PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hléasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Apretude 600 mg injekéna suspenzia s prediZzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka obsahuje 600 mg kabotegraviru v 3 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia s predizenym uvoliovanim.
Biela azZ bledoruzova suspenzia.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Apretude je indikovany v kombinacii s bezpecnejsimi sexualnymi praktikami na predexpozi¢nu
profylaxiu (pre-exposure prophylaxis, PrEP) na zniZenie rizika pohlavne prenosnej infekcie HIV-1
u vysokorizikovych dospelych a dospievajucich, vaziacich najmenej 35 kg (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Apretude ma predpisovat’ lekar so skisenostami v manazmente PrEP HIV.
Kazdu injekciu ma podat’ zdravotnicky pracovnik.

Pred zaCatim pouzivania kabotegraviru a pri kazdej nasledujticej injekcii kabotegraviru musia byt
osoby testované na HIV-1 (pozri ¢ast’ 4.3). Kombinovany test antigén/protilatka, ako aj test zalozeny
na detekcii HIV RNA musia byt negativne. Odportca sa, aby predpisujtci lekari vykonali oba testy,
i ked” vysledok testu zalozeného na detekcii HIV RNA bude dostupny az po podani injekcie
kabotegraviru. Ak kombinovana testovacia stratégia, zahfiiajica oba testy, nie je dostupna, ma sa
testovat’ v sulade s miestnymi usmerneniami.

Pred zacatim pouzivania Apretude maju byt starostlivo vybrané osoby, ktoré stihlasia s pozadovanou
davkovacou schémou, a maji byt poucené 0 ddlezitosti dodrziavania planovanych navstev na podanie
davky na znizenie rizika nakazenia sa infekciou HIV-1.

Poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti a 0soba sa mézu rozhodnut’ pouzit’ tablety kabotegraviru ako
uvodnu peroralnu lie¢bu pred zacatim podavania injekcii Apretude, aby sa postdila znasanlivost,
alebo mézu pristapit’ priamo k podavaniu injekcii Apretude (pozri tabul’ky 1 a 2 pre odporucané
davkovanie).

Davkovanie

Uvodna peroralna liecba




Pre informacie o uvodnej peroralnej liecbe si prestudujte SPC pre Apretude filmom obalené tablety.

Injekéné podanie

Zaciatocné injekcie

Odportcana zaciato¢na davka je jedna 600 mg intramuskularna injekcia. Ak sa vyuzila uvodna
peroralna liecba, prva injekcia sa ma naplanovat’ na posledny defi tvodnej peroralnej lie¢by alebo do
troch dni po nej.

O mesiac neskor sa ma podat’ druhd 600 mg intramuskularna injekcia. Osobam méze byt podana
druha 600 mg zaciatoéna injekcia az 7 dni pred planovanym terminom podania alebo do 7 dni po
tomto termine.

Pokracovacie injekcie — kazdé 2 mesiace

Po druhej zaciato¢nej injekcii je odporacana pokracovacia injekéna davka u dospelych jedna 600 mg
intramuskularna injekcia podavana kazdé 2 mesiace. Osobam mézu byt injekcie podané az 7 dni pred
planovanym terminom injekcie alebo do 7 dni po tomto termine.

Tabul’ka 1 Odporicana davkovacia schéma pre intramuskularne podanie

Zaciatoéné injekcie (kazdy Pokracovacie injekcie (kazdé dva
mesiac) mesiace)

Liek Priamo podavanie injekcii: Dva mesiace po poslednej zadiato¢nej
1. a 2. mesiac injekcii a potom kazdé 2 mesiace
alebo

Nasledne po tivodnej
peroralnej liecbe:
2.a 3. mesiac
Kabotegravir 600 mg 600 mg

Vynechané davky
Osoby, ktoré vynechaju planovani navstevu na podanie injekcie, sa maji znova vyhodnotit’, aby sa
zabezpecilo, ze pokra¢ovanie PrEP je stale vhodné.

Ak nie je mozné zabranit’ oneskoreniu o0 viac ako 7 dni od planovanej navstevy na podanie injekcie,
bude to znamenat’ vynechanie davky, preto sa moézu pouzit’ tablety kabotegraviru 30 mg jedenkrat
denne pocas najviac dvoch mesiacov, aby sa nahradila jedna planovana navsteva na podanie injekcie.
Prva davka peroralneho kabotegraviru (alebo alternativnej peroralnej PrEP terapie) sa ma uzit
priblizne dva mesiace (+/- 7 dni) po poslednej injekcii kabotegraviru. Na peroralnu PrEP trvajiicu viac
ako dva mesiace sa odporuca alternativny PrEP rezim K peroralnemu kabotegraviru.

Podavanie injekcii sa ma obnovit’ v den, ked’ sa podavanie peroralnych davok kabotegraviru dokon¢i,
alebo do troch dni po iom, ako sa odporti¢a v tabulke 2.

Tabul’ka 2 Odporucania pre injekéné davky po vynechani injekcii alebo po peroralnom
kabotegravire (PrEP) ako nahrada vynechanej injekcie

Vynechané davky

Cas od poslednej injekcie Odporucanie




Ak sa vynecha druha injekcia
a Cas od prvej injekcie je:

< 2 mesiace Podajte ¢o najskor jednu 600 mg injekciu a pokracujte
v davkovacej schéme pre injekcie kazdé 2 mesiace.
> 2 mesiace Znovu zacnite lieCbu osoby jednou 600 mg zaciato¢nou injekciou

s naslednou druhou 600 mg zaciato¢nou injekciou o mesiac
neskor. Potom postupujte podl'a davkovacej schémy pre injekcie
kazdé dva mesiace.

AK sa vynecha tretia alebo d’alSia
injekcia a ¢as od
predchadzajucej injekcie je:

< 3 mesiace Podajte ¢o najskor jednu 600 mg injekciu a pokracujte
v davkovacej schéme pre injekcie kazdé 2 mesiace.
> 3 mesiace Znovu zacnite liecbu 0soby jednou 600 mg zaciatoénou injekciou

s naslednou druhou 600 mg zaciato¢nou injekciou o mesiac
neskor. Potom postupujte podl'a davkovacej schémy pre injekcie
kazdé dva mesiace.

Specidlne skupiny populacie

Starsie osoby
U starSich 0s6b nie je potrebna uprava davky. K dispozicii st obmedzené udaje o pouziti
kabotegraviru u 0osob vo veku 65 rokov a starSich (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U os6b s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie peéene (Childovo-Pughovo skore A alebo
B) nie je potrebna tprava davky. Kabotegravir sa neskumal u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie
pecene (Childovo-Pughovo skore C, [pozri ¢ast’ 5.2]). Ak sa kabotegravir podava 0sobe so zavaznou
poruchou funkcie pecene, ma sa pouzivat’ s opatrnost’ou.

Porucha funkcie obliciek

U o0s6b s miernou (klirens kreatininu > 60 az < 90 ml/min), stredne zavaznou (klirens kreatininu > 30
az < 60 ml/min) alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 15 az < 30 ml/min a
nedialyzované [pozri ¢ast’ 5.2]) nie je potrebna uprava davky. Kabotegravir sa neskiimal u os6b s
terminalnym $tadiom ochorenia obliciek na terapii nahradzajacej funkciu obliciek. Ked'ze
kabotegravir sa viaze na bielkoviny vo viac ako 99 %, nepredpoklada sa, ze dialyza zmeni expoziciu
kabotegraviru. Ak sa podava 0sobe na terapii nahradzajucej funkciu obliciek, kabotegravir sa ma
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ kabotegraviru u deti a dospievajucich vaziacich menej ako 35 kg nebola

stanovend. Nie su dostupné Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Na intramuskularne pouzitie. Injekcie sa musia podavat’ do ventroglutealnej (odporicané, pretoze sa
nachadza mimo hlavnych nervov a krvnych ciev) alebo dorzoglutealnej oblasti.

Ma sa dbat’ na to, aby nedoslo k neumyselnému podaniu injekcie do krvnej cievy.
Potom, o sa suspenzia natiahne do striekacky, injekcia sa ma podat’ ¢o najskor, ale méze zostat’

v strickacke az 2 hodiny. Ak liek zostane v striekacke viac ako 2 hodiny, naplnena striekacka a ihla sa
musia zahodit’.



Pri podavani injekcie Apretude maji zdravotnicki pracovnici brat’ do iivahy index telesnej hmotnosti
(Body Mass Index, BMI) osoby, aby sa zabezpegilo, e dizka ihly je dostato¢na na dosiahnutie
glutealneho svalu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v €asti 6.1.

Osoby s neznamym alebo pozitivnym HIV-1 statusom (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Stubezné pouzitie s rifampicinom, rifapentinom, karbamazepinom, oxkarbazepinom, fenytoinom alebo
fenobarbitalom (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Celkova stratégia prevencie infekcie HIV-1

Apretude nemusi byt’ vzdy Géinné v prevencii infekcie HIV-1 (pozri ¢ast’ 5.1). Koncentracie
kabotegraviru spojené s vyznamnou antivirusovou aktivitou (> 4x inhibi¢na koncentracia upravena
bielkovinami, PA-IC90, pozri ¢ast’ 5.2) sa dosiahli a udrzali sa niekol'’ko hodin po zacati Givodne;j
peroralnej lieCby a pocas 7 dni po prvej injekcii (bez tvodnej peroralnej liecby). Presny ¢as od
zadiatku pouzivania Apretude na PrEP HIV-1 do maximalnej ochrany pred infekciou HIV-1 je
neznamy.

Apretude sa ma pouzivat’ na PrEP ako sucast’ celkovej stratégie prevencie infekcie HIV-1 vratane
pouzitia inych opatreni na prevenciu HIV-1 (napr. znalost HIV-1 statusu, pravidelné testovanie na iné
sexualne prenosné infekcie, pouzivanie kondému).

Apretude sa ma pouzivat’ len na zniZenie rizika nakazenia sa HIV-1 u osob, u ktorych sa potvrdilo, ze
su HIV negativne (pozri Cast’ 4.3). U 0s06b sa ma opatovne potvrdit’, ze si HIV negativne, pri kazdej
d’alSej injekcii Apretude. Kombinovany test antigén/protilatka, ako aj test zalozeny na detekcii HIV
RNA maju byt negativne. Odporaca sa, aby predpisujtci lekari vykonali oba testy, 1 ked’ vysledok
testu zalozeného na detekcii HIV RNA bude dostupny az po podani injekcie kabotegraviru. Ak
kombinovana testovacia stratégia, zahfiiajiica oba testy, nie je dostupna, ma sa poCas pouzivania
Apretude testovat’ v sulade s miestnymi usmerneniami.

Ak su pritomné klinické priznaky zodpovedajice akutnej virusovej infekcii a je podozrenie na
nedavne (< 1 mesiac) expozicie HIV-1, ma sa znova potvrdit’ HIV-1 status.

Potencialne riziko rezistencie

Existuje potencialne riziko vzniku rezistencie na kabotegravir, ak sa osoba nakazi HIV-1 bud’ pred
pouzitim Apretude, alebo pocas jeho pouZivania, alebo po ukonéeni pouzivania Apretude (pozri
Dlhodobé tcinky injekcie Apretude). Aby sa toto riziko minimalizovalo, je nevyhnutné potvrdit’ HIV-
1 negativny status pri kazdej nasledujucej injekcii Apretude. Kombinovany test antigén/protilatka, ako
aj test zalozeny na detekcii HIV RNA maji byt negativne. Odportica sa, aby predpisujuci lekari
vykonali oba testy, i ked’ vysledok testu zalozeného na detekcii HIV RNA bude dostupny az po podani
injekcie kabotegraviru. Ak kombinovana testovacia stratégia, zahfiiajiica oba testy, nie je dostupna, ma
sa testovat’ v stilade s miestnymi usmerneniami.

U 0s6b, u ktorych je diagnostikovany HIV-1, sa ma okamzite zaCat’ s antiretrovirusovou terapiou
(ART).

Apretude samotné nepredstavuje uplny liecebny rezim HIV-1 a u niektorych oséb s nerozpoznanou
infekciou HIV-1, ktoré pouzivali len Apretude, sa objavili mutacie suvisiace s rezistenciou HIV-1.

Dolezitost’ dodrziavania lie¢by




Osoby maju byt pravidelne poucené, aby striktne dodrziavali odporucanu tvodn peroralnu lieCbu
a davkovaciu schému pre injekcie, aby sa znizilo riziko infekcie HIV-1 a potencidlneho vzniku
rezistencie.

Dlhodobé t¢inky injekcie Apretude

Rezidualne koncentracie kabotegraviru mozu zostavat’ v systémovom obehu os6b dlhodobo (az

12 mesiacov alebo viac), preto sa uéinky predizeného uvoliovania injekcie Apretude maju zohl'adnit
pri ukonceni pouzivania lieku a ked’ sa pouzivaju alternativne formy PrEP bez dlhodobych tG¢inkov,
ako aj/alebo zakazdym, ked’ je pritomné riziko nakazenia sa HIV v mesiacoch nasledujucich po
vysadeni Apretude (pozri Cast’ 5.2).

Zdravotnicki pracovnici maji prediskutovat’ prinosy a rizika pouzivania Apretude s osobami vo
fertilnom veku alebo pocas gravidity (pozri Cast’ 4.6).

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s podavanim kabotegraviru boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), ktoré mézu byt Zivot ohrozujice
alebo smrtelné.

V case predpisovania lieku je potrebné pacientov upozornit’ na prejavy a priznaky koznych reakcii
a pozorne ich sledovat’. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujtce tieto reakcie, kabotegravir sa
ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna forma PrEP (podl'a potreby). Ak sa u pacienta po
pouziti kabotegraviru vyvinie zdvazna reakcia, ako je SJS alebo TEN, liecba kabotegravirom sa

U tohto pacienta uz nikdy nesmie opakovat.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti boli hlasené v stivislosti s inhibitormi integrazy vratane kabotegraviru. Tieto
reakcie boli charakterizované vyrazkou, konstituénymi nalezmi a niekedy poruchou funkcie orgdnov
vratane poskodenia pecene. Podavanie Apretude a inych podozrivych liekov sa ma ihned’ ukoncit’, ak
sa objavia prejavy alebo priznaky precitlivenosti (ktoré zahiaju, ale nie vylu¢ne, zavaznu vyrazku
alebo vyrazku sprevadzanu hortickou, celkovi malatnost, unavu, bolest’ svalov alebo kibov,
pluzgiere, oralne 1ézie, konjunktivitidu, opuch tvare, hepatitidu, eozinofiliu alebo angioedém). Ma sa
sledovat’ klinicky stav vratane hodnot pecenovych aminotransferaz a zacat’ vhodna lie¢ba (pozri Casti
4.2 Dlhodobé ucinky injekcie Apretude a 4.8).

Hepatotoxicita

Hepatotoxicita bola hlasena u obmedzeného poctu osob dostavajicich kabotegravir, u ktorych bolo
alebo nebolo zistené uz existujice ochorenie peéene (pozri ¢ast’ 4.8). V klinickych Stadiach sa podaval
kabotegravir ako uvodna peroralna liecba na pomoc pri identifikacii pacientov, u ktorych méze byt
riziko hepatotoxicity.

Odportca sa klinické a laboratorne sledovanie a podavanie Apretude sa ma ukonéit’, ak sa potvrdi
hepatotoxicita, a 0soby maju byt lie¢ené podl'a klinickych indikacii (pozri DlIhodobé ucinky injekcie
Apretude).

Dospievajuci
Boli hlasené samovrazedné myslienky a pokusy o samovrazdu pri lie¢be kabotegravirom, najma

U 0s6b s pritomnym psychickym ochorenim (pozri ¢ast’ 4.8). Hoci v klinickych $tadiach sa
nepreukazal zvySeny vyskyt psychického ochorenia u dospievajucich v porovnani s dospelymi



osobami, vzhl'adom na zranitel'nost’ dospievajicej populdcie maju byt’ dospievajtci pouceni pred
predpisanim a pravidelne pocas pouzivania Apretude a lieceni podla klinickej indikacie.

Interakcie s liekmi

Je potrebna opatrnost’ pri predpisovani injekcie Apretude s lieckmi, ktoré mézu znizit’ jeho expoziciu
(pozri Cast’ 4.5).

45 Liekové a iné interakcie

Vplyv invych liekov na farmakokinetiku kabotegraviru

Kabotegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom uridindifosfat-glukuronozyltransferazy
(UGT) 1A1 a v menSom rozsahu prostrednictvom UGT1A9. Predpoklada sa, ze lieky, ktoré st silnymi
induktormi UGT1A1 alebo UGT1A9, znizuji koncentracie kabotegraviru v plazme, ¢o vedie

k nedostato¢nej G¢innosti (pozri Cast’ 4.3 a tabul’ku 3 nizsie). U slabych metabolizatorov UGT1A1,
reprezentujucich maximalnu klinickd inhibiciu UGT1A1, sa priemerné hodnoty AUC, Cmaxa Ctau
peroralne podavaného kabotegraviru zvysili az 1,5-nasobne. V pritomnosti inhibitorov UGT1A1 sa
neodportcaju ziadne Gpravy davky Apretude.

Kabotegravir je substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast
cancer resistance protein, BCRP), vzhl'adom na jeho vysoku permeabilitu sa v§ak neoCakava Ziadna
zmena v absorpcii, ked’ sa podava subezne bud’ s inhibitormi P-gp, alebo BCRP.

Vplyv kabotegraviru na farmakokinetiku inych liekov

In vivo kabotegravir nemal vplyv na midazolam, skuSobny substrat cytochromu P450 (CYP) 3A4. In
vitro kabotegravir neindukoval CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

In vitro kabotegravir inhiboval transportéry organickych anionov (organic anion transporters, OAT) 1
(ICs0 = 0,81 pmol/l) a OAT3 (ICso = 0,41 umol/l). Preto sa odporuca opatrnost’, ked’ sa podava
subezne s liekmi s uzkym terapeutickym indexom, ktoré st substratmi OAT1/3 (napr. metotrexat).

Na zaklade profilu lieckovych interakcii in vitro a v klinickych $tidiach sa neocakava, ze kabotegravir
zmeni koncentracie inych antiretrovirusovych liekov vratane inhibitorov proteazy, inhibitorov
nukleozidovej reverznej transkriptazy, inhibitorov nenukleozidovej reverznej transkriptazy,
inhibitorov integrazy, inhibitorov vstupu a ibalizumabu.

Neuskutoénili sa Ziadne interakéné §tidie s injekénou formou kabotegraviru. Udaje o liekovych
interakciach uvedené v tabulke 3 su ziskané zo §tadii s peroralnou formou kabotegraviru (zvysenie je
oznacené ako ,,1*, zniZenie ako ,,|“, bez zmeny ako ,,<>*, plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie
ako ,,AUC*, maximalna pozorovana koncentracia ako ,,Cmax“‘, koncentracia na konci davkovacieho
intervalu ako ,,Ct*).

Tabul’ka 3 Liekové interakcie

Lieky podl’a Interakcia Odporuacania tykajuce sa siibezného podavania
terapeutickych Zmena geometrického

oblasti priemeru (%)

Antivirotika proti HIV-1

Nenukleozidovy Kabotegravir < Etravirin vyznamne nezmenil koncentraciu
inhibitor reverznej AUC1T 1% kabotegraviru v plazme. Nie je potrebna tprava
transkriptazy: Cmax 14 % davky Apretude, ked’ sa injekcie zacnu podavat’ po
etravirin Cteo0% pouzivani etravirinu.




Fenobarbital

Nenukleozidovy Kabotegravir «» Rilpivirin vyznamne nezmenil koncentraciu
inhibitor reverzne;j AUC 112 % kabotegraviru v plazme alebo opacne. Nie je
transkriptazy: Cmax1 5 % potrebna Gprava davky Apretude alebo rilpivirinu,
rilpivirin Ct114% ked’ sa podavaju subezne.

Rilpivirin «<»

AUC | 1%

Cmax | 4 %

Ct| 8%
Antikonvulziva
Karbamazepin Kabotegravir | Induktory metabolickych enzymov mézu
Oxkarbazepin vyznamne znizit' koncentraciu kabotegraviru v
Fenytoin plazme. Subezné pouzitie je kontraindikované

(pozri Cast 4.3).

Antimykobakteridlne lieky

Rifampicin Kabotegravir | Rifampicin vyznamne znizil koncentraciu
AUC | 59 % kabotegraviru v plazme, ¢o pravdepodobne vedie
Cmax | 6 % k strate terapeutického u¢inku. Odporacania na
davkovanie pri subeznom podavani Apretude
S rifampicinom neboli stanovené a sibezné
podavanie Apretude s rifampicinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Rifapentin Kabotegravir | Rifapentin m6ze vyznamne znizit' koncentraciu
kabotegraviru v plazme. Stibezné pouzitie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Rifabutin Kabotegravir | Pri zacati pouZzivania rifabutinu pred prvou
AUC | 21 % zaciatocnou injekciou kabotegraviru alebo sucasne
Cmax | 17 % S flou je odporucana davkovacia schéma
Ct]26% kabotegraviru jedna 600 mg injekcia s naslednou

druhou 600 mg zac¢iato¢nou injekciou o 2 tyzdne
neskor a potom mesacne po¢as pouZivania
rifabutinu.

Ak sa zacne s rifabutinom v ¢ase druhe;j
zaciatocnej injekcie alebo neskor, odporucana
davkovacia schéma je 600 mg mesacne pocas
pouzivania rifabutinu.

Po ukonceni pouzivania rifabutinu je odporuc¢ana
davkovacia schéma kabotegraviru 600 mg kazdé
2 mesiace.

Peroralne kontraceptiva

Etinylestradiol (EE) a
levonorgestrel (LNG)

EE «—

AUC1T2%
Cmax | 8 %
Cto0%

LNG «
AUC 1T 12 %
Cmax1 5 %
Ct17%

Kabotegravir nezmenil koncentracie
etinylestradiolu a levonorgestrelu v plazme

v klinicky vyznamnej miere. Nie je potrebna
uprava davky peroralnych kontraceptiv, ked’ sa
podavaju stibezne s Apretude.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.




4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju byt pou¢ené o vlastnostiach predizeného uvoliiovania injekcie
kabotegraviru. Ak zena planuje graviditu, maju sa prediskutovat’ prinosy a rizika zacatia/pokrac¢ovania
PrEP s Apretude (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti kabotegraviru u gravidnych zien. Vplyv
kabotegraviru na graviditu je neznamy.

Kabotegravir nebol teratogénny, ked’ bol skiimany u gravidnych potkanov a kralikov, ale pri
expoziciach vyssich, ako st tie, ktoré sa dosahujt pri terapeutickej davke, sa preukézala reprodukéna

toxicita u zvierat (pozri Cast’ 5.3). Vyznam tohto zistenia pre graviditu u l'udi nie je znamy.

Injekcia Apretude sa neodporuca pocas gravidity, pokial’ o¢akavany prinos neprevySuje mozné riziko
pre plod.

Kabotegravir bolo mozné zistit’ v systémovom obehu az 12 mesiacov alebo dlhsie po podani injekcie,
preto sa ma zvazit’ potencialna expozicia plodu pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.4).

Dojcenie

Na zaklade udajov ziskanych u zvierat sa predpoklada, ze kabotegravir sa vylucuje do 'udského
mlieka, hoci u 'udi to nebolo potvrdené. Kabotegravir méze byt pritomny v I'udskom mlieku pocas az
12 mesiacov alebo este dlhsie po poslednej injekcii Apretude.

Odporuca sa, aby Zeny doj¢ili len vtedy, ak o¢akavany prinos prevysi mozné riziko pre dojca.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne tidaje o vplyve kabotegraviru na fertilitu muZov alebo Zien. Stidie na
zvieratach nenaznacuju ziadny vplyv kabotegraviru na fertilitu muzov alebo Zien (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Osoby majt byt” informované, Ze pocas liecby injekciou Apretude boli hlasené zavraty, somnolencia
a unava. Pri posudzovani schopnosti 0soby viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’ na pamati
klinicky stav 0soby a profil neziaducich reakcii na injekciu Apretude.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie hlasené neziaduce reakcie v HPTN 083 boli: reakcie v mieste podania injekcie (82 %),
bolest’ hlavy (17 %) a hnacka (14 %).

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v HPTN 084 boli: reakcie v mieste podania injekcie (38 %),
bolest’ hlavy (23 %) a zvySené hladiny transaminaz (19 %).

V stvislosti s podavanim kabotegraviru boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) SJS a
TEN (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii




Neziaduce reakcie na kabotegravir boli zistené v klinickych studiach fazy I1I; HPTN 083 a HPTN 084,
a z udajov po uvedeni lieku na trh. V. HPTN 083 bol median ¢asu uzivania lieku v zaslepenej Casti
stadie 65 tyzdiov a 2 dni (1 den az 156 tyzdiiov a 1 dei) s celkovou expoziciou kabotegraviru 3270
osoborokov. V HPTN 084 bol median ¢asu uzivania lieku v zaslepenej Casti Stadie 64 tyzdnov a 1 deni
(1 den az 153 tyzdniov a 1 den) s celkovou expoziciou kabotegraviru 1920 osoborokov.

Neziaduce reakcie povazované za prinajmensSom pravdepodobne stvisiace s podavanim kabotegraviru
u dospelych a dospievajucich su uvedené v tabul’ke 4 podrla triedy organovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 4 TabuPkovy zoznam neZiaducich reakcii’

Trieda organovych Kategoria NeZiaduce reakcie
systémov (System Organ | frekvencie
Class, SOC) MedDRA

Poruchy imunitného Menej Casté Precitlivenost™
systému
Psychické poruchy Casté Nezvycajné sny
Nespavost’
Depresia
Uzkost
Menej Casté Pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky

(najmi u 0sob, ktoré uz maja psychické
ochorenie v anamnéze)

Poruchy nervového Vel'mi Casté Bolest’ hlavy
systému N -

Casté Zavraty

Menej Casté Somnolencia
Vazovagalne reakcie (ako odpoved na injekcie)

Poruchy Velmi Casté Hnacka

gastrointestinalneho traktu Casté Nauzea
Bolest’ brucha?
Flatulencia
Vracanie

Poruchy pecene Menej Casté Hepatotoxicita

a zl¢ovych ciest

Poruchy koze Casté Vyrazka®

a podkozného tkaniva Menej Casté Urtikéria*
Angioedém*

Velmi zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom™, toxicka

epidermalna nekrolyza™

Poruchy kostrovej Casté Myalgia

a svalovej sustavy

a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie | Velmi ¢asté Pyrexia®

V mieste podania Reakcie v mieste podania injekcie* (bolest®
a citlivost’, uzlik, induracia)

Casté Reakcie v mieste podania injekcie* (opuch, krvna
podliatina, erytém, pocit tepla, pruritus,
necitlivost))

Unava
Malatnost’
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Menej Casté Reakcie v mieste podania injekcie* (hematom,
zmena sfarbenia koZze, absces)

Laboratorne a funkéné Velmi Casté Zvysené hladiny transaminaz
vySetrenia

Menej Casté ZvySena telesnd hmotnost’
Zvysena hladina bilirubinu v krvi

! Frekvencia identifikovanych neziaducich reakcii je zaloZena na vSetkych hlasenych pripadoch
vyskytu neziaducich reakcii a neobmedzuje sa na neziaduce reakcie, ktoré sktisajuci lekar povazoval
za prinajmensom pravdepodobne suvisiace s liecbou.

2Bolest’ brucha zahffia nasledujuce skupinové preferované vyrazy MedDRA: bolest’ v hornej ¢asti
brucha a bolest’ brucha.

$Vyrazka zahtiia nasledujuce skupinové preferované vyrazy MedDRA: vyrazka, erytematdzna
vyrazka, makularna vyrazka, makularno-papulézna vyrazka, morbiliformna vyrazka, papul6zna
vyrazka, pruriticka vyrazka.

* Reakcie v mieste podania injekcie uvedené v tabulke sa vyskytli u 2 alebo viac u¢astnikov.

® Pyrexia zahffia nasledujiice skupinové preferované vyrazy MedDRA: pyrexcia a pocit horacavy.
Vicsina pripadov pyrexie bola hlasena do jedného tyzdina po podani injekcie.

¢ Zriedkavo moze viest' k do¢asnej poruche chodze.

*Pozri Cast’ 4.4.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Lokdlne reakcie v mieste podania injekcie (injection site reactions, ISR)

V HPTN 083 2 % ucastnikov ukongilo liecbu kabotegravirom pre ISR. Z 20 286 podani injekcie bolo
hlasenych 8900 ISR. Celkovo 2117 ticastnikov dostalo aspon jednu injekciu. Z 1740 (82 %)
ucastnikov, ktori mali aspon jednu ISR, maximalna zadvaznost’ ISR bola mierna (stupeii 1, 34 %
ucastnikov), stredne zavazna (stupen 2, 46 % tcastnikov) alebo zadvazna (stupeii 3, 3 % tcastnikov).
Median trvania vSetkych neziaducich reakcii ISR bol 4 dni. Podiel G¢astnikov hlasiacich ISR pocas
navstevy a zavaznost’ ISR ¢asom klesali.

V HPTN 084 Ziadny tc¢astnik neukonc¢il lie¢bu kabotegravirom pre ISR. Z 13 068 podani injekcie bolo
hlasenych 1171 ISR. Celkovo 1519 uc¢astnikov dostalo asponi jednu injekciu. Z 578 (38 %) ucastnikov,
ktori mali asponi jednu ISR, maximalna zavaznost’ ISR bola mierna (stupeii 1, 25 % ucastnikov),
stredne zavazna (stupeii 2, 13 % ucastnikov) alebo zavazna (stupen 3, < 1 % ucastnikov). Median
trvania vsetkych neziaducich reakcii ISR bol 8 dni. Podiel Gi¢astnikov hlasiacich ISR pocas navstevy

a zavaznost’ ISR vo vSeobecnosti ¢asom klesali.

Zvysena telesnd hmotnost

V 41. a 97. tyzdni v HPTN 083 ucastnikom, ktori dostavali kabotegravir, sa zvysila telesna hmotnost’
0 median 1,2 kg (medzikvartilovy rozsah [Interquartile Range, IQR] -1,0; 3,5; n=1623) a 2,1 kg (IQR -
0,9; 5,9; n=601) oproti vychodiskovej hodnote, v rovnakom poradi; G¢astnikom v skupine s tenofovir-
dizoproxilfumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC) sa zvysila telesna hmotnost’ o median 0,0 kg (IQR
-2,1; 2,4, n=1611) a 1,0 kg (IQR -1,9, 4,0; n=598) oproti vychodiskovej hodnote, v rovhakom poradi.

V 41. a 97. tyzdni v HPTN 084 ucastnikom, ktori dostavali kabotegravir, sa zvysila telesna hmotnost’
0 median 2,0 kg (IQR 0,0; 5,0; n=1151) a 4,0 kg (IQR 0,0; 8,0; n=216) oproti vychodiskovej hodnote,
v rovnakom poradi; uc¢astnikom v skupine s tenofovir-dizoproxilfumaratom (TDF)/emtricitabinom
(FTC) sa zvysila telesna hmotnost’ o median 1,0 kg (IQR -1,0; 4,0; n=1131) a 3,0 kg (IQR -1,0, 6,0;
n=218) oproti vychodiskovej hodnote, v rovhakom poradi.

Zmeny v laboratornych biochemickych parametroch

V oboch studiach HPTN 083 a HPTN 084 bol pozorovany podobny podiel tcastnikov v skupinach

s kabotegravirom a TDF/FTC so zvySenymi hladinami pecenovych transaminaz (ALT/AST)

a maximalne zvySenie 0d zaciatku lie¢by bolo vacsinou 1. a 2. stupnia. V HPTN 083 pocet ucastnikov
v skupinach s kabotegravirom oproti TDF/FTC, ktori mali maximalne hladiny ALT po zaciatku
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3. alebo 4. stupna, bol 40 (2 %) oproti 44 (2 %) a hladiny AST 3. alebo 4. stupiia boli 68 (3 %) oproti
79 (3 %), v rovnakom poradi. V HPTN 084 pocet ucastnikov v skupinach s kabotegravirom oproti
TDF/FTC, ktori mali maximalne hladiny ALT po zaciatku 3. alebo 4. stupna, bol 12 (< 1 %) oproti
18 (1 %) a hladiny AST 3. a 4. stupna boli 15 (< 1 %) oproti 14 (< 1 %), v rovnakom poradi.

U niekol’kych ucastnikov v skupinach s kabotegravirom aj TDF/FTC sa vyskytli neziaduce reakcie
zvysenia AST alebo ALT, ¢o malo za nasledok ukonéenie podavania skusaného lieku. V HPTN 083
pocet tiGastnikov v skupinach s kabotegravirom oproti TDF/FTC, ktori ukondili lie¢bu v désledku
zvySenia ALT, bol: 29 (1 %) oproti 31 (1 %) a v désledku zvysenia AST bol 7 (< 1 %) oproti 8

(<1 %), v rovnakom poradi. V HPTN 084 pocet t¢astnikov v skupinach s kabotegravirom oproti
TDF/FTC, ktori ukon¢ili liecbu v dosledku zvysenia ALT, bol 12 (< 1 %) oproti 15 (< 1 %)

a nevyskytlo sa ukoncenie liecby v désledku zvysenia AST.

Dospievajtci

Na zaklade udajov z dvoch otvorenych multicentrickych klinickych skisani (HPTN 083-01 a HPTN
084-01) so 64 HIV-neinfikovanymi, rizikovymi dospievajucimi (s telesnou hmotnost'ou > 35 kg pri
zaradeni do §tudie), ktori dostavali kabotegravir, neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné problémy

u dospievajucich v porovnani s bezpecnostnym profilom stanovenym u dospelych, ktori dostavali
kabotegravir ako HIV-1 PrEP v §tudiach HPTN 083 a HPTN 084.

Na zaklade udajov z analyzy MOCHA v 16. tyZdni §tadie u HIV-infikovanych dospievajtcich (vo
veku najmenej 12 rokov a s hmotnost'ou > 35 kg), liecenych zakladnou kombinovanou
antiretrovirusovou lie¢bou, neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné problémy u dospievajucich po
pridani peroralneho kabotegraviru s naslednym injekénym kabotegravirom (n=29) v porovnani

s bezpe¢nostnym profilom stanovenym pre kabotegravir u dospelych (pozri ¢ast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie je Specificka lie¢ba predavkovania Apretude. Ak dojde k predavkovaniu, 0soba ma
dostat’ podpornu liecbu spojent s nalezitym sledovanim.

Je zname, Ze kabotegravir sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny v plazme; preto je
nepravdepodobné, ze dialyza bude uzito¢na pri odstraiiovani lieku z tela. Pri lie¢be predavkovania
Apretude sa ma vziat’ do uvahy predlzena expozicia lieku po podani injekcie (pozri Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, inhibitory integrazy, ATC kod:
JO5AJ04.

Mechanizmus uéinku

Kabotegravir inhibuje HIV integrazu naviazanim sa na aktivne miesto integrazy a blokovanim fazy
transferu vlakien pri integracii retrovirusovej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA), ktora je
nevyhnutna pre replika¢ny cyklus HIV.

Farmakodynamické u¢inky
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Antivirusova aktivita v bunkovej kultire

Kabotegravir vykazoval antivirusovu aktivitu proti laboratornym kmetiom divokého typu virusu HIV-
1 s hodnotami priemernej koncentracie kabotegraviru potrebnej na znizenie replikacie virusu

0 50 percent (ECso) 0,22 nmol/l v mononuklearnych bunkach periférnej krvi (peripheral blood
mononuclear cells, PBMC), 0,74 nmol/l v 293T bunkach a 0,57 nmol/l v MT-4 bunkach. Kabotegravir
vykazoval antivirusovu aktivitu v bunkovej kultare proti skupine 24 HIV-1 klinickych izolatov (tri v
kazdej skupine M podtypov (clades) A, B, C, D, E, F a G a tri v skupine O), pricom hodnoty ECso boli
v rozmedzi od 0,02 nmol/l do 1,06 nmol/l pre HIV-1. Hodnoty ECso kabotegraviru proti trom HIV-2
klinickym izolatom boli v rozmedzi od 0,10 nmol/l do 0,14 nmol/I.

Antivirusova aktivita v kombindcii s inymi liekmi

Ziadne lieky s inherentnou aktivitou proti HIV nepdsobili antagonisticky proti antiretrovirusovej
aktivite kabotegraviru (hodnotenia v podmienkach in vitro sa uskuto¢nili v kombinacii s rilpivirinom,
lamivudinom, tenofovirom a emtricitabinom).

Rezistencia in vitro

Izolacia z divokého typu virusu HIV-1 a aktivita proti rezistentnym kmeniom: Pocas 112-diového
pasdzovania kmena IIIB neboli pozorované virusy, u ktorych bola hodnota ECso kabotegraviru zvySena
> 10-nasobne. Nasledujuce mutécie v integraze (IN) sa objavili po pasdzovani divokého typu virusu
HIV-1 (s polymorfizmom T124A) v pritomnosti kabotegraviru: Q146L (ndsobna zmena v rozmedzi
1,3 -4,6), S153Y (nasobna zmena v rozmedzi 2,8 — 8,4) a 1162M (nasobna zmena = 2,8). Ako je
uvedené vysSie, detekcia T124 A predstavuje selekciu uz existujiceho minoritného variantu, ktory
nema odli$nu citlivost’ na kabotegravir. Pri pasazovani kmena NL-432 divokého typu virusu HIV-1 v
pritomnosti kabotegraviru v koncentracii 6,4 nmol/l neboli az do 56. diia vyselektované ziadne
substiticie aminokyselin v oblasti kodujucej integrazu.

Spomedzi mnoZstva mutantov bola najvysSia nasobna zmena pozorovana pri mutantoch obsahujicich
Q148K alebo Q148R. E138K/Q148H skon¢il s 0,92-nasobnym zniZzenim citlivosti na kabotegravir, ale
E138K/Q148R skoncil s 12-nasobnym znizenim citlivosti a E138K/Q148K skon¢il s 81-nasobnym
zniZenim citlivosti na kabotegravir. G140C/Q148R a G140S/Q148R skoncili s 22- a 12-nasobnym
zniZenim citlivosti na kabotegravir, v rovnakom poradi. Zatial’ ¢o N155H nezmenil citlivost’ na
kabotegravir, N155H/Q148R skon¢il so 61-nasobnym znizenim citlivosti na kabotegravir. Dalsie
pocetné mutanty, ktoré skoncili S nasobnou zmenou medzi 5 a 10, si: T66K/L74M (nasobna zmena
=6,3), G140S/Q148K (nasobna zmena = 5,6), G140S/Q148H (nasobna zmena = 6,1) a E92Q/N155H
(ndsobna zmena = 5,3).

Rezistencia in vivo

HPTN 083

V priméarnej analyze $tudie HPTN 083 bolo 13 pripadov incidentnej infekcie v ramene

s kabotegravirom a 39 pripadov incidentnej infekcie v ramene s tenofovir-dizoproxilfumaratom
(TDF)/emtricitabinom (FTC). V ramene s kabotegravirom sa pri podavani injekcii kabotegraviru ako
PrEP vyskytlo 5 pripadov incidentnej infekcie, z ktorych 4 ucastnici dostavali injekcie nacas

a 1 ucastnik mal podanu injekciu mimo schémy. Pat’ pripadov incidentnej infekcie sa vyskytlo

> 6 mesiacov po poslednej davke kabotegraviru ako PrEP. Tri pripady incidentnej infekcie sa vyskytli
pocas tivodnej peroralnej liecby.

Pri prvej navsteve, kde bola virusova zataz HIV > 500 kopii/ml, sa skimala genotypizacia

a fenotypizacia HIV. Z 13 pripadov incidentnej infekcie v ramene s kabotegravirom mali 4 ucastnici
mutacie Vv suvislosti s rezistenciou na INSTI. V ramene s TDF/FTC boli 4 ucastnici s rezistenciou na
NRTI (vratane 3 Gcastnikov s viacnasobnou rezistenciou), z ktorych 3 boli s M184V/I a jeden s K65R.

Ziadny z 5 G&astnikov, ktori boli infikovani po dlh§om preruseni podavania kabotegraviru, nemal
mutdcie V suvislosti s rezistenciou na INSTI. Genotyp ani fenotyp sa nepodarilo zistit' u jedného
z 5 ucastnikov s iba 770 kopiami/ml HIV-1 RNA. Pre jedného zo zostavajucich 4 ucastnikov sa

13



nepodarilo vytvorit’ fenotypizaciu vo vzt'ahu k integraze. ZvyS$ni 3 ucastnici si zachovali citlivost’ na
vSetky INSTI.

Traja GiCastnici sa nakazili po¢as fazy uvodnej peroralnej liecby pred podanim injekcii kabotegraviru.
Jeden ucastnik s nedetegovatelnymi hladinami kabotegraviru v plazme nemal Ziadne mutacie

v suvislosti s rezistenciou na INSTI a bol citlivy na vSetky INSTI. Dvaja ti¢astnici s detegovateI'nymi
koncentraciami kabotegraviru v plazme mali mutacie v suvislosti s rezistenciou na INSTI. Prvy
ucastnik mal mutacie E138E/K, G140G/S, Q148R a E157Q, stvisiace s rezistenciou na INSTI.
Nepodarilo sa vytvorit’ fenotypizaciu vo vztahu k integraze. Druhy ucastnik mal mutacie E138A a
Q148R, suvisiace s rezistenciou na INSTI. Tento virus bol rezistentny na kabotegravir (nasobna
zmena hodnoty = 5,92), ale citlivy na dolutegravir (nasobna zmena = 1,69).

Pat’ Gcastnikov sa nakazilo HIV-1 napriek tomu, ze 4 €astnici mali podané injekcie kabotegraviru
nacas a jeden ucastnik mal jednu injekciu mimo schémy. Dvaja G¢astnici mali prili§ nizku virusova
zat'az na analyzu. Treti i¢astnik nemal mutacie v stvislosti s rezistenciou na INSTI pocas prvej
viremickej navstevy (17. tyzden), ale R263K mal o 112 a 117 dni neskor. Zatial’ co fenotyp sa
nepodarilo stanovit’ o 112 dni neskor, fenotyp 117. dna ukazal, Ze tento virus je citlivy na kabotegravir
(nasobna zmena = 2,32) a dolutegravir (nasobna zmena = 2,29). Stvrty Gi¢astnik mal mutacie G140A a
Q148R, suvisiace s rezistenciou na INSTI. Fenotyp preukazal rezistenciu na kabotegravir (nasobna
zmena = 13), ale citlivost’ na dolutegravir (nasobna zmena = 2,09). Piaty ucastnik nemal Ziadne
mutdcie suvisiace s rezistenciou na INSTI.

Okrem 13 pripadov incidentnej infekcie bol d’alsi ucastnik infikovany HIV-1 pri zaradeni do $tidie a v
tom ¢ase nemal ziadne mutdcie v suvislosti s rezistenciou na INSTI, o 60 dni neskor vSak boli zistené
mutacie E138K a Q148K, suvisiace s rezistenciou na INSTI. Fenotyp sa nepodarilo stanovit'.

Po primarnej analyze sa vykonalo rozsirené retrospektivne virologické testovanie s cielom presnejsie
stanovit’ ¢asové obdobie, kedy k infekcii HIV-1 doslo. Na zaklade tohto testovania bola u jedného z 13
ucastnikov s incidentnou infekciou HIV-1, ktorym boli podavané injekcie kabotegraviru nacas,
infekcia vyhodnotena ako prevalentna.

HPTN 084
V primarnej analyze $tudie HPTN 084 boli 4 pripady incidentnej infekcie v ramene s kabotegravirom
a 36 pripadov incidentnej infekcie v ramene s TDF/FTC.

V ramene s kabotegravirom sa pocas podavania injekcii vyskytli 2 pripady incidentnej infekcie; jeden
ucastnik mal 3 oneskorené injekcie kabotegraviru a obaja nedodrzali uzivanie peroralneho
kabotegraviru.

Dva pripady incidentnej infekcie sa vyskytli po poslednej davke peroralneho kabotegraviru; obaja
ucastnici nedodrzali uzivanie peroralneho kabotegraviru. Prva navsteva, pri ktorej bol zisteny HIV
pozitivny vysledok, sa vyskytla priblizne 11 tyzdiiov po zaradeni do stadie u jedného ucastnika a 57
tyzdiiov po zaradeni do Studie u d’alSieho.

Pri prvej navsteve, kde bola virusova zataz HIV > 500 kopii/ml (prva viremicka navsteva), sa skimala
genotypizacia HIV. Vysledky genotypizacie HIV boli k dispozicii pre 3 z0 4 ucastnikov v ramene
s kabotegravirom. Nezistili sa ziadne vyznamné mutacie V stvislosti s rezistenciou na INSTI.

Vysledky genotypizacie HIV boli k dispozicii pre 33 z 36 pripadov incidentnej infekcie v skupine

s TDF/FTC. Jeden ucastnik mal vyznamnu mutaciu V stvislosti s rezistenciou na NRTI (M184V);
tento ucastnik mal tieZ rezistenciu ha NNRTI s muticiou K103N. Devit’ d’alSich ucastnikov malo
rezistenciu na NNRTI (7 mali K103N, samostatne alebo s E138A alebo P225H; 1 mal len K101E; 1
mal len E138K).

Po primarnej analyze sa vykonalo roz§irené retrospektivne virologické testovanie s cielom presnejsie
stanovit’ ¢asové obdobie, kedy k infekcii HIV-1 doslo. Na zaklade tohto testovania bola u jedného zo 4
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ucastnikov s incidentnou infekciou HIV-1, ktori dostavali kabotegravir, infekcia vyhodnotena ako
prevalentna.

Klinicka u¢innost a bezpecnost’

Utinnost’ kabotegraviru na PrEP bola hodnotena v dvoch randomizovanych (1:1), dvojito zaslepenych,
multicentrickych, kontrolovanych §tadiach s dvoma ramenami. Uginnost’ kabotegraviru bola
porovnana s peroralne podavanym tenofovir-dizoproxilfumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC)

v dennych davkach.

Ugastnici randomizovani na pouZivanie kabotegraviru za¢ali s ivodnou perordlnou davkou jednej

30 mg tablety kabotegraviru a placeba denne, po¢as maximalne 5 tyzdiov, s naslednou
intramuskularnou (i.m.) injekciou kabotegraviru (jedna 600 mg injekcia v 1. a 2. mesiaci a potom
kazdé 2 mesiace) a tabletou s placebom denne. Ugastnici randomizovani na pouzivanie TDF/FTC
zacali s peroralnym TDF 300 mg/FTC 200 mg a placebom poc¢as maximalne 5 tyzdiov, S naslednym
peroralnym TDF 300 mg/FTC 200 mg denne a injekciou (i.m.) s placebom (3 ml, 20 % lipidova
injek¢na emulzia v 1. a 2. mesiaci a potom kazdé 2 mesiace).

HPTN 083

V HPTN 083, v stadii non-inferiority, bolo randomizovanych 4566 cisrodovych muzov

a transrodovych Zien, ktori maji pohlavny styk s muzmi, v pomere 1:1 a dostavali bud’ kabotegravir
(n=2281), alebo TDF/FTC (n=2285) ako lieky v zaslepenej ¢asti studie do 153. tyzdnia.

Na zaciatku bol median veku ucastnikov 26 rokov, 12 % boli transrodové Zeny, 72 % neboli belosi,
67 % malo < 30 rokov a < 1 % malo nad 60 rokov.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola miera vyskytu incidentnych infekcii HIV medzi ucastnikmi
randomizovanymi na peroralne uzivanie kabotegraviru a injek¢ne podavaného kabotegraviru

V porovnani s peroralne uZivanym TDF/FTC (s korekciou na pred¢asné vystupenie zo $tadie).
Primarna analyza preukéazala superioritu kabotegraviru v porovnani s TDF/FTC s0 66 % zniZzenim
rizika incidentnej infekcie HIV, pomer rizika (95 % IS) 0,34 (0,18; 0,62); d’alSie testovanie odhalilo,
Ze jedna z infekcii na kabotegravire bola prevalentna a viedla k 69 % zniZeniu rizika incidentnej
infekcie v porovnani s TDF/FTC (pozri tabul’ku 5).

Tabulka 5 Primarny cielPovy ukazovatel’ u¢innosti: porovnanie miery vyskytu incidentnych
infekcii HIV pocas randomizovanej fazy v HPTN 083 (mITT, rozSirené retrospektivne
virologické testovanie)

Kabotegravir TDF/FDC Superiérna p-
(N=2278) (N=2281) hodnota
Osoboroky 3211 3193
Incidentné infekcie 121 (0,37) 39 (1,22)
HIV-1 (miera vyskytu
na 100 osoborokov)

Pomer rizik (95 % IS) 0,31 (0,16; 0,58) p=0,0003

Na zéklade primarnej analyzy sa vykonalo roz$irené retrospektivne virologické testovanie s cielom presnejsie
stanovit’ ¢asové obdobie, kedy k infekcii HIV doslo. Na zéklade tohto testovania bola u jedného z 13 ticastnikov
s incidentnou infekciou HIV-1, ktori dostavali kabotegravir, infekcia vyhodnotena ako prevalentna. Pévodny
pomer rizik (95 % IS) z primarnej analyzy je 0,34 (0,18; 0,62).

Zistenia z analyz vSetkych podskupin boli v stlade s celkovym ochrannym u¢inkom, pricom sa
pozorovala nizsia miera vyskytu incidentnych infekcii HIV-1 u ti¢astnikov randomizovanych do
skupiny s kabotegravirom v porovnani s G¢astnikmi randomizovanymi do skupiny s TDF/FTC (pozri
tabul’ku 6).
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Tabul’ka 6

Miera vyskytu incidentnych infekcii HIV-1 podl’a podskupiny v HPTN 083
(mITT, rozsirené retrospektivne virologické testovanie)

Podskupina | Vyskyt na Kabotegr | Vyskyt na TDF/FTC | HR (95 % IS)
kabotegravire | avir TDF/FTC na osoboroky
na osoborok | 100 osoborokov
100 osoborokov |y
Vek
< 30 rokov 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15;
0,59)
> 30 rokov 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08;
1,84)
Pohlavie
MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16;
0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08;
1,56)
Rasa (USA)
Cernosska 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09;
0,76)
Ina ako 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00;
¢ernoSska 2,80)
Oblast’
USA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07;
0,60)
Latinska 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17;
Amerika 1,35)
Azia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08;
1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06;
6,50)

MSM= cisrodovi muzi, ktori maju sex s muzmi
TGW = transrodové Zeny, ktoré maju sex s muzmi

HPTN 084

V HPTN 084, v stadii superiority, bolo 3224 cisrodovych Zien randomizovanych v pomere 1:1

a dostavali bud’ kabotegravir (n = 1614), alebo TDF/FTC (n = 1610) ako zaslepeny skusany liek az do
153. tyzdna.

Na zaciatku bol median veku ucastnikov 25 rokov, > 99 % neboli belosi, > 99 % boli cisrodové zeny
a 49 % malo < 25 rokov, s maximalnym vekom 45 rokov.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bola miera vyskytu incidentnych infekcii HIV medzi t¢astnikmi
randomizovanymi na peroralny kabotegravir a injekcie kabotegraviru v porovnani s peroralnym
TDF/FTC (s korekciou na pred¢asné vystupenie zo $tidie). Primarna analyza preukazala superioritu
(p <0,0001) kabotegraviru v porovnani s TDF/FTC s 88 % zniZenim rizika incidentnej infekcie HIV-
1, pomer rizika (95 % IS) 0,12 (0,05; 0,31); d’al$ie testovanie odhalilo, ze jedna z infekcii na
kabotegravire bola prevalentna, ¢o viedlo k 90 % zniZeniu rizika incidentnej infekcie HIV-1 v
porovnani s TDF/FTC (pozri tabul’ku 7).

Tabul’ka 7 Primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti v HPTN 084: porovnanie miery vyskytu
incidentnych infekcii HIV pocas randomizovanej fazy (mITT, rozsirené retrospektivne

virologické testovanie)
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Kabotegravir TDF/FTC Superiérna p-
(N=1613) (N=1610) hodnota

Osoboroky 1960 1946

Incidentné infekcie 31(0,15) 36 (1,85)

HIV-1 (miera

vyskytu na

100 osoborokov)

Pomer rizik (95 % 1S) | 0,10 (0,04, 0,27) p< 0,0001

INa zaklade primarnej analyzy sa vykonalo rozsirené retrospektivne virologické testovanie s cielom presnejsie
stanovit’ ¢asové obdobie, kedy k infekcii HIV-1 doslo. Na zaklade tohto testovania bola u jedné¢ho zo 4
udastnikov s incidentnou infekciou HIV-1, ktori dostavali kabotegravir, infekcia vyhodnotena ako prevalentna.
Povodny pomer rizik s korekciou na predéasné vystupenie zo $tidie (95 % IS) z primarnej analyzy je 0,12 (0,05,
0,31).

Zistenia z naplanovanych analyz podskupin boli v stllade s celkovym ochrannym tG¢inkom, pricom sa
pozorovala nizsia miera vyskytu incidentnych infekcii HIV-1 u G€astnikov randomizovanych do
skupiny s kabotegravirom v porovnani s Gi¢astnikmi randomizovanymi do skupiny s TDF/FTC (pozri
tabul’ku 8).

Tabul’ka 8 Miera vyskytu incidentnych infekcii HIV-1 podl’a podskupiny v HPTN 084
(mITT, rozsirené retrospektivne virologické testovanie)

Podskupina | Vyskyt na Kabotegra | Vyskyt na TDF/FTC | HR (95 % IS)
kabotegravire | vir TDF/FTC na osoboroky
na osoboroky | 100 osoborokov
100 osoborok
ov
Vek
< 25 rokov 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03;
0,46)
> 25 rokov 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02;
0,49)
BMI
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04;
0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00;
0,93)

Pediatricka populacia
Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s injekciami
Apretude u deti mladsich ako 12 rokov pri prevencii infekcie HIV-1.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kabotegraviru je podobna u zdravych a HIV-infikovanych osob. Farmakokineticka
variabilita kabotegraviru je stredna az vysoka. U HIV-infikovanych osob, ktoré sa zicastnili na
studiach fazy III, bol interindividualny CVb% (percentualny biologicky koeficient variacie) pre CrauV
rozmedzi od 39 do 48 %. Vyssia interindividualna variabilita v rozmedzi od 65 do 76 % bola
pozorovana po jednorazovom podani injekcie kabotegraviru s dlhodobymi u¢inkami.

Tabulka 9 Farmakokinetické parametre po peroralnom podavani kabotegraviru jedenkrat

denne a po podani zac¢iato¢nych a pokracovacich intramuskularnych injekceii kazdé 2 mesiace
u dospelych
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Geometricky priemer (5., 95. percentil)!
Faza Davkovacia AUC (-t Crmax Ctau
podavania schéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
pg:o(;;’l?r?a 30 mg 145 8,0 4,6
liecba® jedenkrat denne (93,5;224) (5.3:11,9) (2.8, 7.5)
(volitel'na)
Zaciato¢na 600 mg i.m. 1591 8,0 15
injekcia* zaciatona davka (714, 3245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)
Injekcia kazdé 600 mg i.m. 3764 4,0 1,6
2 mesiace® | kazdé 2 mesiace (2431; 5857) (2,3: 6,8) (0,8: 3,0)

" Hodnoty farmakokinetického (FK) parametra boli zaloZené na individualnych post-hoc odhadoch
z popula¢nych FK modelov pre osoby v stadiach liecby I11. fazy.

2 tau je davkovaci interval: 24 hodin pre peroralne podévanie; 1 mesiac pre za¢iato¢né i.m. injekcie injekénej
suspenzie s predizenym uvoltiovanim a 2 mesiace pre i.m. injekcie injek&nej suspenzie s predizenym
uvolfiovanim podavané kazdé 2 mesiace.

% Hodnoty farmakokinetického parametra ivodnej peroralnej lie¢by predstavujii rovnovazny stav.

4 Hodnoty Cmax za¢iato¢nej injekcie primarne odzrkadl'uju hodnoty po perordlnom podavani, pretoze zaciatocna
injekcia bola podana v ten isty deni ako posledna peroralna davka; hodnoty AUC o-tay) & Ctau vSak odzrkadluju
zaciato¢nu injekciu. Pri podavani bez ivodnej peroralnej lie€by HIV-infikovanym osobam (n = 110) bol
pozorovany geometricky priemer (5., 95. percentil) Cmax (1 tyzden po zaciato¢nej injekeii) 1,89 pg/ml (0,438;
5,69) a Ctaubola 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

5 Hodnoty farmakokinetického parametra predstavujii rovnovazny stav.

Absorpcia

Injekcia kabotegraviru vykazuje farmakokinetiku s limitovanou rychlostou absorpcie, ktora vyplyva
z pomalej absorpcie z glutealneho svalu do systémovej cirkulacie, ¢o vedie k pretrvavajucim
koncentraciam v plazme. Po jednorazovej intramuskularnej davke 600 mg su koncentracie
kabotegraviru v plazme detegovatel'né prvy den s medianom koncentracii kabotegraviru 4 hodiny po
davke 0,290 pg/ml, ¢o je nad hodnotou in-vitro PA-1C90 0,166 pg/ml, a dosiahnu maximalnu
koncentraciu v plazme s medianom Tmax 7 dni. Ciel'ové koncentracie sa dosahuju po zaciato¢nej
intramuskularnej (i.m.) injekcii (pozri tabul’ku 9). Kabotegravir bol detegovany v plazme az

52 tyzdnov alebo dlhsie po podani jednej injekcie.

Distribucia

Na zaklade udajov ziskanych in vitro sa kabotegravir vo vysokej miere (priblizne > 99 %) viaze na
l'udské plazmatické bielkoviny. Po peroralnom podani tabliet bol priemerny zdanlivy distribucny
objem (Vz/F) v plazme 12,3 1. U T'udi bol odhadovany distribuény objem kabotegraviru v centralnom
kompartmente (Vc/F) 5,27 1 a v periférnom kompartmente (Vp/F) 2,43 |. Tieto odhady objemov, spolu
s predpokladanou vysokou biologickou dostupnost’ou (F), naznacuju, Ze kabotegravir sa v urcitej
miere distribuuje do extracelularneho priestoru.

Ako sa pozorovalo v §tudii na zdravych Gcastnikoch (n = 15), kabotegravir je pritomny v zenskom a
muzskom pohlavnom tstrojenstve po jednorazovej 600 mg i.m. injekcii.. Median koncentracii
kabotegraviru na 3. den (najskorsia FK vzorka tkaniva) bola 0,49 ug/ml v tkanive kréka maternice,
0,29 ug/ml v cervikovaginalnej tekutine, 0,37 pg/ml vo vaginalnom tkanive, 0,32 ug/ml v rektalnom
tkanive a 0,69 pg/ml v rektalnej tekutine, ktoré st nad hodnotou in vitro PA-1C90.

In vitro kabotegravir nebol substratom transportného polypeptidu organickych anionov (organic anion
transporting polypeptide, OATP) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 ani transportéra organickych kationov
(organic cation transporter, OCT1).

Biotransformacia
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Kabotegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom UGT1A1 a v malej miere prostrednictvom
UGT1A9. Kabotegravir je prevladajicou cirkulujiicou zloZzkou v plazme, pricom predstavuje > 90 %
celkovej radioaktivnym uhlikom znacenej latky v plazme. U I'udi sa po peroralnom podévani
kabotegravir primarne eliminuje prostrednictvom metabolizmu, elimindcia nezmeneného
kabotegraviru obli¢kami je nizka (< 1 % davky). Styridsat'sedem percent celkovej peroralnej davky sa
vyluéi stolicou vo forme nezmeneného kabotegraviru. Nie je zname, ¢i celé toto mnozstvo alebo jeho
cast’ je dosledkom neabsorbovaného lieciva alebo biliarnej exkrécie glukuronidovaného konjugatu,
ktory moze byt’ d’alej degradovany na vychodiskovi zluceninu v laimene ¢reva. Zistila sa pritomnost’
kabotegraviru vo vzorkach dvanastnikovej zl¢e. Glukuronidovany metabolit bol tiez pritomny v
niektorych, ale nie vo vSetkych, vzorkdch dvanastnikovej zl¢e. Dvadsat'sedem percent celkove;j
peroralnej davky sa vylu¢i mocom, hlavne vo forme glukuronidového metabolitu (75 % izotopom
znacenej latky v moci, 20 % celkovej davky).

Kabotegravir nie je klinicky vyznamnym inhibitorom nasledujtcich enzymov a transportérov:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 a UGT2B17, P-gp, BCRP,
exportnej pumpy zl¢ovych soli (bile salt export pump, BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
proteinu extrazie viacerych liekov a toxinov (multidrug and toxin extrusion protein, MATE) 1, MATE
2-K, proteinu stivisiaceho s mnohopocetnou lickovou rezistenciou (multidrug resistance protein,
MRP) 2 alebo MRP4.

Eliminécia

Priemerny zdanlivy koncovy polcas kabotegraviru je limitovany rychlostou absorpcie a je odhadovany
na 5,6 az 11,5 tyzdina po jednorazovej i.m. injekcii. Vyznamne dlhsi zdanlivy pol¢as v porovnani

s peroralnym podanim reflektuje eliminaciu z miesta podania injekcie do systémovej cirkulacie.

Zdanlivy CL/F bol 0,151 I/h.

Linearita/nelinearita

Expozicia kabotegraviru v plazme sa zvysuje imerne alebo menej nez imerne davke po jednorazovom
a opakovanom i.m. injekénom podani davok v rozmedzi od 100 do 800 mg.

Polymorfizmus

Metaanalyza skaSani na zdravych a HIV-infikovanych ti¢astnikoch ukazala, ze u HIV-infikovanych
ucastnikov s genotypmi UGT1A1 spdsobujiicimi pomaly metabolizmus kabotegraviru v porovnani

s uCastnikmi S genotypmi suvisiacimi s normalnym metabolizmom sprostredkovanym UGT1A1 doslo
k 1,2-nasobnému priemernému zvysSeniu hodndt AUC, Cmaxa Crau kabotegraviru v rovnovaznom stave
po podani injek¢énej formy S dlhodobymi uc¢inkami. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky
vyznamné. U 0s6b s polymorfizmami UGT1A1 nie je potrebna ziadna tprava davky.

Specialne skupiny populacie

Pohlavie

Populacné farmakokinetické analyzy neodhalili ziadny klinicky vyznamny vplyv pohlavia na
expoziciu kabotegraviru. Navyse, vo studii HPTN 083 sa nepozorovali klinicky vyznamné rozdiely

Vv koncentraciach kabotegraviru v plazme podl'a pohlavia, vratane cisrodovych muzov a transrodovych
zZien s pouzitim alebo bez pouzitia terapie krizovymi pohlavnymi horménmi. Preto nie je potrebna
ziadna tprava davky na zaklade pohlavia.

Rasa

Populacné farmakokinetické analyzy neodhalili ziadny klinicky vyznamny vplyv rasy na expoziciu
kabotegraviru, preto nie je potrebna ziadna Uprava davky na zaklade rasy.
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Index telesnej hmotnosti (BMI)
Popula¢né farmakokinetické analyzy neodhalili Ziadny klinicky vyznamny vplyv BMI na expoziciu
kabotegraviru, preto nie je potrebna ziadna tiprava davky na zédklade BMI.

Dospievajuci

Populacné farmakokinetické analyzy neodhalili ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii medzi
dospievajucimi ucastnikmi a HIV-1 infikovanymi a neinfikovanymi dospelymi Gcastnikmi z programu
vyvoja kabotegraviru, preto nie je potrebna Ziadna tiprava davky pre dospievajucich vaziacich > 35 kg.

Tabul’ka 10 Farmakokinetické parametre po perorialnom podani kabotegraviru jedenkrat
denne a po zadiatoénych a pokracujicich intramuskularnych injekciach kazdé 2 mesiace
u dospievajucich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov (> 35 kg)

Geometricky priemer (5., 95. percentil)!
Faza Davkovacia | AUC(o-tau)’ Crmax Crau
podavania schéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Uvodna 30m
perordlna | . nkfét 203 11 6,4
lietha® | IS (136; 320) (7,4: 16,6) (4,2: 10,5)
(voliteI'nd)
Zagiatoéna Gg%i?t%ég 2085 11 1,9
H" HAY:S . « .
injekcia Caoehd | (1056; 4259) (7.4: 16,6) (0,80; 3,7)
2 mesiace® | 2 mesiace (3511, 7677) (31,82) (1,3:4.2)

! Hodnoty farmakokinetického (FK) parametra boli zaloZené na individualnych post-hoc odhadoch

z populaénych FK modelov pre populaciu HIV-1 infikovanych dospievajacich (n = 147) vaziacich

35,2 — 98,5 kg aj pre HIV neinfikovanych dospievajicich (n = 62) vaziacich 39,9 — 167 Kkg.

2 tau je davkovy interval: 24 hodin pre peroralne podanie; 1 mesiac pre za¢iatoént injekciu, 2 mesiace pre i.m.
injekcie injekénej suspenzie s predizenym uvolfiovanim podavané kazdé 2 mesiace.

% Hodnoty farmakokinetického parametra Givodnej peroralnej lie¢by predstavujii rovnovazny stav.

4 Hodnoty Cmax zaCiatoénej injekcie primarne odzrkadlujii hodnoty po peroralnom podévani, pretoZe zadiato¢na
injekcia bola podana v ten isty den ako posledna peroralna davka; hodnoty AUC o-tay) @ Ctau vSak odzrkadl'uja
zaCiato¢nu injekciu.

5 Hodnoty farmakokinetického parametra predstavujii rovnovéazny stav.

Deti
Farmakokinetika a odportcania pre davkovanie kabotegraviru u pediatrickych pacientov mladsich ako
12 rokov alebo s hmotnost'ou nizSou ako 35 kg neboli stanovené.

Starsie osoby

Popula¢na farmakokineticka analyza kabotegraviru neodhalila ziadny klinicky vyznamny vplyv veku
na expoziciu kabotegraviru. Farmakokinetické udaje o kabotegravire u osdb vo veku > 65 rokov su
obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

Medzi osobami so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 15 az < 30 ml/min a
nedialyzovani) a zodpovedajucimi zdravymi osobami sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike. U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie obliciek (nedialyzovanych) nie je potrebna ziadna tprava davky. Kabotegravir nebol skiimany
u pacientov podstupujucich dialyzu.

Porucha funkcie pecene
Medzi osobami so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene a zodpovedajucimi zdravymi osobami
sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike. U pacientov s miernou az
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stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupen A alebo B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie)
nie je potrebna ziadna Uprava davky. Vplyv zédvaznej poruchy funkcie pecene (stupenn C podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie) na farmakokinetiku kabotegraviru sa nesktimal.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Karcinogenéza a mutagenéza

Kabotegravir nebol mutagénny ani klastogénny v in vitro testoch na baktériach a kultivovanych
cicavéich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch. Kabotegravir nebol karcinogénny
v dlhodobych stadiach na mysiach a potkanoch.

Stadie reprodukénej toxicity

U potkanov, ktoré boli lie¢ené kabotegravirom v peroralnych davkach do 1000 mg/kg/den (> 20-
nasobok expozicie u I'udi po podavani maximalnej odporucanej davky (Maximum Recommended
Human Dose, MRHD) 30 mg/deti peroralne), nebol pozorovany ziadny vplyv na saméiu ani samiciu
fertilitu.

V stadii embryo-fetalneho vyvinu sa nezistil ziadny neziaduci vplyv na vyvin po peroralnom podavani
kabotegraviru gravidnym kralikom v davkach do 2000 mg/kg/den (0,66-ndsobok expozicie u l'udi po
peroralnej MRHD), ¢o je davka toxickd pre gravidné samice, alebo gravidnym potkanom v davkach
do 1000 mg/kg/den (> 30-nasobok expozicie u I'udi po peroralnej MRHD). U potkanov boli
pozorované zmeny rastu plodu (znizena telesna hmotnost’) pri peroralnej davke 1000 mg/kg/den.
Stadie na gravidnych potkanoch preukazali, ze kabotegravir prechadza placentou a je ho mozné zistit’
v tkanive plodu.

V stadiach prenatalneho a postnatalneho (PPN) vyvinu na potkanoch kabotegravir reprodukovatelne
spdsobil oneskoreny porod a zvysil pocet mitvonarodenych mlad’at a imrtnost’ novorodenych mlad’at
pri peroralnej davke 1000 mg/kg/den (> 30-nasobok expozicie u 'udi po peroralnej MRHD). Nizsia
davka kabotegraviru 5 mg/kg/den (priblizne 10-nasobok expozicie u 'udi po peroralnej MRHD) sa
nespajala s oneskorenym porodom ani imrtnost’ou novorodenych mlad’at. V stadiach na kralikoch

a potkanoch sa nezistil Ziadny vplyv na prezivanie, ked’ sa plody narodili cisdrskym rezom. Vzhl'adom
na pomer expozicii vyznam tohto zistenia pre I'udi nie je zndmy.

Toxicita po opakovanom podavani

Vplyv dlhotrvajucej dennej lie¢by vysokymi davkami kabotegraviru sa hodnotil v §tadiach toxicity po
opakovanom podavani peroralnej davky na potkanoch (26 tyzdnov) a na opiciach (39 tyzdnov).

U potkanov alebo opic, ktorym bol kabotegravir podavany peroralne v davkach do 1000 mg/kg/den
alebo 500 mg/kg/den, v rovnakom poradi, neboli pozorované ziadne neZiaduce u¢inky stvisiace

s liekom.

V 14-diovej a 28-diiovej Studii toxicity na opiciach boli pozorované gastrointestinalne (GI) neziaduce
ucinky (ibytok telesnej hmotnosti, eméza, riedka/vodnata stolica a stredne zdvazna az zavazna
dehydratacia), ktoré boli dosledkom lokalneho podavania lieku (peroralne) a nie systémovej toxicity.

V 3-mesacnej §tadii na potkanoch, v ktorej bol kabotegravir podédvany subkutannou (s.c.) injekciou
jedenkrat za mesiac (do 100 mg/kg/davku); i.m. injekciou jedenkrat za mesiac (do 75 mg/kg/davku)
alebo s.c. injekciou jedenkrat za tyzden (100 mg/kg/davku), neboli pozorované ziadne neziaduce
reakcie a ziadne nové prejavy toxicity pre cielové organy (pri expoziciach > 49-nasobne vyssich ako
expozicia u 'udi po MRHD 600 mg i.m. davky).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

polysorbat 20 (E432)

makrogol (E1521)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

3 roky

Cas pouzitel'nosti suspenzie v injekénej striekacke

Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pripraveného na pouZitie je preukazana na 2 hodiny pri teplote
25 °C.

Po natiahnuti suspenzie do injekénej striekacky sa ma liek pouzit’ ¢o najskor, ale moze byt
uchovavany az 2 hodiny. Ak sa prekrocia 2 hodiny, liek, injek¢na strickacka a ihla sa musia vyhodit'.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovévania pripraveného lieku pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injekéna liekovka

Neuchovavajte v mraznicke.

Suspenzia V injekénej strickacke

Uchovavajte pri teplote do 25 °C (pozri Cast’ 6.3).
6.5 Druh obalu a obsah balenia a $pecialne zariadenie na pouZzitie, podanie

Injekéna liekovka s objemom 3 ml z hnedého skla typu I s brombutylkau¢ukovou zatkou a Sedym
hlinikovym zapecatenim s oranzovym plastovym vyklapacim vieckom.

Velkosti balenia s 1 injekénou liekovkou alebo 25 injekénymi liekovkami. Na trh nemusia byt
uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Pevne drzte injekénu liekovku a silno pretrepavajte pocas celych 10 sekiind. Obratte injekénti

liekovku a skontrolujte resuspenziu. Ma vyzerat’ jednotne. Ak suspenzia nie je jednotna, znova
pretrepte injekéni liekovku. Je normalne, Ze sa objavia malé vzduchové bubliny.
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Uplné pokyny na pouZitie injekcie Apretude st uvedené v pisomnej informacii (pozri Pokyny na
pouzitie).

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hléasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Apretude 30 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ kabotegraviru zodpovedajacu 30 mg kabotegraviru.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 155 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biele, ovalne filmom obalené tablety (priblizne 8,0 mm x 14,3 mm) s oznaéenim ,,SV CTV* na jednej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Apretude je indikovany v kombinacii s bezpecnejsimi sexualnymi praktikami na kratkodobu

predexpozi¢nu profylaxiu (pre-exposure prophylaxis, PrEP) na zniZenie rizika pohlavne prenosnej

infekcie HIV-1 u vysokorizikovych dospelych a dospievajucich, vaziacich najmenej 35 kg (pozri ¢ast’

4.2 a Cast’ 4.4). Tablety Apretude sa mézu pouzivat ako:

e uvodna peroralna liecba, aby sa posudila znaSanlivost’ Apretude predtym, ako sa za¢ne podavat’
kabotegravir v injek¢nej forme s dlhodobymi u¢inkami.

e peroralna PrEP u 0sob, ktoré vynechaju planované podanie kabotegraviru v injekénej forme.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Apretude ma predpisovat’ lekar so skiisenostami v manazmente PrEP HIV.

Pred zacatim pouzivania kabotegraviru musia byt osoby testované na HIV-1 (pozri Cast’ 4.3).
Kombinovany test antigén/protilatka, ako aj test zalozeny na detekcii HIV RNA musia byt negativne.
Odporuca sa, aby predpisujuci lekari vykonali oba testy, i ked” vysledok testu zalozeného na detekcii
HIV RNA bude dostupny az po peroralnom podani. Ak kombinovana testovacia stratégia, zahriajica
oba testy, nie je dostupna, ma sa testovat’ v sulade s miestnymi usmerneniami.

Pred zacatim pouzivania Apretude maju byt starostlivo vybrané osoby, ktoré stihlasia s pozadovanou

davkovacou schémou, a maji byt poucené o ddlezitosti dodrziavania planovanych navstev na podanie
davky na znizenie rizika nakazenia sa infekciou HIV-1.
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Poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti a 0soba sa mézu rozhodnut’ pouzit’ tablety kabotegraviru ako
uvodnu peroralnu lie¢bu pred zacatim podavania injekcii Apretude, aby sa postdila znasanlivost’
(pozri tabul’ku 1), alebo mdzu pristupit’ priamo k podavaniu injekcii Apretude (pozri SPC pre injekciu
Apretude).

Déavkovanie

Uvodnd perordlna liecha

V pripade podavania ako uvodnej peroralnej lieCby sa majt uzivat’ tablety kabotegraviru priblizne
jeden mesiac (aspon 28 dni), aby sa posudila znasanlivost’ kabotegraviru (pozri ¢ast’ 4.4). Jedna 30 mg
tableta Apretude sa ma uzivat’ jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla.

Tabulka 1 Odporucana davkovacia schéma
Uvodna peroralna lie¢ba

Liek Pocas 1. mesiaca

Apretude 30 mg jedenkrat denne

Peroralna liecba v pripade vynechanych injekcii kabotegraviru

Ak nie je mozné zabranit’ oneskoreniu o0 viac ako 7 dni od planovanej navstevy na podanie injekcie,
moze sa pouzit’ Apretude 30 mg tablety jedenkrat denne, aby sa nahradila jedna planovana navsteva na
podanie injekcie. Prva davka peroralneho kabotegraviru (alebo alternativnej peroralnej PrEP terapie)
sa ma uzit’ priblizne dva mesiace (+/- 7 dni) po poslednej injekcii kabotegraviru. Na peroralnu PrEP
trvajucu viac ako dva mesiace sa odporuca alternativny PrEP rezim k perordlnemu kabotegraviru.

Podavanie injekcii sa ma obnovit’ v defi, ked’ sa podavanie peroralnych davok kabotegraviru dokonéi,
alebo najneskor do troch dni (pozri SPC pre injekciu Apretude).

Vynechané davky

Ak osoba vynecha davku tabliet Apretude, ma uzit’ vynechanti davku ¢o najskor, za predpokladu, ze
d’alsia davka nema byt uzita do 12 hodin. Ak ma byt’ d’al§ia davka uzita do 12 hodin, osoba nema uzit’
vynechant davku a ma jednoducho pokracovat’ vo zvyc¢ajnej davkovacej schéme.

Vracanie

Ak osoba vracia do 4 hodin od uzitia tablety Apretude, ma uzit' dodato¢nu tabletu Apretude. Ak osoba
vracia po viac ako 4 hodinach od uzitia tablety Apretude, nie je potrebné, aby uzila dodato¢n1 tabletu
pred d’alsou pravidelnou planovanou davkou.

Specialne skupiny populacie

Starsie osoby
U starSich 0s6b nie je potrebna Uprava davky. K dispozicii st obmedzené udaje o pouziti
kabotegraviru u 0s6b vo veku 65 rokov a starsich (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U jedincov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupen A alebo B podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie) nie je potrebna tiprava davky. Kabotegravir nebol skimany u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (stupen C podl'a Childovej-Pughove;j klasifikacie
[pozri Cast’ 5.2]).

Ak sa kabotegravir podava 0sobe so zavaznou poruchou funkcie pecene, ma sa pouzivat’

S opatrnostou.

Porucha funkcie obliciek

U o0s6b s miernou (klirens kreatininu > 60 az < 90 ml/min), stredne zavaznou (klirens kreatininu > 30
az < 60 ml/min) alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 15 az < 30 ml/min a
nedialyzované [pozri Cast’ 5.2]) nie je potrebna Giprava davky. Kabotegravir sa neskiimal U osdb v
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terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek, ktoré podstupovali terapiu nahradzajticu funkciu obliciek.
Ked'Ze kabotegravir sa viaze na bielkoviny vo viac ako 99 %, nepredpoklada sa, ze dialyza zmeni
expoziciu kabotegraviru. Ak sa kabotegravir podava osobe na terapii nahradzajicej funkciu obliciek,
ma sa pouzivat’ s opatrnostou.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a Gi¢innost’ kabotegraviru u deti a dospievajtcich s vaziacich menej ako 35 kg nebola

stanovena. Nie su dostupné ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Osoby s neznamym alebo pozitivnym HIV-1 statusom (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Subezné pouzitie s rifampicinom, rifapentinom, karbamazepinom, oxkarbazepinom, fenytoinom alebo
fenobarbitalom (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Celkova stratégia prevencie infekcie HIV-1

Apretude nemusi byt vzdy ucinné v prevencii infekcie HIV-1 (pozri ¢ast’ 5.1). Koncentracie
kabotegraviru spojené s vyznamnou antivirusovou aktivitou (> 4x inhibi¢néa koncentracia upravena
bielkovinami, PA-IC90, pozri ¢ast’ 5.2) sa dosiahli a udrzali sa niekol'’ko hodin po zacati Givodne;j
peroralnej lieCby. Presny Cas od zaciatku pouzivania Apretude na PrEP HIV-1 do maximalnej ochrany
pred infekciou HIV-1 je neznamy.

Apretude sa ma pouzivat’ na PrEP ako stcast’ celkovej stratégie prevencie infekcie HIV-1 vratane
pouzitia inych opatreni na prevenciu HIV-1 (napr. znalost’ HIV-1 statusu, pravidelné testovanie na iné
sexualne prenosné infekcie, pouzivanie kondému).

Apretude sa ma pouzivat’ len na znizenie rizika nakazenia sa HIV-1 u osob, u ktorych sa potvrdilo, ze
st HIV negativne (pozri Cast’ 4.3). U 0s0b sa mé opétovne potvrdit, ze st HIV negativne v Castych
intervaloch. Kombinovany test antigén/protilatka, ako aj test zalozeny na detekcii HIV RNA maja byt
negativne. Odporuca sa, aby predpisujuci lekari vykonali oba testy, i ked’ vysledok testu zalozené¢ho na
detekcii HTV RNA bude dostupny az po peroralnom podani. Ak kombinovana testovacia stratégia,
zahfmajlca oba testy, nie je dostupnd, ma sa po¢as pouzivania Apretude testovat’ v stilade s miestnymi
usmerneniami.

Ak st pritomné klinické priznaky zodpovedajice akutnej virusovej infekcii a je podozrenie na
nedavne (< 1 mesiac) expozicie HIV-1, ma sa znova potvrdit’ HIV-1 status.

Potencialne riziko rezistencie

Existuje potencialne riziko vzniku rezistencie na kabotegravir, ak sa osoba nakazi HIV-1 bud’ pred
pouzitim, alebo pocas pouZivania, alebo po ukonéeni pouzivania kabotegraviru. Aby sa toto riziko
minimalizovalo, je nevyhnutné potvrdzovat’ HIV-1 negativny status Vv ¢astych intervaloch.
Kombinovany test antigén/protilatka, ako aj test zalozeny na detekcii HIV RNA maja byt’ negativne.
Odportca sa, aby predpisujtici lekari vykonali oba testy, i ked’ vysledok testu zaloZzeného na detekcii
HIV RNA bude dostupny az po peroralnom podani. Ak kombinovana testovacia stratégia, zahrnajica
oba testy, nie je dostupna, ma sa testovat’ v sulade s miestnymi usmerneniami.
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U os0b, u ktorych je diagnostikovany HIV-1, sa ma okamzite za¢at’ s antiretrovirusovou terapiou
(ART).

Apretude samotné nepredstavuje uplny liecebny rezim HIV-1 a u niektorych os6b s nerozpoznanou
infekciou HIV-1, ktoré pouzivali len Apretude, sa objavili mutacie suvisiace s rezistenciou HIV-1.

Po ukonceni lie¢by kabotegravirom sa maju zvazit’ alternativne formy PrEP u tych osdb, u ktorych
pretrvava riziko nakazenia sa HIV, a maju sa zacat’ do 2 mesiacov od poslednej injekcie
kabotegraviru.

Dolezitost’ dodrziavania lieCby

Osoby maju byt pravidelne poucené, aby striktne dodrziavali odporacanu ttvodnt peroralnu lieCbu
a davkovaciu schému, aby sa znizilo riziko nakazenia sa HIV-1 a potencialneho vzniku rezistencie.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s podavanim kabotegraviru boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), ktoré mézu byt’ Zivot ohrozujuce
alebo smrtelné.

V ¢ase predpisovania lieku je potrebné pacientov upozornit’ na prejavy a priznaky koznych reakcii
a pozorne ich sledovat’. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, kabotegravir sa
ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna forma PrEP (podl'a potreby). Ak sa u pacienta po
pouziti kabotegraviru vyvinie zavazna reakcia, ako je SJS alebo TEN, liecba kabotegravirom sa

u tohto pacienta uz nikdy nesmie opakovat’.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti boli hldsené v stivislosti s inhibitormi integrazy vratane kabotegraviru. Tieto
reakcie boli charakterizované vyrazkou, konstituénymi nalezmi a niekedy poruchou funkcie organov
vratane poskodenia pecene. Podavanie Apretude a inych podozrivych liekov sa ma ihned’ ukongit, ak
sa objavia prejavy alebo priznaky precitlivenosti (ktoré zahfnaju, ale nie vylucne, zavaznl vyrazku
alebo vyrazku sprevadzanu horuckou, celkovi malatnost’, inavu, bolest’ svalov alebo kibov,
pluzgiere, oralne 1ézie, konjunktivitidu, opuch tvare, hepatitidu, eozinofiliu alebo angioedém). Ma sa
sledovat’ klinicky stav vratane hodnot pecenovych aminotransferaz a zacat’ vhodna lie¢ba (pozri Casti
4.2a4.8).

Hepatotoxicita

Hepatotoxicita bola hlasena u obmedzeného poctu 0séb dostavajucich kabotegravir, u ktorych bolo
alebo nebolo zistené uz existujice ochorenie peéene (pozri Cast’ 4.8). V klinickych Stadiach sa podaval
kabotegravir ako tivodna peroralna lie¢ba na pomoc pri identifikacii pacientov, u ktorych méze byt
riziko hepatotoxicity.

Odporuca sa klinické a laboratorne sledovanie a podavanie tabliet Apretude sa ma ukoncit’, ak sa
potvrdi hepatotoxicita, a 0S0by maji byt lie¢ené podl'a klinickych indikacii.

Dospievajuci

Boli hlasené samovrazedné myslienky a pokusy o samovrazdu pri lie¢be kabotegravirom, najma
U 0sdb s pritomnym psychickym ochorenim (pozri Cast’ 4.8). Hoci v klinickych stadiach sa
nepreukazal zvySeny vyskyt psychického ochorenia u dospievajucich v porovnani s dospelymi
osobami, vzhladom na zranitel'nost’ dospievajlicej populdcie maju byt dospievajtici pouceni pred
predpisanim a pravidelne pocas pouzivania Apretude a lie¢eni podla klinickej indikacie.
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Interakcie s liekmi

Je potrebna opatrnost’ pri predpisovani tabliet Apretude s lickmi, ktoré mo6zu znizit’ jeho expoziciu
(pozri Cast 4.5).

Antacida obsahujtice polyvalentné kationy sa odporuca uzivat' najmenej 2 hodiny pred uZzitim
a 4 hodiny po uziti tabliet Apretude (pozri ¢ast’ 4.5).

Pomocné latky

Osoby so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkového deficitu laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nemaju tento liek uzivat.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku kabotegraviru

Kabotegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom uridindifosfat-glukuronozyltransferazy
(UGT) 1A1 a v menSom rozsahu prostrednictvom UGT1A9. Predpoklada sa, ze lieky, ktoré st silnymi
induktormi UGT1AT1 alebo UGT1A9, znizuji koncentracie kabotegraviru v plazme, ¢o vedie

Kk nedostato¢nej ucinnosti (pozri ¢ast’ 4.3 a tabul’ku 2 nizsie). U slabych metabolizatorov UGT1AI,
reprezentujucich maximalnu klinickt inhibiciu UGT1A1, sa priemerné hodnoty AUC, Cmaxa Ctau
peroralne poddvaného kabotegraviru zvysili az 1,5-nasobne (pozri Cast’ 5.2). V pritomnosti inhibitorov
UGT1A1 sa neodportcaju Ziadne upravy davky Apretude.

Kabotegravir je substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast
cancer resistance protein, BCRP), vzhl'adom na jeho vysokt permeabilitu sa vSak neoc¢akava Ziadna
zmena v absorpcii, ked’ sa podava subezne bud’ s inhibitormi P-gp, alebo BCRP.

Vplyv kabotegraviru na farmakokinetiku inych liekov

In vivo kabotegravir nemal vplyv na midazolam, skii§obny substrat cytochromu P450 (CYP) 3A4. In
vitro kabotegravir neindukoval CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

In vitro kabotegravir inhiboval transportéry organickych anionov (organic anion transporters, OAT) 1
(ICs0 = 0,81 pmol/1) a OAT3 (ICso = 0,41 umol/1). Kabotegravir méze zvysitt AUC substratov
OAT1/3 az o priblizne 80 %, preto sa odporuca opatrnost’, ked’ sa podava subezne s lickmi s tizkym
terapeutickym indexom, ktoré st substratmi OAT1/3 (napr. metotrexat).

Na zaklade profilu lickovych interakcii in vitro a v klinickych $tadiach sa neo¢akava, ze kabotegravir
zmeni koncentracie inych antiretrovirusovych liekov vratane inhibitorov proteazy, inhibitorov
nukleozidovej reverznej transkriptazy, inhibitorov nenukleozidovej reverznej transkriptazy,
inhibitorov integrazy, inhibitorov vstupu a ibalizumabu.

Udaje o liekovych interakciach uvedené v tabul'ke 2 su ziskané zo §tadii s peroralnou formou
kabotegraviru (zvySenie je oznacené ako ,,1%, znizenie ako ,,|*, bez zmeny ako ,,«<»*, plocha pod
¢asovou krivkou koncentracie ako ,,AUC*, maximalna pozorovana koncentracia ako ,,Cmax",

koncentracia na konci davkovacieho intervalu ako ,,Ct™).

Tabul’ka 2 Liekové interakcie
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Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa siibeZného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)
Antivirotika proti HIV-1
Nenukleozidovy Kabotegravir < Etravirin vyznamne nezmenil koncentraciu
inhibitor reverzne;j AUC 1 1% kabotegraviru v plazme. Nie je potrebna tprava
transkriptazy: Cmax T 4 % davky tabliet Apretude.
etravirin Cteo0%
Nenukleozidovy Kabotegravir < Rilpivirin vyznamne nezmenil koncentraciu
inhibitor reverzne;j AUC 112 % kabotegraviru v plazme alebo opacne. Nie je
transkriptazy: Cmax1 5 % potrebnd Gprava davky Apretude alebo rilpivirinu,
rilpivirin Ct114% ked’ sa podavaju subezne.

Rilpivirin <

AUC | 1%

Cmax 14%

Ctl 8%
Antikonvulziva
Karbamazepin Kabotegravir | Induktory metabolickych enzymov mézu
Oxkarbazepin vyznamne znizit' koncentraciu kabotegraviru v
Fenytoin plazme. Subezné pouzitie je kontraindikované
Fenobarbital (pozri Cast’ 4.3).
Antacida
Antacidé (napr. Kabotegravir | Stbezné podavanie antacid moze potencialne
hor¢ik, hlinik alebo znizit’ absorpciu peroralneho kabotegraviru
vapnik) a neskumalo sa.

Odporuca sa podavat’ antacidd obsahujtice
polyvalentné kationy najmenej 2 hodiny pred
uzitim alebo 4 hodiny po uziti peroralneho
Apretude (pozri Cast 4.4).

Antimykobakteridlne lieky

Rifampicin Kabotegravir | Rifampicin vyznamne znizil koncentraciu
AUC | 59 % kabotegraviru v plazme, ¢o pravdepodobne vedie
Cmax | 6 % k strate terapeutického u¢inku. Odporacania na
davkovanie pri sibeznom podavani Apretude
S rifampicinom neboli stanovené a siibezné
podavanie Apretude s rifampicinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Rifapentin Kabotegravir | Rifapentin moze vyznamne znizit' koncentraciu
kabotegraviru v plazme. Stibezné pouzitie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Rifabutin Kabotegravir | Rifabutin vyznamne nezmenil koncentraciu

AUC | 21 % kabotegraviru v plazme. Nie je potrebna tprava
Cmax ,L 17 % déka.
Ct]26%

Peroralne kontraceptiva

Etinylestradiol (EE) a | EE «

Kabotegravir nezmenil koncentracie

levonorgestrel (LNG) | AUC 12 % etinylestradiolu a levonorgestrelu v plazme
Cmax | 8 % Vv klinicky vyznamnej miere. Nie je potrebna
Cte0% uprava davky peroralnych kontraceptiv, ked’ sa

podavaju stibezne s tabletami Apretude.

LNG <
AUC 112 %
Cmax15 %
Ct17%
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Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Ak Zena planuje graviditu, maju sa prediskutovat’ prinosy a riziké zacatia/pokra¢ovania PrEP
s Apretude.

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti kabotegraviru u gravidnych zien. Vplyv
kabotegraviru na graviditu je neznamy.

Kabotegravir nebol teratogénny, ked’ bol skiimany u gravidnych potkanov a kralikov, ale pri
expoziciach vyssich, ako st tie, ktoré sa dosahujt pri terapeutickej davke, sa preukéazala reprodukéna

toxicita u zvierat (pozri Cast’ 5.3). Vyznam tohto zistenia pre graviditu u l'udi nie je znamy.

Tablety Apretude sa neodporaca pouzivat’ po¢as gravidity, pokial’ o¢akavany prinos neprevysuje
mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Na zaklade udajov ziskanych u zvierat sa predpoklada, Ze kabotegravir sa vylucuje do I'udského
mlieka, hoci u l'udi to nebolo potvrdené.

Odporuca sa, aby zeny doj¢ili len vtedy, ak ocakavany prinos prevysi mozné riziko pre dojca.
Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne tidaje o vplyve kabotegraviru na fertilitu muZov alebo Zien. Stiidie na
zvieratdch nenaznacuju zZiadny vplyv kabotegraviru na fertilitu muzov alebo zien (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Osoby majt byt’ informované, Ze pocas liecby tabletami Apretude boli hlasené zavraty, somnolencia
a unava. Pri posudzovani schopnosti 0soby viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’ na pamati
klinicky stav 0soby a profil neziaducich reakcii na tablety Apretude.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v HPTN 083 boli: bolest’ hlavy (17 %) a hnacka (14 %).

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v HPTN 084 boli: bolest’ hlavy (23 %) a zvySené hladiny
transaminaz (19 %).

V suvislosti s podavanim kabotegraviru boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) SJS a
TEN (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie na kabotegravir boli zistené v klinickych studiach fazy I1I; HPTN 083 a HPTN 084
a z udajov po uvedeni lieku na trh. V HPTN 083 bol median ¢asu uZivania lieku v zaslepenej ¢asti
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Stadie 65 tyzdiov a 2 dni (1 deni az 156 tyzdiiov a 1 den) s celkovou expoziciou kabotegraviru
3231 osoborokov. V HPTN 084 bol median ¢asu uzivania lieku v zaslepenej casti studie 64 tyzdinov
a lden (1 den az 153 tyzdiov a 1 den) s celkovou expoziciou kabotegraviru 2009 osoborokov.

Neziaduce reakcie zistené pri kabotegravire u dospelych a dospievajucich st uvedené v tabul’ke 3
podl’a triedy orgdnovych systémov a frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 3 Tabulkovy zoznam neZiaducich reakeii:

Trieda organovych
systémov (System Organ
Class, SOC) MedDRA

Kategoria
frekvencie

Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného
systému

Menej Casté

Precitlivenost™

Psychické poruchy

Casté

Nezvycajné sny
Nespavost’
Depresia
Uzkost’

Menej Casté

Pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky
(najmi u 0so6b, ktoré uz maju psychické
ochorenie v anamnéze)

Poruchy nervového

Vel'mi Casté

Bolest hlavy

systemu Casté Zavraty
Menej Casté Somnolencia
Poruchy Vel'mi Gasté Hnacka
gastrointestinalneho traktu Casté Nauzea
Bolest’ bruchal
Flatulencia
Vracanie

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

Menej Casté

Hepatotoxicita

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté Vyréazka?
Menej Casté Urtikaria*
Angioedém*

Vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom™, toxicka
epidermalna nekrolyza™

Poruchy kostrovej a Casté Myalgia
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie | Vel'mi Casté Pyrexia®
V mieste podania
Casté Unava
Malatnost’

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Vel'mi Casté

Zvysené hladiny transaminaz

Mene;j Casté

Zvysena telesna hmotnost’
Zvysena hladina bilirubinu v krvi

! Bolest’ brucha zahfiia nasledujtce skupinové preferované vyrazy MedDRA: bolest’ v hornej ¢asti
brucha a bolest’ brucha.
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2Vyréazka zahfiia nasledujuce skupinové preferované vyrazy MedDRA: vyrazka, erytematdzna
vyrazka, makularna vyrazka, makularno-papulézna vyrazka, morbiliformna vyrazka, papul6ézna
vyrazka, pruriticka vyrazka.

SPyrexia zahfia nasledujuce skupinové preferované vyrazy MedDRA: pyrexcia a pocit horicavy.
*Pozri Cast’ 4.4.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zvysena telesna hmotnost

V 41. a 97. tyzdni v HPTN 083 ucastnikom, ktori dostavali kabotegravir, sa zvysila telesna hmotnost’
0 median 1,2 kg (medzikvartilovy rozsah [Interquartile Range, IQR] -1,0; 3,5; n=1623) a 2,1 kg (IQR -
0,9; 5,9; n=601) oproti vychodiskovej hodnote, v rovnakom poradi; G¢astnikom v skupine s tenofovir-
dizoproxilfumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC) sa zvysila telesna hmotnost’ o median 0,0 kg (IQR
-2,1; 2,4, n=1611) a 1,0 kg (IQR -1,9, 4,0; n=598) oproti vychodiskovej hodnote, v rovnakom poradi.

V 41. a 97. tyzdni v HPTN 084 ucastnikom, ktori dostavali kabotegravir, sa zvysila telesna hmotnost’
0 median 2,0 kg (IQR 0,0; 5,0; n=1151) a 4,0 kg (IQR 0,0; 8,0; n=216) oproti vychodiskovej hodnote,
v rovnakom poradi; u¢astnikom v skupine s tenofovir-dizoproxilfumaratom (TDF)/emtricitabinom
(FTC) sa zvysila telesna hmotnost’ o median 1,0 kg (IQR -1,0; 4,0; n=1131) a 3,0 kg (IQR -1,0, 6,0;
n=218) oproti vychodiskovej hodnote, v rovnakom poradi.

Zmeny v laboratornych biochemickych parametroch

V oboch stadidach HPTN 083 a HPTN 084 bol pozorovany podobny podiel ucastnikov v skupinach

s kabotegravirom a TDF/FTC so zvySenymi hladinami pecenovych transaminaz (ALT/AST)

a maximalne zvySenie 0d zaciatku lie¢by bolo vicsinou 1. a 2. stupnia. V HPTN 083 pocet tcastnikov
v skupinach s kabotegravirom oproti TDF/FTC, ktori mali maximalne hladiny ALT po zaciatku

3. alebo 4. stupnia, bol 40 (2 %) oproti 44 (2 %) a hladiny AST 3. alebo 4. stupiia boli 68 (3 %) oproti
79 (3 %), v rovnakom poradi. V HPTN 084 pocet ucastnikov v skupinach s kabotegravirom oproti
TDF/FTC, ktori mali maximalne hladiny ALT po zaciatku 3. alebo 4. stupna, bol 12 (< 1 %) oproti
18 (1 %) a hladiny AST 3. a 4. stupnia boli 15 (< 1 %) oproti 14 (< 1 %), v rovnakom poradi.

U niekol’kych ucastnikov v skupinach s kabotegravirom aj TDF/FTC sa vyskytli neziaduce reakcie
zvysenia AST alebo ALT, ¢o malo za nasledok ukonéenie podavania skusaného lieku. V HPTN 083
pocet ucastnikov v skupinach s kabotegravirom oproti TDF/FTC, ktori ukonc¢ili lie¢bu v dosledku
zvysenia ALT, bol: 29 (1 %) oproti 31 (1 %) a v dosledku zvysenia AST bol 7 (< 1 %) oproti 8

(<1 %), v rovnakom poradi. V HPTN 084 pocet G¢astnikov v skupinach s kabotegravirom oproti
TDF/FTC, ktori ukonéili liecbu v dosledku zvysenia ALT, bol 12 (< 1 %) oproti 15 (< 1 %)

a nevyskytlo sa ukoncenie liecby v dosledku zvySenia AST.

Dospievajuci

Na zaklade udajov z dvoch otvorenych multicentrickych klinickych skasani (HPTN 083-01 a HPTN
084-01) so 64 HIV-neinfikovanymi, rizikovymi dospievajiucimi (s telesnou hmotnost'ou > 35 kg pri
zaradeni do Stadie), ktori dostavali kabotegravir, neboli zistené ziadne nové bezpecnostné problémy
u dospievajucich v porovnani s bezpe¢nostnym profilom stanovenym u dospelych, ktori dostavali
kabotegravir ako HIV-1 PrEP v §tadiach HPTN 083 a HPTN 084.

Na zaklade udajov z analyzy MOCHA v 16. tyzdni Studie u HIV-infikovanych dospievajucich (vo
veku najmenej 12 rokov a s hmotnostou > 35 kg), lieCenych zakladnou kombinovanou
antiretrovirusovou lieCbou, neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné problémy u dospievajicich po
pridani peroralneho kabotegraviru s naslednym injekénym kabotegravirom (n=29) v porovnani

S bezpecnostnym profilom stanovenym pre kabotegravir u dospelych (pozri ¢ast’ 5.1).
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie je Specificka lietba predavkovania Apretude. Ak dojde k predavkovaniu, osoba ma
dostat’ podpornu liecbu spojent s nalezitym sledovanim.

Je zname, ze kabotegravir sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny v plazme; preto je
nepravdepodobné, Ze dialyza bude uzito¢na pri odstraiiovani lieku z organizmu.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, inhibitory integrazy, ATC kod:
JOSAJ04.

Mechanizmus ucinku

Kabotegravir inhibuje HIV integrazu naviazanim sa na aktivne miesto integrazy a blokovanim fazy
transferu vlakien pri integracii retrovirusovej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA), ktora je
nevyhnutna pre replikacny cyklus HIV.

Farmakodynamické uéinky

Antivirusova aktivita v bunkovej kultire

Kabotegravir vykazoval antivirusovu aktivitu proti laboratornym kmetiom divokého typu virusu HIV-
1 s hodnotami priemernej koncentracie kabotegraviru potrebnej na zniZenie replikacie virusu

0 50 percent (ECso) 0,22 nmol/l v mononuklearnych bunkach periférnej krvi (peripheral blood
mononuclear cells, PBMC), 0,74 nmol/l v 293T bunkach a 0,57 nmol/l v MT-4 bunkach. Kabotegravir
vykazoval antivirusovu aktivitu v bunkovej kultare proti skupine 24 HIV-1 klinickych izolatov (tri v
kazdej skupine M podtypov (clades) A, B, C, D, E, F a G a tri v skupine O), pric¢om hodnoty ECso boli
v rozmedzi od 0,02 nmol/l do 1,06 nmol/l pre HIV-1. Hodnoty ECso kabotegraviru proti trom HIV-2
klinickym izolatom boli v rozmedzi od 0,10 nmol/l do 0,14 nmol/I.

Antivirusova aktivita v kombindcii s inymi antivirotikami

Ziadne lieky s inherentnou aktivitou proti HIV nepdsobili antagonisticky proti antiretrovirusovej
aktivite kabotegraviru (hodnotenia v podmienkach in vitro sa uskuto¢nili v kombinacii s rilpivirinom,
lamivudinom, tenofovirom a emtricitabinom).

Rezistencia in vitro

Izolacia z divokého typu virusu HIV-1 a aktivita proti rezistentnym kmeniom: Pocas 112-diiového
pasazovania kmena IIIB neboli pozorované virusy, u ktorych bola hodnota ECso kabotegraviru zvySena
> 10-nasobne. Nasledujuce mutacie v integraze (IN) sa objavili po pasazovani divokého typu virusu
HIV-1 (s polymorfizmom T124A) v pritomnosti kabotegraviru: Q146L (nasobnd zmena v rozmedzi
1,3 —4,6), S153Y (nasobna zmena v rozmedzi 2,8 — 8,4) a 1162M (nasobna zmena = 2,8). Ako je
uvedené vysSie, detekcia T124 A predstavuje selekciu uz existujiceho minoritného variantu, ktory
nema odli$nu citlivost’ na kabotegravir. Pri pasdzovani kmenia NL-432 divokého typu virusu HIV-1v
pritomnosti kabotegraviru v koncentracii 6,4 nmol/l neboli az do 56. diia vyselektované Ziadne
substiticie aminokyselin v oblasti kodujucej integrazu.
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Spomedzi mnozstva mutantov bola najvyss$ia nasobna zmena pozorovana pri mutantoch obsahujtcich
Q148K alebo Q148R. E138K/Q148H skoncil s 0,92-nasobnym znizenim citlivosti na kabotegravir, ale
E138K/Q148R skoncil s 12-nasobnym znizenim citlivosti a E138K/Q148K skoncil s 81-ndsobnym
znizenim citlivosti na kabotegravir. G140C/Q148R a G140S/Q148R skoncili s 22- a 12-nasobnym
znizenim citlivosti na kabotegravir, v rovnakom poradi. Zatial’ co N155H nezmenil citlivost’ na
kabotegravir, N155H/Q148R skonéil so 61-nasobnym znizenim citlivosti na kabotegravir. Dalsie
pocetné mutanty, ktoré skoncili s ndsobnou zmenou medzi 5 a 10, si: T66K/L74M (ndsobna zmena
=6,3), G140S/Q148K (nasobna zmena = 5,6), G140S/Q148H (nasobna zmena = 6,1) a E92Q/N155H
(nasobna zmena = 5,3).

Rezistencia in vivo

HPTN 083

V primarnej analyze studie HPTN 083 bolo 13 pripadov incidentnej infekcie v ramene

s kabotegravirom a 39 pripadov incidentnej infekcie v ramene s tenofovir-dizoproxilfumaratom
(TDF)/emtricitabinom (FTC). V ramene s kabotegravirom sa pri podavani injekcii kabotegraviru ako
PrEP vyskytlo 5 pripadov incidentnej infekcie, z ktorych 4 u¢astnici dostavali injekcie nacas

a 1 ucastnik mal podanu injekciu mimo schémy. Pat’ pripadov incidentnej infekcie sa vyskytlo

> 6 mesiacov po poslednej davke kabotegraviru ako PrEP. Tri pripady incidentnej infekcie sa vyskytli
pocas tvodnej peroralnej lieCby.

Pri prvej navsteve, kde bola virusova zat'az HIV > 500 kopii/ml, sa skiimala genotypizacia

a fenotypizacia HIV. Z 13 pripadov incidentnej infekcie v ramene s kabotegravirom mali 4 u¢astnici
mutacie Vv suvislosti s rezistenciou na INSTI. V ramene s TDF/FTC boli 4 u¢astnici s rezistenciou na
NRTI (vratane 3 ucastnikov s viacnasobnou rezistenciou), z ktorych 3 boli s M184V/I a jeden s K65R.

Ziadny z 5 Géastnikov, ktori boli infikovani po dlh§om preruseni podavania kabotegraviru, nemal
mutacie V suvislosti s rezistenciou na INSTI. Genotyp ani fenotyp sa nepodarilo zistit’ u jedného

z 5 ucastnikov s iba 770 kopiami/ml HIV-1 RNA. Pre jedného zo zostavajtcich 4 ucastnikov sa
nepodarilo vytvorit’ fenotypizaciu vo vztahu k integraze. Zvysni 3 tcastnici si zachovali citlivost’ na
vSetky INSTI.

Traja Gcastnici sa nakazili poCas fazy Gvodnej peroralnej lieCby pred podanim injekcii kabotegraviru.
Jeden ucastnik s nedetegovatelnymi hladinami kabotegraviru v plazme nemal Ziadne mutacie

v stvislosti s rezistenciou na INSTI a bol citlivy na vSetky INSTI. Dvaja tGcastnici s detegovatelnymi
koncentraciami kabotegraviru v plazme mali mutécie v suvislosti s rezistenciou na INSTL. Prvy
ucastnik mal mutacie E138E/K, G140G/S, Q148R a E157Q, stuvisiace s rezistenciou na INSTI.
Nepodarilo sa vytvorit’ fenotypizaciu vo vztahu k integraze. Druhy ucastnik mal mutacie E138A a
Q148R, suvisiace s rezistenciou na INSTI. Tento virus bol rezistentny na kabotegravir (nasobna
zmena hodnoty = 5,92), ale citlivy na dolutegravir (nasobna zmena = 1,69).

Pat’ Gcastnikov sa nakazilo HIV-1 napriek tomu, ze 4 i¢astnici mali podané injekcie kabotegraviru
nacas a jeden ucastnik mal jednu injekciu mimo schémy. Dvaja ucastnici mali prili§ nizku virusova
zat'az na analyzu. Treti GiGastnik nemal mutacie v stuvislosti s rezistenciou na INSTI pocas prvej
viremickej navstevy (17. tyzden), ale R263K mal o 112 a 117 dni neskor. Zatial’ o fenotyp sa
nepodarilo stanovit’ o 112 dni neskor, fenotyp 117. dia ukazal, ze tento virus je citlivy na kabotegravir
(nasobna zmena = 2,32) a dolutegravir (ndsobna zmena = 2,29). Stvrty uastnik mal mutacie G140A a
Q148R, suvisiace s rezistenciou na INSTI. Fenotyp preukazal rezistenciu na kabotegravir (nasobna
zmena = 13), ale citlivost’ na dolutegravir (nasobna zmena = 2,09). Piaty u€astnik nemal Ziadne
mutacie V suvislosti s rezistenciou na INSTI.

Okrem 13 pripadov incidentnej infekcie bol d’alsi ucastnik infikovany HIV-1 pri zaradeni do $tidie a v

tom Case nemal ziadne mutacie V suvislosti s rezistenciou na INSTI, o 60 dni neskor vSak boli zistené
mutacie E138K a Q148K suvisiace s rezistenciou na INSTI. Fenotyp sa nepodarilo stanovit.
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Po primarnej analyze sa vykonalo rozsirené retrospektivne virologické testovanie s cielom presnejSie
stanovit’ Casové obdobie, kedy k infekcii HIV doslo. Na zaklade tohto testovania bola u jedného z 13
ucastnikov s incidentnou infekciou HIV-1, ktorym boli podavané injekcie kabotegraviru nacas,
infekcia vyhodnotend ako prevalentna.

HPTN 084
V primarnej analyze $tudie HPTN 084 boli 4 pripady incidentnej infekcie v ramene s kabotegravirom
a 36 pripadov incidentnej infekcie v ramene s TDF/FTC.

V ramene s kabotegravirom sa pocas podavania injekcii vyskytli 2 pripady incidentnej infekcie; jeden
ucastnik mal 3 oneskorené injekcie kabotegraviru a obaja nedodrzali uzivanie peroralneho
kabotegraviru.

Dva pripady incidentnej infekcie sa vyskytli po poslednej davke peroralneho kabotegraviru; obaja
ucastnici nedodrzali uzivanie peroralneho kabotegraviru. Prva navsteva, pri ktorej bol zisteny HIV
pozitivny vysledok, sa vyskytla priblizne 11 tyzdiov po zaradeni do §tadie u jedného ucastnika a 57
tyzdiiov po zaradeni do Studie u d’alSieho.

Pri prvej navsteve, kde bola virusova zataz HIV > 500 kopii/ml (prva viremicka navsteva), sa skiimala
genotypizacia HIV. Vysledky genotypizacie HIV boli k dispozicii pre 3 z0 4 ucastnikov v ramene
s kabotegravirom. Nezistili sa Ziadne vyznamné mutacie V stuvislosti s rezistenciou na INSTI.

Vysledky genotypizacie HIV boli k dispozicii pre 33 z 36 pripadov incidentnej infekcie v skupine

s TDF/FTC. Jeden ucastnik mal vyznamnu mutaciu V stvislosti s rezistenciou na NRTI (M184V);
tento UcCastnik mal tiez rezistenciu na NNRTI s mutaciou K103N. Devit’ d’alSich Gcastnikov malo
rezistenciu na NNRTI (7 mali K103N, samostatne alebo s E138A alebo P225H; 1 mal len K101E; 1
mal len E138K).

Po primarnej analyze sa vykonalo rozsirené retrospektivne virologické testovanie s cielom presnejSie
stanovit’ ¢asové obdobie, kedy k infekcii HIV-1 doslo. Na zaklade tohto testovania bola u jedného zo 4
ucastnikov s incidentnou infekciou HIV-1, ktori dostavali kabotegravir, infekcia vyhodnotena ako
prevalentna.

Klinické a¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ kabotegraviru na PrEP bola hodnotena v dvoch randomizovanych (1:1), dvojito zaslepenych,
multicentrickych, kontrolovanych stadiach s dvoma ramenami. Uginnost’ kabotegraviru bola
porovnana s peroralne podavanym tenofovir-dizoproxilfumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC)

v dennych davkach.

Ugastnici randomizovani na pouZivanie kabotegraviru za¢ali s tvodnou perordlnou davkou jednej

30 mg tablety kabotegraviru a placeba denne, po¢as maximalne 5 tyzdiov, S naslednou
intramuskularnou (i.m.) injekciou kabotegraviru (jedna 600 mg injekcia v 1. a 2. mesiaci a potom
kazdé 2 mesiace) a tabletou s placebom denne. Ugastnici randomizovani na pouzivanie TDF/FTC
zacali s peroralnym TDF 300 mg/FTC 200 mg a placebom poc¢as maximalne 5 tyzdiov, s naslednym
peroralnym TDF 300 mg/FTC 200 mg denne a injekciou (i. m.) s placebom (3 ml, 20 % lipidova
injek¢na emulzia v 1. a 2. mesiaci a potom kazdé 2 mesiace).

HPTN 083

V HPTN 083, v stadii non-inferiority, bolo randomizovanych 4566 cisrodovych muzov

a transrodovych zien, ktori maja pohlavny styk s muzmi, v pomere 1:1 a dostavali bud’ kabotegravir
(n=2281), alebo TDF/FTC (n=2285) ako lieky v zaslepenej ¢asti $tadie do 153. tyzdna.

Na zaciatku bol median veku ucastnikov 26 rokov, 12 % boli transrodové Zeny, 72 % neboli belosi,
67 % malo < 30 rokov a < 1 % malo nad 60 rokov.
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Primarnym cielovym ukazovatel'om bola miera vyskytu incidentnych infekcii HIV medzi a¢astnikmi
randomizovanymi na peroralne uzivanie kabotegraviru a injekéne podavaného kabotegraviru

V porovnani s peroralne uZzivanym TDF/FTC (s korekciou na pred¢asné vystupenie zo §tadie).
Primarna analyza preukazala superioritu kabotegraviru v porovnani s TDF/FTC s0 66 % znizenim
rizika incidentnej infekcie HIV, pomer rizika (95 % IS) 0,34 (0,18; 0,62); d’alSie testovanie odhalilo,
ze jedna z infekcii na kabotegravire bola prevalentna a viedla k 69 % zniZeniu rizika incidentnej
infekcie v porovnani s TDF/FTC (pozri tabul’ku 4).

Tabul’ka 4 Primarny ciel’ovy ukazovatel’ u¢innosti: porovnanie miery vyskytu incidentnych
infekcii HIV pocas randomizovanej fazy v HPTN 083 (mITT, rozSirené retrospektivne
virologické testovanie)

Kabotegravir TDF/FDC Superiorna p-
(N=2278) (N=2281) hodnota
Osoboroky 3211 3193
Incidentné infekcie 121 (0,37) 39 (1,22)
HIV-1 (miera vyskytu
na 100 osoborokov)
Pomer rizik (95 % IS) | 0,31 (0,16; 0,58) p=0,0003

Na zaklade primarnej analyzy sa vykonalo rozsirené retrospektivne virologické testovanie s cielom presnejsie
stanovit’ casové obdobie, kedy k infekcii HIV doslo. Na zaklade tohto testovania bola u jedného z 13 ucastnikov
s incidentnou infekciou HIV-1, ktori dostavali kabotegravir, infekcia vyhodnotena ako prevalentna. Povodny
pomer rizik (95 % IS) z primarnej analyzy je 0,34 (0,18; 0,62).

Zistenia z analyz vsetkych podskupin boli v stlade s celkovym ochrannym u¢inkom, pricom sa
pozorovala nizsia miera vyskytu incidentnych infekcii HIV-1 u Gcastnikov randomizovanych do
skupiny s kabotegravirom v porovnani s Gi¢astnikmi randomizovanymi do skupiny s TDF/FTC (pozri
tabul’ku 5).

Tabul’ka 5 Miera vyskytu incidentnych infekcii HIV-1 podl’a podskupiny v HPTN 083
(mITT, rozsirené retrospektivne virologické testovanie)

Podskupina | Vyskyt na Kabotegra | Vyskyt na TDF/FTC | HR (95% 1S)
kabotegravire | vir TDF/FTC na osoboroky
na 100 osoboroky | 100 osoborokov
osoborokov
Vek
< 30 rokov 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
> 30 rokov 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Pohlavie
MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Rasa (USA)
Cernosska 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Ina ako 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
¢ernoSska
Oblast’
USA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Latinska 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Amerika
Azia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM= cisrodovi muzi, ktori maju sex s muzmi
TGW = transrodové Zeny, ktoré maju sex s muzmi
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HPTN 084

V HPTN 084, v stadii superiority, bolo 3224 cisrodovych Zien randomizovanych v pomere 1:1

a dostavali bud’ kabotegravir (n = 1614), alebo TDF/FTC (n = 1610) ako zaslepeny skusany liek az do
153. tyzdna.

Na zaciatku bol median veku ucastnikov 25 rokov, > 99 % neboli belosi, > 99 % boli cisrodové zeny
a 49 % malo < 25 rokov, s maximalnym vekom 45 rokov.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bola miera vyskytu incidentnych infekcii HIV medzi t¢astnikmi
randomizovanymi na peroralny kabotegravir a injekcie kabotegraviru v porovnani s peroralnym
TDF/FTC (s korekciou na pred¢asné vystupenie zo $tadie). Primarna analyza preukazala superioritu
kabotegraviru v porovnani s TDF/FTC s 88 % znizenim rizika incidentnej infekcie HIV-1, pomer
rizika (95 % 1S) 0,12 (0,05; 0,31); d’alSie testovanie odhalilo, ze jedna z infekcii na kabotegravire bola
prevalentnd, co viedlo k 90 % zniZeniu rizika incidentnej infekcie HIV-1 v porovnani s TDF/FTC
(pozri tabul’ka 6).

Tabulka 6 Primarny ciePovy ukazovatel’ u¢innosti v HPTN 084: porovnanie miery vyskytu
incidentnych infekcii HIV pocas randomizovanej fazy (mITT, rozsirené retrospektivne
virologické testovanie)

Kabotegravir TDF/FTC Superiérna p-
(N=1613) (N=1610) hodnota

Osoboroky 1960 1946

Incidentné infekcie 31(0,15) 36 (1,85)

HIV-1 (miera

vyskytu na

100 osoborokov)

Pomer rizik (95 % IS) | 0,10 (0,04; 0,27) p< 0,0001

INa zéklade primarnej analyzy sa vykonalo rozsirené retrospektivne virologické testovanie s cielom presnejsie
stanovit’ ¢asové obdobie, kedy k infekcii HIV-1 doslo. Na zaklade tohto testovania bola u jedného zo 4
ucastnikov s incidentnou infekciou HIV-1, ktori dostavali kabotegravir, infekcia vyhodnotena ako prevalentna.
Povodny pomer rizik s korekciou na predéasné vystipenie zo §tadie (95 % IS) z primarnej analyzy je 0,12 (0,05,
0,31).

Zistenia z naplanovanych analyz podskupin boli v stlade s celkovym ochrannym tG¢inkom, pricom sa
pozorovala nizsia miera vyskytu incidentnych infekcii HIV-1 u ucastnikov randomizovanych do
skupiny s kabotegravirom v porovnani s G¢astnikmi randomizovanymi do skupiny s TDF/FTC (pozri
tabulku 7).

Tabul’ka 7 Miera vyskytu incidentnych infekcii HIV-1 podl’a podskupiny v HPTN 084
(mITT, rozsirené retrospektivne virologické testovanie)

Podskupina | Vyskyt na Kabotegra | Vyskyt na TDF/FTC | HR (95 % IS)
kabotegravire | vir TDF/FTC na osoboroky
na osoboroky | 100 osoborokov
100 osoborok
ov
Vek
< 25 rokov 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03;
0,46)
> 25 rokov 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02;
0,49)
BMI
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04;
0,38)
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>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00;

0,93)

Pediatrickd populacia
Eurdpska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s tabletami
Apretude u deti mladsich ako 12 rokov pri prevencii infekcie HIV-1.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kabotegraviru je medzi zdravymi osobami a HIV-infikovanymi osobami podobna, S
rovnakym ADME pozorovanym u vsetkych populacii. Farmakokineticka variabilita kabotegraviru je
stredna. V studiach fazy I u zdravych osob bol interindividualny CVb% (percentualny biologicky
koeficient variacie) pre AUC, Cmaxa Ctau v rozmedzi od 26 do 34 % napriec¢ Stidiami u zdravych osob.
Intranidividualna variabilita (CVw%) je niZSia ako interindividudlna variabilita.

Tabul’ka 8 Farmakokinetické parametre po peroralnom podavani kabotegraviru jedenkrat
denne u dospelych
Geometricky priemer (5., 95. percentil)!
Faza Davkovacia AUC (-t Crax Ctau
podavania schéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Uvodna 30 mg 145 8,0 4,6
peroralna jedenkrat denne (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)
lie¢ba®

! Hodnoty farmakokinetického (FK) parametra boli zaloZené na jednotlivych post-hoc odhadoch z populaénych
FK modelov pre osoby v stadiach liecby III. fazy.

2 tau je davkovaci interval: 24 hodin pre perordlne podavanie.

% Hodnoty farmakokinetického parametra pri ivodnej peroralnej lie¢be predstavuji rovnovazny stav.

Absorpcia

Kabotegravir sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, pricom median Tmaxje 3 hodiny po podani
davky vo forme tablety. Pri poddvani davky jedenkrat denne sa farmakokinetika v rovnovdznom stave
dosiahne do 7 dni.

Kabotegravir sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. Biologicka dostupnost’ kabotegraviru je
nezavisla od obsahu jedla: podanie s jedlom s vysokym obsahom tuku viedlo k zvySeniu hodnoty
AUC 0= kabotegraviru 0 14 % a k zvyseniu Cmax0 14 % v porovnani s podanim nala¢no. Tieto
zvyS$enia nie st klinicky vyznamné.

Absolutna biologicka dostupnost’ kabotegraviru nebola stanovena.
Distribucia

Na zaklade udajov ziskanych in vitro sa kabotegravir vo vysokej miere (> 99 %) viaze na l'udské
plazmatické bielkoviny. Po peroralnom podani tabliet bol priemerny zdanlivy distribu¢ny objem
(Vz/F) v plazme 12,3 1. U T'udi bol odhadovany distribuény objem kabotegraviru v centralnom
kompartmente (Vc/F) 5,27 1 a v periférnom kompartmente (Vp/F) 2,43 |. Tieto odhady objemov, spolu
s predpokladanou vysokou biologickou dostupnost'ou, naznacuju, Ze kabotegravir sa v urCitej miere
distribuuje do extracelularneho priestoru.

Ako sa pozorovalo v §tadii u zdravych ucastnikov (n = 15), kabotegravir je pritomny v zenskom a
muzskom pohlavnom Ustrojenstve po jednorazovej 600 mg i.m. injekcii. Median koncentracii
kabotegraviru na 3. den (najskorsia FK tkanivova vzorka) bol 0,49 pg/ml v cervikalnom tkanive,
0,29 pg/ml v cervikovaginalnej tekutine, 0,37 pg/ml vo vaginalnom tkanive, 0,32 pg/ml rektalnom
tkanive a 0,69 pg/ml rektalnej tekutine, ktoré s vyssie ako PA-IC90 v podmienkach in vitro.
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In vitro kabotegravir nebol substratom transportného polypeptidu organickych aniénov (organic anion
transporting polypeptide, OATP) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 ani transportéra organickych kationov
(organic cation transporter, OCT1).

Biotransformacia

Kabotegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom UGT1A1 a v malej miere prostrednictvom
UGT1A9. Kabotegravir je prevladajicou cirkulujiicou zloZzkou v plazme, pricom predstavuje > 90 %
celkovej radioaktivnym uhlikom znacenej latky v plazme. U I'udi sa po peroralnom podévani
kabotegravir primarne eliminuje prostrednictvom metabolizmu, elimindcia nezmeneného
kabotegraviru oblic¢kami je nizka (< 1 % davky). Styridsat'sedem percent celkovej peroralnej davky sa
vyluéi stolicou vo forme nezmeneného kabotegraviru. Nie je zname, ¢i celé toto mnozstvo alebo jeho
cast’ je dosledkom neabsorbovaného lieciva alebo biliarnej exkrécie glukuronidovaného konjugatu,
ktory moze byt’ d’alej degradovany na vychodiskovi zluceninu v laimene ¢reva. Zistila sa pritomnost’
kabotegraviru vo vzorkach dvanastnikovej zl¢e. Glukuronidovany metabolit bol tiez pritomny v
niektorych, ale nie vo vSetkych, vzorkich dvanastnikovej zl¢e. Dvadsat'sedem percent celkove;j
peroralnej davky sa vylu¢i mo¢om, hlavne vo forme glukuronidového metabolitu (75 % izotopom
znacenej latky v moci, 20 % celkovej davky).

Kabotegravir nie je klinicky vyznamnym inhibitorom nasledujucich enzymov a transportérov:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 a UGT2B17, P-gp, BCRP,
exportnej pumpy zl¢ovych soli (bile salt export pump, BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
proteinu extrizie viacerych liekov a toxinov (multidrug and toxin extrusion protein, MATE) , MATE
2-K, proteinu stvisiaceho s mnohopoéetnou lickovou rezistenciou (multidrug resistance protein,
MRP) 2 alebo MRP4.

Eliminécia
Kabotegravir ma priemerny koncovy pol¢as 41 hodin a zdanlivy klirens (CL/F) 0,21 | za hodinu.

Polymorfizmus

Metaanalyza sktisani na zdravych a HIV-infikovanych ti¢astnikoch ukazala, ze Gicastnici S genotypmi
UGT1AL1 sposobujiicimi pomaly metabolizmus kabotegraviru v porovnani s ti¢astnikmi s genotypmi
suvisiacimi s normalnym metabolizmom sprostredkovanym UGT1A1 doslo k 1,3- az 1,5-nasobnému
priemernému zvyseniu hodn6t AUC, Cmaxa Ctau kabotegraviru v rovnovaznom stave. Tieto rozdiely sa
nepovazuju za klinicky vyznamné. U o0s6b s polymorfizmami UGT1A1 nie je potrebna Ziadna uprava
davky.

Specialne skupiny populacie

Pohlavie
Popula¢né farmakokinetické analyzy neodhalili ziadny klinicky vyznamny vplyv pohlavia na
expoziciu kabotegraviru, preto nie je potrebnd ziadna uprava davky na zéklade pohlavia.

Rasa

Populacné farmakokinetické analyzy neodhalili ziadny klinicky vyznamny vplyv rasy na expoziciu
kabotegraviru, preto nie je potrebna ziadna Uprava davky na zaklade rasy.

Index telesnej hmotnosti (BMI)

Populaéné farmakokinetické analyzy neodhalili ziadny klinicky vyznamny vplyv BMI na expoziciu

kabotegraviru, preto nie je potrebna Ziadna Uprava davky na zaklade BMI.

Dospievajuci

39



Popula¢né farmakokinetické analyzy neodhalili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii medzi
dospievajucimi Gcastnikmi a HIV-1 infikovanymi a neinfikovanymi dospelymi ti€astnikmi z programu
vyvoja kabotegraviru, preto nie je potrebna ziadna uprava davky pre dospievajucich vaziacich > 35 kg.

Tabul’ka 9 Farmakokinetické parametre po peroralnom podani kabotegraviru jedenkrat
denne u dospievajucich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov (> 35 kg)

Geometricky priemer (5., 95. percentil)®
Faza Davkovacia | AUC(.tay)° Cmax Crau
podavania schéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Uvodna 30 mg 203 11 6,4
peroralna jedenkrat (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)
lie¢ba® denne

2 Hodnoty farmakokinetického (FK) parametra boli zalozené na individualnych post-hoc odhadoch
z populaénych FK modelov pre populaciu HIV-1 infikovanych dospievajucich (n = 147) vaziacich
35,2 — 98,5 kg aj pre HIV neinfikovanych dospievajtcich (n = 62) vaziacich 39,9 — 167 kg.

® tau je davkovy interval: 24 hodin pre peroralne podanie.

¢ Hodnoty farmakokinetického parametra ivodnej peroralnej liecby predstavuju rovnovazny stav.

Deti
Farmakokinetika a odportic¢ania pre davkovanie kabotegraviru u pediatrickych jedincov mladsich ako
12 rokov alebo s hmotnost'ou nizSou ako 35 kg neboli stanovené.

Starsie osoby

Populacna farmakokineticka analyza kabotegraviru neodhalila ziadny klinicky vyznamny vplyv veku
na expoziciu kabotegraviru. Farmakokinetické udaje o kabotegravire u 0séb vo veku > 65 rokov su
obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

Medzi osobami so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 15 az < 30 ml/min a
nedialyzované) a zodpovedajucimi zdravymi osobami sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike. U os6b s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (nedialyzovanych) nie je potrebna ziadna Gprava davky. Kabotegravir nebol skimany u 0s6b
podstupujucich dialyzu.

Porucha funkcie pecene

Medzi osobami so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene a zodpovedajiicimi zdravymi osobami
sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike. U 0s6b s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (stupein A alebo B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) nie je
potrebna Ziadna uprava davky. Vplyv zavaznej poruchy funkcie pecene (stupen C podl'a Childove;j-
Pughovej klasifikacie) na farmakokinetiku kabotegraviru sa neskumal.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenéza a mutagenéza

Kabotegravir nebol mutagénny ani klastogénny v in vitro testoch na baktériach a kultivovanych
cicav¢ich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch. Kabotegravir nebol karcinogénny
v dlhodobych studiach na mySiach a potkanoch.

Stadie reprodukénei toxicity

U potkanov, ktoré boli lie¢ené kabotegravirom v peroralnych davkach do 1000 mg/kg/den (> 20-
nasobok expozicie u I'udi po podavani maximalnej odporucanej davky (Maximum Recommended
Human Dose, MRHD) 30 mg/den peroralne), nebol pozorovany ziadny vplyv na sam¢iu ani samiciu
fertilitu.
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V stadii embryo-fetalneho vyvinu sa nezistil ziadny neziaduci vplyv na vyvin po peroralnom podavani
kabotegraviru gravidnym kralikom v davkach do 2000 mg/kg/den (0,66-nasobok expozicie u l'udi po
peroralnej MRHD), ¢o je davka toxicka pre gravidné samice, alebo gravidnym potkanom v davkach
do 1000 mg/kg/den (> 30-nasobok expozicie u l'udi po peroralnej MRHD). U potkanov boli
pozorované zmeny rastu plodu (znizena telesnd hmotnost) pri peroralnej davke 1000 mg/kg/den.
Stadie na gravidnych potkanoch preukazali, Ze kabotegravir prechadza placentou a je ho mozné zistit
v tkanive plodu.

V stadiach prenatalneho a postnatalneho (PPN) vyvinu na potkanoch kabotegravir reprodukovatel'ne
spdsobil oneskoreny porod a zvysil pocet mitvonarodenych mlad’at a imrtnost’ novorodenych mlad’at
pri peroralnej davke 1000 mg/kg/den (> 30-nasobok expozicie u 'udi po peroralnej MRHD). Nizsia
davka kabotegraviru 5 mg/kg/den (priblizne 10-nasobok expozicie u I'udi po peroralnej MRHD) sa
nespajala s oneskorenym porodom ani imrtnost’ou novorodenych mlad’at. V stadiach na kralikoch

a potkanoch sa nezistil Ziadny vplyv na prezivanie, ked’ sa plody narodili cisarskym rezom. Vzhl'adom
na pomer expozicii vyznam tohto zistenia pre I'udi nie je znamy.

Toxicita po opakovanom podavani

Vplyv dlhotrvajticej dennej liecby vysokymi davkami kabotegraviru sa hodnotil v studiach toxicity po
opakovanom podévani peroralnej davky na potkanoch (26 tyzdiiov) a na opiciach (39 tyzdnov). U
potkanov alebo opic, ktorym bol kabotegravir podavany peroralne v davkach az do 1000 mg/kg/den
alebo 500 mg/kg/den, v rovnakom poradi, neboli pozorované Ziadne neZiaduce ucinky suvisiace s
liekom.

V 14-dnovej a 28-diovej stadii toxicity na opiciach boli pozorované gastrointestinalne (GI) neziaduce
ucinky (bytok telesnej hmotnosti, eméza, riedka/vodnata stolica a stredne zdvazna az zavazna
dehydratacia), ktoré boli dosledkom lokalneho podavania lieku (peroralne) a nie systémovej toxicity.

V 3-mesacnej §tudii na potkanoch, v ktorej bol kabotegravir podavany subkutidnnou (s.c.) injekciou
jedenkrat za mesiac (do 100 mg/kg/davku); i.m. injekciou jedenkrat za mesiac (do 75 mg/kg/davku)
alebo s.c. injekciou jedenkrat za tyzden (100 mg/kg/davku), neboli pozorované Ziadne neziaduce
reakcie a ziadne nové prejavy toxicity pre cielové organy (pri expoziciach > 49-nasobne vyssich ako
expozicia u l'udi po MRHD 600 mg i.m. davky).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza (E460)
hypromelédza (E464)

sodna sol’ karboxymetyl§krobu
stearat hore¢naty

Obal tablety
hypromelédza (E464)

oxid titanicity (E171)
makrogol (E1521)
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele flasky z HDPE (polyetylénu s vysokou hustotou) uzavreté polypropylénovym detskym
bezpecnostnym uzaverom, s polyetylénovou krycou membranou zatavenou indukénym teplom. Kazda
flaska obsahuje 30 filmom obalenych tabliet.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7 DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8 REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1760/001

9 DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. septembra 2023

10 DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Injeké&nd suspenzia s predizenym uvolfiovanim
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Taliansko

Filmom obalené¢ tablety
Glaxo Wellcome S.A.
Avenida De Extremadura 3
Aranda De Duero

Burgos

09400

Spanielsko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim licku APRETUDE na trh ¢lenského $tatu si musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
(MAH) odsthlasit’ obsah a format eduka¢nych materialov vratane komunika¢ného média, spésobu
distribucie a akychkol'vek inych aspektov programu, s ndrodnou kompetentnou autoritou.

Ciel'om edukaénych materialov, dopiiajtcich rutinné aktivity na minimalizaciu rizika, je znizit rizika
HIV sérokonverzie, vzniku rezistencie a chyb v lie¢be vratane nedodrziavania lie¢by osobami
pouzivajucimi APRETUDE zvyS$enim povedomia o tychto rizikach a poskytnutim sprievodnych
informacii predpisujiicim lekdrom a rizikovym osobam.

MAH zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom state, kde bude APRETUDE umiestnené na trh, vsetci
zdravotnicki pracovnici a rizikové osoby, U ktorych je predpoklad, Ze budu predpisovat’ a/alebo
pouzivat APRETUDE, mali pristup k/bol im poskytnuty nasledovny edukacny balik, ktory obsahuje
nasledujuce:

Pokyny pre predpisujucich lekarov

Pokyny pre rizikové osoby

Kontrolny zoznam pre predpisujucich lekarov
Pripomienkova karta pre rizikové osoby

Nizsie st uvedené kl'aicové nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika pre APRETUDE na
predexpozi¢nu profylaxiu (PrEP).

Pokyny pre predpisujucich lekarov budu obsahovat’ nasledujuce body:

o Podrobnosti 0 pouzivani APRETUDE na predexpozi¢nt profylaxiu ako stcasti
celkovej stratégie prevencie proti infekcii HIV-1 vratane pouzivania d’alSich
preventivnych opatreni proti HIV-1 (napr. znalost’ HIV-1 statusu, pravidelné
testovanie na iné pohlavne prenosné infekcie, pouzivanie kondému).

o Pripomenutie, z2 APRETUDE sa ma pouzivat’ na zniZenie rizika nakazenia sa
HIV-1 len u osdb, u ktorych je potvrdené, ze st HIV negativne.

o U 0s6b ma byt potvrdena HIV negativita pri kazdej navsteve na podanie injekcie
pocas pouzivania APRETUDE na predexpozi¢nu profylaxiu.

o Ak st pritomné priznaky konzistentné s akutnou virusovou infekciou a je
podozrenie na nedavne (< 1 mesiac) expozicie HIV-1, ma sa vySetrit’ HIV-1
status.

. Podrobnosti 0 potencialnom riziku vzniku rezistencie na APRETUDE, ak sa

osoba nakazila HIV-1 bud’ pred pouzivanim APRETUDE, alebo pocas jeho
pouzivania, alebo po vysadeni APRETUDE.

o Doélezitost’ zafatia antiretrovirusovej terapie (ART) v pripadoch nakazenia sa
HIV-1 u 0s6b s podozrenim na diagnézu HIV-1 alebo s potvrdenou diagnozou.
o APRETUDE nepredstavuje uplny ART rezim na liecbu HIV-1 a objavili sa

mutacie suvisiace s rezistenciou HIV u 0sdb s nedetegovanou infekciou, ktoré
pouzivali len APRETUDE.

o Zvéazenie alternativnych foriem PrEP bez dlhodobych ucinkov po vysadeni
injekcie APRETUDE u os6b s pretrvavajicim rizikom nakazenia sa HIV, ktoré
sa maju zacat’ podavat’ do 2 mesiacov po poslednej injekcii APRETUDE.

o Délezitost’ pravidelného poucania rizikovych osob, aby striktne dodrziavali
odportcéana davkovaciu schému/navstevy pre APRETUDE na znizenie rizika
nakazenia sa HIV-1 a potencialneho vzniku rezistencie.

Kontrolny zoznam pre predpisujiceho lekara bude sluzit’ na pripomenutie vySetreni
a pouceni pri prvej a d’alSej navsteve, zahina:
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o Test na potvrdenie negativneho HIV-1 statusu pri kazdej navsteve na podanie
injekcie na minimalizaciu rizika vzniku rezistencie na APRETUDE.

o Zistit’ HIV-1 status, ak su pritomné klinické priznaky konzistentné s akutnou
virusovou infekciou a je podozrenie na nedavne (< 1 mesiac) expozicie HIV-1.

o Zacat antiretrovirusovu terapiu (ART) v pripadoch nakazenia sa HIV-1 u os6b
s podozrenim na diagnézu HIV-1 alebo s potvrdenou diagnézou.

o Prediskutovat’ a zopakovat’ dolezitost’ dodrziavania odporti€¢anej davkovace;j

schémy/navstev pre APRETUDE na zniZenie rizika nakazenia sa HIV-1
a potencialneho vzniku rezistencie.

. Zhrnat a opdtovne uviest, ze APRETUDE na predexpozi¢nt profylaxiu je
sucast’'ou celkovej stratégie prevencie infekcie HIV-1 vratane pouZitia inych
preventivnych opatreni proti HIV-1 (napr. znalost’ HIV-1 statusu, pravidelné
testovanie na iné pohlavne prenosné infekcie, pouzivanie kondomu).

o Zvazit alternativne formy PrEP bez dlhodobych G¢inkov po vysadeni injekcie
APRETUDE u 0s6b s pretrvavajucim rizikom nakazenia sa HIV, ktoré sa maja
zacat’ podavat’ do 2 mesiacov po poslednej injekcii APRETUDE.

Pokyny pre rizikové osoby budu obsahovat’ nasledujice body:

Dolezité informécie, ktoré rizikové osoby potrebuju vediet’ pred zacatim pouzivania

APRETUDE, pocas neho a po jeho skonéeni, zahtiaju:

o Poziadavky v zmysle, ze APRETUDE na predexpoziénu profylaxiu je stiéastou
celkovej stratégie prevencie proti infekcii HIV-1 vratane pouzivania d’alsich
preventivnych opatreni proti HIV-1 (napr. znalost’ HIV-1 statusu, pravidelné
testovanie na iné pohlavne prenosné infekcie, pouzivanie kondomu).

o Pripomenutie, z2 APRETUDE sa ma pouzivat’ na zniZenie rizika nakazenia sa
HIV-1 len u osdb, u ktorych je potvrdené, ze st HIV negativne.

o U 0s6b ma byt potvrdena HIV negativita pri kazdej navsteve na podanie injekcie
pocas pouzivania APRETUDE na predexpozi¢nu profylaxiu.

o Délezitost’ informovania lekara o podozreni na nedavne (< 1 mesiac) expozicie
HIV-1.

o APRETUDE samotné nepredstavuje kompletny rezim liecby HIV-1.

o Zabezpecenie striktného dodrziavania davkovacieho rezimu/navstev na znizenie
rizika nakazenia sa HIV-1 a potencialneho vzniku rezistencie.

o Zvazenie alternativnych foriem PrEP bez dlhodobych Gi¢inkov po vysadeni

APRETUDE, ak u nich pretrvava riziko nakazenia sa HIV.

Pripomienkova karta pre rizikové osoby bude obsahovat’ nasledujice body:

o Datum nasledujucej navstevy oséb na podanie injekcie APRETUDE.

o Pripomenutie ddlezitosti striktného dodrziavania davkovacieho rezimu/navstev na
zniZenie rizika nakazenia sa HIV-1 a potencialneho vzniku rezistencie.

o Pripomenutie, Ze APRETUDE na predexpozicni profylaxiu je sucast'ou celkovej

stratégie prevencie proti infekcii HIV-1 vratane pouzivania d’alSich preventivnych
opatreni proti HIV-1 (napr. znalost’ HIV-1 statusu, pravidelné testovanie na iné
pohlavne prenosné infekcie, pouzivanie kondému).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

a7



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - 600 mg INJEKCIA

1. NAZOV LIEKU

Apretude 600 mg injekéna suspenzia s predizenym uvolfiovanim
kabotegravir

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 600 mg kabotegraviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: manitol, polysorbat 20, makrogol a vodu na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injeké&na suspenzia s predizenym uvoltiovanim
Obsah: 1 injekéna liekovka

Obsah: 25 injekénych liekoviek

3mil

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intramuskularne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

49



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16,

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY - 600 mg INJEKCIA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Apretude 600 mg injekéna suspenzia s predizenym uvolfiovanim
kabotegravir
i.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Apretude 30 mg filmom obalené tablety
kabotegravir

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg kabotegraviru (vo forme sodnej soli).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktézy (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela).

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/23/1760/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

apretude

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASKY — TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Apretude 30 mg filmom obalené tablety
kabotegravir

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg kabotegraviru (vo forme sodnej soli).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat lakt6zy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/23/1760/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

55



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Apretude 600 mg injekéna suspenzia s prediZzenym uvoliovanim
kabotegravir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Apretude a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Apretude
Ako sa Apretude podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Apretude

Obsah balenia a dalsie informécie

IZEENCNS

1. Co je Apretude a na ¢o sa pouZiva

Apretude obsahuje lie¢ivo kabotegravir. Kabotegravir patri do skupiny antiretrovirusovych liekov
nazyvanych inhibitory integrazy (INI).

Apretude sa pouziva na pomoc pri prevencii infekcie HIV-1 u dospelych a dospievajucich vaziacich
najmenej 35 kg, u ktorych je zvySené riziko infekcie. To sa nazyva predexpozi¢na profylaxia: PrEP
(pozri ¢ast’ 2). Ma sa pouzivat’ v kombindacii s bezpeénejsimi sexualnymi praktikami, ako je
pouzivanie kondomov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Apretude

Nepouzivajte Apretude:

o ak sa u vas niekedy objavila zavazna kozna vyrazka, odlupovanie koze, pl'uzgiere a/alebo vredy
(bolestivé miesta) v tstach.

o ak ste alergicky (precitliveny) na kabotegravir alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).

o ak ste HIV pozitivny alebo neviete, ¢i ste HIV pozitivny. Apretude méze len pomdct’ znizit
riziko infekcie HIV predtym, ako ju dostanete. Pred pouZzitim Apretude sa musite dat’ vySetrit’,
aby ste sa uistili, Ze ste HIV negativny.

o ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov:

] karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (lieky na liecbu epilepsie a na
prevenciu zachvatov).

= rifampicin alebo rifapentin (lieky na liecbu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad
tuberkulozy).

Tieto lieky znizuju u¢innost’ Apretude tym, Ze znizuju mnozstvo Apretude v Krvi.
= Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, alebo nie ste si isty, povedzte to svojmu lekarovi.

57



Upozornenia a opatrenia

amotné uzivanie Apretude nemusi zabranit’ infekcii .
S t Apretud branit’ infekcii HIV

Infekcia HIV sa $iri pohlavnym stykom S niekym, kto je HIV pozitivny, alebo prenosom infikovanej
krvi. Aj ked’ Apretude znizuje riziko infekcie, mozete dostat” HIV aj pocas uzivania tohto lieku.
Na d’alsie zniZenie rizika infekcie HIV je potrebné urobit’ d’alsie opatrenia:

o Nechajte sa vySetrit’ na d’alsie pohlavne prenosné infekcie, ked’ vam to povie lekar. Tieto
infekcie ul’ah¢uju infekciu HIV.

o PouzZivajte kondom pri oralnom alebo penetracnom (vniknutim do tela) pohlavnom styku.

o Nezdiel'ajte alebo opétovne nepouzivajte ihly alebo iné injek¢né pomdcky alebo pomécky na

pouzivanie drog.
o Nezdiel'ajte osobné predmety, na ktorych moze byt krv alebo telesné tekutiny (ako st ziletky
alebo zubné kefky).
Porozpravajte sa so svojim lekarom o dodato¢nych opatreniach potrebnych na d’alSie znizenie rizika
infekcie HIV.

Znizte riziko infekcie HIV:

Existuje riziko rezistencie na tento liek, ak sa infikujete HIV. To znamena, ze liek nebude preventivne
uéinkovat’ proti infekcii HIV. Na zniZenie rizika a na zabranenie infekcie HIV je dolezité, aby ste:

o sa dostavili na planované navstevy, na ktorych vam ma byt podana injekcia Apretude. Ak
uvazujete o ukonceni injekénej liecby, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom, ked’ze to
moze viest’ k zvyseniu rizika infekcie HIV. Ak ukon¢ite liecbu alebo ak zmeskate termin
podania injekcie Apretude, bude potrebné, aby ste uzivali iné lieky alebo urobili d’alSie
opatrenia na znizenie rizika infekcie HIV a mozného vzniku rezistencie virusu.

o sa nechali vySetrit’ na HIV, ked’ vam to povie vas lekar. Musite byt pravidelne vySetreny, aby
sa zabezpecilo, ze pocas lie¢by Apretude ostanete HIV-1 negativny.

o okamzite povedali svojmu lekarovi, ak si myslite, ze ste boli infikovany HIV (m6zete mat’
priznaky podobné chripke). Moze byt potrebné spravit’ viac vySetreni, aby sa potvrdilo, Ze ste
stale HIV negativny.

Injekcia Apretude je liek s dlhodobymi u¢inkami
Ak ukoncite injek¢nu lie¢bu Apretude, kabotegravir ostane vo vasom tele az 1 rok alebo dlhsie po
vasej poslednej injekcii, to ale nebude postacujiice na ochranu pred infekciou.

Je dolezité, aby ste sa dostavili na planované navstevy, na ktorych vdm ma byt podana injekcia
Apretude. Ak uvazujete o ukonéeni PrEP, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Ked’ ukoncite injek¢ént lieCbu Apretude, moze byt potrebné, aby ste uzivali iné lieky na znizenie
rizika infekcie HIV alebo pouzivali iné bezpecné sexualne opatrenia.

Problémy s peceiiou
Ak mate problémy s pe€enou, povedzte to svojmu lekarovi. Moze byt potrebné vas podrobnejsie
sledovat’. (Pozri tiez ,, Menej casté vedlajSie ucinky “ v casti 4.)

Dospievajuci

Lekar sa s vami bude rozpravat’ o psychickom zdravi predtym, ako za¢nete dostavat’ Apretude, a pocas
liecby. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate psychické zdravotné problémy. Moze byt potrebné vas
podrobnejsie sledovat’. (Pozri tiez cast 4.)

Zavazna koZna reakcia:
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V stvislosti s Apretude boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie Stevensov-Johnsonov
syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza. Ak spozorujete akykol'vek z priznakov stivisiacich s tymito
zavaznymi koznymi reakciami, prestafite Apretude pouzivat’ a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

=  Preditajte si informacie v Casti 4 tejto pisomnej informacie (,,Mozné vedlajsie ucinky*).

Alergicka reakcia

Apretude obsahuje kabotegravir, ¢o je inhibitor integrazy. Inhibitory integrazy vratane kabotegraviru
mozu spdsobit’ zavaznu alergicku reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti. Je potrebné, aby ste
poznali dolezité prejavy a priznaky, ktoré treba pocas lieCby Apretude sledovat’.

=  Preditajte si informacie v ,,Mozné vedlajsie G¢inky* v Casti 4 tejto pisomnej informacie.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajtcich vaziacich menej ako 35 kg, pretoze u tychto
0s0b nebol skimany.

Iné lieky a Apretude
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov, ktoré ste si kupili bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi.

Niektor¢ lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym Apretude tcinkuje, alebo mozu zvysit’ pravdepodobnost’
vzniku vedl'ajsich u¢inkov. Apretude méze taktiez ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuju niektoré d’alsie
lieky.

Apretude sa nesmie podavat’ s niektorymi d’al§imi liekmi, ktoré mézu ovplyvnit’ spravny ucinok
tohto lieku (pozri ,,Nepouzivajte Apretude® v Casti 2). Zahinajh:
= karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (lieky na liecbu epilepsie a na prevenciu
zachvatov).
= rifampicin alebo rifapentin (lieky na lieCbu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad
tuberkulo6zy).

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:
o rifabutin (na liecbu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad tuberkul6zy). Moze byt
potrebné podat’ vam injekcie Apretude CastejSie.

= Ak uzivate tento liek, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Lekar moze rozhodnut,
ze potrebujete dodatocné vySetrenia.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Apretude sa neodporuca pocas tehotenstva. Vplyv Apretude na tehotenstvo nie je znamy.
Porozpravajte sa so svojim lekdrom: ak mozete otehotniet’, ak planujete otehotniet’ alebo ak
otehotniete. Neprestarite chodit’ na navstevy, na ktorych mate dostat’ Apretude, bez toho, ze by ste sa o
tom poradili so svojim lekarom. Pri zacati/pokracovani lieCby Apretude lekar zvazi prinos liecby pre
vas a riziko pre vase dieta.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i zlozky Apretude mozu prejst’ do materského mlieka. Kabotegravir moze vSak
prechadzat’ do materského mlieka az do 12 mesiacov po poslednej injekcii Apretude. Ak dojcite alebo
uvazujete o dojCeni, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom. Lekar zvazi prinos a riziko dojéenia
pre vas a vase dieta.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Apretude u vas moze vyvolat’ zavraty a moze mat’ d’al§ie vedlajsie ucinky, ktoré znizuju pozornost’.
=  Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial si nie ste isty, ze na vas takto nepOsobi.

3. Ako sa Apretude podava

Tento liek sa podéva ako 600 mg injekcia. Zdravotna sestra alebo lekar vam podaju Apretude do
sedacieho svalu.

Pred podanim Apretude musite mat’ negativny HIV test.

Medzi podanim prvej a druhej davky Apretude bude odstup jeden mesiac. Po druhej davke budete
dostavat’ Apretude ako jednotlivh injekciu jedenkrat za 2 mesiace.

Pred zacatim liecby injekciami Apretude sa vy a vas lekar mozete rozhodntit, Ze za¢nete lieCbu
tabletami kabotegraviru (nazyvanu uvodnd perordlna liecba). Toto uvodné obdobie umoziuje vam a
lekarovi posudit’, ¢i je vhodné pristupit’ k podavaniu injekcii.

Ak sa rozhodnete zacat’ liecbu tabletami:

] mate uzivat’ jednu 30 mg tabletu Apretude jedenkrat denne priblizne jeden mesiac.

] prvu injekciu mate dostat’ v rovnaky den, ako uZzijete poslednu tabletu, alebo najneskér do 3 dni.

= potom budete dostavat’ injekciu jedenkrat za 2 mesiace.

Schéma s injekciami podavanymi jedenkrat za dva mesiace

Kedy AKky liek

Prvé a druha injekcia | Apretude 600 mg
s mesaénym
odstupom
Tretia injekcia a Apretude 600 mg
d’alsie, kazdé dva
mesiace

Ak vam podaju privel’ké mnoZstvo Apretude injekcii

Tento liek vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, a tak je nepravdepodobné, ze vam bude
podané privel’ké mnozstvo. Ak mate obavy, povedzte to lekarovi alebo zdravotnej sestre a budete
lieCeny podla potreby.

Ak vynechate injekciu Apretude

Thned’ kontaktujte svojho lekara, aby ste si dohodli novy termin navstevy.

Je dolezité, aby ste chodievali na pravidelné planované navstevy, na ktorych vam ma byt podana
injekcia, a znizi sa tym pravdepodobnost’ infekcie HIV (pozri ¢ast’ 2). Ak uvazujete o ukonéeni liecby,
porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Ak si myslite, ze nebudete méoct’ dostat’ injekciu Apretude vo zvy€ajnom Case, obrat’te sa na svojho
lekara. Lekar vam moze odporucit, aby ste namiesto toho uzivali tablety kabotegraviru, az pokym vam
znovu bude moct’ byt’ podana injekcia Apretude.

Neukoncite lie€bu injekciami Apretude bez odporucania svojho lekara.

Pokracujte v liecbe injekciami Apretude tak dlho, ako vam to odportca lekar. Neukoncite liecbu,
pokial’ vam to lekar neodporuéi. Ak ju ukondite a stale vam hrozi riziko infekcie HIV, lekar u vas musi
zacat’ lie¢bu inym lickom na PrEP do 2 mesiacov od poslednej injekcie Apretude.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete akykol'vek z nasledujucich priznakov, prestaiite Apretude pouZivat’ a okamzite

vyhPadajte lekarsku pomoc:

o Cervenkasté nevystupujuce tercovité alebo okrahle flaky na trupe, ¢asto s pluzgiermi v strede,
odlupujuca sa koza, vredy v tstach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a o¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam mdze prechadzat horacka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza). Tieto zavazné kozné reakcie su vel'mi
zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob).

Alergické reakcie

Apretude obsahuje kabotegravir, ¢o je inhibitor integrazy. Inhibitory integrazy vratane kabotegraviru
mozu sposobit’ zavaznu alergickl reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
e kozné vyrazka
vysoka teplota (horucka)
nedostatok energie (tznava)
opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo usta (angioedém), Co sposobuje tazkosti s dychanim
bolest’ svalov alebo kibov

=  okamzite vyhPadajte lekara. Lekar moze rozhodnut’, ze vam urobi vySetrenia pecene, obli¢iek
alebo krvi, a mbéze vam povedat’, aby ste ukongili lie¢bu Apretude.

VePmi ¢asté vedPajsie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
e Dbolest hlavy
e hnacka
e reakcie v mieste podania injekcie:

o velmi Casté: bolest’ (ktora moze zriedkavo zahinat’ docasné tazkosti pri chodzi) a
neprijemny pocit, stvrdnutie (induracia) alebo zdurenina (uzlina)

o Casté: zaCervenanie (erytém), svrbenie (pruritus), opuch, teplo, necitlivost’ (anestézia)
alebo modrina (ktora moze zahfnat’ zmenu sfarbenia alebo nahromadenie krvi pod
kozou)

o mengej ¢asté: nahromadenie hnisu (absces)

e pocit horucavy (pyrexia)
e zmeny vo funkcii peCene (zvysenie transaminaz) namerané krvnymi testami

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
e depresia

uzkost’

nezvycajné sny

tazkosti so spankom (insomnia)

zavraty

pocit na vracanie (nauzea)

vracanie

bolest’ brucha (abdominalna bolest’)

plynatost’ (flatulencia)

vyrazka
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e bolest svalov (myalgia)
e nedostatok energie (inava)
e celkovy pocit choroby (malatnost’)

Menej ¢asté vedl’ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sob)

e pokus 0 samovrazdu

e samovrazedné myslienky (najmi u pacientov, ktori uz v minulosti mali depresiu alebo
psychické zdravotné problémy)

e alergicka reakcia (precitlivenost’)

e zihlavka (urtikaria)

e opuch (angioedém), ktory niekedy postihuje tvar alebo usta, o moze sposobit’ tazkosti
s dychanim

e pocit ospalosti (somnolencia)

e narast telesnej hmotnosti

e pocit toCenia hlavy poc¢as podavania injekcie alebo po jej podani (vazovagalne reakcie). To
moze viest’ k mdlobam.

e poskodenie pecene (hepatotoxicita). Prejavy mozu zahfiiat’ zozltnutie koze a o¢nych bielok,
stratu chuti do jedla, svrbenie, citlivost’ brucha, svetlo sfarbent stolicu alebo nezvycajne
tmavy moc.

e zvySeny bilirubin v krvi, produkt rozkladu cervenych krviniek, namerany v krvnych testoch

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Apretude

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Lekar alebo zdravotna sestra su zodpovedni za spravne uchovavanie tohto lieku.

Neuchovavajte v mraznicke.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Apretude obsahuje
Liecivo je kabotegravir.

Kazda 3 ml injekéna liekovka obsahuje 600 mg kabotegraviru.
Dalsie zlozky s

manitol (E421)

polysorbat 20 (E432)

makrogol (E1521)

voda na injekcie

AKo vyzera Apretude a obsah balenia
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Kabotegravir je biela az bledoruzova suspenzia dostupna v hnedej sklenenej injekénej liekovke s

gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom s plastovym vyklapacim vieckom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandsko

Vyrobca

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

Torrile

PR

43056

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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



Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

Portugal

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

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

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:
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Apretude

injek¢na suspenzia
s predlzenym uvolfiovanim

kabotegravir

Na intramuskulidrne pouZitie

Navod na pouZitie

Prehl’ad

Pocas kazdej navstevy je potrebna jedna injekcia; kabotegravir 3 ml (600 mg).
Kabotegravir je suspenzia, ktora nevyzaduje d’alSie riedenie alebo rekonstiticiu.
Kabotegravir je iba na intramuskularne pouzitie. Musi sa podat’ do glutealnej oblasti.

[ Poznamka: Odporuca sa ventroglutealna oblast’.

* Podmienky na uchovavanie s uvedené na obale.

I Neuchovavajte v mraznicke.

Priprava injekcie

e 1 Luer-Lock injekéna striekacka (5 ml)

e 1 Luer-Lock aspira¢na ihla alebo aspiraéna pomocka (na natiahnutie suspenzie)
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Podanie injekcie

e 1 dodato¢na Luer-Lock ihla (pouzite bezpecnostnu ihlu, ak je dostupna) 23G, 1,5 palca

Zohradnite telesni konstitciu pacienta a vyberte dizku injekénej ihly, ktora je z medicinskeho hladiska
vhodna.
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Budete tiez potrebovat’

e nesterilné rukavice
e 2 tampony napustené alkoholom
e 1 gazovy Stvorec

e Vhodnu nddobu na ostré predmety

Priprava

1. Skontrolujte injekéni liekovku

Skontrolujte datum
exspiracie a liek

Skontrolujte, ¢i neuplynul datum exspiracie.
Ak uplynul datum exspiracie, lick nepouZzite.

Skontrolujte injek¢nu liekovku. Ak vidite
cudzorodé Castice, liek nepouzite.

Poznamka: Injekcnd liekovka s
kabotegravirom je zo skla s hnedym
odtieniom.

2. Déokladne pretrepte

10 <

sek.

e Injek¢nu liekovku pevne uchopte a silno
nou traste celych 10 sekund, ako je
zobrazenég.

e Prevrat'te injek¢nu liekovku hore dnom a
skontrolujte resuspendovany liek. Ma
vyzerat’ homogénne. Ak suspenzia nie je
homogénna, injekénou liekovkou znovu
traste.

e Pritomnost malych vzduchovych
bubliniek je normalna.

e (Odstraite viecko z injek¢nej liekovky.

e (cistite gumovu zatku tamponom
napustenym alkoholom.

Nedovol’te, aby sa ¢okol'vek dotklo gumovej
zatky po jej ocisteni.

3. Pripravte injekénu striekacku a ihlu
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e Pokracujte v priprave injekcie podl'a
miestnych usmerneni.

e Priklad: pripevnite aspira¢nu ihlu K injekéne;j
striekacke.

e QOdportca sa, aby ste natiahli 1 ml vzduchu do
injekéne;j striekacky na ul’'ahCenie natiahnutia
pozadovaného objemu.

W
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4. Pomaly natiahnite davku

e Prevratte injekent striekacku a injekénu
liekovku a do injekénej striekacky pomaly
natiahnite tol’ko tekutiny, kol’ko je mozné.
Tekutiny moze byt viac, ako je objem davky.

Note: Skontrolujte, Ci je suspenzia
homogénna a biela az bledoruzova.

H

5. Pripojte injek¢ni ihlu

e Ciasto¢ne roztvorte obal ihly tak, aby ste
I odkryli spodnu Cast’ ihly.

* e Drzte injekénu striekacku vo zvislej polohe,
pootocenim pevne nasad’te injeként
striekacku na injekénu ihlu.

e Pripojte injek¢nu ihlu.
e QOdstrarite obal z ihly.

Injekcia

6. Pripravte miesto podania injekcie

Injekcie sa musia podat’ do glutealneho svalu. Na
podanie injekcie si vyberte jednu z tychto oblasti:

!
. ‘ o ventroglutealnu (odporac¢ana)

o dorzoglutealnu (horny vonkajsi kvadrant)

Poznamka: Len na intramuskularne podanie
do glutealneho svalu.

Ventroglutealna Dorzoglutelna Nepodavajte injekciu intravenozne.
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7. Odstraite nadbyto¢nu tekutinu

e Potiahnutim odstrante vrchnak injekénej ihly.

e Drzte injekénu striekacku s ihlou smerujiucou
nahor. Zatlacte piest po oznacenie 3 ml davky,
aby ste odstranili nadbyto¢nu tekutinu a
akékol'vek vzduchové bubliny.

Poznamka: Ocistite miesto podania injekcie
tamponom napustenym alkoholom. Nechajte
kozu uschnut’ na vzduchu predtym, ako
budete pokracovat’.

8. Natiahnite kozu

Podajte injekciu metoédou Z - traktu, aby sa
minimalizovalo vyteCenie liecku z miesta vpichu.

e Pevne potiahnite kozu pokryvajicu miesto
podania injekcie tak, aby ste ju posunuli asi
0 jeden palec (2,5 cm).

e Drzte ju v tejto polohe na podanie injekcie.

9. Vpichnite davku

I
:

e Zaved'te ihlu v celej dizke alebo dostato¢ne
hlboko, aby dosiahla sval.

e Stale drzte kozu natiahnutu — pomaly zatlacte
piest az uplne nadol.

o Uistite sa, Ze injek¢na striekacka je prazdna.

e Vytiahnite ihlu a ihned’ pustite natiahnutt
kozu.

10. Skontrolujte miesto podania injekcie
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¢ Na miesto podania injekcie pritlacte gazovy
Stvorec.

o Ak sa vyskytne krvacanie, moze sa pouZzit’
mala naplast’.

o Zlikvidujte pouzité ihly, injeként striekacku

a injek¢nu liekovku v stlade s miestnymi
zdravotnymi a bezpecnostnymi predpismi.

Miesto podania injekcie nemasirujte.
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Otazky a odpovede

1. AK je balenie uchovavané v chladnicke, je bezpecné zohriat’ injekénu liekovku na izbovu
teplotu rychlej$im sposobom?

Pockajte najmenej 15 mintt pred podanim injekcie, aby liek dosiahol izbovi teplotu.
Najlepsie je nechat’ injekénu lieckovku dosiahnut’ izbovu teplotu prirodzenym sposobom. Mozete

vSak pouZit’ teplo svojich rik na urychlenie zohriatia, ale dbajte na to, aby injek¢na lickovka
nedosiahla teplotu nad 30 °C.

Nepouzivajte ziadne d’alSie sposoby zohrievania.

2. Ako dlho moze liek zostat’ v injekcnej striekacke?
Najlepsie je podat’ liek (izbovej teploty) ihned’ po natiahnuti davky. Liek v8ak moze ostat’
Vv injekénej striekacke najdlhsie 2 hodiny pred podanim injekcie.

Ak liek ostane v injekénej striekacke dlhsie ako 2 hodiny, naplnena injekéna striekacka a ihla sa
musia zlikvidovat'.

3. Preco je potrebné vstreknit’ vzduch do injek¢nej liekovky?
Vstreknutie 1 ml vzduchu do injekénej liekovky ul'ah¢i natiahnutie davky do injekéne;j striekacky.
Bez vzduchu méze trochu tekutiny mimovolne vtiect’ spét’ do injekénej liekovky, v dosledku ¢oho
bude v injekénej striekacke menej lieku, ako ma byt

4. Preco sa odporuca podanie do ventroglutealnej oblasti?

Podanie do ventrogluteédlnej oblasti, do stredné¢ho sedacieho svalu, sa odporuca, pretoze sa nachadza
mimo hlavnych nervov a krvnych ciev. Podanie do dorzoglutealnej oblasti, do velkého sedacieho
svalu, je prijatel'né, ak ho zdravotnicky pracovnik uprednostnuje. Injekcia sa nema podavat’ do
ziadnej inej oblasti.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Apretude 30 mg filmom obalené tablety
kabotegravir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Apretude a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Apretude
Ako uzivat’ Apretude

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Apretude

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL

Lo

Co je Apretude a na ¢o sa pouZiva

Apretude obsahuje lieCivo kabotegravir. Kabotegravir patri do skupiny antiretrovirusovych lickov
nazyvanych inhibitory integrazy (INI).

Apretude sa pouziva na pomoc pri prevencii infekcie HIV-1 u dospelych a dospievajicich vaziacich
najmenej 35 kg, u ktorych je zvysené riziko infekcie. To sa nazyva predexpoziéna profylaxia: PrEP
(pozri Cast’ 2). Ma sa pouzivat’ v kombinacii s bezpe¢nejs$imi sexualnymi praktikami, ako je
pouzivanie kondoémov.

Lekar vam moze odporucit, aby ste uzivali Apretude tablety predtym, ako vam bude po prvykrat
podana injekcia Apretude (nazyvané uvodnd perordlna liecha, pozri Cast’ 3).

Ked vam buda podavané injekcie Apretude, ale nebudete sa moct’ dostavit’ na podanie injekcie, lekar
vam tieZ moze odporudit’, aby ste uzivali Apretude tablety, az pokym vam znovu nebude moct’ byt
podana injekcia (pozri Cast’ 3).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Apretude

Neuzivajte Apretude:

o ak sa u vas niekedy objavila zavazna kozna vyrazka, odlupovanie koze, pl'uzgiere a/alebo vredy
(bolestivé miesta) v tstach.

o ak ste alergicky (precitliveny) na kabotegravir alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).

o ak ste HIV pozitivny alebo neviete, ¢i ste HIV pozitivny. Apretude moze len pomdct’ znizit
riziko infekcie HIV predtym, ako ju dostanete. Pred pouzitim Apretude sa musite dat’ vySetrit’,
aby ste sa uistili, Ze ste HIV negativny.
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o ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov:
= karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (lieky na liecbu epilepsie a na
prevenciu zachvatov).
. rifampicin alebo rifapentin (lieky na liecbu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad
tuberkulozy).
Tieto lieky zniZuju u¢innost’ Apretude tym, Ze znizuju mnozstvo Apretude v Krvi.
= Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, alebo nie ste si isty, povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia

Samotné uzivanie Apretude nemusi zabranit’ infekcii HIV.

Infekcia HIV sa $iri pohlavnym stykom S niekym, kto je HIV pozitivny, alebo prenosom infikovanej
krvi. Aj ked’ Apretude znizuje riziko infekcie, mozete dostat” HIV aj pocas uzivania tohto lieku.
Na d’al$ie zniZenie rizika infekcie HIV je potrebné urobit’ d’alSie opatrenia:

o Nechajte sa vysetrit’ na d’alSie pohlavne prenosné infekcie, ked” vam to povie vas lekar. Tieto
infekcie ul'ah¢uju infekciu HIV.

o Pouzivajte kondom pri oralnom alebo penetracnom (vniknutim do tela) pohlavnom styku.

o Nezdiel'ajte alebo opédtovne nepouzivajte ihly alebo iné injekéné pomdcky alebo pomocky na

pouzivanie drog.
o Nezdiel'ajte osobné predmety, na ktorych méze byt krv alebo telesné tekutiny (ako st ziletky
alebo zubné kefky).

Porozpravajte sa so svojim lekarom o dodato¢nych opatreniach potrebnych na d’alie znizZenie rizika
infekcie HIV.

Znizte riziko infekcie HIV:

Existuje riziko rezistencie na tento liek, ak sa infikujete HIV. To znamena, ze liek nebude preventivne
ucinkovat’ proti infekcii HIV. Na zniZenie rizika a na zabranenie infekcie HIV je dolezité, aby ste:

o uzivali tablety Apretude kazdy deii na znizenie rizika, nielen vtedy, ked’ si myslite, ze ste boli
vystaveny riziku infekcie HIV. Nevynechajte ziadne davky Apretude, alebo neukoncujte liecbu.
Vynechanie davok moze zvysit riziko infekcie HIV.

o sa nechali vySetrit’ na HIV, ked’ vam to povie vas lekar. Musite byt’ pravidelne vySetreny, aby
sa zabezpecilo, ze pocas liecby Apretude ostanete HIV-1 negativny.

o okamzite povedali svojmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste boli infikovany HIV (m6Zete mat’
priznaky podobné chripke). Mo6zZe byt potrebné spravit’ viac vySetreni, aby sa potvrdilo, Ze ste
stale HIV negativny.

Problémy s pecenou
Ak mate problémy s pecenou, povedzte to svojmu lekarovi. Moze byt potrebné vas podrobnejsie
sledovat’. (Pozri tiez ,, Menej casté vedlajsie ucinky v casti 4.)

Dospievajuci

Vas lekar sa s vami bude rozpravat’ o vasom psychickom zdravi predtym, ako za¢nete dostavat’
Apretude, a pocas liecby. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate psychické zdravotné problémy. Moze byt
potrebné vas podrobnejsie sledovat’. (Pozri tiez cast' 4.)

Zavazna kozZna reakcia:

V stvislosti s Apretude boli vel'mi zriedkavo hlasené zdvazné kozné reakcie Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza. Ak spozorujete akykol'vek z priznakov suvisiacich s tymito
zavaznymi koznymi reakciami, prestafite Apretude pouzivat’ a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.
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=  Preditajte si informacie Vv Gasti 4 tejto pisomnej informdcie (,,Mozné vedlajSie ucinky*).

Alergicka reakcia

Apretude obsahuje kabotegravir, ¢o je inhibitor integrazy. Inhibitory integrazy vratane kabotegraviru
mozu spdsobit’ zavaznu alergicku reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti. Je potrebné, aby ste
poznali dolezité prejavy a priznaky, ktoré treba pocas lieCby Apretude sledovat’.

=  Preditajte si informacie v ,,Mozné vedlajsie G¢inky* v Casti 4 tejto pisomnej informacie.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajticich mladsich ako 12 rokov alebo vaziacich menej
ako 35 kg, pretoze u tychto 0sob nebol skiimany.

Iné lieky a Apretude
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
lieckov, ktoré ste si kupili bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi.

Niektor¢ lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym Apretude tucinkuje, alebo mozu zvysit’ pravdepodobnost’
vzniku vedl'ajsich u¢inkov. Apretude méze taktiez ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuju niektoré d’alsie
lieky.

Apretude sa nesmie podavat’ s nicktorymi d’al§imi liekmi, ktoré mdzu ovplyvnit’ spravny ucinok
tohto lieku (pozri ,,Nepouzivajte Apretude® v Casti 2). Zahinajh:
»  karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital alebo fenytoin (lieky na liecbu epilepsie a na
prevenciu zachvatov).
= rifampicin alebo rifapentin (lieky na lieCbu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad
tuberkulo6zy).

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:

o antacida (lieky na liecbu poruchy travenia a palenia zahy). Antacidd mozu branit’ tomu, aby sa
lie¢ivo obsiahnuté v tabletach Apretude vstrebavalo v tele. NeuZivajte tieto lieky v priebehu
2 hodin pred uzitim Apretude alebo asponi 4 hodiny po jeho uziti.

= Ak uzivate tento liek, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vas lekar moze
rozhodnut’, ze potrebujete dodatocné vysetrenia.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Apretude sa neodporica pocas tehotenstva. Vplyv Apretude na tehotenstvo nie je znamy.
Porozpravajte sa so svojim lekdrom: ak mozete otehotniet’, ak planujete otehotniet’ alebo ak
otehotniete. Pri zaCati/pokracovani lieCby Apretude vas lekar zvazi prinos lieCby pre vas a riziko pre
vase diet’a.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i zlozky Apretude mo6zu prejst’ do materského mlieka.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojéeni, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom. Vas lekar zvazi
prinos a riziko dojcenia pre vas a vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Apretude u vas moze vyvolat’ zavraty a moze mat’ d’alSie vedlajsie ucinky, ktoré znizujii pozornost’.
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=  Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial si nie ste isty, Ze na vas takto neposobi.
Apretude obsahuje laktozu

Ak vam vas lekdr povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Apretude obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Apretude

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekéarnika.

Pred uzitim Apretude musite mat’ negativny HIV test.
Pred zacatim liecby injekciami Apretude sa vy a vas lekar mozete rozhodniit, ¢i zanete ivodnou
peroralnou lie¢bou tabletami kabotegraviru. Umozni to vaSmu lekarovi posudit’, ¢i je vhodné pristapit’

k podavaniu injekcii.

Ak sa rozhodnete zacat’ ivodnou peroralnou liecbou tabletami:
. mate uzivat’ jednu 30 mg tabletu Apretude jedenkrat denne priblizne jeden mesiac.

= po jednom mesiaci uzivania tabliet mate dostat’ prvl injekciu v rovnaky den, ako uzijete
poslednu tabletu alebo najneskér do 3 dni.

. potom budete dostavat’ injekciu jedenkrat za 2 mesiace.

Schéma uvodnej peroralnej liecby

Kedy Aky liek

1. mesiac 30 mg tableta Apretude jedenkrat denne

V2as3. 600 mg injekcia Apretude kazdy mesiac

mesiaci

Od 5. mesiaca 600 mg injekcia Apretude jedenkrat za dva mesiace

Ak sa nemozete dostavit’ na podanie injekcie Apretude, vas lekar vam moze odporudit, aby ste
namiesto toho uzivali tablety Apretude, az pokym vam znovu bude moct’ byt podana injekcia.

Ako uzivat’ tablety

Tablety Apretude sa maju prehltnit’ a zapit’ malym mnozstvom vody. M6zu sa uzivat’ s jedlom alebo
bez jedla.

Neuzivajte antacida (lieky na lieCbu poruchy travenia a palenia zahy) v priebehu 2 hodin pred uzitim
tablety Apretude alebo aspon 4 hodiny po jej uziti, ked’Zze to moze zabranit’ vstrebavaniu Apretude
tabliet v tele a znizit’ ich G¢innost’.

Ak uZijete viac Apretude, ako mate

Ak uZijete privel’a tabliet Apretude, poziadajte o radu svojho lekara alebo lekarnika a budete
lieCeny podl'a potreby. Ak je to mozné, ukazte im fl'asku s tabletami Apretude.
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Ak zabunete uZit’ Apretude

AKk si na uzitie tablety Apretude spomeniete do 12 hodin od zvyc¢ajného Casu jej uzivania, zabudnutt
tabletu uzite ¢o najskor, ako je to mozné. Ak si na uzitie tablety Apretude spomeniete po 12 hodinach,
zabudnutu dadvku vynechajte a uzite az d’alSiu davku vo zvycajnom case.

NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

Ak budete vracat’ po menej ako 4 hodinach od uzitia Apretude, uzite d’al$iu tabletu. Ak budete vracat’
po viac ako 4 hodinach od uzitia Apretude, neuzivajte d’al$iu tabletu az do zvy¢ajného ¢asu d’alsej
davky.

Neprestaiite uzivat’ Apretude bez odporucania vasho lekara
Apretude uzivajte tak dlho, ako vam to odporucil vas lekar. Neprestaiite ho uzivat, pokial’ vam to vas
lekar neodporuci.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete akykol'vek z nasledujucich priznakov, prestaiite uzivat’ Apretude a okamZite

vyhPadajte lekarsku pomoc:

o Cervenkasté nevystupujuce tercovité alebo okrahle flaky na trupe, ¢asto s pluzgiermi v strede,
odlupujtca sa koza, vredy v tstach, hrdle, nose, na pohlavnych orgénoch a oc¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam moze prechadzat’ hortic¢ka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermélna nekrolyza). Tieto zavazné kozné reakcie si vel'mi
zriedkavé (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob).

Alergické reakcie

Apretude obsahuje kabotegravir, ¢o je inhibitor integrazy. Inhibitory integrazy vratane kabotegraviru
mozu sposobit’ zavaznu alergickl reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
e kozna vyrazka
vysoka teplota (horucka)
nedostatok energie (tznava)
opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo usta (angioedém), Co sposobuje tazkosti s dychanim
bolest’ svalov alebo kibov

=  okamzite vyhPadajte lekara. Vas lekar m6ze rozhodnit, Ze vam urobi vySetrenia pecene,
obliciek alebo krvi a méze vam povedat’, aby ste prestali uzivat’ Apretude.

VePmi ¢asté vedPajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
e Dbolest hlavy
e hnacka
e pocit horucavy (pyrexia)
e zmeny vo funkcii pe€ene (zvySené transamindzy) namerané krvnymi testami

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
e depresia
e uzkost
e nezvycajné sny
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tazkosti so spankom (insomnia)
z&vraty

pocit na vracanie (nauzea)

vracanie

bolest’ brucha (abdominalna bolest’)
plynatost’ (flatulencia)

vyrazka

bolest’ svalov (myalgia)

nedostatok energie (inava)

celkovy pocit choroby (malatnost’)

Menej ¢asté vedl’ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

e pokus 0 samovrazdu a samovrazedné myslienky (najmé u pacientov, ktori uz v minulosti mali
depresiu alebo psychické zdravotné problémy)

e alergicka reakcia (precitlivenost’)

e zihlavka (urtikéria)

e opuch (angioedém), ktory niekedy postihuje tvar alebo usta, o moze sposobit’ tazkosti
s dychanim

e pocit ospalosti (somnolencia)

e narast telesnej hmotnosti

e poskodenie peCene (hepatotoxicita). Prejavy mozu zahfiiat’ zoZltnutie koze a o¢nych bielok,
stratu chuti do jedla, svrbenie, citlivost’ brucha, svetlo sfarbenti stolicu alebo nezvycajne
tmavy moc.

e zvySeny bilirubin v krvi, produkt rozkladu ¢ervenych krviniek, namerany v krvnych testoch

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st1 uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedrlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Apretude

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Apretude obsahuje

Liecivo je kabotegravir. Kazda tableta obsahuje 30 mg kabotegraviru.

Dalsie zlozky st

Jadro tablety
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monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza (E460)
hypromeldza (E464)

sodna sol’ karboxymetylskrobu
stearat horecnaty

Obal tablety
hypromel6za (E464)

oxid titani¢ity (E171)
makrogol (E1521)

AKo vyzera Apretude a obsah balenia
Filmom obalené tablety Apretude su biele, ovalne filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,SV CTV* na
jednej strane.

Filmom obalené tablety sa dodavaju vo fl'askach uzavretych detskym bezpecnostnym uzaverom.
Kazda fraska obsahuje 30 filmom obalenych tabliet.

Drzitel rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandsko

Vyrobca

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

Burgos

09400

Spanielsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com
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Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoa

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Roméania
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

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