s-
a detectat prezenta substitutiei N155H asociate cu rezistenta la inhibitorul de integraza (IIN) la
momentul esecului, cu sensibilitate fenotipica redusa la cabotegravir. Toti cei 3 subiecti cu EVC
prezentau o substitutie asociata cu rezistenta la rilpivirind la momentul esecului: E138A, E138E/K sau
E138K, precum si sensibilitate fenotipica redusa la rilpivirina. In doud dintre aceste trei cazuri de
EVC, substitutiile asociate cu rezistenta la rilpivirina observate la momentul esecului au fost detectate
si initial la nivelul ADN HIV-1 din PMBC. Celui de-al saptelea subiect cu EVC (studiul FLAIR) nu i
s-a administrat nicio injectie.

Substitutiile asociate cu rezistenta la cabotegravir injectabil cu durata lunga de actiune observate in
ambele studii ATLAS si FLAIR au fost G140R (n=1), Q148R (n=2) si N155H (n=1).

In studiul ATLAS-2M, 10 subiecti au intrunit criteriile de EVC pan la siptiména 48: 8 subiecti
(1,5%) din bratul cu administrare a tratamentului la fiecare 8 saptdmani (Q8W) si 2 subiecti (0,4%)
din bratul cu administrare la fiecare 4 saptamani (Q4W). Opt subiecti au indeplinit criteriile de EVC
in sdptamana 24 sau inainte de aceasta.

La momentul initial, 5 subiecti din bratul Q8 W prezentau mutatiile asociate cu rezistenta la rilpivirina
Y181Y/C+ H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A sau E138E/A si 1 subiect prezenta mutatia
rezistentd la cabotegravir G140G/R (pe langa mutatia Y 188Y/F/H/L mentionata anterior, asociatd cu
rezistenta la rilpivirind). La momentul esecului virusologic suspectat (EVS), 6 subiecti din bratul
Q8W prezentau mutatii asociate cu rezistenta la rilpivirin, la 2 subiecti aparand in plus si mutatia
K101E si la 1 subiect mutatia E138E/K intre momentul initial si cel al esecului virusologic suspectat
(EVS). Modificarea (FC) pentru rilpivirina s-a situat peste valoarea biologica limita in cazul a 7
subiecti si a variat Intre 2,4 si 15. Cinci din 6 subiecti cu substitutie asociata rezistentei la rilpivirina
au avut si substitutii asociate cu rezistenta la INSTI (inhibitor al transferului catenar al integrazei),
N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+NI155N/H (n=2). Substitutia L74I, asociata cu rezistenta la INSTI, a
fost observata la 4 din 7 subiecti. Testul de genotipare si fenotipare a integrazei a esuat in cazul unui
subiect si datele privind sensibilitatea fenotipica la cabotegravir nu au fost disponibile pentru un alt
subiect. FC la subiectii din bratul de tratament Q8W a variat intre 0,6 si 9,1 pentru cabotegravir, intre
0,8 si 2,2 pentru dolutegravir si intre 0,8 si 1,7 pentru bictegravir.

in bratul de tratament Q4W, niciun subiect nu a prezentat substitutii asociate cu rezistenta la
rilpivirind sau la INSTI la momentul initial. Un subiect a prezentat o substitutie corelatd cu rezistenta
la INNRT, G190Q, in combinatie cu polimorfismul V189I asociat rezistentei la INNRT. La momentul
EVS, un subiect a prezentat mutatii asociate cu rezistenta la rilpivirina apéaruta pe parcursul
tratamentului, si anume K101E + M230L, iar la un altul s-au selectat substitutiile G190Q + V1891
asociate cu rezistenta la INNRT si a aparut in plus mutatia V179V/I. Ambii subiecti au demonstrat
sensibilitate fenotipicd redusa la rilpivirind. Ambii subiecti aveau si mutatii ale rezistentei la INSTI,
fie Q148R + E138E/K, fie N155N/H, la momentul EVS si 1 subiect a prezentat sensibilitate redusa la
cabotegravir. La niciunul dintre subiecti nu s-a detectat substitutia L74I asociata cu rezistenta la
INSTI FC la subiectii din bratul de tratament Q4W a variat intre 1,8 si 4,6 pentru cabotegravir, intre
1,0 si 1,4 pentru dolutegravir si intre 1,1 si 1,5 pentru bictegravir.

Eficacitate si sigurantd clinica

Adulti
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Eficacitatea cabotegravirul in asociere cu rilpivirinad a fost evaluata in doua studii de faza III,
randomizate, multicentrice, controlate cu comparator activ, cu brate paralele, deschise, pentru
evaluarea non-inferioritatii, FLAIR (studiul 201584) si ATLAS (studiul 201585). Analiza primara a
fost realizatd dupa efectuarea vizitei din saptdmana 48 de cétre toti subiectii sau dupd intreruperea
prematura a participarii la studiu.

Pacientii cu supresie virusologica (tratati anterior cu un regim pe baza de dolutegravir timp de 20
saptamani)

In studiul FLAIR, 629 de pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior cu terapie antiretrovirala
(TAR) au urmat un regim de tratament care continea un inhibitor al transferului catenar al integrazei
(INSTI), dolutegravir, timp de 20 saptamani (fie dolutegravir/abacavir/lamivudina, fie dolutegravir in
asociere cu alti 2 inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei, daca au fost pozitivi la testul pentru
HLA-B*5701). Subiectii la care s-a obtinut supresia virusologica (ARN HIV-1 <50 copii pe ml,
n=566) au fost apoi randomizati (1:1) fie pentru a li se administra regimul de tratament cu
cabotegravir si rilpivirina, fie pentru a continua terapia antiretrovirald curenta (TARC). La subiectii
randomizati pentru a primi regimul de tratament cu cabotegravir si rilpivirind, tratamentul a fost initiat
prin administrarea preliminara a cate unui comprimat de cabotegravir de 30 mg si a unui comprimat
de rilpivirind de 25 mg zilnic, timp de minimum 4 saptadmani, urmata de tratamentul cu cabotegravir
injectabil (luna 1: injectie in doza de 600 mg, incepand cu luna a 2-a: Injectii in doza de 400 mg) in
asociere cu rilpivirind injectabila (luna 1: injectie in doza de 900 mg, incepand cu luna a 2-a: injectii
in doza de 600 mg), administrat lunar timp de inca 44 saptamani. Acest studiu s-a prelungit pe o
perioada de 96 saptamani.

Pacientii cu supresie virusologica (stabili sub terapia ARV anterioara timp de minimum 6 luni)

In studiul ATLAS, 616 subiecti cu infectie cu HIV-1, tratati anterior cu TAR, cu supresie virusologica
(timp de minimum 6 luni) (ARN HIV-1 <50 copii pe ml) au fost randomizati (1:1) si fie au urmat
regimul de tratament cu cabotegravir si rilpivirina, fie au continuat regimul TARC. La subiectii
randomizati pentru a primi regimul de tratament cu cabotegravir si rilpiviring, tratamentul a fost
initiat prin administrarea preliminara a cate unui comprimat de cabotegravir de 30 mg si a unui
comprimat de rilpivirina de 25 mg zilnic, timp de minimum 4 sdptaméani, urmata de tratamentul cu
cabotegravir injectabil (luna 1: injectie in doza de 600 mg, incepand cu luna a 2-a: injectii in doza de
400 mg) in asociere cu rilpivirind injectabila (luna 1: injectie in doza de 900 mg, incepand cu luna a 2-
a: injectii in doza de 600 mg), administrat lunar timp de inca 44 saptamani. in studiul ATLAS, 50%,
17% si 33% dintre subiecti primeau un INNRT, IP sau, respectiv, IIN ca a treia clasa de medicamente
a regimului lor de tratament initial, Tnainte de randomizare, aceasta caracteristica fiind similara intre
bratele de tratament.

Date cumulate

In analiza cumulati a datelor din studii, caracteristicile initiale ale pacientilor in bratul de tratament cu
cabotegravir si rilpivirind au fost urmatoarele: varsta medie a subiectilor a fost de 38 de ani, 27%
subiecti au fost de sex feminin, 27% de alta rasa decat caucaziana, 1% au avut varsta > 65 de ani si
7% au avut un numar de CD4+ sub 350 celule pe mm?; aceste caracteristici au fost similare intre
bratele de tratament.

Criteriul principal de evaluare in ambele studii a fost proportia pacientilor cu valori ale ARN HIV-1
plasmatice >50 copii/ml la saptdmana 48 (algoritm snapshot pentru populatia ITT-E).

In analiza cumulati a datelor din cele doui studii pivot, asocierea cabotegravir cu rilpivirina a fost
non-inferioard TARC la proportia de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatice >50 ¢/ml (1,9% si,
respectiv, 1,7%) In sdptamana 48. Diferenta ajustata dintre tratamente pentru cabotegravir plus
rilpivirind comparativ cu TARC (0,2; IT 95%: -1,4, 1,7) in cadrul analizei cumulate a indeplinit
criteriul de non-inferioritate (limita superioara a IT 95% sub 4%).
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Rezultatele pentru criteriul principal de evaluare si alte rezultate inregistrate la saptamana 48, inclusiv
in functie de principalii factori initiali, pentru studiile FLAIR si ATLAS sunt prezentate in tabelele 4

sis5.

Tabelul 4

ATLAS, la saptaméana 48 (analiza Snapshot)

Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiile FLAIR si

FLAIR

ATLAS

Date cumulate

Cabotegravir
+ RPV
N=283

TARC
N=283

Cabotegravir
+ RPV
N=308

TARC
N=308

Cabotegravir
+RPV
N=591

TARC
N=591

ARN HIV-1>50
copii/ml’ (%)

62,1

7(2,5)

5(1,6)

3(1,0)

11(1,9)

10 (1,7)

Diferenta intre
tratamente % (I
95%)*

_074 (_2585 25 1)

077 (_192) 275)

092 (_1 >4a 1 97)

ARN HIV-1
<50 copii/ml (%)

265 (93.6)

264
(93,3)

285 (92,5)

294
(95,5)

550 (93,1)

558
(94.4)

Diferenta intre
tratamente % (I
95%)*

094 (_3a75 455)

3,0 (-6,7, 0,7)

'1a4 (_4515 154)

Fara date
virusologice la
fereastra din
saptamina 48 (%)

12 (4,2)

12 (4,2)

18 (5,8)

11 (3,6)

30 (5,1)

23 (3,9)

Motive

Intreruperea
participarii/medicatiei
din studiu din cauza
evenimentelor
adverse sau decesului
(%)

Intreruperea
participarii/medicatiei
din studiu din alte
motive (%)

Pacienti cu date lipsa
in timpul ferestrei,
dar ramasi in studiu
(%)

8(2,8)

4(1,4)

2(0,7)

10 (3,5)

11 (3,6)

7(2.3)

5(1,6)

6 (1,9)

19 (3,2)

11(1,9)

7(1,2)

16 (2,7)

* Ajustata pentru factorii de stratificare initiali.
1 Include subiecti care au Intrerupt tratamentul din cauza lipsei eficacitatii, care au Intrerupt tratamentul fara sa
fi obtinut supresia virusologica.
N = numarul de subiecti din fiecare grup de tratament, Ii = interval de incredere, TARC = tratamentul antiviral

curent.

Tabelul 5

Proportia subiectilor cu ARN HIV-1 plasmatic >50 copii/ml la saptamina 48, in
functie de principalii factori de stratificare initiali (rezultate Snapshot).

Date cumulate din studiile FLAIR si ATLAS

e . Cabotegravir TARC
Factori initiali +RPV N=591
N=591 n/N (%)
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n/N (%)
CD4+ 1a <350 0/42 2/54 (3,7)
momentul >350 pana la <500 5/120 (4,2) 0/117
initial (celule/
mm?) >500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Sex Masculin 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Feminin 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Caucaziana 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Africand/ afro- 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
americana
Asiaticd/altele 0/52 0/48
IMC <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Varsta (ani) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Terapia P 1/51 (2,0) 0/54
antivirala TN 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
initiala la
momentul INNRT 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)
randomizarii

IMC= indicele masei corporale
IP= inhibitor al proteazei

[IN= inhibitor al integrazei
INNRT= inhibitor non-nucleozidic al revers transcriptazei

In ambele studii, FLAIR si ATLAS, diferentele intre tratamente raportat la caracteristicile initiale
(numar de CD4+, sex, rasa, IMC, varsta, clasa celui de-al treilea medicament din regimul de tratament
initial) au fost comparabile.

Saptamana 96 din studiul FLAIR

In cadrul studiului FLAIR, rezultatele inregistrate la 96 siptamani au fost consecvente cu cele
observate la sdptamana 48. Proportia subiectilor cu valori plasmatice ale ARN HIV-1 >50 ¢/ml din
bratul de tratament cu cabotegravir si rilpivirind (n=283) si din cel cu TARC (n=283) a fost de 3,2%
si, respectiv, de 3,2% (diferenta ajustata Intre tratamente pentru cabotegravir plus rilpivirind
comparativ la TARC [0,0; I 95%: -2,9, 2,9]). Proportia subiectilor cu valori plasmatice ale ARN
HIV-1 <50 ¢/ml din bratul de tratament cu cabotegravir si rilpivirina si din cel cu TARC a fost de
87% si, respectiv, de 89% (diferenta ajustata intre tratamente pentru cabotegravir plus rilpivirina fata
de TARC [-2,8; I1 95%: -8,2, 2,5]).

Saptamana 124 din studiul FLAIR — tratament Direct Injectabil comparativ cu Tratament Preliminar
Oral

In cadrul studiului FLAIR s-a efectuat o evaluare a sigurantei si eficacitatii la saptiméana 124 in cazul
pacientilor care au optat pentru trecerea (in saptamana 100) de la tratamentul cu
abacavir/dolutegravir/lamivudina la cel cu cabotegravir si rilpivirina in faza de extensie. Subiectilor li
s-a oferit optiunea de a realiza aceasta trecere cu sau fara o faza de tratament preliminar pe cale orala,
prin crearea unui grup cu tratament preliminar oral (TPO) (n=121) si a unui grup cu tratament direct
injectabil (TDI) (n=111).
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In saptamana 124, proportia subiectilor cu ARN HIV-1 >50 copii/ml a fost de 0,8% si de 0,9% pentru
pacientii din grupul cu tratament preliminar pe cale orala si, respectiv, din cel cu tratament direct
injectabil. Ratele de supresie virusologica (ARN HIV-1 <50 ¢/ml) in grupul cu TPO (93,4%) si grupul
cu TDI (99,1%) au fost similare.

Schema de administrare o data la 2 luni

Pacientii cu supresie virusologica (stabili sub terapia ARV anterioara timp de minimum 6 luni)
Eficacitatea si siguranta cabotegravir sub forma de injectii administrate la fiecare 2 luni a fost evaluata
in cadrul unui studiu de faza I1Ib randomizat, multicentric, cu brate paralele, deschis, de evaluare a
non-inferioritatii, ATLAS-2M (207966). Analiza primara a fost realizatd dupa efectuarea vizitei din
sdptamana 48 de catre toti subiectii sau dupa intreruperea prematura a participarii la studiu.

In studiul ATLAS-2M, 1045 de subiecti cu infectie cu HIV-1, tratati anterior cu TAR, cu supresie
virusologica, au fost randomizati (1:1) si li s-a administrat regimul de tratament injectabil cu
cabotegravir si rilpivirina fie la interval de 2 luni, fie lunar. Subiectii care administrau un alt tratament
decét cu cabotegravir/rilpivirina la momentul initial au urmat un regim de tratament preliminar pe cale
orala, constand intr-un comprimat de 30 mg cabotegravir si un comprimat de 25 mg rilpivirina,
administrate zilnic pe o perioada de cel putin 4 saptdmani. Subiectii randomizati pentru a li se
administra lunar injectii cu cabotegravir (luna 1: injectie in doza de 600 mg, incepand cu luna a 2-a:
injectii in doza de 400 mg) si cu rilpivirind (luna 1: injectie in doza de 900 mg, incepand cu luna a 2-
a: injectii in doza de 600 mg) au continuat tratamentul timp de inca 44 saptamani. Subiectii
randomizati pentru a li se administra la interval de 2 luni injectii cu cabotegravir (injectii in doza de

2, 4 si ulterior la interval de 2 luni) au continuat tratamentul timp de inca 44 siptamani. Inainte de
randomizare, 63%, 13% si 24% dintre subiecti au fost tratati cu cabotegravir plus rilpivirind timp de

0 sdptamani, timp de 1 pana la 24 saptadmani si, respectiv, timp de peste 24 sdptamani.

La momentul initial, varsta medie a subiectilor a fost de 42 de ani, 27% subiecti au fost de sex
feminin, 27% de alta rasa decat caucaziana, 4% au avut varsta > 65 ani si 6% au avut un numar de
CD4+ sub 350 celule pe mm?; aceste caracteristici au fost similare intre bratele de tratament.
Criteriul principal de evaluare in studiul ATLAS-2M a fost proportia subiectilor cu valori ale ARN
HIV-1 plasmatice >50 copii/ml la saptamana 48 (algoritm snapshot pentru populatia ITT-E).

In studiul ATLAS-2M, tratamentul cu cabotegravir si rilpivirind administrat la interval de 2 luni s-a
dovedit non-inferior tratamentului cu cabotegravir si rilpivirind administrat lunar la proportia de
subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatice >50 c/ml (1,7% si, respectiv, 1,0%) la saptdmana 48.
Diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir si rilpivirind administrat la fiecare 2 luni si
acelasi tratament administrat lunar (0,8; 11 95%: -0,6, 2,2) a indeplinit criteriul de non-inferioritate
(limita superioara a IT 95% sub 4%).

Tabelul 6 Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiul ATLAS-2M, la
saptimana 48 (analiza Snapshot)

Schema de administrare | Schema de administrare
la 2 luni (Q8W) lunara (Q4W)

N=522 (%) N=523 (%)
ARN HIV-1>50 copil/mL" (%) 9(1,7) 5(1,0)
Diferenta intre tratamente % (Ii 0,8 (-0,6, 2,2)
95%)*
ARN HIV-1 <50 copii/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Diferenta intre tratamente % (Ii 0,8 (-2,1, 3,7)
95%)*
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Fara date virusologice la fereastra
din sdptdmana 48
Motive:
Intreruperea participarii la studiu
din cauza EA sau decesului (%)
Intreruperea participarii la studiu
din alte motive (%)
Ramasi in studiu, dar cu date lipsa 0 0
in timpul ferestrei (%)
* Ajustata pentru factorii de stratificare initiali.
T Include subiecti care au intrerupt tratamentul din cauza lipsei eficacitatii, care au Intrerupt tratamentul fara sa
fi obtinut supresia virusologica.
N = numirul de subiecti din fiecare grup de tratament, Ii = interval de incredere, TARC = tratamentul antiviral
curent.

21 (4,0) 29 (5.,5)

9 (1,7) 13 (2,5)

12 (2,3) 16 (3,1)

Tabelul 7 Proportia subiectilor cu ARN HIV-1 plasmatic >50 copii/ml la saptamina 48, in

functie de principalii factori de stratificare initiali (rezultate Snapshot).

Factori initiali Numar de subiecti cu ARN HIV-1>50
c/ml/totalul subiectilor evaluati (%)
Schema de Schema de administrare
administrare la 2 lunara (Q4W)
luni (Q8W)
Numar initial de celule | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
CD4+ (celule/mm3)
350 pana la 1/ 96 (1,0) 0/ 89
<500
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Sex Masculin 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Feminin 5/137 (3,5) 0/143
Rasa Caucaziana 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Non- 4/152 (2,6) 0/130
caucaziana
Africana/ 4/101 (4,0) 0/ 90
afro-
americand
Non- 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
negroidé/afro-
americana
IMC <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Varsta (ani) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 panala 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
<50
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Factori initiali Numar de subiecti cu ARN HIV-12>50
c¢/ml/totalul subiectilor evaluati (%)
Schema de Schema de administrare
administrare la 2 lunara (Q4W)
luni (Q8W)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Expunere anterioard la | None 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV
1-24 3/69 (4,3) 0/68
saptamani
>24 1/126 (0,8) 0/128
sdptamani

IMC=indicele masei corporale

In studiul ATLAS-2M, diferentele dintre tratament pentru criteriul principal de evaluare in functie de
caracteristicile initiale (numar de limfocite CD4+, sex, rasa, IMC, varsta si expunere anterioara la
cabotegravir/rilpivirind) nu au fost semnificative clinic.

Rezultatele privind eficacitatea in saptdmana 96 sunt in concordantd cu rezultatele criteriului principal
din saptamana 48. Tratamentul cu cabotegravir plus injectiile cu rilpivirind administrat la interval de 2
luni este non-inferior tratamentului cu cabotegravirsi rilpivirina administrat lunar. La saptdmana 96,
procentele de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatic > 50 ¢/ml cérora li s-a administrat
cabotegravir plus rilpivirind la interval de 2 luni (n=522) si cabotegravir plus rilpivirind administrat
lunar (n=523) au fost de 2,1% si, respectiv, 1,1% (diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir
plus rilpivirina administrat la interval de 2 luni si tratamentul administrat lunar [1,0; 95% Ii: -0,6,
2,5]). La saptamana 96, procentele de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatic < 50 ¢/ml carora li
s-a administrat cabotegravir plus rilpivirina la interval de 2 luni si cabotegravir plus rilpivirina
administrat lunar au fost de 91%, respectiv, 90,2% (diferenta ajustatd dintre tratamentul cu
cabotegravir plus rilpivirind administrat la interval de 2 luni si tratamentul administrat lunar [0,8; 95%
1I: -2,8, 4,3)).

Rezultatele privind eficacitatea in saptdmana 152 sunt In concordanta cu rezultatele criteriului
principal din sdptaméana 48 si saptaména 96. Tratamentul cu cabotegravir plus injectiile cu rilpivirind
administrat la interval de 2 luni este non-inferior tratamentului cu cabotegravir si rilpivirina
administrat lunar. Intr-o analiza ITT la saptimana 152, procentele de subiecti cu valori ale ARN HIV-
1 plasmatic >50 c/ml carora li s-a administrat cabotegravir plus rilpivirina la interval de 2 luni
(n=522) si cabotegravir plus rilpivirind administrat lunar (n=523) au fost de 2,7% si, respectiv, 1,0%
(diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir plus rilpivirind administrat la interval de 2 luni si
tratamentul administrat lunar [1,7; 11 95%: 0,1, 3,3]). Intr-o analiza ITT la sdptdmana 152, procentele
de subiecti cu valori ale ARN HIV-1 plasmatic <50 c/ml carora li s-a administrat cabotegravir plus
rilpivirina la interval de 2 luni si cabotegravir plus rilpivirind administrat lunar au fost de 87% si,
respectiv, 86% (diferenta ajustata dintre tratamentul cu cabotegravir plus rilpivirind administrat la
interval de 2 luni si tratamentul administrat lunar [1,5; 11 95%: -2,6, 5,6]).

Analiza post-hoc

Analize multivariabile ale datelor cumulate din studiile de faza 3 (ATLAS pana la 96 saptaméni,
FLAIR péana la 124 saptaimani si ATLAS-2M pana la 152 saptimani), au examinat influenta diversilor
factori cu privire la riscul de EVC. Analiza factorilor initiali (AFI) a examinat caracteristicile virale
initiale si caracteristicile pacientilor si regimul de administrare; si analiza multivariabila (AMV) a
inclus factorii initiali si a Incorporat concentratiile plasmatice de medicament predictive dupa
momentul initial, asupra EVC utilizandu-se o metoda de modelare prin regresie cu o procedura de
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selectie variabila. Astfel, 1a un total de 4291 persoane-ani, rata neajustata a incidentei EVC a fost de
0,54 la 100 persoane-ani; au fost raportate 23 de EVC (1,4% din 1651 persoane din aceste studii).

AFI a demonstrat ca mutatiile rezistente la rilpivirina (raportul ratei de incidentd RRI=21,65,
p<0,0001), subtipul HIV-1 A6/A1 (RRI=12,87, p<0,0001) si indicele de masa corporala (RRI=1,09 la
1 unitate de crestere, p= 0,04; RRI=3,97 pentru >30 kg/m?, p=0,01) au fost asociate cu EVC. Alte
variabile precum administrarea la 8 saptamani (Q8W) sau la 4 saptamani (Q4W), sexul feminin sau
mutatii rezistente la CAB/INSTIL, nu au fost corelate semnificativ cu EVC. Prezenta simultana a cel
putin 2 dintre urmatorii factori initiali principali a corelata cu cresterea riscului de EVC: mutatiile
rezistente la rilpivirind (MAR-RPV), subtipul HIV-1 A6/A1 sau IMC>30 kg/m? (vezi Tabelul 8).

Tabelul 8

Rezultatele virusologice in functie de prezenta principalilor factori initiali

reprezentati de mutatii rezistente la rilpivirini MAR-RPV, subtipul A6/A1’ si

IMC >30 kg/m?

Factori initiali (numar)

Succese virusologice (%)?

Esec virusologic confirmat
(%)°

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

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
TOTAL 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)°
(Interval de Incredere 95%) (84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)

! Clasificare a subtipului A1 sau A6 al HIV-1 bazati pe panelul elaborat de Los Alamos National Library din
baza de date cu secvente HIV (iunie 2020)

?Pe baza algoritmului Snapshot creat de FDA, cu valori ale ARN viral <50 copii/ml, la siptimana 48 pentru
ATLAS, la saptamana 124 pentru FLAIR, la saptamana 152 pentru ATLAS-2M.

3 Definit prin doud determindri consecutive indicAnd ARN HIV >200 copii/ml.

4 Valoarea predictiva pozitiva (VPP) <2%; Valoare predictiva negativa (VPN) 98,5%; sensibilitate de 34,8%;
specificitate de 71,9%

SVPP de 19,3%; VPN de 99,1%; sensibilitate de 47,8%; specificitate de 96,7%

¢ Set de date de analiz3 cu toate covariabilele care nu lipsesc pentru factorii initiali (dintr-un total de 1651
persoane)

La pacientii cu cel putin doi dintre acesti factori de risc, proportia subiectilor care au avut un EVC a
fost mai mare decét cea observata la pacientii fara niciun factor de risc sau cu un singur factor de risc,
cu EVC identificatd la 6/24 pacienti [25,0%, IT 95% (9,8% , 46,7%)] tratati cu schema terapeutica cu
administrare la interval de 2 luni si 5/33 pacienti [15,2%, 1T 95% (5,1%, 31,9%)] tratati cu schema
terapeutica cu administrare lunara.

Terapia de inlocuire cu administrare pe cale orala cu alte TAR

Intr-o retrospectivi a datelor clinice de sigurantd cumulate din 3 studii clinice (FLAIR, ATLAS-2M si
LATTE-2/studiul 200056), au fost inclusi 29 subiecti cérora li s-a administrat pe cale orald pentru o
duratd medie de 59 zile (a 25-a si a 75-a percentild 53-135) terapie de Inlocuire cu TAR, altul decét
cabotegravir plus rilpivirina (terapie alternativa de inlocuire cu administrare pe cale orald) in timpul
tratamentului cu cabotegravir plus rilpivirina cu actiune prelungita (AP) sub forma de injectii
intramusculare (IM). Varsta medie a subiectilor a fost de 32 ani, 14% au fost de sex feminin, 31% au
fost de alta rasa decat caucaziana, 97% au utilizat un tratament pe baza de inhibitor de integraza (INI)
ca tratament alternativ de inlocuire cu administrare orald, 41% au utilizat un INNRT ca parte a
regimului lor alternativ de inlocuire cu administrare pe cale oralad (inclusiv rilpivirina in 11/12 cazuri),
iar 62% au utilizat un INRT. Trei subiecti s-au retras in timpul terapiei de Inlocuire cu administrare pe
cale orala sau la scurt timp dupa terapia de inlocuire cu administrare pe cale orala, din motive care nu
erau de siguranta. Majoritatea subiectilor (=96%) au mentinut supresia virusologicd (ARN HIV-1
plasmatic <50 ¢/ml). In timpul terapiei alternative de inlocuire cu administrare pe cale orala si in
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timpul perioadei de dupa terapia alternativa de Inlocuire cu administrare pe cale orala (pana la 2
injectii cu cabotegravir plus rilpivirind dupa terapia de inlocuire cu administrare pe cale orald), nu au
fost observate cazuri de EVC (ARN HIV-1 plasmatic >200 c/ml).

Conpii si adolescenti

Siguranta, tolerabilitatea si farmacocinetica ( FC) cabotegravirului injectabil cu actiune prelungita in
asociere cu rilpivirina cu actiune prelungita la adolescenti a fost evaluata Intr-un studiu de faza I/II
multicentric, deschis, necomparativ, MOCHA (IMPAACT 2017).

In Cohorta 2 a acestui studiu, 144 de adolescenti cu supresie virusologica si-au intrerupt regimul
TARC anterior studiului si au primit cabotegravir 30 mg comprimate si rilpivirind 25 mg comprimate
o data pe zi timp de cel putin 4 saptdmani, urmate de injectii intramusculare de cabotegravir la fiecare
2 luni (lunile 1 si 2: 600 mg, apoi 600 mg la fiecare 2 luni) si de injectii intramusculare de rilpivirina
(lunile 1 si 2: 900 mg, apoi 900 mg la fiecare 2 luni).

La momentul initial, varsta medie a participantilor a fost de 15 ani, greutatea medie a fost de 48,5 kg
(interval: 35,2-100,9), IMC-ul mediu a fost de 19,5 kg/m?2 (interval: 16,0-34,3), 51,4 % au fost femei,
98,6 % nu au fost albi, iar 4 participanti au avut un numar de celule CD4+ mai mic de 350 celule pe

mm?>.

Activitatea antivirald a fost evaluata ca obiectiv secundar, 139 din cei 144 de participanti (96,5 %)
(algoritmul instantaneu) ramanand cu supresie virusologica (valoare plasmatica a ARN HIV-1 <50
¢/mL) in Saptdmana 24.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu cabotegravir comprimate filmate si suspensie injectabila cu eliberare prelungita
la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul infectiei cu HIV-1. Vezi pct. 4,2
informatii despre utilizarea la populatia pediatrica.

5.2  Proprietati farmacocinetice
Adulti

Farmacocinetica cabotegravir la voluntari sanatosi si la subiecti infectati cu HIV-1 este similara.
Gradul de variabilitate FC a cabotegravir este moderat. In studiile de faza I la voluntari sanitosi,
coeficientul procentual de variabilitate biologicd (CVb%) interindividuald pentru ASC, Ciax, $1 Crau @
variat Intre 26 si 34%, iar in studiile efectuate la subiecti infectati cu HIV-1, intre 28 si 56%.
Variabilitatea intraindividuald (CVw%) este mai scazutd decat variabilitatea interindividuala.

Tabelul 9 Parametrii farmacocinetici dupa administrarea cabotegravir pe cale orala o data
pe zi la participanti adulti

Media geometrica (a 5-a, a 95-a percentili)®
Faza Schema de ASC(0-tau)” Chmax Ciau
administrarii administrare (ngeora/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Tratament 30 mg 145 8,0 4,6
preliminar pe o data pe zi (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)
cale orala®

2 Valori ale parametrilor farmacocinetici bazate pe estimari individuale post hoc din modelul farmacocinetic
aplicat populatiei tratate cu cabotegravir in studiile cumulate FLAIR si ATLAS (n = 581)

® tau este intervalul de administrare: 24 ore pentru administrarea pe cale orald

¢ Valorile parametrilor farmacocinetici pentru tratamentul preliminar oral reprezinta valori la starea de echilibru.
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Absorbtie

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

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

Biodisponibilitatea absoluta 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 orald a fost de 12,3 1. La om, valoarea estimata a Vc/F
pentru cabotegravir in plasma a fost de 5,27 I i 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. Valorile medii ale raportului
concentratiilor in tesutul cervical si vaginal/plasma au variat intre 0,16 si 0.28 iar valorile medii ale
raportului concentratiilor in tesutul rectal/plasma au fost <0,08 dupa o singurd injectie intramusculara
(i.m.) in doza de 400 mg, la 4, 8 si 12 saptdmani dupa administrare.

Cabotegravir este prezent in lichidul cefalorahidian (LCR). La subiectii cu infectie cu HIV-1 tratati cu
cabotegravir injectabil in asociere cu rilpivirina injectabild, raportul concentratiilor de cabotegravir in
LCR/plasma [valoare mediana (interval)] (n=16) a fost de 0,003 (interval: 0,002 pana la 0,004) la o
saptamand dupa atingerea concentratiilor plasmatice la starea de echilibru de cabotegravir injectabil
(Q4W sau Q8W) cu durati lunga de actiune. In concordanti cu valorile concentratiilor terapeutice de
cabotegravir detectate iTn LCR, valorile ARN HIV-1 din LCR au fost <50 ¢/ml la 100% dintre subiecti
si <2 ¢/ml la 15 din 16 (94%) subiecti. La acelasi moment al evaluarii, nivelurile ARN HIV-1 1n
plasma au fost <50 c/ml la 100% dintre subiecti i <2 ¢/ml la 12 din 18 (66,7%) subiecti.

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

Metabolizare

Cabotegravir este 1n principal metabolizat pe calea UGT1A1 cu o componentd UGT1A9 minora.
Cabotegravir este compusul predominant care circula in plasma, reprezentdnd > 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
scazuta (<1% din doza administratd). Patruzeci si sapte la suta din doza totala de cabotegravir
administratd oral este excretatd in materiile fecale in forma nemodificatd. Nu se cunoaste daca acest
lucru este determinat integral sau partial de substanta activa neabsorbitd 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 in toate probele de bila din duoden.
Douaizeci si sapte la sutd din doza totalda administrata oral este excretata in urind, in principal sub
forma de metabolit glucuronoconjugat (75% din radioactivitate in urind, 20% din doza totald).
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Cabotegravir nu este un inhibitor relevant clinic al urmatoarelor enzime si transportori: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, 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 1 pe ora.

Polimorfisme

Intr-o metaanalizi a studiilor cu subiecti sanatosi 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, Crmax $i Ciau 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
UGTI1AL.

Grupe speciale de pacienti

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.

Virstnici

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 cuprins intre >15 si <30 ml/minut, netratati prin
dializa) si subiectii sdnatosi din grupul martor corespunzator. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta renald usoara, 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
insuficientd hepatica moderata si subiectii sandtosi din grupul martor corespunzator. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica 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.
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Copii si adolescenti

Simulérile farmacocinetice populationale au aratat ca nu exista diferente relevante din punct de vedere
clinic la expunere intre adolescentii (cu varsta de cel putin 12 ani si greutatea de 35 kg sau mai mult)
si adultii infectati sau neinfectati cu HIV-1 din programul de dezvoltare al cabotegravirului. Prin
urmare, nu este necesara ajustarea dozei pentru adolescentii cu greutatea > 35 kg.

Tabelul 10 Parametrii farmacocinetici dupa administrarea cabotegravir pe cale orala o data
pe zi la adolescenti cu virsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani (>35 kg)

Media geometrica (a S5-a, a 95-a percentila)®
Faza Schema de ASC-tan)” Cmax Crau
administrarii administrare (ngeora/ml) (ng/mL) (ng/mL)
Tratament 30 mg
preliminar pe o data pe zi 203 (136, 320) 11 (7,4, 16,6) 6,4 (4,2, 10,5)
cale orala®

2 Valorile parametrilor farmacocinetici (FC) s-au bazat pe estimarile individuale post-hoc din modelele FC
populationale atat la o populatie de adolescenti infectati cu HIV-1 (n=147) cu greutatea de 35,2-98,5 kg, catsi la
o populatie de adolescenti neinfectati cu HIV-1 (n=62) cu greutatea de 39,9-167 kg.

btau este intervalul de administrare: 24 ore pentru administrarea pe cale orali;

¢Valorile parametrilor farmacocinetici pentru tratamentul preliminar oral reprezinta valori la starea de echilibru.

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 sobolani atunci cand li s-au
administrat doze orale de cabotegravir de pana la 1000 mg/kg si zi (de >20 ori expunerea la om cu
doza maxima recomandati).

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 pand 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 nascufi 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 cezariand. Avand in vedere rata expunerii, nu se cunoaste relevanta
pentru om a acestor rezultate.
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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 saptimani) 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
sl zi.

Intr-un studiu de toxicitate de 14 zile si de 28 zile efectuat pe maimute au fost observate efecte gastro-
intestinale (pierdere in greutate, emeza, scaune nelegate/apoase si deshidratare moderatd panad la
severa), care au fost determinate de administrarea locald a medicamentului si nu de toxicitate
sistemica.

Intr-un studiu cu durata de 3 luni efectuat la sobolani, 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.
(péna la 75 mg/kg/doza) sau saptamanal sub forma de injectii s.c. (100 mg/kg/doza), nu au fost
observate efecte adverse §i nici toxicitati noi la nivelul organelor tinta (la expuneri >30 ori decat
expunerea la om in cazul administrarii DMRO de 400 mg i.m.).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Interiorul comprimatului:
Lactoza monohidrat

Celuloza microscristalina (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

5 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Flacoane din PEID (polietileni de inalta densitate) albe, previzute cu capace din polipropilena cu
sistem de inchidere securizat pentru copii, sigilate cu folie termosudata cu o fata de polietilena.
Fiecare flacon contine 30 de comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

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/1/20/1481/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 decembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

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 seriei

Suspensie injectabili cu eliberare prelungita
GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

Comprimate filmate
Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. 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

¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ 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 piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta 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:

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

e  Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
e Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

DAPP va efectua un studiu prospectiv de cohorta (studiul COMBINE-2) pentru a | Septembrie

colecta date de la pacienti pentru a evalua eficacitatea clinicd, aderenta, 2026

durabilitatea si Intreruperile tratamentului dupa initierea regimului de tratament
cu cabotegravir si rilpivirina cu eliberare prelungitd. Studiul va monitoriza, de
asemenea, rezistenta si raspunsul la regimurile antiretrovirale ulterioare in randul
pacientilor care au trecut de la regimul cu cabotegravir si rilpivirind cu eliberare
prelungita la un alt regim. DAPP va prezenta anual rezultatele intermediare ale
studiului si rezultatele finale ale studiului pana in septembrie 2026.

DAPP va efectua un studiu de utilizare a medicamentului (SUM) in populatia Septembrie
reald, cu duratd de cinci ani. Acest studiu observational de cohorta va avea ca 2026

scop o mai buna intelegere a populatiei de pacienti carora li se administreaza
regimuri care contin cabotegravir injectabil cu eliberare prelungita si/sau
rilpivirina injectabil cu eliberare prelungita in practica clinicé uzuala. Studiul va
evalua modelele de utilizare, aderenta si eficacitatea clinicd dupa punerea pe
piata ale acestor regimuri si va monitoriza rezistenta in randul esecurilor
virusologice pentru care sunt disponibile date privind testarea rezistentei. DAPP
va prezenta anual rezultatele intermediare ale studiului si rezultatele finale ale
SUM pana in septembrie 2026.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - DOZA INJECTABILA DE 400 MG

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vocabria 400 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
cabotegravir

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine cabotegravir 400 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, polisorbat 20, macrogol si apd pentru preparate injectabile.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Continut: 1 flacon

1 adaptor pentru flacon

1 seringa

1 ac pentru injectie

2 ml

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici
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
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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/1/20/1481/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16. INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptata 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
NS
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CARTONUL SUPORT PENTRU DOZA INJECTABILA DE 400 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vocabria 400 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
cabotegravir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

2ml

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi instructiunile de utilizare inainte de pregatirea Vocabria
Pentru administrare intramusculara.

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

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[9.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE |

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 |

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

64



SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI - DOZA INJECTABILA DE 400 MG

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

Vocabria 400 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita
cabotegravir
1m.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

CUTIE - DOZA INJECTABILA DE 600 MG

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vocabria 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
cabotegravir

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine cabotegravir 600 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, polisorbat 20, macrogol si apd pentru preparate injectabile.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Continut: 1 flacon

1 adaptor pentru flacon

1 seringa

1 ac pentru injectie

3ml

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici
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
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

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/1/20/1481/003

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16. INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptata 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
NS
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CARTONUL DE SUPORT PENTRU DOZA INJECTABILA DE 600 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vocabria 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
cabotegravir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

3ml

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Cititi instructiunile de utilizare inainte de pregatirea Vocabria
Pentru administrare intramusculara.

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

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[9.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE |

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 |

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
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SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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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

Vocabria 600 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita
cabotegravir
im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

CUTIE - COMPRIMATE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vocabria 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 lactozad monohidrat (vezi prospectul din ambalaj)

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA 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
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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/1/20/1481/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

vocabria

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
NS
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vocabria 30 mg comprimate filmate
cabotegravir

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

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

(3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
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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/1/20/1481/001

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Vocabria 400 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
cabotegravir

W Acest medicament face obiectul unei monitorizéri 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 sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti 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 gisiti in acest prospect

Ce este Vocabria si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Vocabria
Cum se administreaza injectiile cu Vocabria

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vocabria

Continutul ambalajului si alte informatii

SN o e

1. Ce este Vocabria si pentru ce se utilizeaza

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

Vocabria injectabil este utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV (virusul imunodeficientei umane) la
adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si o greutate de cel putin 35 kg), cérora li se mai
administreaza un alt medicament antiretroviral denumit rilpivirind si a caror infectie cu HIV-1 este
mentinuta sub control.

Vocabria injectabil nu vindeca infectia cu HIV; acesta mentine cantitatea de virus din organismul
dumneavoastra la un nivel scazut. Acest lucru ajutd la mentinerea numarului de celule CD4 in
organism la valori adecvate. Celulele CD4 sunt un tip de celule albe sanguine cu rol important in
organism deoarece 1l ajutd pe acesta sa lupte impotriva infectiilor.

Vocabria injectabil se administreaza intotdeauna in combinatie cu o alta injectie cu un
medicament antiretroviral denumit rilpivirind injectabila. Consultati prospectul pentru rilpivirind
pentru a afla informatii despre acest medicament.

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

Nu trebuie sa vi se administreze Vocabria injectabil:

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

e daca luati oricare dintre aceste medicamente care pot afecta modul in care actioneaza Vocabria:

- carbamazepind, oxcarbazepina, fenitoini, fenobarbital (medicamente pentru tratarea epilepsiei
si prevenirea crizelor epileptice).

- rifampicina sau rifapentina (medicamente pentru tratarea unor infectii bacteriene precum
tuberculoza).

=> Daca credeti ca aceasta situatie este valabila in cazul dumneavoastra, informati-l pe medicul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Reactie cutanati severa:

Reactiile pe piele grave, sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate
foarte rar 1n asociere cu Vocabria. Opriti utilizarea Vocabria si solicitati imediat asistentd medicala
dacd observati oricare dintre simptomele asociate acestor reactii pe piele grave.

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

Reactii alergice

Vocabria contine cabotegravir, care este un inhibitor de integraza. Inhibitorii de integraza, inclusiv
cabotegravir pot cauza o reactie alergica grava denumita reactie de hipersensibilitate. Trebuie sa fiti
informat asupra semnelor si simptomelor importante care pot aparea in timp ce vi se administreaza
Vocabria.

=> Cititi informatiile de la punctul 4 din acest prospect.

Probleme hepatice, inclusiv hepatita B si/sau C

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut probleme hepatice, inclusiv hepatita B si/sau
C. Medicul dumneavoastra va evalua cat de severa este boala dumneavoastra inainte de a decide daca
puteti lua Vocabria.

Simptome importante pe care trebuie sa le aveti in vedere
La unele persoane tratate cu medicamente impotriva infectiei cu HIV pot apéarea alte afectiuni, care
pot fi grave.
Trebuie sa stiti care sunt semnele si simptomele importante pe care trebuie sa le aveti in vedere in
timpul tratamentului cu Vocabria. Printre acestea se numara:

¢ simptome de infectii

e simptome ale afectarii hepatice.

=> Cititi informatiile de la punctul 4 din acest prospect (“Reactii adverse posibile™).
Daca aveti orice fel de simptome de infectie sau afectare hepatica:

= Informati-l imediat pe medicul dumneavoastri. Nu luati alte medicamente impotriva infectiei
fara recomandarea medicului dumneavoastra.

Programarile periodice sunt importante.

Este important sa va prezentati la vizitele programate pentru a administrarea injectiei cu Vocabria,
pentru a vi se mentine sub control infectia cu HIV si a se preveni agravarea afectiunii dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca intentionati sa intrerupeti tratamentul. Daca este prea tarziu
pentru a vi se administra injectia cu Vocabria sau daca nu vi se mai administreaza Vocabria, va trebui
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sa luati alte medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV pentru a reduce riscul de aparitie a
rezistentei virale.

Vocabria injectabil este un medicament cu durati lungi de actiune. Daca intrerupeti tratamentul,
in organismul dumneavoastra pot raimane concentratii mici de cabotegravir (substanta activa din
Vocabria) timp de pana la 12 luni sau mai mult dupad administrarea ultimei injectii. Aceste
concentratii mici de cabotegravir nu va vor proteja impotriva virusului si acesta poate deveni rezistent.
Trebuie sa incepeti un alt tratament pentru HIV in cel mult o luna de la ultima dumneavoastra injectie
cu Vocabria, daca vi se administreaza injectiile lunar, si in cel mult doua luni de la ultima injectie cu
Vocabria, daca vi se administreaza injectiile o daté la doua luni.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii varsta mai mica de 12 ani sau adolescenti care
cantdresc mai putin de 35 kg, deoarece nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Vocabria injectabil impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati alte medicamente,
inclusiv alte medicamente pe care le-ati cumparat fara prescriptie medicala.

Vocabria nu trebuie administrat impreuna cu anumite medicamente. (vezi ,,Nu trebuie sa vi se
administreze Vocabria injectabil” de la punctul 2 anterior).

Unele medicamente pot influenta modul in care actioneaza Vocabria sau va pot creste
probabilitatea de aparitie a reactiilor adverse. De asemenea, Vocabria poate influenta modul in care
actioneaza alte medicamente.

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca luati:
e rifabutina (utilizatd pentru tratarea unor infectii bacteriene precum tuberculoza).

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

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida:
=>» Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra o injectie cu Vocabria.

Sarcina

o Tratamentul cu Vocabria nu este recomandat in timpul sarcinii. Daca este necesar, medicul
dumneavoastra va analiza beneficiile pentru dumneavoastra si riscul la care este expus copilul
dumneavoastra prin administrarea injectiilor cu Vocabria in timpul sarcinii. Daca intentionati sa
rdmaneti gravida, discutati mai inainte cu medicul dumneavoastra.

e Daca ati ramas gravida, nu Incetati sa va mai prezentati la programarile pentru administrarea
injectiei cu Vocabria fard a va consulta cu medicul dumneavoastra.

Alaptarea

Alaptarea nu este recomandatd la femeile care sunt in evidenta cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.
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Nu se cunoaste dacd substantele din compozitia Vocabria pot trece in laptele matern. Cu toate
acestea, este posibil ca medicamentul cabotegravir sa treaca totusi in laptele matern timp de pana la 12
luni dupa ultima injectie cu Vocabria.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai
curdnd posibil.

Conducerea si folosirea utilajelor

Vocabria va poate cauza stiari 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 injectiile cu Vocabria

Vi se va administra Vocabria sub forma unei injectii, fie o datd pe luna, fie o data la 2 luni, impreuna
cu o alta injectie dintr-un alt medicament denumit rilpivirina. Medicul dumneavoastra va va spune
care este programul de administrare.

O asistentd medicald sau un medic va va administra Vocabria printr-o injectie In muschiul unei fese
(injectie intramuscularad sau i.m.).

e Atunci cind incepeti pentru prima data tratamentul cu Vocabria, puteti decide impreuna cu
medicul dumneavoastra sa Incepeti tratamentul prin administrarea de comprimate de cabotegravir
sau sd Incepeti tratamentul direct cu o injectie de Vocabria: Daca decideti s incepeti tratamentul
prin administrarea de comprimate, medicul dumneavoastra va va spune:

e i luati un comprimat de Vocabria de 30 mg si un comprimat de rilpivirina de 25 mg, o
data pe zi, timp de aproximativ o luna
e dupd aceea vi se vor administra injectii lunare sau la interval de 2 luni.

Aceasta prima luna in care luati comprimate de Vocabria si rilpivirind este denumita perioada de
tratament preliminar oral. Ea permite medicului dumneavoastra sa evalueze daca este adecvat sa

inceapad administrarea injectiilor.

Programul injectiilor in cazul regimului de administrare lunara

Momentul administrarii
Medicamentul | Prima injectie incepand cu a doua injectie, in
administrat fiecare luna
Vocabria doza de 600 mg sub forma de injectie | doza de 400 mg sub forma de injectie,
lunar
Rilpivirina doza de 900 mg sub forma de injectie | doza de 600 mg sub forma de injectie,
lunar

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

Medicamentul Momentul administrarii
administrat
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Prima si a doua injectie, la interval | incepand cu a treia injectie, 1a fiecare
de o luni una de cealalta doua luni
Vocabria 600 mg sub forma de injectie 600 mg sub forma de injectie la fiecare 2
luni
Rilpivirinad 900 mg sub forma de injectie 900 mg sub forma de injectie la fiecare 2
luni

Daca omiteti administrarea unei injectii cu Vocabria
= Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra pentru a face o noua programare.

Este important sa va prezentati la vizitele periodice programate pentru a administrarea injectiei, pentru
a vi se mentine sub control infectia cu HIV si a se preveni agravarea afectiunii dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca intentionati sa intrerupeti tratamentul.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca credeti ca nu va puteti prezenta pentru a vi se administra
injectia cu Vocabria la momentul obisnuit. Medicul dumneavoastra va va recomanda sa luati in loc
comprimate de Vocabria sau alt tratament HIV, pana va fi posibil sa vi se administreze din nou
injectia cu Vocabria.

Daca vi se administreaza mai mult Vocabria injectabil decét trebuie

Acest medicament vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicald, prin urmare este
putin probabil sa vi se administreze o cantitate prea mare. Daca aveti ingrijorari, discutati cu medicul
sau cu asistenta medicala.

Nu intrerupeti tratamentul cu Vocabria injectabil firi recomandarea medicului
dumneavoastra.

Trebuie sa continuati tratamentul cu Vocabria injectabil atat timp cat va recomanda medicul
dumneavoastra. Nu opriti tratamentul decat daca va spune medicul dumneavoastra. Daca 1l intrerupeti,
medicul dumneavoastra trebuie sa inceapa sa va trateze cu un alt medicament pentru HIV 1n cel mult
o luna de la ultima dumneavoastra injectie cu Vocabria, daca vi se administreaza injectiile lunar, si in
cel mult doud luni de la ultima injectie cu Vocabria, dacd vi se administreaza injectiile o data la doua
luni, pentru a va reduce riscul aparitiei rezistentei virale.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui 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 Vocabria si solicitati imediat asistenta medicala daca observati oricare dintre
urmatoarele simptome:

e pete rosiatice plate, in forma de tintd sau circulare pe partea superioard 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 asemanatoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica). Aceste reactii pe peile grave sunt foarte
rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)

Reactii alergice
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Vocabria 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:
o reactie la nivelul pielii (eruptie pe piele, urticarie)
e temperaturd mare (febra)
o lipsa de energie (oboseala)
o umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), cauzand dificultati la respiratie
o 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 Vocabria.

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
o durere de cap
e reactii la locul injectirii. In studiile clinice, acestea au fost in general usoare pana la moderate si
frecventa lor s-a diminuat in timp. Simptomele pot include:
o foarte frecvente: durere (care rar poate fi insotita de dificultati temporare ale mersului) si
disconfort, aparitia unei mase sau a unui nodul de consistentd dura
o frecvente: roseatd, mancarime, umflatura, caldura, invinetire (care poate include
modificarea culorii pielii sau o acumulare de sange sub piele
o mai putin frecvente: amorteald, singerare minord, un abces (colectie de puroi) sau celulita
(caldura, umflare sau inrosire).
e senzatie de céldura (febra), care poate sa apard in decurs de o sd@ptdmand dupa injectari.

Reactii adverse frecvente

Acestea 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)

diaree

eruptie cutanata tranzitorie

dureri musculare (mialgie)

lipsa energiei (obosealad)

senzatie de slabiciune (astenie)

stare generala de rau

crestere 1n greutate.

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:
¢ tentativa de sinucidere sau ganduri de sinucidere (in special la pacienti care au avut anterior
depresie sau probleme de sanitate mintala)
e reactie alergica (hipersensibilitate)
e mancarime (urticarie)
e umflare, uneori a fetei sau a gurii (angioedem), care provoaca dificultati la respiratie
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e senzatie de somn (somnolentd)

e senzatie de ameteala 1n timpul sau dupa efectuarea unei injectii. Aceasta poate duce la lesin

o afectare hepatica (semnele pot include ingalbenire a pielii sau a albului ochilor, pierdere a
poftei de mancare, mancarimi, sensibilitate la nivelul stomacului, scaune deschise la culoare sau
urind neobignuit de inchisa la culoare)

¢ modificari ale rezultatelor testelor hepatice sanguine (crestere a valorilor transaminazelor sau
cresterea valorilor bilirubinei).

Alte reactii adverse care se pot identifica in analizele de singe
e crestere a concentratiilor lipazei (o substanta produsa de catre pancreas)

Alte reactii adverse posibile

Persoanele carora li se administreaza terapia cu Vocabria si rilpivirind pentru HIV pot avea alte reactii
adverse.

Pancreatita

Daca prezentati dureri abdominale severe (la nivelul stomacului), acestea pot fi cauzate de o
inflamatie a pancreasului dumneavoastra (pancreatita).

=> Spuneti medicului dumneavoastra, in special daca durerea se extinde si se agraveaza.
Simptome de infectie sau inflamatie

Persoanele cu infectie cu HIV 1n stadiu avansat (SIDA) au sistemul imunitar slabit si sunt mai
susceptibile sa dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Atunci cand incep tratamentul, sistemul
lor imunitar devine mai puternic si astfel organismul lor incepe sa lupte impotriva infectiilor.

Pot aparea simptome de infectie sau inflamatie, cauzate fie:
¢ de infectii vechi, ascunse, care devin din nou active pe masura ce organismul luptd impotriva
lor
o sistemul imunitar care ataca tesuturile sdnatoase ale organismului (afectiuni autoimune)

Simptomele afectiunilor autoimune pot aparea la multe luni dupa ce ati inceput sa administrati
medicamentul pentru tratarea infectiei cu HIV.

Simptomele pot include:
o slabiciune si/sau durere musculara
o durere sau umflare a articulatiilor
o slabiciune aparutd mai intai la nivelul mainilor si picioarelor, care avanseaza spre trunchi
e palpitatii sau tremuraturi
¢ hiperactivitate (agitatie si miscare excesiva).

Daca aveti orice fel de simptome de infectie:

= Informati-l imediat pe medicul dumneavoastri. Nu luati alte medicamente impotriva infectiei
fara recomandarea medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa

83



V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vocabria
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

A nu se congela.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vocabria
- Substanta activa este cabotegravir.

Fiecare flacon de 2 ml contine cabotegravir 400 mg.

Celelalte componente sunt:
Manitol (E421)

Polisorbat 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Vocabria si continutul ambalajului

Cabotegravir suspensie injectabila cu eliberare prelungita se prezinta sub forma unui flacon din sticla
bruna cu dop de cauciuc. Ambalajul mai contine si 1 seringa, 1 adaptor pentru flacon si 1 ac pentru
injectie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Olanda

Fabricant

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv Vi1V Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
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Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

Franta

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugalia

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare pentru Vocabria 2 ml, suspensie injectabila

Informatii generale
O doza completa presupune administrarea a doua injectii: VOCABRIA si rilpivirina
2 ml de cabotegravir si 2 ml de rilpivirina.
Cabotegravirul si rilpivirina sunt suspensii care nu necesita diluare suplimentara sau reconstituire.
Etapele pregétitorii pentru ambele medicamente sunt aceleasi. Urmati cu atentie aceste instructiuni atunci
cand pregatiti suspensia pentru injectare pentru a evita scurgerea.
Cabotegravirul si rilpivirina sunt numai pentru utilizare intramusculard. Ambele injectii trebuie
administrate in zone ale muschiului gluteal.
Nota: Se recomandd administrarea in zona ventrogluteald. Ordinea administrarii nu este
importanta.

\ Informatii privind pastrarea

* Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
A nu se congela.

Fiecare cutie contine:

1 flacon de cabotegravir

1 adaptor pentru flacon

1 seringa

1 ac pentru injectie (calibrul de 0,65 mm, 38 mm)

area unui ac de lungime

Flaconul de cabotegravir Adaptorul pentru flacon

[ Capacul
flaconului
(dop de
cauciuc
sub capac)

Seringa Acul pentru injectie

Pistonul . . .
Sistemul de protectie a acului

Teaca aculul
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De asemenea, veti avea nevoie de:

e Manusi nesterile
e 2 tampoane cu alcool
e 2 tampoane din tifon

e Un recipient adecvat pentru obiecte ascutite
Asigurati-va ca aveti la Tndemana cutia cu rilpivirind inainte de a incepe.

1 cutie de rilpivirina 2 ml

Pregitire

1. Examinati flaconul

Verificati data
expirarii si
medicamentul

UNA/ANUL

Verificati sd nu fie depdsitad data expirarii.
Examinati imediat flaconul. Daca observati
prezenta unor particule straine, nu utilizati
medicamentul.

Nota: Sticla flaconului de cabotegravir are o
tenta bruna.

Nu utilizati flaconul daca data de expirare
este depasita.

2. Asteptati 15 minute.

e Asteptati 15 minute.

Daca ambalajul a fost pastrat la frigider,
scoateti-1 si asteptati cel putin 15 minute
inainte de a incepe sa administrati injectia
pentru a permite medicamentului sd ajunga
la temperatura camerei.

3. Agitati cu putere
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e Tineti ferm flaconul si agitati-1 cu putere

10 P\ timp de 10 secunde, asa cum este ilustrat in
sec > imagine.
/)

>

4. Examinati suspensia

e Intoarceti flaconul si verificati suspensia

reomogenizata. Ar trebui sd aiba un aspect
omogen. Daca suspensia nu este omogena,
agitati din nou flaconul.

e Este, de asemenea, normal sa observati
formarea unor bule mici de aer.
Nota: Ordinea de pregétire a flaconului nu
este importanta.

5. Scoateti capacul flaconului

e Scoateti capacul flaconului.
e Stergeti dopul de cauciuc cu un tampon
imbibat 1n alcool.

Nu lasati nimic si intre 1n contact cu dopul
de cauciuc dupa ce l-ati sters.

6. Desigilati adaptorul pentru flacon

e Dezlipiti folia de hartie de pe ambalajul
adaptorului pentru flacon.

I Nota: Nu scoateti adaptorul din ambalaj

! pentru urmatoarea etapa. Adaptorul nu va
cadea cand ambalajul sau este rasturnat

7. Atasati adaptorul pentru flacon




e Asezati flaconul pe o suprafata plana.

e Fixati adaptorul pe flacon prin apasare direct
in jos, ca In imagine.

e Adaptorul pentru flacon trebuie sa se fixeze
cu un clic.

e Indepartati ambalajul adaptorului pentru
flacon, ca 1n imagine.

9. Pregititi seringa

e Scoateti seringa din ambalajul ei.
e Trageti 1 ml de aer in seringd. Acest lucru
va usura extragerea lichidului mai tarziu.

&

10. Atasati seringa
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Tineti bine de flacon si de adaptorul pentru
flacon, la fel ca in imagine.

Insurubati bine seringa in adaptorul pentru
flacon.

11. Apasati pistonul
~~

Apasati pistonul pana la capat pentru a
impinge aerul in flacon.

Intoarceti invers seringa cu flaconul si
extrageti lent din seringa cat mai mult lichid
posibil. Este posibil sa extrageti mai mult
lichid decat cantitatea necesara pentru doza.

Nota: Tineti seringa cu varful in sus pentru
a evita scurgerile.

13. Desurubati seringa

Tineti ferm pistonul seringii in pozitie, asa
cum se aratd, pentru a preveni scurgerile.
Este normal sa simti o rezistenta.
Desurubati seringa din adaptorul pentru
flacon, tinand adaptorul ca Tn imagine.

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

14. Atasati acul
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e Desfaceti ambalajul acului partial pentru a
expune baza acului.

e Tinand seringa cu varful in sus, atasati
seringa de ac prin rasucire ferma.

e Indepartati ambalajul acului de pe ac.

Injectarea

15. Pregititi locul de injectare

Injectiile trebuie administrate in zone ale
muschiului gluteal. Alegeti una din urmatoarele
, zone pentru injectare:
. ‘ * zona ventrogluteald (recomandat)
* zona dorsogluteala (cadranul superior extern)
Nota: Doar pentru administrare

intramusculard in muschiul gluteal.
A nu se injecta intravenos.

Zona Zona
ventrogluteala dorsogluteala

16. Indepiirtati teaca acului

e Lasati in jos sistemul de protectie a acului.
e Indepartati teaca acului.

17. Eliminati surplusul de lichid
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Tineti seringa cu acul indreptat in sus.
Apasati pistonul pana la doza de 2 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.

Folositi tehnica de injectare in z pentru a
diminua riscul diseminarii subcutanate a
medicamentului de la nivelul locului injectarii.

Trageti ferm pielea care acopera locul de
injectare, deplasand-o cu circa 2,5 cm (1
inch).

Mentineti-o in aceasta pozitie pentru
injectie.

19. Introduceti acul

ESAN

Introduceti complet acul sau suficient de
profund pentru a ajunge la muschi.

20. Injectati doza

Mentinand in continuare pielea intinsa -
apasati lent pistonul pana la capat.
Asigurati-va ca ati golit seringa.
Scoateti acul si eliberati pielea intinsa
imediat.

21. Examinati locul de injectare
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Aplicati presiune pe locul injectarii, folosind
o bucata de tifon.

Daca apare o sangerare, se poate folosi pufin
bandaj.

Nu frecati zona.

22. Asigurati acul

Ridicati sistemul de protectie a acului.
Apasati-1 usor de o suprafatd dura pentru a-1
cupla inapoi la ac.

Veti auzi un clic atunci cand sistemul de
protectie este recuplat la ac.

Dupa injectare

23. Eliminarea in conditii de siguranti
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o Eliminati acele, seringile, flacoanele si
adaptoarele pentru flacon folosite conform
regulilor sanitare si de siguranta locale.

Repetati pentru al doilea medicament

Daca nu ati injectat inca ambele medicamente,
parcurgeti etapele indicate pentru pregatirea si
injectarea rilpivirinei, care are propriile
Instructiuni de utilizare specifice.
Repetati toate etapele
pentru al 2-lea
medicament

Intrebari si raspunsuri

1. Cat de mult poate fi pastrat medicamentul in seringa?

Odata ce suspensia a fost extrasa in seringa, din punct de vedere microbiologic, injectia trebuie utilizata
imediat.

Stabilitatea chimica si fizica au fost demonstrate pentru un interval de 2 de ore in conditiile pastrarii la
25°C.

2. De ce trebuie injectat aer in flacon?

Injectarea a 1 ml de aer 1n flacon usureaza extragerea dozei 1n seringa.

Fara acel aer, o parte din lichid se poate scurge accidental Tnapoi in flacon, in seringd raméanand o
cantitate mai mica decat trebuie.

3. Conteaza ordinea in care administrez medicamentele?

Nu, ordinea nu este importanta.

4. Daca ambalajul a fost pastrat la frigider, este sigur si incilzesc flaconul pana la temperatura
camerei mai rapid?

Este bine sa lasati flaconul sd ajunga in mod natural la temperatura camerei. Va puteti folosi totusi
caldura mainilor pentru a ncélzi flaconul mai repede, dar trebuie sa aveti grijd ca temperatura flaconului
sd nu depaseasca 30°C.

Nu utilizati alte metode de incalzire.

5. De ce se recomanda administrarea ventrogluteala?

Strategia de administrare ventrogluteala, in muschiul gluteal median, este recomandatd deoarece zona
respectiva este situata la distanta de nervii §i vasele de sdnge majori/majore. Este acceptata si strategia de
administrare in muschiul dorsogluteal, daca aceasta este preferata de profesionistul din domeniul
sanatatii. Injectia nu trebuie administrata in nicio altd zona.
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Vocabria 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
cabotegravir

W Acest medicament face obiectul unei monitorizéri 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 sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti 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 gisiti In acest prospect

Ce este Vocabria si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Vocabria
Cum se administreaza injectiile cu Vocabria

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vocabria

Continutul ambalajului si alte informatii

ANk L=

1. Ce este Vocabria si pentru ce se utilizeaza

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

Vocabria injectabil este utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV (virusul imunodeficientei umane) la
adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si cantarind cel putin 35 kg), carora li se mai
administreaza un alt medicament antiretroviral denumit rilpivirind si a caror infectie cu HIV-1 este
mentinuta sub control.

Vocabria injectabil nu vindeca infectia cu HIV; acesta mentine cantitatea de virus din organismul
dumneavoastra la un nivel scazut. Acest lucru ajutd la mentinerea numarului de celule CD4 in
organism la valori adecvate. Celulele CD4 sunt un tip de celule albe sanguine cu rol important in
organism deoarece 1l ajutd pe acesta sa lupte impotriva infectiilor.

Vocabria injectabil se administreaza intotdeauna in combinatie cu o alta injectie cu un
medicament antiretroviral denumit rilpivirind injectabila. Consultati prospectul pentru rilpivirina
pentru a afla informatii despre acest medicament.

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

Nu trebuie sa vi se administreze Vocabria injectabil:

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

e daca luati oricare dintre aceste medicamente care pot afecta modul in care actioneaza Vocabria:

- carbamazepind, oxcarbazepina, fenitoini, fenobarbital (medicamente pentru tratarea epilepsiei
si prevenirea crizelor epileptice).

- rifampicina sau rifapentina (medicamente pentru tratarea unor infectii bacteriene precum
tuberculoza).

=> Daca credeti ca aceasta situatie este valabila in cazul dumneavoastra, informati-l pe medicul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Reactii alergice

Vocabria contine cabotegravir, care este un inhibitor de integraza. Inhibitorii de integraza, inclusiv
cabotegravir pot cauza o reactie alergica grava denumita reactie de hipersensibilitate. Trebuie sa fiti
informat asupra semnelor si simptomelor importante care pot aparea in timp ce vi se administreaza
Vocabria.

=>» Cititi informatiile de la punctul 4 din acest prospect.

Probleme hepatice, inclusiv hepatita B si/sau C

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut probleme hepatice, inclusiv hepatita B si/sau
C. Medicul dumneavoastra va evalua cat de severa este boala dumneavoastra inainte de a decide daca
puteti lua Vocabria.

Simptome importante pe care trebuie sa le aveti in vedere

La unele persoane tratate cu medicamente Impotriva infectiei cu HIV pot aparea alte afectiuni, care
pot fi grave.

Trebuie sa stiti care sunt semnele si simptomele importante pe care trebuie sa le aveti in vedere 1n
timpul tratamentului cu Vocabria. Printre acestea se numara:

e simptome de infectii

e simptome ale afectarii hepatice.

=>» Cititi informatiile de la punctul 4 din acest prospect (“Reactii adverse posibile”).
Daca aveti orice fel de simptome de infectie sau afectare hepatica:

= Informati-l imediat pe medicul dumneavoastri. Nu luati alte medicamente impotriva infectiei
fara recomandarea medicului dumneavoastra.

Programarile periodice sunt importante.

Este important sa va prezentati la vizitele programate pentru administrarea injectiei cu Vocabria,
pentru a vi se mentine sub control infectia cu HIV si a se preveni agravarea afectiunii dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca intentionati sa intrerupeti tratamentul. Daca este prea tarziu
pentru a vi se administra injectia cu Vocabria sau daca nu vi se mai administreaza Vocabria, va trebui
sd luati alte medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV pentru a reduce riscul de aparitie a
rezistentei virale.

Vocabria injectabil este un medicament cu durata lunga de actiune. Daca intrerupeti tratamentul,
in organismul dumneavoastra pot ramane concentratii mici de cabotegravir (substanta activa din
Vocabria) timp de pana la 12 luni sau mai mult dupa administrarea ultimei injectii. Aceste
concentratii mici de cabotegravir nu va vor proteja impotriva virusului si acesta poate deveni rezistent.
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Trebuie sa incepeti un alt tratament pentru HIV in cel mult o luna de la ultima dumneavoastra injectie
cu Vocabria, daca vi se administreaza injectiile lunar, si in cel mult doua luni de la ultima injectie cu
Vocabria, daca vi se administreaza injectiile o daté la doud luni.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii cu varsta mai mica de 12 ani sau adolescenti care
cantdresc mai putin de 35 kg, deoarece nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Vocabria injectabil impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati orice alte
medicamente, inclusiv alte medicamente pe care le-ati cumparat fara prescriptie medicala.

Vocabria nu trebuie administrat impreuna cu anumite medicamente. (vezi ,,Nu trebuie sa vi se
administreze Vocabria injectabil” de la punctul 2 anterior).

Unele medicamente pot influenta modul in care actioneaza Vocabria sau va pot creste
probabilitatea de aparitie a reactiilor adverse. De asemenea, Vocabria poate influenta modul in care
actioneaza alte medicamente.

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca luati:
e rifabutina (utilizatd pentru tratarea unor infectii bacteriene precum tuberculoza).

=> 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 alédptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida:
=>» Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra o injectie cu Vocabria.

Sarcina

o Tratamentul cu Vocabria nu este recomandat in timpul sarcinii. Daca este necesar, medicul
dumneavoastrd va analiza beneficiile pentru dumneavoastra si riscul la care este expus copilul
dumneavoastra prin administrarea injectiilor cu Vocabria in timpul sarcinii. Daca intentionati sa
rdmaneti gravida, discutati mai inainte cu medicul dumneavoastra.

e Daca ati ramas gravida, nu incetati sa va mai prezentati la programarile pentru administrarea
injectiei cu Vocabria fard a va consulta cu medicul dumneavoastra.

Alaptarea

Alaptarea nu este recomandatd la femeile care sunt in evidenta cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Nu se cunoaste dacd substantele din compozitia Vocabria pot trece in laptele matern. Cu toate
acestea, este posibil ca medicamentul cabotegravir sa treaca totusi in laptele matern timp de pana la 12

luni dupa ultima injectie cu Vocabria.

Dacd alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastrad cdt mai
curdnd posibil.

Conducerea si folosirea utilajelor
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Vocabria va poate cauza stiri de ameteala 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.

3. Cum se administreaza injectiile cu Vocabria

Vi se va administra Vocabria sub forma unei injectii, fie o datd pe luna, fie o data la 2 luni, impreuna
cu o alta injectie dintr-un alt medicament denumit rilpivirind. Medicul dumneavoastra va va spune
care este programul de administrare.

O asistenta medicald sau un medic va va administra Vocabria printr-o injectie Tn muschiul unei fese
(injectie intramusculara sau i.m.).

Atunci cand incepeti pentru prima data tratamentul cu Vocabria, puteti decide impreuna cu
medicul dumneavoastra sa Incepeti tratamentul prin administrarea de comprimate de Vocabria sau sa
incepeti tratamentul direct cu Vocabria injectabil:
e Daca decideti s Incepeti tratamentul prin administrarea de comprimate, medicul dumneavoastra
va va spune:
e i luati un comprimat de Vocabria de 30 mg si un comprimat de rilpivirina de 25 mg, o
data pe zi, timp de aproximativ o luna
e dupa aceea vi se vor administra injectii lunare sau la interval de 2 luni.

Aceastd prima luna in care administrati comprimate de Vocabria si rilpivirina este denumita perioada
de tratament preliminar oral. Ea permite medicului dumneavoastra sa evalueze daca este adecvat sa

inceapad administrarea injectiilor.

Programul injectiilor in cazul regimului de administrare lunara

Momentul administrarii
Medicamentul | Prima injectie incepand cu a doua injectie, in
administrat fiecare luna
Vocabria doza de 600 mg sub forma de injectie | doza de 400 mg sub forma de injectie,
lunar
Rilpivirina doza de 900 mg sub forma de injectie | doza de 600 mg sub forma de injectie,
lunar

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

Medicamentul Momentul administrarii
administrat
Prima si a doua injectie, la interval de o | incepand cu a treia injectie, la
luna una de cealalta fiecare doua luni
Vocabria 600 mg sub forma de injectie 600 mg sub forma de injectie la
fiecare 2 luni
Rilpivirina 900 mg sub forma de injectie 900 mg sub forma de injectie la
fiecare 2 luni
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Daca omiteti administrarea unei injectii cu Vocabria
= Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra pentru a face o noua programare.

Este important sa va prezentati la vizitele periodice programate pentru administrarea injectiei, pentru a
vi se mentine sub control infectia cu HIV si a se preveni agravarea afectiunii dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca intentionati sa intrerupeti tratamentul.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca credeti ca nu va puteti prezenta pentru a vi se administra
injectia cu Vocabria la momentul obisnuit. Medicul dumneavoastra va va recomanda sa luati in loc
comprimate de Vocabria sau alt tratament HIV, pana va fi posibil sé vi se administreze din nou
injectia cu Vocabria.

Daca vi se administreaza mai mult Vocabria injectabil decét trebuie

Acest medicament vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicald, prin urmare este
putin probabil sa vi se administreze o cantitate prea mare. Daca aveti ingrijorari, discutati cu medicul
sau cu asistenta medicala.

Nu intrerupeti tratamentul cu Vocabria injectabil firi recomandarea medicului
dumneavoastra.

Trebuie sa continuati tratamentul cu Vocabria injectabil atat timp cat va recomanda medicul
dumneavoastra. Nu opriti tratamentul decat daca va spune medicul dumneavoastra. Daca il Intrerupeti,
medicul dumneavoastra trebuie sa inceapa sa va trateze cu un alt medicament pentru HIV in cel mult
o0 luna de la ultima dumneavoastra injectie cu Vocabria, dacd vi se administreaza injectiile lunar, si in
cel mult doua luni de la ultima injectie cu Vocabria, daca vi se administreaza injectiile o data la doua
luni, pentru a va reduce riscul aparitiei rezistentei virale.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui 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.

Reactii alergice

Vocabria 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:

reactie la nivelul pielii (eruptie pe piele, urticarie)

temperaturd mare (febra)

lipsa de energie (oboseald)

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 Vocabria.

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
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e durere de cap
e reactii la locul injectarii. In studiile clinice, acestea au fost in general usoare pani la moderate si
frecventa lor s-a diminuat in timp. Simptomele pot include:
o foarte frecvente: durere si disconfort, aparitia unei mase sau a unui nodul de consistenta
dura
o frecvente: roseatd, mancarime, umflatura, caldurd, Invinetire (care poate include
modificarea culorii pielii sau o acumulare de sange sub piele
o mai putin frecvente: amorteald, sdngerare minord, un abces (colectie de puroi) sau celulita
(caldura, umflare sau inrosire).
e senzatie de cildura (febra), care poate sa apara in decurs de o saptamana dupa injectari.

Reactii adverse frecvente
Acestea 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)
diaree

eruptie cutanata tranzitorie

dureri musculare (mialgie)

lipsa energiei (obosealad)

senzatie de slabiciune (astenie)

stare generala de rau

crestere 1n greutate.

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:

tentativa de sinucidere sau ganduri de sinucidere (in special la pacienti care au avut anterior
depresie sau probleme de sanitate mintald)

reactie alergica (hipersensibilitate)

mancarime (urticarie)

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

senzatie de somn (somnolenta)

senzatie de ameteald in timpul sau dupa efectuarea unei injectii. Aceasta poate duce la lesin
afectare hepatica (semnele pot include ingélbenire a pielii sau a albului ochilor, pierdere a poftei
de mancare, mancarimi, sensibilitate la nivelul stomacului, scaune deschise la culoare sau urina
neobignuit de inchisa la culoare)

modificari ale rezultatelor testelor hepatice sanguine (crestere a valorilor transaminazelor sau
cresterea valorilor bilirubinei).

Alte reactii adverse care se pot identifica in analizele de singe

crestere a concentratiilor lipazei (o substanta produsa de catre pancreas)

Alte reactii adverse posibile

Persoanele carora li se administreaza terapia cu Vocabria si rilpivirind pentru HIV pot avea alte reactii
adverse.
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Pancreatita

Dacé prezentati dureri abdominale severe (la nivelul stomacului), acestea pot fi cauzate de o
inflamatie a pancreasului dumneavoastra (pancreatita).

=> Spuneti medicului dumneavoastra, in special daca durerea se extinde si se agraveaza.
Simptome de infectie si inflamatie

Persoanele cu infectie cu HIV in stadiu avansat (SIDA) au sistemul imunitar slabit si sunt mai
susceptibile sa dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Atunci cand incep tratamentul, sistemul
lor imunitar devine mai puternic si astfel organismul lor Incepe sa lupte impotriva infectiilor.

Pot aparea simptome de infectie si inflamatie, cauzate fie:

e de infectii vechi, ascunse, care devin din nou active pe masura ce organismul luptd impotriva lor

o de sistemul imunitar care ataca tesuturile sanatoase ale organismului (afectiuni autoimune)

Simptomele afectiunilor autoimune pot aparea la multe luni dupa ce ati inceput sa administrati
medicamentul pentru tratarea infectiei cu HIV.

Simptomele pot include:
o slabiciune si/sau durere musculara
o durere sau umflare a articulatiilor
¢ sliabiciune aparuta mai intai la nivelul mainilor si picioarelor, care avanseaza spre trunchi
¢ palpitatii sau tremuraturi
¢ hiperactivitate (agitatie si migcare excesiva).

Daca aveti orice fel de simptome de infectie:

=> Informati-l imediat pe medicul dumneavoastri. Nu luati alte medicamente impotriva infectiei
fara recomandarea medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Vocabria

Nu Iasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A nu se congela.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vocabria
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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 Vocabria si continutul ambalajului

Cabotegravir suspensie injectabila cu eliberare prelungita se prezinta sub forma unui flacon din sticla
bruna cu dop de cauciuc. Ambalajul mai contine si 1 seringa, 1 adaptor pentru flacon si 1 ac pentru
injectie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort
Olanda

Fabricant

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA

Strada Provinciale Asolana, 90
San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

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

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland
Vi1V Healthcare GmbH
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV.
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV



Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 472270 20 00

E)\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z o.0.

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

es-ci@pviivhealthcare.com

Franta Portugalia

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Irlanda Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare pentru Vocabria 3 ml, suspensie injectabila:

Informatii generale
O doza completa presupune administrarea a doua injectii: VOCABRIA si rilpivirina
3 ml de cabotegravir si 3 ml de rilpivirina.
Cabotegravirul si rilpivirina sunt suspensii care nu necesita diluare suplimentara sau reconstituire.
Etapele pregétitorii pentru ambele medicamente sunt aceleasi. Urmati cu atentie aceste instructiuni atunci
cand pregatiti suspensia pentru injectare pentru a evita scurgerea.
Cabotegravirul si rilpivirina sunt numai pentru utilizare intramusculard. Ambele injectii trebuie
administrate in zone ale muschiului gluteal.
Nota: Se recomanda administrarea in zona ventrogluteala. Ordinea administririi nu este
importanta.

| Informatii privind pastrarea

* Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
A nu se congela.

Fiecare cutie contine:

1 flacon de cabotegravir

1 adaptor pentru flacon

1 seringa

1 ac pentru injectie (calibrul de 0,65 mm, 38 mm)

Aveti in vedere constitutia pacientului si utilizati judecata clinica in selectarea unui ac de lungime

adecvata.
Flaconul de cabotegravir Adaptorul pentru flacon
(48 Capacul

flaconului
(dop de
cauciue
sub capac)

Seringa Acul pentru injectie

Pistonul ) ) )
Sistemul de protectie a acului

Teaca acului

De asemenea, veti avea nevoie de:
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Manusi nesterile
2 tampoane cu alcool
2 tampoane din tifon

Un recipient adecvat pentru obiecte ascutite

Asigurati-va ca aveti la Tndemana cutia cu rilpivirina nainte de a incepe.

1 cutie de rilpivirina 3 ml

-+

Pregitire

1. Examinati flaconul

Verificati data
expirarii si
medicamentul

Verificati sa nu fie depasita data expirarii.
Examinati imediat flaconul. Daca observati
prezenta unor particule straine, nu utilizati
medicamentul.

Nota: Sticla flaconului de cabotegravir are o
tenta bruna.

Nu utilizati flaconul daca data de expirare este
depasita.

2. Asteptati 15 minute.

a Asteptati 15 minute.

Dacé ambalajul a fost pastrat la frigider,
scoateti-1 si asteptati cel putin 15 minute inainte
de a incepe sa administrati injectia pentru a
permite medicamentului s ajunga la
temperatura camerei.

3. Agitati cu putere
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10

sec

- W
-

Tineti ferm flaconul si agitati-1 cu putere timp
de 10 secunde, asa cum este ilustrat in imagine.

4. Examinati suspensia

Intoarceti flaconul si verificati suspensia
reomogenizatd. Ar trebui sa aiba un aspect
omogen. Daca suspensia nu este omogena,
agitati din nou flaconul.

Este, de asemenea, normal sa observati
formarea unor bule mici de aer.

Nota: Ordinea de pregétire a flaconului nu este
importanta

5. Scoateti capacul flaconului

Scoateti capacul flaconului.
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.

6. Desigilati adaptorul pentru flacon
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Dezlipiti folia de hartie de pe ambalajul
adaptorului pentru flacon.

Nota: Nu scoateti adaptorul din ambalaj
pentru urmatoarea etapa. Adaptorul nu va
cddea cand ambalajul sau este rasturnat.

7. Atasati adaptorul pentru flacon

Asezati flaconul pe o suprafata plana.

Fixati adaptorul pe flacon prin apésare direct in
jos, ca 1n imagine.

Adaptorul pentru flacon trebuie sa se fixeze cu
un clic

Indepartati ambalajul adaptorului pentru
flacon, ca in imagine.

9. Pregititi seringa

Scoateti seringa din ambalajul ei.
Trageti 1 ml de aer 1n seringa. Acest lucru va
usura extragerea lichidului mai tarziu.
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10. Atasati seringa

Tineti bine de flacon si de adaptorul pentru
flacon, la fel ca in imagine.

Insurubati bine seringa in adaptorul pentru
flacon.

11. Apasati pistonul
N ¥

Apasati pistonul pana la capat pentru a
impinge aerul in flacon.

12. Extrageti lent doza

A

Intoarceti invers seringa cu flaconul si extrageti
lent din seringa cat mai mult lichid posibil. Este
posibil sa extrageti mai mult lichid decat
cantitatea necesara pentru doza.

Nota: Tineti seringa cu varful in sus pentru a
evita scurgerile.

13. Desurubati seringa

=
P

Tineti ferm pistonul seringii in pozitie, agsa cum
se aratd, pentru a preveni scurgerile. Este
normal sd simti o rezistenta.

Desurubati seringa din adaptorul pentru flacon,
tinand adaptorul ca in imagine.

Nota: Verificati ca suspensia de cabotegravir sa
aiba un aspect omogen, de culoare albd pana la
roz pal.
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14. Atasati acul

e Desfaceti ambalajul acului partial pentru a
expune baza acului.

e Tinand seringa cu varful in sus, atasati seringa
de ac prin rasucire ferma.

e Indepartati ambalajul acului de pe ac.

Injectarea

15. Pregititi locul de injectare

: . .

Zona Zona
ventrogluteala dorsogluteala

Injectiile trebuie administrate in zone ale
muschiului gluteal.
Alegeti una din urmatoarele zone pentru injectare:
* zona ventroglutealad (recomandat)
* zona dorsogluteala (cadranul superior extern)
Notia: Doar pentru administrare intramusculara
I in musgchiul gluteal.
A nu se injecta intravenos.

16. Indepiirtati teaca acului

e Lasati 1n jos sistemul de protectie a acului.
e Indepartati teaca acului.

17. Eliminati surplusul de lichid
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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.

18. Intindeti pielea

2,5 cm
(1 inch)

4uu

P

Folositi tehnica de injectare in z pentru a diminua
riscul diseminarii subcutanate a medicamentului de
la nivelul locului injectarii.

e Trageti ferm pielea care acopera locul de
injectare, deplasand-o cu circa 2,5 cm (1 inchi).
e Mentineti-o in aceasta pozitie pentru injectie.

19. Introduceti acul

=9

e Introduceti complet acul sau suficient de
profund pentru a ajunge la muschi.

20. Injectati doza

e Mentinand in continuare pielea intinsa - apasati
lent pistonul pana la capat.
Asigurati-va ca ati golit seringa.
Scoateti acul si eliberati pielea Intinsa imediat.

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

e Daca apare o sangerare, se poate folosi putin
bandaj.

| Nu frecati zona.

22. Asigurati acul

e Ridicati sistemul de protectie a acului.
Apasati-1 usor de o suprafata durd pentru a-1
cupla inapoi la ac.

e  Veti auzi un clic atunci cand sistemul de
protectie este recuplat la ac.

Dupai injectare

23. Eliminarea in conditii de siguranti
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e Eliminati acele, seringile, flacoanele si
adaptoarele pentru flacon folosite conform
regulilor sanitare si de siguranta locale.

Repetati pentru al doilea medicament

Dacé nu ati injectat inca ambele medicamente,
parcurgeti etapele indicate pentru pregatirea si
injectarea rilpivirinei, care are propriile
Instructiuni de utilizare specifice.

Repetati toate etapele
pentru al 2-lea
medicament

Intrebari si raspunsuri

1. Cat de mult poate fi pastrat medicamentul in seringa?

Odata ce suspensia a fost extrasa in seringa, din punct de vedere microbiologic, injectia trebuie utilizata
imediat.

Stabilitatea chimica si fizica au fost demonstrate pentru un interval de 2 de ore in conditiile pastrarii la
25°C.

2. De ce trebuie injectat aer in flacon?

Injectarea a 1 ml de aer 1n flacon usureaza extragerea dozei 1n seringa.

Fara acel aer, o parte din lichid se poate scurge accidental Tnapoi in flacon, in seringd raméanand o
cantitate mai mica decat trebuie.

3. Conteazi ordinea in care administrez medicamentele?

Nu, ordinea nu este importanta.

4. Daca ambalajul a fost pastrat la frigider, este sigur sa incilzesc flaconul pana la temperatura
camerei mai rapid?

Este bine sa lasati flaconul sd ajunga in mod natural la temperatura camerei. Va puteti folosi totusi
caldura mainilor pentru a Incélzi flaconul mai repede, dar trebuie sa aveti grijd ca temperatura flaconului
sd nu depaseasca 30°C.

Nu utilizati alte metode de incalzire.

5. De ce se recomanda administrarea ventrogluteala?

Strategia de administrare ventrogluteala, in muschiul gluteal median, este recomandatad deoarece zona
respectiva este situata la distanta de nervii §i vasele de sdnge majori/majore. Este acceptata si strategia de
administrare in muschiul dorsogluteal, daca aceasta este preferata de profesionistul din domeniul
sanatatii. Injectia nu trebuie administrata in nicio altd zona.
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Vocabria 30 mg comprimate filmate
cabotegravir

W Acest 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 in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Vocabria comprimate si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Vocabria comprimate
Cum sa luati Vocabria comprimate

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vocabria comprimate

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Vocabria si pentru ce se utilizeaza

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

Vocabria comprimate este utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV (virusul imunodeficientei umane) la
adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si o greutate de cel putin 35 kg), care mai
administreaza un alt medicament antiretroviral denumit rilpivirind si a caror infectie cu HIV-1 este
mentinuta sub control.

Vocabria comprimate nu vindeca infectia cu HIV; acesta mentine cantitatea de virus din organismul
dumneavoastra la un nivel scazut. Acest lucru ajutd la mentinerea numarului de celule CD4+ in
organism la valori adecvate. Celulele CD4+ sunt un tip de celule albe sanguine cu rol important in
organism deoarece 1l ajutd pe acesta sa lupte impotriva infectiilor.

Medicul dumneavoastra va va recomanda sa luati Vocabria comprimate nainte de a vi se administra
Vocabria injectabil pentru prima data.

Daca vi se administreaza Vocabria injectabil, dar nu va puteti prezenta la vizitd pentru a vi se

administra injectia, medicul dumneavoastra va poate recomanda, de asemenea, si luati in loc
Vocabria sub forma de comprimate, pana vi se pot administra din nou injectiile.
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Vocabria comprimate se administreaza intotdeauna in combinatie cu un alt medicament antiretroviral
denumit rilpivirina comprimate pentru tratarea infectiei cu HIV. Vocabria si rilpivirina sub forme de
comprimate vor inlocui medicamentele antiretrovirale pe care le administrati in mod curent.
Consultati prospectul pentru rilpivirind pentru a afla informatii despre acest medicament.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa luati Vocabria

Nu luati Vocabria comprimate:

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

- daca luati oricare dintre aceste medicamente care pot afecta modul in care actioneaza Vocabria:

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital (medicamente pentru tratarea
epilepsiei si prevenirea crizelor epileptice)

- rifampicina sau rifapentina (medicamente pentru tratarea unor infectii bacteriene precum
tuberculoza).

=>» Daca credeti cd aceasta situatie este valabila in cazul dumneavoastra, informati-1 pe medicul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Reactie cutanati severa:

Reactiile pe piele grave, sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate
foarte rar 1n asociere cu Vocabria. Opriti utilizarea Vocabria si solicitati imediat asistentd medicala
dacé observati oricare dintre simptomele asociate acestor reactii pe piele grave.

Reactii alergice

Vocabria contine cabotegravir, care este un inhibitor de integraza. Inhibitorii de integraza, inclusiv
cabotegravir pot cauza o reactie alergica grava denumita reactie de hipersensibilitate. Trebuie sa stiti
care sunt semnele si simptomele importante pe care trebuie sa le aveti in vedere in timpul
tratamentului cu Vocabria

=>» Cititi informatiile de la punctul 4 din acest prospect.

Probleme hepatice, inclusiv hepatita B si/sau C

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut probleme hepatice, inclusiv hepatita B si/sau
C. Medicul dumneavoastra va evalua cat de severa este boala dumneavoastra inainte de a decide daca
puteti lua Vocabria.

Simptome importante pe care trebuie sa le aveti in vedere

La unele persoane tratate cu medicamente impotriva infectiei cu HIV pot aparea alte afectiuni, care
pot fi grave. Trebuie sa stiti care sunt semnele si simptomele importante pe care trebuie sa le aveti in
vedere in timpul tratamentului cu Vocabria. Printre acestea se numara:

e simptome de infectii

e simptome ale afectarii hepatice.

=>» Cititi informatiile de la punctul 4 din acest prospect ( ,,Reactii adverse posibile”).
Daca aveti orice fel de simptome de infectie sau afectare hepatica:

= Informati-l imediat pe medicul dumneavoastri. Nu luati alte medicamente impotriva infectiei
fara recomandarea medicului dumneavoastra.
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Copii si adolescenti

Acest medicament nu este destinat utilizérii la copii varsta mai mica de 12 ani sau adolescenti care
cantaresc mai putin de 35 kg cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat la aceasta categorie de
pacienti.

Vocabria comprimate impreun: cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati alte medicamente,
inclusiv alte medicamente pe care le-ati cumparat fara prescriptie medicala.

Vocabria nu trebuie administrat impreuna cu anumite medicamente (vezi ,,Nu luati Vocabria
comprimate” de la punctul 2 anterior):

Unele medicamente pot influenta modul in care actioneazi Vocabria sau va pot creste
probabilitatea de aparitie a reactiilor adverse. De asemenea, Vocabria poate influenta modul in care
actioneaza alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urméatoarele medicamente:

¢ medicamente denumite antiacide, pentru tratarea indigestiei si arsurilor gastroesofagiene.
Antiacidele pot impiedica absorbtia In organism a medicamentului din comprimatele de
Vocabria.
Nu luati aceste medicamente in interval de 2 ore nainte de a lua Vocabria sau timp de cel
putin 4 ore dupa ce l-ati luat.

o rifabutina (utilizata pentru tratarea unor infectii bacteriene precum tuberculoza).

=> Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre acestea. Medicul
dumneavoastra poate decide ca aveti nevoie de controale suplimentare.

Sarcina si aliptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida:
= Discutati cu medicul dumneavoastri inainte de a lua Vocabria.

Sarcina

e Tratamentul cu Vocabria nu este recomandat in timpul sarcinii. Daca este necesar, medicul
dumneavoastra va analiza beneficiile pentru dumneavoastra si riscul pentru copil al administrarii
Vocabria in timpul sarcinii. Daca intentionati sa raméaneti gravida, discutati mai inainte cu
medicul dumneavoastra.

e Daca ati ramas gravida, nu incetati sa luati Vocabria fara a va consulta cu medicul
dumneavoastra.

Alaptarea
Alaptarea nu este recomandatd la femeile care sunt in evidenta cu HIV, deoarece infectia cu HIV se

poate transmite la sugar prin laptele matern.

Nu se cunoaste daca substantele din compozitia comprimatelor de Vocabria pot trece in laptele
matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai
curdnd posibil.
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Conducerea si folosirea utilajelor

Vocabria va poate cauza stiari 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.

Informatii importante despre unele substante din compozitia Vocabria

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele zaharuri, consultati-1 inainte

de a lua acest medicament.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu

contine sodiu”.

3. Cum sa luati Vocabria

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

Vocabria comprimate trebuie administrat intotdeauna impreund cu un alt medicament pentru HIV
(rilpivirind comprimate). Trebuie sa urmati cu atentie si instructiunile de administrare pentru
rilpivirina. Prospectul este furnizat in cutia medicamentului rilpivirina.

Programul de administrare pentru Vocabria comprimate urmate de injectii administrate lunar

Medicamentul Momentul administrarii
administrat — — —
In prima luna (cel In luna a 2-a dupa Incepénd cu luna a
putin 28 zile) administrarea timp | 3-a
de 1luna a
comprimatelor
Vocabria comprimat de 30 mg o | 600 mg sub forma de | 400 mg sub forma de
data pe zi injectie injectie, lunar
Rilpivirina comprimat de 25 mg o | 900 mg sub forma de | 600 mg sub forma de
data pe zi injectie injectie, lunar

Programul de administrare pentru Vocabria comprimate urmate de injectii administrate la interval de

2 luni
Medicamentul Momentul administrarii
administrat - — —
In prima luna (cel Inluna a 2-asiluna | Incepénd cu luna a
putin 28 zile) a 3-a dupa 5-a
administrarea timp
de 1luni a
comprimatelor
Vocabria comprimat de 30 mg o | 600 mg sub forma de | 600 mg sub forma de
data pe zi injectie injectie, la fiecare 2
luni
Rilpivirina comprimat de 25 mg o | 900 mg sub forma de | 900 mg sub forma de
data pe zi injectie injectie, la fiecare 2
luni

118




Atunci cand incepeti pentru prima data tratamentul cu Vocabria, puteti decide impreuna cu
medicul dumneavoastra sa incepeti tratamentul prin administrarea de comprimate de Vocabria sau sa
incepeti tratamentul direct cu o injectie de Vocabria:
Daca decideti sa incepeti tratamentul prin administrarea de comprimate, medicul dumneavoastra va va
spune:

¢ sd luati un comprimat de Vocabria de 30 mg si un comprimat de rilpivirina de 25 mg, o data pe

zi, timp de aproximativ o luna.
o dupa aceea vi se vor administra injectii lunar sau la interval de 2 luni.

Aceasta prima luna in care administrati comprimate de Vocabria si rilpivirind este denumita perioada
de tratament preliminar oral. Ea permite medicului dumneavoastra sa evalueze daca este adecvat sa
inceapa administrarea injectiilor lunare.

Cum si luati comprimatele
Comprimatele de Vocabria trebuie inghitite cu o cantitate mica de apa.

Vocabria poate fi administrat Impreuna cu sau fara alimente. Cu toate acestea, atunci cand Vocabria
este administrat simultan cu rilpivirina, comprimatele trebuie luate impreuna cu alimente.

Daca nu vi se poate administra injectia de Vocabria

Daca nu va puteti prezenta la vizita pentru a vi se administra injectia cu Vocabria, medicul
dumneavoastrd va poate recomanda sa luati in loc Vocabria sub forma de comprimate sau alt
tratament HIV, pand vi se pot administra din nou injectiile.

Medicamente antiacide

Antiacidele utilizate pentru tratarea indigestiei si arsurilor gastroesofagiene pot impiedica absorbtia
Vocabria comprimate 1n organism si 1i pot reduce eficacitatea.

Nu administrati niciun antiacid in interval de 2 ore Tnainte de a lua Vocabria sau timp de cel putin 4
ore dupa ce l-ati luat. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari suplimentare privind
administrarea medicamentelor care scad nivelul acidului gastric (antiacide) impreuna cu Vocabria
comprimate.

Daci luati mai mult Vocabria decat trebuie

Daca luati prea multe comprimate de Vocabria, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandari. Daci este posibil, aratati-le flaconul cu comprimate de
Vocabria.

Daca uitati sa luati Vocabria

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

=>» Nu luati o dozi dubla pentru a compensa doza omisa.

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

Nu intrerupeti tratamentul cu Vocabria fira recomandarea medicului dumneavoastra.

Luati Vocabria atat timp cét va recomanda medicul dumneavoastra. Nu opriti tratamentul decat daca
va spune medicul dumneavoastra.
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Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui 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 Vocabria si solicitati imediat asistentd medicald dacd 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 pe piele grave pot fi precedate de febra si simptome asemanatoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxicd). Aceste reactii pe piele grave sunt foarte
rare (pot afecta pana la 1 din 10.000 de persoane)

Reactii alergice

Vocabria 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:

reactie la nivelul pielii (eruptie pe piele, urticarie)

e temperaturd mare (febra)

o lipsa de energie (obosealad)

o umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), cauzand dificultati la respiratie

o dureri musculare sau articulare

= Mergeti imediat 1a medic. Medicul dumneavoastra poate decide sa va efectueze analize de ficat,
rinichi sau de sénge si v poate recomanda sa Intrerupeti tratamentul cu Vocabria.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
e durere de cap
o senzatie de caldura (febra).

Reactii adverse frecvente

Acestea 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)

diaree

eruptie cutanata tranzitorie

dureri musculare (mialgie)

lipsa energiei (obosealad)

senzatie de sldbiciune (astenie)

stare generala de rau
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e crestere in greutate.

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:

e tentativa de sinucidere sau ganduri de sinucidere (in special la pacienti care au avut anterior

depresie sau probleme de sanatate mintald)

reactie alergica (hipersensibilitate)

mancarime (urticarie)

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

senzatie de somn (somnolenta)

afectare hepatica (semnele pot include ingalbenire a pielii sau a albului ochilor, pierdere a poftei

de mancare, mancarimi, sensibilitate la nivelul stomacului, scaune deschise la culoare sau urina

neobignuit de Inchisa la culoare)

e modificari ale rezultatelor testelor hepatice sanguine (crestere a valorilor transaminazelor sau
cresterea valorilor bilirubinei).

Alte reactii adverse care se pot identifica in analizele de singe
e o crestere a concentratiilor lipazei (o substantd produsa de cétre pancreas)

Alte reactii adverse posibile
Persoanele care urmeaza tratamentul cu Vocabria si rilpivirind pentru HIV pot avea alte reactii
adverse.

Pancreatita

Daca prezentati dureri abdominale severe (la nivelul stomacului), acestea pot fi cauzate de o
inflamatie a pancreasului dumneavoastra (pancreatita).

=> Spuneti medicului dumneavoastra, in special daca durerea se extinde si se agraveaza.

Simptome de infectie sau inflamatie
Persoanele cu infectie cu HIV 1n stadiu avansat (SIDA) au sistemul imunitar slabit si sunt mai
susceptibile sa dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Atunci cand incep tratamentul, sistemul
lor imunitar devine mai puternic si astfel organismul lor incepe sa lupte impotriva infectiilor.
Pot apérea simptome de infectie sau inflamatie, cauzate fie:

o de infectii vechi, ascunse, care devin din nou active pe masura ce organismul luptd impotriva

lor
o sistemul imunitar care ataca tesuturile sdnatoase ale organismului (afectiuni autoimune).

Simptomele afectiunilor autoimune pot aparea la multe luni dupa ce ati inceput sa administrati
medicamentul pentru tratarea infectiei cu HIV.

Simptomele pot include:

e sliabiciune si/sau durere musculara

durere sau umflare a articulatiilor

slabiciune aparutd mai intai la nivelul méinilor si picioarelor, care avanseaza spre trunchi
palpitatii sau tremuraturi

hiperactivitate (agitatie si miscare excesiva).

Daca aveti orice fel de simptome de infectie si inflamatie sau prezentati oricare dintre simptomele
de mai sus:
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= Informati-l imediat pe medicul dumneavoastri. Nu luati alte medicamente impotriva infectiei
fara recomandarea medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Vocabria

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisé pe cutie si flacon dupa literele EXP. Data
expirdrii se referd 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 méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vocabria
Substanta activa este cabotegravir. Fiecare comprimat contine cabotegravir 30 mg.

Celelalte componente sunt:

Interiorul 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 Vocabria si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Vocabria sunt 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 de comprimate filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV
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Van Asch van Wijckstraat S5H,
3811 LP Amersfoort
Olanda

Fabricant

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

Spania

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

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.0.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

123

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

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



es-ci@viivhealthcare.com

Franta

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii

Portugalia

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

Roménia
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.
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