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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 hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
400 mg
Vocabria 400 mg injek&na suspenzia s predizenym uvolfiovanim

600 mg

Vocabria 600 mg injek&na suspenzia s prediZzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

400 mg

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 400 mg kabotegraviru v 2 ml.
600 mg
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 600 mg kabotegraviru v 3 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia s predlzenym uvolfiovanim.
Biela az svetloruzova suspenzia.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Vocabria v injek¢nej forme je indikovana v kombinécii s rilpivirinom v injekénej forme na liecbu
infekcie sposobenej virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti typu 1 (Human Immunodeficiency
Virus type 1, HIV-1) dospelym a dospievajlcim (vo veku najmenej 12 rokov a vaziacim najmenej
35 k@), ktori su virologicky suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) stabilnym antiretrovirusovym
rezimom, u ktorych sa v sti¢asnosti alebo v minulosti nepreukazala virusova rezistencia na lieky
patriace do skupiny nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NNRTI) a do skupiny inhibitorov integrazy (integrase inhibitor, INI)

a u ktorych doteraz nedoslo k virologickému zlyhaniu pocas liecby NNRTI a INI (pozri
Casti4.2,4.4a5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania
Vocabriu maju predpisovat’ lekari, ktori maju skusenosti s lieCbou infekcie HIV.

Kazdd injekciu ma podat’ zdravotnicky pracovnik.



Vocabria v injekénej forme je indikovana na lie¢bu infekcie virusom HIV-1 v kombinacii
s rilpivirinom v injekénej forme, preto je potrebné oboznamit’ sa s odporac¢anym davkovanim
uvedenym v preskripénych informaciach pre injekéna formu rilpivirinu.

Pred zadiatkom lie¢by injekénou formou Vocabrie maju zdravotnicki pracovnici starostlivo
vybrat’ pacientov, ktori siihlasia s poZadovanou schémou podavania injekcii, a pou¢it’ ich

0 dolezitosti dodrziavania terminov navstev, na ktorych je planované podanie injekcii, aby sa
udrzala virusova supresia a aby sa zniZilo riziko virologického ,,reboundu® a mozného vzniku
rezistencie v désledku vynechania davok.

Po ukondeni lie¢by injekénymi formami Vocabrie a rilpivirinu je ddleZité nasadit’ alternativny,

plne supresivny antiretrovirusovy rezim najneskor jeden mesiac po poslednej injekcii Vocabrie,
ked’ bola podavana raz za mesiac, a najneskor dva mesiace po poslednej injekcii Vocabrie, ked’
bola podavana raz za dva mesiace (pozri ¢ast’ 4.4).

Zdravotnicky pracovnik a pacient sa mézu rozhodnut’ pouzit’ tablety kabotegraviru ako tvodnu
peroralnu liecbu pred zacatim pouZzivania injekcii Vocabria, aby sa postdila znasanlivost’
kabotegraviru (pozri tabul’ku 1) alebo mézu pristapit’ priamo k podavaniu injekénej formy Vocabrie
(pozri odporucané davkovanie v tabulke 2 pri podavani raz za mesiac a tabulku 3 pri podavani raz za
dva mesiace).

Dévkovanie
Dospeli a dospievajuci (vo veku najmenej 12 rokov a viziaci najmenej 35 kg)

Uvodna peroralna liecba

V pripade podavania ivodnej peroralnej lie¢by sa pred zaciatkom podavania injekénej formy Vocabrie
maju priblizne jeden mesiac (aspon 28 dni) uzivat’ peroralne formy kabotegraviru a rilpivirinu, aby sa
posudila znasanlivost’ kabotegraviru a rilpivirinu (pozri ¢ast’ 4.4). Jedna 30 mg tableta kabotegraviru
sa ma uzivat’ s jednou 25 mg tabletou rilpivirinu jedenkrat denne. Ked’ sa tablety kabotegraviru
podavaju s rilpivirinom, maju sa uzivat’ s jedlom (pozri preskripéné informacie pre tablety
kabotegraviru).

Tabulka 1 Schéma podavania ivodnej peroralnej lieCby
UVODNA PERORALNA LIECBA

Liek Jeden mesiac (aspon 28 dni), po ktorom nasleduje za¢iato¢na injekcia®

Kabotegravir | 30 mg jedenkrat denne

Rilpivirin 25 mg jedenkrat denne
4pozri tabulku 2 pre schému podavania raz za mesiac a tabul’ku 3 pre schému podavania raz za dva
mesiace.

Injekcie podavané raz za mesiac

Zaciatocna injekcia (600 mg zodpovedajlcich 3 ml davke)

Odporacana zac¢iato¢na davka injekénej formy Vocabrie je jedna 600 mg intramuskularna injekcia

podana v posledny den sU¢asnej antiretrovirusovej lie¢by alebo tivodnej peroralne;j lie¢by. Injekcia
Vocabrie a injekcia rilpivirinu sa maji podat’ do glutealneho svalu do odlisnych miest vpichu na tej
istej navsteve.

Pokracovacia injekcia (400 mg zodpovedajlcich 2 ml davke)

Po podani zaciato¢nej injekcie je pokraovacia davka injekénej formy Vocabrie jedna 400 mg
intramuskularna injekcia podavana raz za mesiac. Injekcia VVocabrie a injekcia rilpivirinu sa majd
podat’ do glutealneho svalu do odlisnych miest vpichu na tej istej navsteve. Pacientom sa mézu
injekcie podat’ najviac 7 dni pred alebo 7 dni po termine planovaného podania 400 mg injekcie raz za
mesiac.



Tabul’ka 2 Odporaéana schéma s intramuskularnymi injekciami podavanymi raz za mesiac

ZACIATOCNA INJEKCIA POKRACOVACIA INJEKCIA

Liek Zaénite podavat’ injekcie v posledny | Jeden mesiac po zaciato¢nej injekcii
den bud’ sicasnej ART liecby, alebo | a d’alej raz za mesiac
uvodnej peroralnej liecby (ak sa

podavala)
Vocabria 600 mg 400 mg
Rilpivirin 900 mg 600 mg

Injekcie podavané raz za dva mesiace

Zaciatocné injekcie - podané s odstupom jedného mesiaca (600 mg)

Odporacana zac¢iatocna davka injekénej formy Vocabrie je jedna 600 mg intramuskularna injekcia
podana v posledny den stcasnej antiretrovirusovej lie€by alebo ivodnej peroralne;j liecby.

O jeden mesiac neskor sa ma podat’ druha intramuskularna 600 mg injekcia Vocabrie. Pacientom sa
moze druhd 600 mg zacdiato¢na injekcia podat’ najviac 7 dni pred alebo 7 dni po termine jej
planovaného podania.

Injekcia Vocabrie a injekcia rilpivirinu sa maju podat’ do glutealneho svalu do odlisnych miest vpichu
na tej istej navsteve.

Pokracovacie injekcie - podavané s odstupom 2 mesiacov (600 mg)

Po podani za¢iato¢nych injekcii je odporti¢ana pokracovacia davka injekénej formy Vocabrie jedna
600 mg intramuskulérna injekcia podavana raz za dva mesiace. Injekcia VVocabrie a injekcia rilpivirinu
sa maju podat’ do glutealneho svalu do odlisnych miest vpichu na tej istej navsteve. Pacientom sa
mozu injekcie podat’ najviac 7 dni pred alebo 7 dni po termine planovaného podania 600 mg injekcie
raz za dva mesiace.

TabuPka 3 Odporiac¢ana schéma s intramuskularnymi injekciami podavanymi raz za dva

mesiace
ZACIATOCNE INJEKCIE POKRACOVACIE INJEKCIE
Liek Zacnite podavat’ injekcie v posledny | Dva mesiace po poslednej
deii bud’ sicasnej ART lieCby, alebo | zaciato¢nej injekcii a d’alej kazdé
uvodnej peroralnej liecby (ak sa dva mesiace

podavala). Po uplynuti jedného
mesiaca sa ma podat’ druha
zaciatocna injekcia.

Vocabria 600 mg 600 mg

Rilpivirin 900 mg 900 mg




Odporicania na davkovanie pri prechode z injekcii podavanych raz za mesiac na injekcie podavané
raz za dva mesiace

Pacientom, ktori prechadzaju zo schémy s pokrac¢ovacimi injekciami podavanymi raz za mesiac

na schému s pokrac¢ovacimi injekciami podavanymi raz za dva mesiace, sa ma podat’ jednorazova
600 mg intramuskularna injekcia kabotegraviru po jednom mesiaci od podania poslednej 400 mg
pokracovacej injekcie a potom sa im ma podavat’ 600 mg raz za dva mesiace.

Odporiicania na davkovanie pri prechode z injekcii podavanych raz za dva mesiace na injekcie
podavané raz za mesiac

Pacientom, ktori prechadzaju zo schémy s pokracovacimi injekciami podavanymi raz za dva mesiace
na schému s pokrac¢ovacimi injekciami podavanymi raz za mesiac, sa ma podat’ jednorazova 400 mg
intramuskularna injekcia kabotegraviru po 2 mesiacoch od podania poslednej 600 mg pokracovace;j
injekcie a potom sa im ma podavat’ 400 mg raz za mesiac.

Vynechané davky

U pacientov, ktori vynechaji navstevu, na ktorej je planované podanie injekcii, Sa ma znovu zhodnotit’
Klinicky stav pre uistenie sa, ze opatovné zacatie liecby je aj nad’alej vhodné. Odporuc¢ania

na davkovanie po vynechanej injekcii, pozri tabulky 4 a 5.

Vynechanie injekcie podavanej raz za mesiac

Ak maé pacient v umysle dostavit’ sa na navstevu, na ktorej je planované podanie injekcie Vocabrie,
s viac ako 7-diiovym oneskorenim, moze sa pouZit’ peroralna liecba (jedna 30 mg tableta
kabotegraviru a jedna 25 mg tableta rilpivirinu jedenkrat denne) na nahradenie najviac 2 po sebe
nasledujucich navstev, na ktorych je planované podanie injekcie raz za mesiac. K dispozicii su
obmedzené Gdaje 0 peroralnom premosteni inou plne supresivnou antiretrovirusovou lie¢bou
(antiretroviral therapy, ART) (zaloZenou najmi na INI), pozri Cast’ 5.1. V pripade peroralnej lieCby
trvajucej dlhsie ako dva mesiace sa odporuca alternativny peroralny rezim.

Prva davka peroralnej lieCby sa ma uzit’ po jednom mesiaci (+/- 7 dni) od podania poslednej injekcie
Vocabrie a poslednej injekcie rilpivirinu. Injekcie sa maju znovu zacat’ podavat’ v deit ukonéenia
peroralnej liecby, ako je odporucané v tabul’ke 4.

Tabulka 4 Odporucania na davkovanie injekénej formy VVocabrie po vynechanych injekciach
alebo po peroralnej lie¢be u pacientov, ktorym sa injekcia podava raz za mesiac

Cas, ktory uplynul Odporucanie

od poslednej injekcie

< 2 mesiace: Co najskor pokradujte v schéme so 400 mg injekciou podavanou
raz za mesiac

> 2 mesiace: Pacientovi znovu podajte 600 mg zacéiato¢na davku a potom
pokracujte v dodrziavani schémy so 400 mg injekciou podavanou
raz za mesiac.

Vynechanie injekcie podavanej raz za dva mesiace

Ak maé pacient v umysle dostavit’ sa na navstevu, na ktorej je planované podanie injekcie VVocabrie,
s viac ako 7-dilovym oneskorenim, méZze sa pouzit’ peroralna lie¢ba (jedna 30 mg tableta
kabotegraviru a jedna 25 mg tableta rilpivirinu jedenkrat denne) na nahradenie jednej navstevy,

na ktorej je planované podanie injekcie raz za dva mesiace. K dispozicii si obmedzené udaje

0 peroralnom premosteni inou plne supresivnou antiretrovirusovou lieCbou (antiretroviral therapy,
ART) (zaloZenou najmi na INI), pozri cast’ 5.1. V pripade peroralne;j liecby trvajicej dlhsie ako dva
mesiace sa odporuaca alternativny peroralny rezim.

Prva davka peroralnej lie¢by sa ma uzit’ po dvoch mesiacoch (+/- 7 dni) od podania poslednej injekcie
kabotegraviru a poslednej injekcie rilpivirinu. Injekcie sa maji znovu zacat’ podavat’ v den ukoncenia
peroralnej liecby, ako je odporucané v tabul’ke 5.



Tabulka 5 Odporicéania na davkovanie injekénej formy Vocabrie po vynechanych injekciach
alebo po peroralnej liecbe u pacientov, ktorym sa injekcia podava raz za dva

mesiace
Vynechana Cas, ktory uplynul | Odporiéanie (vietky injekcie majii objem 3 ml)
injekcia od poslednej
Navsteva injekcie
2. injekcia < 2 mesiace Co najskor podajte 600 mg injekciu a potom

pokracujte v schéme s injekciou podavanou

raz za dva mesiace.

> 2 mesiace Pacientovi znovu podajte 600 mg zaciato¢nt davku
a 0 mesiac neskér mu podajte druhti 600 mg
zaciato¢nu injekciu. Potom pokracujte v schéme

s injekciou podavanou raz za dva mesiace.

3. injekcia alebo | <3 mesiace Co najskér podajte 600 mg injekciu a potom
d’alSia injekcia pokracujte v schéme s injekciou podavanou
raz za dva mesiace.
> 3 mesiace Pacientovi znovu podajte 600 mg zaciato¢nt davku

a 0 mesiac neskdr mu podajte druht 600 mg
zaciato¢nu injekciu. Potom pokracujte v schéme
s injekciou podavanou raz za dva mesiace.

Starsi pacienti
U star$ich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davkovania. K dispozicii si obmedzené udaje
0 pouziti kabotegraviru u pacientov vo veku 65 rokov a starsich (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov 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 bez potreby dialyzy [pozri ¢ast’ 5.2]) nie je potrebna ziadna tprava davkovania.
Kabotegravir nebol skimany u pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek, ktori podstupovali
lie¢bu nahrédzajlicu funkciu oblicky. Ked’ze kabotegravir sa viaze na bielkoviny vo viac ako 99 %,
nepredpoklada sa, Ze dialyza zmeni expoziciu kabotegraviru. Ak sa kabotegravir podava pacientovi,
ktory podstupuje liecbu nahradzajicu funkciu oblic¢iek, ma sa pouzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie peéene (stupenn A alebo B podla
Childovej-Pughovej klasifikéacie) nie je potrebna ziadna uprava davkovania. Kabotegravir nebol
skumany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (stupeni C podl'a Childovej-Pughovej
Klasifikécie [pozri ¢ast’ 5.2]). Ak sa kabotegravir podava pacientovi so zavaznou poruchou funkcie
pecene, ma sa pouzivat’ s opatrnostou.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Vocabrie u deti vo veku menej ako 12 rokov a u dospievajucich vaziacich
menej ako 35 kg neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne tdaje.

Spobsob podavania

Na intramuskularne pouZitie. Je potrebné dbat’ na to, aby nedoslo k nemyselnému podaniu injekcie
do krvnej cievy.

Injekciu Vocabrie ma podat’ zdravotnicky pracovnik. Pokyny na podanie, pozri ,,Pokyny na pouZitie*
Vv pisomnej informacii pre pouZzivatel'a. Tieto pokyny sa maju pocas pripravy injekénej suspenzie
désledne dodrziavat’, aby nedoslo k vyteceniu suspenzie.



Injekcia Vocabrie sa ma vzdy podavat’ siibezne s injekciou rilpivirinu. Poradie injekcii nie je dolezité.
Je potrebné oboznamit’ sa s odpora¢anym davkovanim uvedenym v preskripénych informaciach
pre injeként formu rilpivirinu.

Pri podavani injekcie Vocabrie maju zdravotnicki pracovnici zohl'adnit’ index telesnej hmotnosti
(Body Mass Index, BMI) pacienta, aby sa zaistilo, ze dlzka injek¢nej ihly postacuje na dosiahnutie
glutealneho svalu.

Injek¢nt liekovku pevne uchopte a silno fiou traste celych 10 sekind. Prevrat'te injeként liekovku
hore dnom a skontrolujte resuspendovany liek. Ma mat’ vzhl'ad homogénnej suspenzie. Ak suspenzia
nie je homogénna, injek¢nou liekovkou znovu traste. Pritomnost’ malych vzduchovych bubliniek je
normalna.

Injekcie sa musia podat’ do ventroglutealnej (odporucana) alebo dorzoglutedlnej oblasti.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko vzniku rezistencie po ukonceni lie¢by

Aby sa minimalizovalo riziko vzniku virusovej rezistencie, je dolezité nasadit’ alternativny, plne
supresivny antiretrovirusovy rezim najneskor jeden mesiac po poslednej injekcii Vocabrie, ked’
bola podavana raz za mesiac, a najneskor dva mesiace po poslednej injekcii Vocabrie, ked’ bola
podavana raz za dva mesiace.

V pripade podozrenia na virologické zlyhanie sa ma alternativny reZim nasadit’ ¢o najskor.

Dlhodobo posobiace vlastnosti injekénej formy Vocabrie

Zvyskova koncentracia kabotegraviru méze zostat’ v systémove;j cirkulacii pacientov pocas
dlhodobejsieho obdobia (az 12 mesiacov alebo este dlhsie), preto maju lekari po ukonceni liecby
tymto liekom vziat’ do Givahy, Ze pre injek&na formu Vocabrie je charakteristické predizené
uvolnovanie lie¢iva (pozri Casti 4.5, 4.6, 4.7 a 4.9).

Vychodiskové faktory suvisiace s virologickym zlyhanim

Pred zaciatkom liec¢by je potrebné vziat’ do uvahy, ze analyzy viacerych premennych ukazali, ze
kombin&cia najmenej 2 z nasledujlcich vychodiskovych faktorov (t. j. faktorov pritomnych

pred zaciatkom lie¢by) mdze stvisiet’ so zvySenym rizikom virologického zlyhania: mutécie stvisiace
s rezistenciou na rilpivirin v anamnéze, podtyp A6/A1 virusu HIV-1 alebo BMI > 30 kg/m?. Dostupné
udaje naznacuju, ze virologické zlyhanie sa vyskytuje CastejSie, ked’ sa tito pacienti liecia podl'a
davkovacej schémy raz za 2 mesiace v porovnani s ddvkovacou schémou raz za mesiac. U pacientov
s netplnymi alebo neurcitymi dajmi o predchadzajicej liecbe, u ktorych sa pred lieCbou netestovala
rezistencia, je potrebna opatrnost’ v pripade, ze maji bud’ BMI > 30 kg/m?, alebo podtyp A6/A1
virusu HIV-1 (pozri ¢ast’ 5.1).




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

V sQvislosti s liecbou kabotegravirom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce
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 naznacujlice tieto reakcie, kabotegravir sa
ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba (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 hlasené v suvislosti s inhibitormi integrazy vratane kabotegraviru. Tieto
reakcie boli charakterizované vyrazkou, konstituénymi nalezmi a niekedy poruchou funkcie orgdnov
vratane poskodenia pecene. Podavanie Vocabrie a inych podozrivych liekov sa ma ihned’ ukongit’, ak
sa objavia prejavy alebo priznaky precitlivenosti (ktoré zahtfiaja, ale nie vylucne, zavazni vyrazku
alebo vyrazku sprevadzanu hortickou, celkovou malatnost'ou, inavou, bolestou svalov alebo kibov,
pluzgiermi, ordlnymi léziami, konjunktivitidou, opuchom tvére, hepatitidou, eozinofiliou alebo
angioedémom). Ma sa sledovat’ klinicky stav vratane hodnot pe¢enovych aminotransferaz a zacat’
vhodna liecba. (Pozri ¢asti 4.2, DIhodobo pdsobiace vlastnosti injekénej formy Vocabrie, 4.8 a 5.1.)

Hepatoxicita

U obmedzeného po¢tu pacientov, ktori boli lie¢eni Vocabriou a u ktorych bolo alebo nebolo pritomné
uz existujuce ochorenie pecene, bola hlasena hepatotoxicita (pozri ¢ast’ 4.8). Podavanie Gvodnej
peroralnej lieCby kabotegravirom sa pouzivalo v klinickych $tadiach na pomoc pri identifikacii
pacientov, ktori mézu byt’ vystaveni riziku hepatotoxicity.

V pripade podozrenia na hepatotoxicitu sa odporuca sledovanie biochemickych parametrov pecene

a liecba Vocabriou sa ma ukon¢it’ (pozri DIhodobo pdsobiace vlastnosti injekénej formy Vocabrie).

Subezna infekcia HBV/HCV

Pacienti so subeznou infekciou virusom hepatitidy B boli zo $tudii s Vocabriou vyla¢eni. Neodportca
sa zacat’ lieCbu Vocabriou u pacientov so siibeznou infekciou virusom hepatitidy B. Lekari sa maju
riadit’ aktudlnymi odporti¢aniami pre liecbu infekcie HIV u pacientov stibezne infikovanych virusom
hepatitidy B.

K dispozicii s obmedzené Udaje tykajlce sa pacientov so siibeznou infekciou virusom hepatitidy C.
U pacientov so subeznou infekciou virusom hepatitidy C sa odporaca sledovanie funkcie peéene.

Interakcie s inymi liekmi

Je potrebna opatrnost’ pri predpisovani injekénej formy Vocabrie s liekmi, ktoré moézu znizit’ jej
expoziciu (pozri Cast’ 4.5).

Subezné pouzitie injekénej formy Vocabrie s rifabutinom sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).



Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov so zavaznou imunodeficienciou moze v ¢ase zaCatia kombinovanej
antiretrovirusovej lieCby (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknit’ zapalova reakcia

na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy

alebo zhorsenie priznakov. Takéto reakcie sa zvycajne pozorovali pocas niekol’kych prvych tyzdiov
alebo mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokéalne mykobakterialne infekcie a pneumdnia sp6sobend Pneumocystis
jirovecii. Akékol'vek zapalové priznaky sa maji zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma zacat’ liecba.
V suvislosti s imunitnou reaktivaciou bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych poruch (ako napriklad
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku je vSak premenlivejsi a tieto
neziaduce udalosti sa mo6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Oportunne infekcie

Pacientov treba upozornit’ na to, ze Vocabria alebo akakol'vek ind antiretrovirusova terapia nevylie¢i
infekciu HIV a Ze sa u nich nad’alej m6zu objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikécie

infekcie HIV. Pacienti preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maja
skusenosti s liecbou tychto ochoreni stivisiacich s HIV.

45 Liekové a iné interakcie
Vocabria v injek¢nej forme je indikovana na lie¢bu infekcie virusom HIV-1 v kombinécii
s rilpivirinom v injekénej forme, preto je potrebné oboznamit’ sa s interakciami uvedenymi

Vv preskripénych informaciach pre injek¢éna formu rilpivirinu.

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku kabotegraviru

Kabotegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom uridindifosfat-glukuronozyltransferazy
(UGT)1A1 a v menSom rozsahu prostrednictvom UGT1A9. Oc¢akava sa, Ze lieky, ktoré su silnymi
induktormi UGT1A1 alebo UGT1AO9, znizuju plazmaticka koncentraciu kabotegraviru, ¢o vedie

Kk nedostato¢nej ucinnosti (pozri ¢ast’ 4.3 a tabul’ku 6 uvedent nizsie). U pomalych metabolizatorov
UGT1AL, reprezentujicich maximalnu klinickd inhibiciu UGT1AL, sa priemerné hodnoty AUC, Cmax
a Ciu peroralne podavaného kabotegraviru zvysili az 1,5-nasobne. Vplyv inhibitora UGT1A1 moze
byt mierne vyraznejsi, avSak vzh'adom na bezpecnostné rozmedzie kabotegraviru sa nepredpoklada,
Ze toto zvysenie bude klinicky vyznamné. V pritomnosti inhibitorov UGT1AL (napr. atazanavir,
erlotinib, sorafenib) sa preto neodpori¢aja Ziadne Gpravy davkovania Vocabrie.

Kabotegravir je substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu zodpovedného za rezistenciu

pri rakovine prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP), avsak vzhl'adom na jeho vysoku
permeabilitu sa neo¢akava Ziadna zmena v absorpcii, ked’ sa podava subezne bud’ s inhibitormi P-gp,
alebo BCRP.

Vplyv kabotegraviru na farmakokinetiku inych liekov

V podmienkach in vivo kabotegravir nemal vplyv na midazolam, skisobny substrat cytochromu P450
(CYP) 3A4. V podmienkach in vitro kabotegravir neindukoval CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3AA4.

V podmienkach in vitro kabotegravir inhiboval transportéry organickych aniénov (organic anion
transporters, OAT)1 (ICso = 0,81 umol/l) a OAT3 (ICso = 0,41 umol/l). Preto sa odporti¢a opatrnost’,
ked’ sa podava subezne s liekmi s Uzkym terapeutickym indexom, ktoré su substratmi OAT1/3

(napr. s metotrexatom).



Injekéné formy Vocabrie a rilpivirinu su uréené na pouzitie ako kompletny reZzim lie¢by infekcie
HIV-1 a nemaju sa podavat’ s inymi antiretrovirusovymi lickmi na lie¢bu infekcie HIV. Nasledujuce
informécie tykajlce sa liekovych interakcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi st poskytnuté

pre pripad, Zze sa podavanie injek¢énych foriem Vocabrie a rilpivirinu ukonéi a je potrebné nasadit’
alternativnu antivirusovi lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.4). Na zaklade profilu liekovych interakcii

v podmienkach in vitro a v klinickych stadiach sa nepredpoklada, ze kabotegravir zmeni koncentracie
inych antiretrovirusovych liekov zahfnajacich inhibitory proteézy, nukleozidové inhibitory reverznej
transkriptazy, nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy, inhibitory integrazy, inhibitory
vstupu (inhibitory vstupu HIV do bunky [entry inhibitors]) alebo ibalizumab.

Neuskutoénili sa Ziadne interakéné $tdie s injekénou formou kabotegraviru. Udaje o liekovych
interakciach uvedené v tabul’ke 6 st 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).

Tabulka 6 Liekové interakcie

Lieky podl’a
terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporicania tykajice sa sibezného podavania

Antivirotika proti HIV-1

Nenukleozidovy

Kabotegravir <>

Etravirin vyznamne nezmenil plazmaticku

inhibitor reverznej AUCT 1% koncentraciu kabotegraviru. Nie je potrebna Ziadna
transkriptazy: Crax T 4 % uprava davkovania Vocabrie, ked’ sa injekéna
etravirin Cto 0% forma nasadzuje po pouzivani etravirinu.
Nenukleozidovy Kabotegravir <> Rilpivirin vyznamne nezmenil plazmatickd
inhibitor reverznej AUC T 12 % koncentraciu kabotegraviru. Nie je potrebna Ziadna
transkriptazy: Crmax 15 % Uprava davkovania injekénej formy Vocabrie, ked’
rilpivirin ct T 14 % sa podava stibezne s rilpivirinom.

Rilpivirin <

AUC | 1%

Crax ¥ 4 %

Ctl8%

Antikonvulziva

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenytoin
Fenobarbital

Kabotegravir 4

Induktory metabolickych enzymov mo6zu
vyznamne znizit' plazmatickt koncentraciu
kabotegraviru. Subezné pouzitie je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Antimykobakteriélne lieky

Rifampicin Kabotegravir J Rifampicin vyznamne znizil plazmaticka
AUC | 59 % koncentraciu kabotegraviru, ¢o pravdepodobne
Crax ¥ 6 % vedie k strate terapeutického ti¢inku. Odporucania
na davkovanie pri sitbeznom podavani VVocabrie
s rifampicinom neboli stanovené a stiibezné
podavanie Vocabrie s rifampicinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Rifapentin Kabotegravir J Rifapentin méze vyznamne znizit’ plazmaticka

koncentraciu kabotegraviru. Stibezné pouzitie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa suibeZného podavania
terapeutickych Zmena geometrického

oblasti priemeru (%)
Rifabutin Kabotegravir ¥ Rifabutin mo6Ze znizZit’ plazmatick koncentraciu
AUC Y 21 % kabotegraviru. Stibeznému pouzitiu sa ma vyhnut'.
Crax ¥ 17 %
Ctl 26 %
Peroralne kontraceptiva
Etinylestradiol (EE) EE < Kabotegravir nezmenil plazmatické koncentracie
a levonorgestrel AUC T 2% etinylestradiolu a levonorgestrelu v klinicky
(LNG) Crnax ¥ 8 % vyznamnej miere. Nie je potrebna Ziadna uprava
Ct<>0% davkovania peroralnych kontraceptiv, ked’ sa
podavaju stibezne s Vocabriou.
LNG &
AUC T 12 %
Crax 75 %
CtlT7%

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti kabotegraviru u gravidnych zien. Vplyv
Vocabrie na graviditu u I'udi nie je znamy.

Kabotegravir nebol teratogénny, ked’ bol skiimany u gravidnych potkanov a krélikov, ale

pri expoziciach vyssich ako su tie, ktoré sa dosahuju pri terapeutickej davke, sa preukazala
reprodukéna toxicita u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). Vyznam tohto zistenia pre graviditu u l'udi nie je
znamy.

Injek¢nt formu Vocabrie sa neodportca pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ oéakavany prinos
neprevysSuje mozné riziko pre plod.

Kabotegravir bolo mozné zistit’ v systémovej cirkulacii pocas az 12 mesiacov alebo eSte dlhsie
po podani injekcie (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

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

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne daje o vplyve kabotegraviru na fertilitu muZov alebo Zien. Stidie
na zvieratach nepreukazali ziadny vplyv kabotegraviru na sam¢iu ani samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Pacientov treba informovat’, Ze pocas lieby injekénou formou Vocabrie boli hlasené zavraty, Unava

a somnolencia. Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’
na pamati klinicky stav pacienta a profil neZiaducich reakcii na injek¢ént formu Vocabrie.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami (adverse reactions, AR) zo studii s injekciami
podavanymi raz za mesiac boli reakcie v mieste podania injekcie (az 84 %), bolest’ hlavy (az 12 %)

a pyrexia® (10 %).

Najcastejsie hlasenymi AR zo stadie ATLAS-2M s injekciami podavanymi raz za dva mesiace boli
reakcie v mieste podania injekcie (76 %), bolest’ hlavy (7 %) a pyrexia® (7 %).
V suvislosti s lie¢bou kabotegravirom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) SJS a

TEN (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

AR zistené pri kabotegravire alebo rilpivirine si uvedené v tabul’ke 7 podla triedy organovych
systémov a frekvencie. Frekvencie sU definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 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).

TabuPka 7 TabuPkovy sihrn neZziaducich reakcii'

Trieda organovych systémov Kategoria AR pri rezime s Vocabriou +
(System Organ Class, SOC) frekvencie rilpivirinom
MedDRA
Poruchy imunitného systému Menej Casté Precitlivenost™
Psychické poruchy Casté Depresia
Uzkost
Nezvyc€ajné sny
Insomnia

Menej Casté

Pokus 0 samovrazdu, samovrazedné
myslienky (najma u pacientov, ktori uz
maju psychické ochorenie v anamnéze)

Poruchy nervového systemu

Vel'mi ¢asté

Bolest’ hlavy

Casté

Zavraty

Menej Casté

Somnolencia
Vazovagalne reakcie (ako odpoved’
na podanie injekcii)

Poruchy gastrointestinalneho Casté Nauzea

traktu Vracanie
Bolest’ brucha?
Flatulencia
Hnacka

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest | Menej Casté Hepatotoxicita

Poruchy koze a podkozného Casté Vyrazka®

tkaniva Menej Casté Urtikaria*
Angioedém*

Vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom*, toxicka
epidermélna nekrolyza*

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Myalgia
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Trieda organovych systémov Kategoria AR pri rezime s Vocabriou +

(System Organ Class, SOC) frekvencie rilpivirinom
MedDRA
Celkové poruchy a reakcie Vel'mi Casté Reakcie v mieste podania injekcie (bolest™
Vv mieste podania a diskomfort, uzlik, induracia)
Pyrexia®
Casté Reakcie v mieste podania injekcie (opuch,

erytém, pruritus, krvna podliatina, pocit
tepla, hematom)

Unava

Asténia

Malétnost’

Menej Casté Reakcie v mieste podania injekcie
(celulitida, absces, necitlivost’, krvacanie,
zmena sfarbenia koze)

Laboratorne a funkéné vysetrenia | Casté Zvysena telesna hmotnost’

Menej Casté Zvysen¢ hladiny transaminaz

Zvysena hladina bilirubinu v Krvi

! Frekvencia identifikovanych AR je zaloZena na vsetkych hlasenych pripadoch vyskytu neziaducich udalosti

a neobmedzuje sa na neziaduce reakcie, ktoré skusajuci lekar povazoval za prinajmenSom pravdepodobne
stvisiace s liecbou.

2 Bolest’ brucha zahftia nasledujlice skupinové preferované vyrazy MedDRA: bolest’ brucha, bolest’ v hornej
Casti brucha.

3 Vyrazka zahtiia nasledujlce skupinové preferované vyrazy MedDRA: vyrazka, erytematdzna vyrazka,
generalizovand vyrazka, makularna vyrazka, makularno-papulézna vyrazka, morbiliformna vyrazka, papulézna
vyrazka, pruriticka vyrazka.

4 Zriedkavo moze viest' k do¢asnej poruche chddze.

®Pyrexia zahfia nasledujlice skupinové preferované vyrazy MedDRA: pocit horticavy, zvySena telesna teplota.
Vicsina pripadov pyrexie bola hlasena do jedného tyzdna po injekcii.

* Pozri Cast’ 4.4.

Celkovy bezpec¢nostny profil v 96. a 124. tyzdni v stadii FLAIR bol konzistentny s bezpecnostnym
profilom pozorovanym v 48. tyzdni, pricom neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné informaécie.
V predizenej faze studie FLAIR sa nezistili Ziadne nové bezpeénostné problémy spojené s vynechanim
Gvodnej peroralnej lieCby a pristipenim priamo K rezimu podavania injekénej formy Vocabrie a
rilpivirinu (pozri ¢ast’ 5.1).

Opis vybranych neziaducich reakcii

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

Az 1 % os06b pred¢asne ukoncilo lie¢bu Vocabriou plus rilpivirinom z dévodu ISR. Ked’ boli injekcie
podavané raz za mesiac, az 84 % 0s6b hlasilo reakcie v mieste podania injekcie; hlasenych bolo

6 815 ISR na 30 393 podanych injekcii. Ked’ boli injekcie podavané raz za dva mesiace, reakcie

v mieste podania injekcie hlasilo 76 % pacientov; hlasenych bolo 2 507 ISR na 8 470 podanych
injekcii.

Z hladiska zavaznosti boli reakcie zvy€ajne mierne (1. stupeii, 70 % - 75 % 0s6b) alebo stredne

zavazné (2. stupen, 27 % - 36 % 0s6b). U 3 - 4 % o0s6b sa vyskytli zavazné (3. stupen) ISR. Median
trvania ISR vsetkych stuptiov bol 3 dni. Percento 0s6b, ktoré hlasili ISR, v priebehu ¢asu klesalo.
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ZvySena telesna hmotnost

Pri hodnoteni v 48. tyzdni bol u 0sdb v stadiach FLAIR a ATLAS, ktoré boli lie¢ené VVocabriou plus
rilpivirinom, median prirastku telesnej hmotnosti 1,5 kg; u osdb, ktoré pokracovali v ich vtedajsej
antiretrovirusovej lieGbe (current antiretroviral therapy, CAR), bol median prirastku 1,0 kg (analyza
suhrnnych ddajov). V stadiach FLAIR a ATLAS hodnotenych jednotlivo bol median prirastku telesnej
hmotnosti v lie¢ebnych skupinach s Vocabriou plus rilpivirinom 1,3 kg a 1,8 kg v uvedenom poradi,

v porovnani s 1,5 kg a 0,3 kg v lie¢ebnych skupinach s CAR.

Pri hodnoteni v 48. tyzdni bol v stadii ATLAS-2M median prirastku telesnej hmotnosti 1,0 kg
v lieCebnej skupine s Vocabriou plus rilpivirinom podavanymi raz za mesiac aj v lieCebnej skupine
s Vocabriou plus rilpivirinom podavanymi raz za dva mesiace.

Zmeny v laboratornych biochemickych parametroch

Pocas liecby Vocabriou plus rilpivirinom boli pozorované malé, neprogredujiice zvysenia hladiny
celkového bilirubinu (bez klinickych priznakov Zltacky). Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky
vyznamné, pretoze pravdepodobne odzrkadl'uju kompeticiu medzi kabotegravirom a nekonjugovanym
bilirubinom o spolo¢nu cestu vylu¢ovania (sprostredkovani UGT1AL).

U 0s0b, ktoré boli lie¢ené VVocabriou plus rilpivirinom pocas klinickych stadii, boli pozorované
zvysené hladiny transamindz (ALT/AST). Tieto vzostupy boli prisudzované hlavne akutnej virusovej
hepatitide. U niekol’kych 0sob, ktoré dostavali peroralnu lie¢bu, doslo k vzostupom hladin
transamindz, ktoré boli prisudzované suspektnej hepatotoxicite stvisiacej s liekom; tieto zmeny boli
reverzibilné po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Pocas klinickych skusani s Vocabriou plus rilpivirinom bola pozorovana zvysena hladina lipazy;
vzostupy hladiny lipazy 3. a 4. stupna sa vyskytovali ¢astejSie pocas liecby Vocabriou plus
rilpivirinom v porovnani s CAR. Tieto vzostupy boli zvy¢ajne asymptomatické a neviedli

k pred¢asnému ukonéeniu lie¢by Vocabriou plus rilpivirinom. V §tadii ATLAS-2M bol hlaseny jeden
pripad fatalnej pankreatitidy, ktory bol spojeny so vzostupom hladiny lipazy 4. stupna a s faktormi
stazujucimi posudenie (vratane pankreatitidy v anamnéze), pri ktorom sa nedala vylucit’ kauzalna
suvislost’ s rezimom s injekciami Vocabrie a rilpivirinu.

Pediatrick& populacia

Na z&klade analyzy Gdajov v 16. tyzdni (kohorta 1C, n = 30) a v 24. tyzdni (kohorta 2, n = 144) stadie
MOCHA (IMPAACT 2017) u dospievajucich (vo veku najmenej 12 rokov a vaziacich 35 kg alebo
viac) neboli zistené ziadne nové bezpe¢nostné problémy v porovnani s bezpe¢nostnym profilom
stanovenym u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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.

49 Predavkovanie

K dispozicii nie je Specificka lie¢ba predavkovania Vocabriou. Ak d6jde k predavkovaniu, pacient ma
podl’a potreby dostat’ podpornu liecbu spojenu s nalezitym sledovanim.

Je zname, Ze kabotegravir sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny v plazme; preto nie je

pravdepodobné, ze dialyza bude uzito¢na pri odstraniovani lieku z organizmu. Pri lie¢be predavkovania
Vocabriou sa ma vziat’ do uvahy dlhodobejsia expozicia lieku po podani injekcie.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouZzitie, inhibitor integrazy,
ATC kéd: JO5AJ04.

Mechanizmus uéinku

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

Farmakodynamické udinky

Antivirusova aktivita v bunkovej kultdre

Kabotegravir vykazoval antivirusovu aktivitu proti laboratornym kmetiom divokého typu

virusu HIV-1, pricom hodnoty priemernej koncentracie kabotegraviru potrebnej na zniZenie replikacie
virusu o 50 % (ECso) boli 0,22 nmol/l v mononuklearnych bunkéach periférnej krvi (peripheral blood
mononuclear cells, PBMC), 0,74 nmol/l v 293T bunkéch a 0,57 nmol/l v MT-4 bunkéch. Kabotegravir
vykazoval antivirusov( 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), pri¢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 izoldtom boli v rozmedzi od 0,10 nmol/l do 0,14 nmol/l. K dispozicii nie su
Ziadne klinické tidaje tykajuce sa pacientov s infekciou virusom HIV-2.

Antivirusova aktivita v kombinacii s inymi liekmi

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

Rezistencia v podmienkach in vitro

Izolacia z divokého typu virusu HIV-1 a aktivita proti rezistentnym kmetiom: Pocas 112-diiového
pasazovania kmena IIIB neboli pozorované virusy, u ktorych bola hodnota ECs, kabotegraviru
zvysena > 10-nasobne. Nasledujice mutacie v integréze (IN) sa objavili po pasazovani divokého typu
virusu HIV-1 (s polymorfizmom T124A) v pritomnosti kabotegraviru: Q146L (nasobna zmena
hodnoty ECs [fold change, FC] v rozmedzi 1,3 - 4,6), S153Y (FC v rozmedzi 2,8 - 8,4) a 1162M

(FC =2,8). Ako je poznamenané vyssie, detekcia T124A predstavuje selekciu uz existujuceho
minoritného variantu, ktory neméa odlisnu citlivost’ na kabotegravir. Pri pasazovani kmefia NL-432
divokého typu virusu HIV-1 v pritomnosti kabotegraviru v koncentracii 6,4 nmol/l neboli

az do 56. dia vyselektované Ziadne substiticie aminokyselin v oblasti kddujlcej integrazu.

Spomedzi viacerych mutantov bola najvyssia FC pozorovand u mutantov prechovavajdcich mutaciu
Q148K alebo Q148R. Kombinacia mutacii E138K/Q148H viedla k 0,92-ndsobnému zniZeniu citlivosti
na kabotegravir, ale E138K/Q148R viedla k 12-nasobnému zniZeniu citlivosti a E138K/Q148K viedla
k 81-nasobnému znizeniu citlivosti na kabotegravir. G140C/Q148R viedla k 22-nasobnému zniZeniu
citlivosti na kabotegravir a G140S/Q148R viedla k 12-nasobnému znizeniu citlivosti na kabotegravir.
Kym mutacia N155H nezmenila citlivost’ na kabotegravir, kombinacia mutéacii N155H/Q148R viedla
k 61-nasobnému zniZeniu citlivosti na kabotegravir. Iné viaceré mutanty, ktoré viedli k FC medzi

5 a 10, prechovavali mutacie: T66K/L74M (FC = 6,3), G140S/Q148K (FC = 5,6), G140S/Q148H

(FC =6,1) a E92Q/N155H (FC =5,3).
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Rezistencia v podmienkach in vivo

Pocet 0sob, ktoré spinali kritéria pre potvrdené virologické zlyhanie (Confirmed Virologic Failure,
CVF), bol nizky naprie¢ suhrnne hodnotenymi klinickymi skiisaniami FLAIR a ATLAS. Analyza
sthrnnych Gdajov zahfiala 7 0s6b s CVF pri lie¢be kabotegravirom plus rilpivirinom (7/591, 1,2 %)
a 7 0s0b s CVF pri pokracovani vo vtedajSom antiretrovirusovom rezime (7/591, 1,2 %). Tri osoby

s CVF, ktoré boli lie¢ené kabotegravirom plus rilpivirinom v stadii FLAIR a u ktorych boli dostupné
Gdaje o rezistencii, mali podtyp (virusu HIV-1) Al. Okrem toho sa u 2 z tychto 3 0séb s CVF zistila
substiticia Q148R suvisiaca s rezistenciou na inhibitory integrazy, objavujuca sa pocas liecby, zatial’
¢o u jednej z tychto troch os6b sa zistila substiticia G140R spojena so zniZenou fenotypovou
citlivost'ou na kabotegravir. U vsetkych 3 0s6b s CVF bola pritomné jedna substittcia stvisiaca

s rezistenciou na rilpivirin: K101E, E138E/A/K/T alebo E138K, a u dvoch z tychto troch osdb sa
preukézala zniZzena fenotypova citlivost’ na rilpivirin. Tri osoby s CVF v §tadii ATLAS mali podtyp
(virusu HIV-1) A, Al a AG. U jednej z tychto troch 0sdb s CVF bola v ¢ase zlyhania pritomnéa
substitdcia N155H sGvisiaca s rezistenciou na INI a spojena so zniZenou fenotypovou citlivostou

na kabotegravir. U v§etkych troch 0s6b s CVF bola v ¢ase zlyhania pritomna jedna substittcia
stvisiaca s rezistenciou na rilpivirin: E138A, E138E/K alebo E138K, a preukazala sa u nich zniZzena
fenotypova citlivost’ na rilpivirin. U dvoch z tychto troch oséb s CVF boli v ¢ase zlyhania zistené
substitdcie suvisiace s rezistenciou na rilpivirin, ktoré u nich boli zistené aj pred zaciatkom sktisanej
lie¢by (baseline) v HIV-1 DNA v PBMC. Siedma osoba s CVF (FLAIR) nedostala ziadnu injekciu.

Substitdcie suvisiace s rezistenciou na dlhodobo pdsobiacu injeként formu kabotegraviru, pozorované
v suhrnne hodnotenych klinickych skusaniach ATLAS a FLAIR, boli G140R (n = 1), Q148R (n = 2)
a N155H (n = 1).

V stadii ATLAS-2M splnilo kritéria pre CVF do 48. tyzdna 10 os6b: 8 0sb (1,5 %) v skupine s Q8W
(t. j. s injekciami podavanymi raz za 2 mesiace) a 2 osoby (0,4 %) v skupine s Q4W (t. j. s injekciami
podavanymi raz za mesiac). Osem o0s6b splnilo kritéria pre CVF pri hodnoteni vykonanom

Vv 24. tyzdni alebo pred 24. tyzdnom.

V skupine s Q8W sa pred zac¢iatkom skusanej liecby u 5 0s6b zistili mutécie stvisiace s rezistenciou
na rilpivirin, ato Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A alebo E138E/A, a u 1 osoby
bola pritomna mutécia slvisiaca s rezistenciou na kabotegravir, a to G140G/R (navys$e k mutacii
stvisiacej s rezistenciou na rilpivirin, Y188Y/F/H/L). V ¢ase hodnotenia podozrenia na virologické
zlyhanie (suspected virologic failure, SVF) sa v skupine s Q8W u 6 0sob zistili mutécie stvisiace

s rezistenciou na rilpivirin, pricom u 2 0s6b sa navyse zistila mutacia K101E a u 1 osoby sa navyse
zistila mutécia E138E/K od hodnotenia pred za¢iatkom sktSanej lie¢by do ¢asu hodnotenia SVF.

FC rilpivirinu bola vys$sia ako biologicka hrani¢na hodnota u 7 0sdb a bola v rozmedzi od 2,4 do 15.
U 5 zo 6 0sdb, u ktorych sa zistila substitlcia stvisiaca s rezistenciou na rilpivirin, boli pritomné aj
substitlcie savisiace s rezistenciou na inhibitory integrazy (integrase strand transfer inhibitor
[inhibitor schopnosti HIV-1 integrazy integrovat’ vlakna], INSTI), a to N155H (n = 2); Q148R,;
Q148Q/R+N155N/H (n = 2). Substiticia L74l suvisiaca s rezistenciou na INSTI sa zistila

u 4 zo 7 0sbb. U jednej osoby nebola tispesna genotypizacia a fenotypizacia integrdzy a u d’alsej osoby
neboli dostupné Gdaje o fenotypovej rezistencii na kabotegravir. U tychto oséb v skupine s Q8W bola
FC v rozmedzi od 0,6 do 9,1 pre kabotegravir, od 0,8 do 2,2 pre dolutegravir a od 0,8 do 1,7

pre biktegravir.
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V skupine s Q4W sa pred zac¢iatkom skiiSanej lie€by u Ziadnej osoby nezistili substitdcie stvisiace

s rezistenciou na rilpivirin alebo na INSTI. U jednej osoby sa zistila substiticia G190Q suvisiaca

s rezistenciou na NNRTI v kombinacii s polymorfizmom V1891 suvisiacim s rezistenciou na NNRTI.
V ¢ase hodnotenia SVF sa u jednej osoby zistili mutécie stvisiace s rezistenciou na rilpivirin
objavujuce sa pocas liecby, a to K101E + M230L, a u d’alsej osoby sa navyse k opatovne potvrdenym
substiticiam G190Q + V1891 slvisiacim s rezistenciou na NNRTI zistila aj substiticia V179V/I.

U oboch osdb sa preukazala znizena fenotypova citlivost’ na rilpivirin. U oboch 0s6b sa v ¢ase
hodnotenia SVF zistili mutacie stvisiace s rezistenciou na INSTI, a to bud’ Q148R + E138E/K, alebo
N155N/H, a u 1 osoby sa preukazala znizena citlivost’ na kabotegravir. Ani u jednej osoby sa nezistila
substiticia L741 savisiaca s rezistenciou na INSTI. U tychto 0sdb v skupine s Q4W bola FC rovna
1,8 a 4,6 pre kabotegravir, 1,0 a 1,4 pre dolutegravir a 1,1 a 1,5 pre biktegravir.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost’

Dospeli

Uginnost” kabotegraviru plus rilpivirinu sa hodnotila v dvoch randomizovanych, multicentrickych,
aktivnym komparatorom kontrolovanych, otvorenych studiach fazy Il s paralelnym usporiadanim
skupin, zameranych na noninferioritu, FLAIR (Sttdia 201584) a ATLAS ($tadia 201585). Priméarna
analyza sa uskutoc¢nila, ked’ vSetky osoby vykonali navstevu v 48. tyzdni alebo pred¢asne ukong¢ili
ucast’ na stadii.

Pacienti, u ktorych sa dosiahla virologicka supresia (na predchadzajiicom rezime zaloZzenom

na dolutegravire podavanom 20 tyzdriov)

V stadii FLAIR bol 629 osobam infikovanym HIV-1, ktoré este nedostavali antiretrovirusovu lie¢bu
(antiretroviral treatment, ART), podavany rezim obsahujuci inhibitor integrazy (integrase strand
transfer inhibitor, INSTI) dolutegravir pocas 20 tyzdiov (bud’ dolutegravir/abakavir/lamivudin,

alebo dolutegravir plus 2 iné nukleozidoveé inhibitory reverznej transkriptazy, ak mali osoby pozitivny
vysledok vysetrenia na pritomnost’ alely HLA-B*5701). Osoby, ktoré boli virologicky suprimované
(HIV-1 RNA < 50 kopii na ml, n = 566), boli nasledne randomizované (1:1) bud’ na podavanie rezimu
s kabotegravirom plus rilpivirinom, alebo na pokracovanie v ich vtedajSom antiretrovirusovom rezime
(current antiretroviral regimen, CAR). Osoby randomizované na podavanie rezimu s kabotegravirom
plus rilpivirinom najprv dostali tvodnt peroralnu lie¢bu, vV ramci ktorej uzivali jednu 30 mg tabletu
kabotegraviru plus jednu 25 mg tabletu rilpivirinu denne, pocas aspon 4 tyzdiov, po ktorej
nasledovala lie¢ba injekciou kabotegraviru (1. mesiac: 600 mg injekcia, od 2. mesiaca: 400 mg
injekcia) plus injekciou rilpivirinu (1. mesiac: 900 mg injekcia, od 2. mesiaca: 600 mg injekcia),
podavanymi raz za mesiac pocas d’alsich 44 tyzdiiov. Trvanie tejto §tadie bolo predizené

na 96 tyzdnov.

Virologicky suprimovani pacienti (stabilizovani na predchadzajicej antiretrovirusovej liecbe pocas
aspori 6 mesiacov)

V stadii ATLAS bolo 616 os6b infikovanych HIV-1, ktoré uz dostavali ART a boli virologicky
suprimované (pocas aspon 6 mesiacov) (HIV-1 RNA < 50 kopii na ml), randomizovanych (1:1)

bud’ na podavanie rezimu s kabotegravirom plus rilpivirinom, alebo na pokracovanie v ich vtedajsom
antiretrovirusovom rezime. Osoby randomizované na podavanie rezimu s kabotegravirom plus
rilpivirinom najprv dostali tvodnu peroralnu liecbu, v ramci ktorej uzivali jednu 30 mg tabletu
kabotegraviru plus jednu 25 mg tabletu rilpivirinu denne, pocas aspoti 4 tyzdnov, po ktorej
nasledovala liecba injekciou kabotegraviru (1. mesiac: 600 mg injekcia, od 2. mesiaca: 400 mg
injekcia) plus injekciou rilpivirinu (1. mesiac: 900 mg injekcia, od 2. mesiaca: 600 mg injekcia),
podavanymi raz za mesiac pocas d’alsich 44 tyzdnov. V $tadii ATLAS dostavalo 50 %, 17 % a 33 %
0s6b NNRTI, Pl alebo INI (v uvedenom poradi) ako liekovi skupinu treticho lieku zakladného rezimu
pred randomizaciou a zastupenie tychto liekovych skupin bolo medzi lie¢ebnymi skupinami podobné.

Suhrnné Gdaje
Podra analyzy sihrnnych udajov bol na zac¢iatku $tadie, v skupine s kabotegravirom plus rilpivirinom,
median veku 0séb 38 rokov, 27 % bolo zien, 27 % bolo inej ako bielej rasy, 1 % bolo vo veku
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> 65 rokov a 7 % malo po&et CD4+ buniek nizsi ako 350 buniek na mm?; tieto charakteristiky boli
medzi lieCebnymi skupinami podobné.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om Vv obidvoch §tudiach bol percentualny podiel 0séb s plazmatickou
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 48. tyzdni (,,Snapshot* algoritmus pre ITT-E populaciu
[t. j. intent-to-treat exposed = vsetci randomizovani pacienti, ktori boli vystaveni skusanej lie¢be]).

V analyze suhrnnych udajov z tychto dvoch pivotnych stadii bol rezim s kabotegravirom plus
rilpivirinom noninferiorny v porovnani CAR z hl'adiska percentualneho podielu 0s6b s plazmatickou
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml (1,9 % v porovnani s 1,7 %) v 48. tyzdni. Upraveny rozdiel medzi liecbou
kabotegravirom plus rilpivirinom a lie¢cbou CAR (0,2; 95 % IS: -1,4; 1,7) v analyze suhrnnych udajov
spiial kritérium noninferiority (horna hranica 95 % IS pod 4 %).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ a d’al$ie vysledky hodnotené v 48. tyzdni, vratane vysledkov podla

kla¢ovych vychodiskovych faktorov, v stadiach FLAIR a ATLAS su uvedené v tabulke 8
a Vv tabulke 9.
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Tabul’ka 8 Virologické vysledky randomizovanej lie€by v §tadiach FLAIR a ATLAS
v 48. tyzdni (,,Snapshot* analyza)

FLAIR

ATLAS

SUhrnné Gdaje

Kabotegravir
+ RPV
N =283

CAR
N =283

Kabotegravir
+ RPV
N =308

CAR
N =308

Kabotegravir

+ RPV
N =591

CAR
N =591

HIV-1 RNA
> 50 kopii/mlt
(%)

6(2,1)

7(2,5)

5 (1,6)

3(1,0)

11 (1,9)

10 (1,7)

Rozdiel medzi
liecbami %
(95 % 1S)*

-0,4 (-2,8; 2,1)

0,7 (-1,2; 2,5)

0,2(-1,4;1,7)

HIV-1 RNA
< 50 képii/ml (%)

265 (93,6)

264
(93.3)

285 (92,5)

294
(95.9)

550 (93,1)

558 (94,4)

Rozdiel medzi
liecbami %
(95 % 1S)*

0,4 (-3,7; 4,5)

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

-1,4 (-4,1; 1,4)

Ziadne
virologické udaje
pre analyzu

v 48. tyZdni (%)

12 (4,2)

12 (4,2)

18 (5,8)

11 (3,6)

30 (5,1)

23 (3,9)

Dévody

Ukoncenie ucasti
na
stadii/podavania
skasaného licku
z dévodu
neziaducej
udalosti alebo
smrti (%)
Ukoncenie ucasti
na
stadii/podavania
skusaného lieku
z inych doévodov
(%)

Chybajlce udaje
pocas tohto
obdobia, ale
pokracéujica ucast’
na stadii (%)

8 (2,8)

4(1,4)

2(0,7)

10 (3,5)

11 (3,6)

7(2,3)

5 (1,6)

6 (1,9)

19 (3,2)

11 (1,9)

7(1,2)

16 (2,7)

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikacné faktory.

+ Zahffia osoby, ktoré ukondili lie¢bu z d6vodu nedostatoénej ucinnosti v ¢ase, ked’ neboli suprimované.

N = Pocet 0sob v kazdej lieCebnej skupine, IS = interval spol’ahlivosti, CAR = vtedajsi antiretrovirusovy rezim
(current antiviral regimen).
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Tabul’ka 9 Percentualny podiel 0séb s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 48. tyzdni
podla kP'u¢ovych vychodiskovych faktorov (vysledky ,,Snapshot* analyzy)

Suhrnné Udaje zo §tadii FLAIR a ATLAS
Vychodiskové faktory KabotﬁlgiaggTRPV NC=A5F; 1
n/N (%) n/N (%)
Vychodiskovy | <350 0/42 2/54 (3,7)
potet CDA+ | > 350 a7 < 500 5/120 (4,2) 0/117
(bunky/mm®) | > 500 6/429 (1.4) 8/420 (1,9)
Pohlavie Muzské 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Zenské 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Biela 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
CAlerna/Afroamerlcky 21109 (1.,8) 3/133 (2,3)
pévod
Azijsky povod/Iné 0/52 0/48
BMI < 30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Vek (roky) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Zakladna PI 1/51 (2,0) 0/54
antivirusova | | 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
liecba v case

BMI = index telesnej hmotnosti (body mass index)

Pl = inhibitor proteazy

INI = inhibitor integrazy

NNRTI = nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy

V stadiach FLAIR aj ATLAS bol rozdiel medzi liecbami porovnatel'ny naprie¢ vychodiskovymi
charakteristikami (po¢et CD4+ buniek, pohlavie, rasa, BMI, vek, liekova skupina tretieho lieku
zakladného rezimu).

96. tyzden studie FLAIR

V stadii FLAIR sa vysledky v 96. tyzdni zhodovali s vysledkami v 48. tyZzdni. Percentualny podiel
0s6b s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 képii/ml bol 3,2 % v skupine s kabotegravirom plus
rilpivirinom (n = 283) a 3,2 % v skupine s CAR (n = 283) (upraveny rozdiel medzi liecbou
kabotegravirom plus rilpivirinom a lie¢bou CAR [0,0; 95 % IS: -2,9; 2,9]). Percentualny podiel 0séb
s plazmatickou HIV-1 RNA < 50 képii/ml bol 87 % v skupine s kabotegravirom plus rilpivirinom

a 89 % v skupine s CAR (upraveny rozdiel medzi lie¢bou kabotegravirom plus rilpivirinom a lie¢bou
CAR [-2,8; 95 % IS: -8,2; 2,5]).

124. tyzden studie FLAIR, podavanie priamo injekcnej formy vs. poddvanie uivodnej peroralnej liecby
V stadii FLAIR sa hodnotenie bezpe¢nosti a G¢innosti uskutoénilo v 124. tyzdni u pacientov, ktori boli
zvoleni na prechod (v 100. tyzdni) z abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu na kabotegravir plus
rilpivirin v predizenej faze §tadie. Osoby dostali moznost’ prejst’ s fazou Givodnej peroralnej lie¢by
alebo bez nej, ¢o viedlo k vytvoreniu skupiny s uvodnou peroralnou liecbou (oral lead-in, OLI) (n =
121) a skupiny s priamym podanim injekénej formy (direct to injection, DTI) (n = 111).

V 124, tyzdni bol pomer 0s6b s HIV-1 RNA >50 kopii/ml 0,8 % v skupine s ivodnou peroralnou

liecbou a 0,9 % v skupine s priamym podanim injekénej formy. Miera virologickej supresie (HIV-1
RNA <50 kopii/ml) bola podobna v obidvoch skupinach OLI (93,4 %) a DTI (99,1 %).
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Injekcie podavané raz za 2 mesiace

Virologicky suprimovani pacienti (stabilizovani na predchadzajucej antiretrovirusovej liecbe pocas
aspon 6 mesiacov)

Uginnost a bezpeénost’ injekénej formy kabotegraviru podavanej raz za dva mesiace sa hodnotila

Vv jednej randomizovanej, multicentrickej, otvorenej Stadii fazy I1lb s paralelnym usporiadanim skupin,
zameranej na noninferioritu, ATLAS-2M (207966). Primarna analyza sa uskuto¢nila, ked’ vSetky
osoby vykonali navstevu v 48. tyzdni alebo pred¢asne ukonéili Gcast’ na Studii.

V stadii ATLAS-2M bolo 1 045 osbb infikovanych HIV-1, ktoré uz dostavali ART a boli virologicky
suprimované, randomizovanych (1:1) na rezim s injekciami kabotegraviru plus rilpivirinu podavanymi
bud’ raz za dva mesiace, alebo raz za mesiac. Osoby, ktoré dovtedy dostavali inl lie¢bu

nez kabotegravir/rilpivirin, dostali tvodnu peroralnu liecbu, v ramci ktorej uzivali jednu 30 mg tabletu
kabotegraviru plus jednu 25 mg tabletu rilpivirinu denne, pocas aspon 4 tyzdiov. Osoby, ktoré boli
randomizované na rezim s injekciami kabotegraviru (1. mesiac: 600 mg injekcia, od 2. mesiaca:

400 mg injekcia) a rilpivirinu (1. mesiac: 900 mg injekcia, od 2. mesiaca: 600 mg injekcia)
podavanymi raz za mesiac, dostavali lie¢bu pocas d’alSich 44 tyzdnov. Osoby, ktoré boli
randomizované na rezim s injekciami kabotegraviru (600 mg injekcia podana v 1., 2., 4. mesiaci

a potom raz za dva mesiace) a rilpivirinu (900 mg injekcia podand v 1., 2., 4. mesiaci a potom

raz za dva mesiace) podavanymi raz za dva mesiace, dostavali lie¢bu pocas d’alSich 44 tyzdnov.

Pred randomizaciou dostavalo kabotegravir plus rilpivirin 63 %, 13 % a 24 % o0s6b pocas 0 tyzdiov,

1 az 24 tyzdnov a > 24 tyzdnov, v uvedenom poradi.

Na zaciatku $tadie bol median veku os6b 42 rokov, 27 % bolo Zien, 27 % bolo inej ako bielej rasy,

4 % boli vo veku > 65 rokov a 6 % malo pocet CD4+ buniek nizsi ako 350 buniek na mm?; tieto
charakteristiky boli medzi liecebnymi skupinami podobné.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om v $tudii ATLAS-2M bol percentuélny podiel osob s plazmatickou
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 48. tyzdni (,,Snapshot algoritmus pre ITT-E populaciu).

V stadii ATLAS-2M boli kabotegravir a rilpivirin podavané raz za dva mesiace noninferiorne

v porovnani s kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za mesiac z hl'adiska percentualneho
podielu 0sbb s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 kdpii/ml (1,7 % v porovnani s 1,0 %) v 48. tyzdni.
Upraveny rozdiel medzi liebou kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za dva mesiace

a lie¢bou kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za mesiac (0,8; 95 % IS: -0,6; 2,2) spinal
kritérium noninferiority (hornd hranica 95 % IS pod 4 %).
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Tabul’ka 10

Virologické vysledky randomizovanej liecby v studii ATLAS-2M v 48. tyZdni
(»Snapshot* analyza)

Injekcie podavaneé
raz za dva mesiace

Injekcie podavaneé
raz za mesiac (Q4W)

(Q8W)
N =522 (%) N =523 (%)

HIV-1 RNA > 50 képii/ml* (%) 9(1,7 5(1,0)
Rozdiel medzi liecbami % 0,8 (-0,6; 2,2)
(95 % 1S)*
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Rozdiel medzi lie¢bami % 0,8(-2,1; 3,7)
(95 % 1S)*
Ziadne virologické tidaje 21 (4,0) 29 (5,5)
pre analyzu v 48. tyzdni
Dovody:

Ukoncenie céasti na stadii 9(1,7) 13 (2,5)

z dovodu neziaducej udalosti

alebo smrti (%)

Ukoncenie tcasti na $tadii 12 (2,3) 16 (3,1)

z inych dévodov (%)

Chybajtce tidaje pocas tohto 0 0

obdobia, ale pokracujuca ucast’

na $tudii (%)

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikacné faktory.
T Zahffia osoby, ktoré ukonéili lie¢bu z dovodu nedostatoénej udinnosti v ¢ase, ked’ neboli suprimované.

N = Pocet 0so6b v kazdej liecebnej skupine, IS = interval spolahlivosti, CAR = vtedajsi antiretrovirusovy rezim

(current antiviral regimen).
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Tabulka 11

Percentualny podiel 0sdb s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 képii/ml v 48. tyzdni

podPa kP'u¢ovych vychodiskovych faktorov (vysledky ,,Snapshot* analyzy).

Vychodiskové faktory Pocet 0sob s HIV-1 RNA > 50 kopii/ml/
celkovy pocet hodnotenych osob (%)
Injekcie podavané Injekcie podavané
raz za dva mesiace | raz za mesiac (Q4W)
(Q8W)
Vychodiskovy pocet | < 350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
CD4+ (bunky/mm?)
350 az < 500 1/96 (1,0) 0/89
> 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Pohlavie Muzské 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Zenské 5/137 (3,5) 0/143
Rasa Biela 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
In& ako biela 4/152 (2,6) 0/130
Cierna/Afroamericky 4/101 (4,0) 0/90
pévod
In& ako 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
Cierna/Afroamericky
povod
BMI < 30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Vek (roky) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35az<50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Predchadzajuca Ziadna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
expozicia CAB/RPV
1 - 24 tyzdiov 3/69 (4,3) 0/68
> 24 tyzdiov 1/126 (0,8) 0/128

BMI = index telesnej hmotnosti (body mass index)

V stadii ATLAS-2M nebol rozdiel medzi liecbami z hl'adiska primarneho cielového ukazovatel'a
klinicky vyznamny naprie¢ vychodiskovymi charakteristikami (poc¢et CD4+ lymfocytov, pohlavie,
rasa, BMI, vek a predchadzajlca expozicia kabotegraviru/rilpivirinu).

Vysledky ucinnosti v 96. tyzdni st konzistentné s vysledkami primarneho cielového ukazovatel’a

v 48. tyzdni. Injekcie kabotegraviru plus rilpivirinu podavané raz za 2 mesiace st noninferiorne

v porovnani s kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za mesiac. Percentualny podiel 0séb

s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 96. tyzdni pri davkovani kabotegraviru plus rilpivirinu raz
za 2 mesiace (n = 522) a kabotegraviru plus rilpivirinu raz za mesiac (n = 523) bol 2,1 % a 1,1 %,

v uvedenom poradi (upraveny rozdiel medzi lie¢bou kabotegravirom plus rilpivirinom pri davkovani
raz za 2 mesiace a davkovani raz za mesiac [1,0; 95 % IS: -0,6; 2,5]). Percentuélny podiel os6b
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s plazmatickou HIV-1 RNA < 50 képii/ml v 96. tyzdni pri davkovani kabotegraviru plus rilpivirinu raz
za 2 mesiace a kabotegraviru plus rilpivirinu raz za mesiac bol 91 % a 90,2 %, v uvedenom poradi
(upraveny rozdiel medzi lie¢bou kabotegravirom plus rilpivirinom pri davkovani raz za 2 mesiace

a davkovani raz za mesiac [0,8; 95 % IS: -2,8; 4,3]).

Vysledky ucinnosti v 152. tyzdni su konzistentné s vysledkami primarneho ciel'ového ukazovatel’a

v 48. tyzdni a v 96. tyzdni. Injekcie kabotegraviru plus rilpivirinu podavané raz za 2 mesiace su
noninferidrne v porovnani s kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za mesiac. V ITT analyze
bol percentualny podiel 0séb s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 képii/ml v 152. tyzdni pri davkovani
kabotegraviru plus rilpivirinu raz za 2 mesiace (n = 522) a kabotegraviru plus rilpivirinu pri davkovani
raz za mesiac (n = 523) 2,7 % a 1,0 %, v uvedenom poradi (upraveny rozdiel medzi lie¢bou
kabotegravirom plus rilpivirinom pri davkovani raz za 2 mesiace a ddvkovani raz za mesiac [1,7; 95 %
IS: 0,1; 3,3]). V ITT analyze bol percentuélny podiel 0séb s plazmatickou HIV-1 RNA < 50 képii/ml
v 152. tyzdni pri davkovani kabotegraviru plus rilpivirinu raz za 2 mesiace a kabotegraviru plus
rilpivirinu raz za mesiac 87 % a 86 %, v uvedenom poradi (upraveny rozdiel medzi liecbou
kabotegravirom plus rilpivirinom pri davkovani raz za 2 mesiace a ddvkovani raz za mesiac [1,5; 95 %
IS: -2,6; 5,6]).

Post-hoc analyzy

Analyzy viacerych premennych zo suhrnnych §tadii fazy 3 (ATLAS po 96 tyzdioch, FLAIR

po 124 tyzdnoch a ATLAS-2M po 152 tyzdioch) skamali vplyv réznych faktorov na riziko CVF.
Analyza vychodiskovych faktorov (baseline factors analysis, BFA) skimala vychodiskové
charakteristiky virusu a tc¢astnikov a davkovaciu schému a analyza viacerych premennych
(multivariable analysis, MV A) zahffala vychodiskové faktory a obsahovala predpokladané
plazmatické koncentracie lieku pocas skusanej liecby (post-baseline) na CVF za pouzitia regresného
modelu so selekciou premennych. Po celkovo 4 291 osoborokoch bola miera vyskytu neupraveného
CVF 0,54 na 100 osoborokov; hlasenych bolo 23 CVF (1,4 % z 1 651 0s6b v tychto Stadiach).

BFA preukazala mutécie rezistentné na rilpivirin (pomer miery vyskytu (incidence rate ratio)

IRR = 21,65; p < 0,0001), podtyp A6/A1 virusu HIV-1 (IRR = 12,87; p < 0,0001) a index telesnej
hmotnosti (IRR = 1,09 na 1 jednotku zvy3enia, p = 0,04; IRR = 3,97 na > 30 kg/m?; p = 0,01) sGviseli
s CVF. Dalsie premenné, ktoré zahfiali injekcie podavané Q4W alebo injekcie podavané QSW,
Zenské pohlavie alebo mutacie rezistentné na CAB/INSTI, vyznamne nesuviseli s CVF. Kombinacia
aspon 2 z nasledujacich kI'a¢ovych vychodiskovych faktorov stvisela so zvyS$enym rizikom CVF:
mutacie sdvisiace s rezistenciou na rilpivirin, podtyp A6/A1 virusu HIV-1 alebo BMI > 30 kg/m?
(pozri tabul’ku 12).
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TabulPka 12

Virologické vysledky podla pritomnosti kPiacovych vychodiskovych faktorov,

a to mutécii s rezistenciou na rilpivirin, podtyp A6/A1! a BMI > 30 kg/m?

Vychodiskové faktory (pocet)

Virologicka tispeSnost’ (%)?

Potvrdené virologické
zlyhanie (%)®

(84,1 %; 87,8 %)

0 844/970 (87,0) 41970 (0,4)

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)°
>2 44157 (77,2) 11/57 (19,3)°
CELKOVO 1 231/1 431 (86/0) 23/1 431 (1,6)°

(95 % interval spolahlivosti) (1,0 %; 2,4 %)

! Klasifikacia podtypu Al alebo A6 virusu HIV-1 je zaloZen4 na paneli z databazy sekvencii HIV vedenej
Narodnym laboratériom v Los Alamos (Los Alamos National Library) (jin 2020)

2 Zalozena na ,,Snapshot* algoritme FDA (Food and Drug Agency; americky Urad pre kontrolu potravin

a liekov) pre RNA < 50 képii/ml v 48. tyzdni pre ATLAS, v 124. tyZdni pre FLAIR, v 152. tyzdni pre ATLAS-
2M.

3 Definované ako HIV RNA > 200 képii/ml pri dvoch po sebe nasledujticich vySetreniach.

4 Pozitivna predikéna hodnota (Positive Predictive Value, PPV) < 2 %; Negativna predikéna hodnota (Negative
Predictive Value, NPV) 98,5 %; senzitivita 34,8 %; $pecificita 71,9 %

>PPV 19,3 %; NPV 99,1 %,; senzitivita 47,8 %,; Specificita 96,7 %

® Analyticky subor idajov so vietkymi nechybajiicimi kovariantmi pre vychodiskové faktory (z celkového poctu
1 651 osbb)

U pacientov s najmenej dvoma z tychto rizikovych faktorov bol percentualny podiel osdb, ktoré mali
CVF, vyssi, ako bol pozorovany u pacientov so ziadnym alebo jednym rizikovym faktorom, pricom
CVF bolo identifikované u 6/24 pacientov [25,0 %; 95 %IS (9,8 %; 46,7 %)] lie¢enych podl'a
davkovacej schémy raz za dva mesiace a u 5/33 pacientov [15,2 %; 95 % IS (5,1 %; 31,9 %] lie¢enych
podl'a davkovacej schémy raz za mesiac.

Peroralne premostenie inou ART

V retrospektivnej analyze suhrnnych Gdajov z 3 klinickych studii (FLAIR, ATLAS-2M a LATTE-
2/study 200056) bolo zahrnutych 29 os6b, ktoré pocas lie¢by dlhodobo pdsobiacimi (long-acting, LA)
intramuskularnymi (IM) injekciami kabotegraviru plus rilpivirinu dostavali peroralne premostenie
ART inou ako kabotegravir plus rilpivirin (alternativne peroralne premostenie) s medianom trvania 59
dni (25. a 75. percentil 53-135). Median veku 0s6b bol 32 rokov, 14 % boli Zeny, 31 % boli prislusnici
inej ako bielej rasy, 97 % dostavalo rezim zaloZeny na inhibitoroch integrazy (INI) ako alternativne
peroralne premostenie, 41 % dostavalo NNRTI ako sucast’ ich rezimu alternativneho peroralneho
premostenia (vratane rilpivirinu v 11/12 pripadov) a 62 % dostavalo nukleozidové inhibitory reverznej
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI). Tri osoby boli vyradené pocas
peroralneho premostenia alebo kratko po peroralnom premosteni z dévodov netykajlcich sa
bezpecnosti. U vacsiny (> 96 %) osob sa udrzala virologicka supresia (plazmaticka HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml). Pocas premostenia alternativnym peroralnym premostenim a pocas obdobia po
alternativnom peroradlnom premosteni (do 2 injekcii kabotegraviru plus rilpivirinu po perordlnom
premosteni) neboli zaznamenané ziadne pripady CVF (plazmaticka HIV-1 RNA > 200 kopii/ml).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’, tolerabilita a farmakokinetika (FK) dlhodobo pdsobiacej injekénej formy kabotegraviru,
v kombinacii s dlhodobo posobiacou injek¢nou formou rilpivirinu u dospievajdcich boli hodnotené v
prebiehajicej, multicentrickej, otvorenej, nekomparativnej $tadii fazy I/1l MOCHA (IMPAACT
2017).

V kohorte 2 tejto Stadie, 144 virologicky suprimovanych dospievajucich ukoncilo predbezny CART
rezim a dostavalo 30 mg tabletu kabotegraviru a 25 mg tabletu rilpivirinu jedenkrat denne pocas
najmenej 4 tyzdiov, nasledované kazdé 2 mesiace intramuskularnymi injekciami kabotegraviru (1. a
2. mesiac: 600 mg a potom 600 mg kazdé 2 mesiace) a intramuskularnymi injekciami rilpivirinu (1. a
2. mesiac: 900 mg a potom 900 mg kazdé 2 mesiace).
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Na zadiatku $tadie bol median veku ucastnikov 15,0 rokov, median telesnej hmotnosti bol 48,5 kg
(rozsah: 35,2; 100,9), median BMI bol 19,5 kg/m? (rozsah: 16,0; 34,3), 51,4 % bolo Zien, 98,6 % bolo
inej ako bielej rasy a 4 uc¢astnici mali po¢et CD4+ buniek nizsi ako 350 buniek na mmé,

Antivirusova aktivita bola hodnotena ako sekundarny ciel’ u 139 zo 144 ucastnikov (96,5 %)
(,,Snapshot‘ algoritmus), ktori ostali virologicky suprimovani (hodnota plazmatickej
HIV-1 RNA < 50 képii/ml) v 24. tyZdni.

Eurdpska agenttra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s filmom obalenymi
tabletami kabotegraviru a injek¢nou suspenziou s predlzenym uvoliiovanim v jednej alebo vo
viacerych podskupinéch pediatrickej populacie pri lie¢be infekcie HIV-1. Pre informécie o pouziti

Vv pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dospeli

Farmakokinetika kabotegraviru je medzi zdravymi osobami a HIV-infikovanymi osobami podobna.
Farmakokineticka (FK) variabilita kabotegraviru je stredna az vysoka. U HIV-infikovanych osab,
ktoré sa zhcastnili na $tadiach fazy Il1, bol interindividualny CVb% (percentuélny biologicky
koeficient variacie) pre Cu V rozmedzi od 39 do 48 %. Vyssia interindividualna variabilita v rozmedzi
od 41 % do 89 % bola pozorovana po jednorazovom podani dlhodobo pésobiacej injekénej formy

kabotegraviru.

Tabulka 13

Farmakokinetické parametre po peroradlnom podavani kabotegraviru jedenkrat
denne, po podani za¢iato¢nej intramuskularnej injekcie a po podavani
pokradovacich intramuskularnych injekcii raz za mesiac a raz za dva mesiace

dospelym ucastnikom

Geometricky priemer (5., 95. percentil)?
Féza DéVkOVaCla AU C(O-tau)b Cmax Ctau
podavania schéma (Ugeh/ml) (ug/ml) (Mg/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®
Zaciato¢na 600 mg i.m. 1591 8,0 1,5
injekcia zaCiato¢na davka (714; 3 245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)
Injekcia 400 ma i.m 2415 42 2,8
podavana gL.m. (1 494; 3 645) (2,5; 6,5) (1,7; 4,6)
N raz za mesiac
raz za mesiac
Injekcia 600 mai.m 3764 40 1,6
podavana grm. (2 431; 5 857) (2,3; 6,8) (0,8; 3,0)
raz za dva
raz za dva .
o mesiace
mesiace

@ Hodnoty farmakokinetickych (FK) parametrov boli zaloZzené na jednotlivych post-hoc odhadoch z populaénych
FK modelov pre pacientov, ktori v stadiach FLAIR a ATLAS dostavali schému s injekciami podavanymi
raz za mesiac, a pacientov, ktori v stadii ATLAS-2M dostavali schému s injekciami podavanymi raz za dva

mesiace.

b tau je davkovaci interval: 24 hodin pre peroralne podavanie; 1 mesiac pre i.m. injekcie injekénej suspenzie
s predizenym uvoliovanim podavané raz za mesiac a 2 mesiace pre i.m. injekcie injek&nej suspenzie
s predizenym uvoliovanim podavané raz za dva mesiace.

¢ Hodnoty farmakokinetickych parametrov pri ivodnej peroralnej lie€be predstavuju rovnovazny stav.

4 Hodnoty Cmax zadiatoénej injekcie primarne odzrkadl’uju hodnoty po peroralnom podavani, pretoZe zaciatoéna
injekcia bola podand v ten isty defi ako posledna peroralna davka; av8ak hodnoty AUCo-tay) & Cray 0dzrkadluju
zaciatocnu injekciu. Pri poddvani bez OLI (DTI n = 110) bol pozorovany geometricky priemer (5., 95.
percentil) CAB Cmax (1 tyzdeil po zaciato¢nej injekeii) 1,89 pg/ml (0,438; 5,69) a CAB Ciay bola 1,43 pg/ml

(0,403; 3,90).
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¢ Hodnoty farmakokinetickych parametrov pri injekcii podavanej raz za mesiac a injekcii podavanej raz za dva
mesiace predstavuju udaje v 48. tyzdni.

Absorpcia

Injek¢na forma kabotegraviru vykazuje kinetiku limitovant rychlostou absorpcie (tzv. flip-flop
Kinetiku, t. j. ked’ je rychlost’ absorpcie lie¢iva pomalsia ako rychlost’ jeho eliminécie), ktora vyplyva

z pomalej absorpcie z glutealneho svalu do systémovej cirkulacie, ¢o vedie k pretrvavajicej
koncentracii v plazme. Po jednorazovej intramuskularnej davke je koncentracia kabotegraviru

Vv plazme detegovatel'na v prvy den a postupne sa zvysuje az do dosiahnutia maximalnej plazmatickej
koncentracie, pricom medianom tmax je 7 dni. Po podani jednorazovej injekcie bolo kabotegravir
mozné zistit’ V plazme pocas az 52 tyzdiov alebo este dlhsie. Farmakokinetika v rovnovaznom stave
sa dosiahne do 44 tyzdiov.

Expozicia kabotegraviru v plazme sa zvySuje umerne alebo menej nez tmerne davke po jednorazovom
a opakovanom podani i.m. injekcie v rozmedzi davok od 100 do 800 mg.

Distribucia

Na zéklade udajov ziskanych in vitro sa kabotegravir vo vysokej miere (vo > 99 %) viaZze na l'udské
plazmatické bielkoviny. Po peroradlnom podani kabotegraviru vo forme tabliet bol priemerny zdanlivy
distribuény objem (Vz/F) v plazme 12,3 I. U l'udi bol odhadovany distribu¢ny objem kabotegraviru

v centralnom kompartmente (Vc/F) 5,27 | a v periférnom kompartmente (Vp/F) 2,43 |. Tieto odhady
objemov, spolu s predpokladanou vysokou biologickou dostupnostou, naznacuj, ze kabotegravir sa
v ur¢itej miere distribuuje do extracelularneho priestoru.

Kabotegravir je pritomny v zenskom a muzskom pohlavnom Ustrojenstve. Median pomerov
koncentrécii kabotegraviru v cervikadlnom a vaginalnom tkanive/plazme bol v rozmedzi

od 0,16 do 0,28 a median pomerov koncentracii kabotegraviru v rektalnom tkanive/plazme bol < 0,08
po 4, 8 a 12 tyzdnoch po podani jednorazovej 400 mg intramuskulérnej (i.m.) injekcie.

Kabotegravir je pritomny v cerebrospinalnej tekutine (cerebrospinal fluid, CSF). U HIV-infikovanych
0s0b, ktoré dostavali rezim S injekénou formou kabotegraviru plus injekénou formou rilpivirinu, bol
pomer koncentracii kabotegraviru v CSF a v plazme [mediéan (rozmedzie)] (n = 16) 0,003

(rozmedzie: 0,002 az 0,004) jeden tyzden po podani dlhodobo p6sobiacej injekénej formy
kabotegraviru (Q4W alebo Q8W) po dosiahnuti rovnovazneho stavu. V zhode s terapeutickymi
koncentraciami kabotegraviru v CSF bola hladina HIV-1 RNA v CSF (n = 16) < 50 képii/ml

u 100 % os6b a < 2 kdpie/ml u 15/16 (94 %) os6b. V tom istom ¢ase bola plazmaticka

HIV-1 RNA (n = 18) < 50 kdpii/ml u 100 % o0s6b a < 2 kopie/ml u 12/18 (66,7 %) 0s6b.

V podmienkach in vitro kabotegravir nebol substratom transportného polypeptidu organickych

aniénov (organic anion transporting polypeptide, OATP)1B1, OATP2B1, OATP1B3 ani transportéra
organickych katiénov (organic cation transporter, OCT1).
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Biotransformacia

Kabotegravir sa priméarne metabolizuje prostrednictvom UGT1AL a v malej miere prostrednictvom
UGT1AQ9. Kabotegravir je prevladajiicou cirkulujiucou zlozkou v plazme, pri¢om

predstavuje > 90 % celkovej radioaktivnym uhlikom znacenej latky v plazme. U Tudi sa

po peroralnom podavani kabotegravir primarne eliminuje prostrednictvom metabolizmu, eliminacia
nezmeneného kabotegraviru obli¢kami je nizka (< 1 % davky). Styridsat'sedem percent celkovej
peroralnej davky sa vyluéi stolicou vo forme nezmeneného kabotegraviru. Nie je zndme, ¢i celé toto
mnozstvo alebo jeho Cast’ je dosledkom neabsorbovaného lie¢iva alebo bilidrnej exkrécie
glukuronidovaného konjugatu, ktory moze byt d’alej degradovany na vychodiskovi zli¢eninu

Vv limene ¢reva. Zistila sa pritomnost’ kabotegraviru vo vzorkach dvanastnikovej zlce.
Glukuronidovany metabolit bol tiez pritomny v niektorych, ale nie vo vSetkych, vzorkach
dvanastnikovej Zl¢e. Dvadsat'sedem percent celkovej 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 nasledujlcich enzymov a transportérov:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 a UGT2B17, P-gp, BCRP,
exportna pumpa ZI¢ovych soli (bile salt export pump, BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
protein extrlzie viacerych liekov a toxinov (multidrug and toxin extrusion protein, MATE)1,

MATE 2-K, protein stvisiaci s mnohopocetnou liekovou rezistenciou (multidrug resistance protein,
MRP)2 alebo MRP4.

Eliminacia

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

s peroralnym podanim reflektuje eliminaciu lie¢iva z miesta podania injekcie do systémovej

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

Linearita/nelinearita

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

Polymorfizmus

Metaanalyza zdravych oséb a HIV-infikovanych os6b z klinickych sktsani ukazala, ze

u HIV-infikovanych osdb s genotypmi UGT1A1 sp6sobujicimi pomaly metabolizmus kabotegraviru
Vv porovnani s osobami s genotypmi savisiacimi s normalnym metabolizmom sprostredkovanym
UGT1AL1 doslo k 1,2-nasobnému priemernému zvySeniu hodndt AUC, Crmax @ Cray kabotegraviru

VvV rovnovaznom stave po podani dlhodobo pdsobiacej injek¢nej formy. Tieto rozdiely sa nepovazuji
za klinicky vyznamné. U 0s6b s polymorfizmami UGT1A1 nie je potrebna ziadna tprava davkovania.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Popula¢né farmakokinetické analyzy neodhalili ziadny Klinicky vyznamny vplyv pohlavia
na expoziciu kabotegraviru, preto nie je potrebna ziadna uprava davkovania na zaklade pohlavia.

Rasa

Popula¢né farmakokinetické analyzy neodhalili ziadny klinicky vyznamny vplyv rasy na expoziciu
kabotegraviru, preto nie je potrebna ziadna Uprava davkovania na zaklade rasy.
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Index telesnej hmotnosti (BMI)
Populaéné farmakokinetické analyzy neodhalili ziadny klinicky vyznamny vplyv BMI ha expoziciu
kabotegraviru, preto nie je potrebna ziadna iprava davkovania na zaklade BMI.

Starsi pacienti

Populac¢na farmakokineticka analyza kabotegraviru neodhalila ziadny klinicky vyznamny vplyv veku
na expoziciu kabotegraviru. Farmakokinetické udaje o kabotegravire u 0sdb 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 bez
potreby dialyzy) a zodpovedajicimi zdravymi osobami sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike. U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie obliciek (nepodstupujucich dialyzu) nie je potrebna Ziadna Gprava davkovania. Kabotegravir
nebol skimany u pacientov podstupujucich dialyzu.

Porucha funkcie pecene

Medzi osobami so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene a zodpovedajdcimi zdravymi osobami
sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike. U pacientov s miernou

az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupent A alebo B podl'a Childovej-Pughovej
Klasifikécie) nie je potrebna Ziadna uprava davkovania. Vplyv zavaznej poruchy funkcie pecene
(stupeni C podl'a Childovej-Pughovej klasifikéacie) na farmakokinetiku kabotegraviru sa neskimal.

Pediatricka populécia

Popula¢né farmakokinetické simulécie neodhalili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii
medzi dospievajlacimi (vo veku najmenej 12 rokov a vaziacimi 35 kg alebo viac) ucastnikmi a HIV-1
infikovanymi a neinfikovanymi dospelymi u¢astnikmi programu vyvoja kabotegraviru, preto nie je
potrebna Ziadna tGprava davkovania pre dospievajtcich vaziacich > 35 kg.

Farmakokinetické parametre po peroralnom podavani kabotegraviru jedenkrat
denne, po podani za¢iato¢nej intramuskularnej injekcie a po podavani
pokracovacich intramuskularnych injekcii raz za mesiac a raz za 2 mesiace
dospievajucim ucastnikom vo veku 12 rokov az menej ako 18 rokov (> 35 kQ)

Tabul’ka 14

Geometricky priemer (5., 95. percentil)?
Faza Davkovacia AUC 0-tay)° Cmax Crau
podavania schéma (ugeh/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Uvodna
perorélna | rﬁ?r {;‘genne 203 (136: 320) 11 (7,4; 16,6) 6,4 (4,2: 10,5)
liecba®
Zaciato¢na 600 mg i.m. 2 085 (1 056; . .
injekcia® | zagiatoénd davka 4 259) 11 (7.4, 16,6) 1.9(0.80;37)
Injekcia .
pO(Jjévané 400 mg i.m. 3416 (2 303; 5,7 (3.8: 8,9) 42 (2,7:6,5)
raz 7a mesiace raz za mesiac 5109) oA mAm
Injekcia .
. 600 mg i.m.
podavana 5184 (3511; , ,
raz za dva 51(3,1; 8,2) 2,5(1,3;4,2)
wadt | e |

8 Hodnoty farmakokinetickych (FK) parametrov boli zaloZené na jednotlivych post-hoc odhadoch z populaénych
FK modelov pre populéciu HIV-1 infikovanych dospievajdcich (n = 147) vaziacich 35,2 — 98,5 kg aj pre

populéciu HIV-1 neinfikovanych dospievajucich (n = 62) vaziacich 39,9 — 167 kg.

b tau je davkovaci interval: 24 hodin pre peroralne podavanie; 1 mesiac pre za¢iato¢nu i.m. injekciu injekénej
suspenzie s predizenym uvoliovanim a pokradovacie i.m. injekcie injekénej suspenzie s predizenym
uvoliiovanim podavané raz za mesiac a 2 mesiace pre i.m. injekcie injekénej suspenzie s predizenym
uvolfiovanim podavané raz za dva mesiace.

¢ Hodnoty farmakokinetickych parametrov pri ivodnej peroralnej liecbe predstavuji rovnovazny stav.
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4 Hodnoty Cmax zaciato¢nej injekcie primarne odzrkadl'uji hodnoty po peroralnom podavani, pretoZe za¢iatoéna
injekcia bola podand v ten isty deti ako posledna peroralna davka; av$ak hodnoty AUC g-tay) @ Crau 0dzrkadluju
zaciato¢nu injekciu.

¢ Hodnoty farmakokinetickych parametrov predstavuji rovnovazny stav.

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 lieCené kabotegravirom v peroralnych davkach az do 1 000 mg/kg/deni
(> 20-nasobok expozicie dosiahnutej u 'udi po podavani maximalnej odportacanej davky), nebol
pozorovany ziadny vplyv na samciu ani samiciu fertilitu.

V stadii embryo-fetalneho vyvoja sa nezistil Ziadny neziaduci vplyv na vysledky vyvoja

po peroralnom podavani kabotegraviru gravidnym kralikom v davkach az do 2 000 mg/kg/deni
(0,66-nésobok expozicie dosiahnutej u 'udi po podavani maximalnej odportc¢anej davky pre l'udi
[Maximum Recommended Human Dose, MRHD]), ¢o je davka toxicka pre gravidné samice, alebo
gravidnym potkanom v davkach az do 1 000 mg/kg/den (> 30-ndsobok expozicie dosiahnutej u 'udi
po podavani MRHD). U potkanov boli pozorované zmeny rastu plodu (zniZena telesna hmotnost’)
pri davke 1 000 mg/kg/deti. Stadie na gravidnych potkanoch preukézali, ze kabotegravir prechadza
placentou a je ho mozné zistit’ v tkanive plodu.

V stadiach prenatalneho a postnatalneho (PPN) vyvoja na potkanoch kabotegravir reprodukovatel'ne
spbsobil oneskoreny pérod a zvysil pocet mitvonarodenych mlad’at’ a tmrtnost’ novorodenych mlad’at
pri davke 1 000 mg/kg/den (> 30-n&sobok expozicie dosiahnutej u I'udi po podavani MRHD). Nizsia
davka kabotegraviru 5 mg/kg/den (priblizne 10-nasobok expozicie dosiahnutej u F'udi po podavani
MRHD) sa nespéjala s oneskorenym poérodom ani umrtnost'ou novorodenych mlad’at. V $tadiach

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

Toxicita po opakovanom podavani

Vplyv dlhotrvajicej dennej lieCby vysokymi davkami kabotegraviru sa hodnotil v stadiach toxicity

po opakovanom podavani peroralnej davky na potkanoch (26 tyzdiiov) a na opiciach (39 tyzdiov).

U potkanov alebo opic, ktorym bol kabotegravir podavany perorélne v davkach az do 1 000 mg/kg/den
alebo 500 mg/kg/den, v uvedenom poradi, neboli pozorované Ziadne neZiaduce G¢inky suvisiace

s liekom.

V 14-dnovej a 28-dnovej $tadii toxicity na opiciach boli pozorované gastrointestindlne (Gl) neziaduce
uc¢inky (Ubytok telesnej hmotnosti, eméza, riedka/vodnata stolica a stredne zavazna az zavazna
dehydratécia), ktoré boli désledkom lokalneho podavania lieku a nie systémovej toxicity.

V 3-mesacnej $tudii na potkanoch, v ktorej bol kabotegravir podavany subkutannou (s.c.) injekciou
raz za mesiac (az do 100 mg/kg/davku); i.m. injekciou raz za mesiac (az do 75 mg/kg/davku) alebo
s.c. injekciou raz za tyzden (100 mg/kg/davku), neboli pozorované ziadne neziaduce u¢inky a ziadne
novovzniknuté prejavy toxicity pre cielové organy (pri expozicidch > 30-nasobne vyssich ako
expozicia dosiahnuta u 'udi po podavani 400 mg i.m. davky, ¢o je MHRD).
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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 lick 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 licku pripraveného na pouzitie je preukdzana na 2 hodiny pri teplote
25 C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa po natiahnuti suspenzie do injekénej strickacky ma liek pouzit
ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovévania pripraveného licku pred pouzitim je
zodpovedny pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injek¢na lickovka

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Neuchovavajte v mraznicke.

Suspenzia V injekénej strickacke

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia a $pecialne zariadenie na pouZzitie, podanie

400 mg (injekénd liekovka s 2 ml injekénej suspenzie)

Injek¢nd liekovka s objemom 2 ml, z hnedého skla typu I, s brombutylkaucukovou zatkou a sedou
hlinikovou obrubou s tmavosedym plastovym vyklapacim vieGkom.

Kazdé balenie obsahuje: 1 injekénu liekovku (400 mg), 1 kalibrovanu injekénu striekacku (sterilnu
injekénu striekacku na jednorazové pouzitie, s odmernymi dielikmi po 0,2 ml), 1 nastavec na injekéna
liekovku a 1 injekénu ihlu (0,65 mm, 38 mm [velkost’ 23G, 1Y palca]).

600 mq (injek&na liekovka s 3 ml injekénej suspenzie)

Injekénd liekovka s objemom 3 ml, z hnedého skla typu I, s brombutylkaucukovou zatkou a Sedou
hlinikovou obrubou s oranzovym plastovym vyklapacim vieckom.

Kazdé balenie obsahuje: 1 injekénu liekovku (600 mg), 1 kalibrovanu injekénu striekacku (sterilnu
injek¢nu striekacku na jednorazové pouzitie, s odmernymi dielikmi po 0,2 ml), 1 nastavec na injekénu
liekovku a 1 injekénu ihlu (0,65 mm, 38 mm [velkost’ 23G, 1Y palca]).
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6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

Uplné pokyny na pouZitie injekénej formy Vocabrie a na zaobchadzanie s fiou st uvedené v pisomnej
informadcii pre pouzivatela (pozri Pokyny na pouzitie).

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8.  REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/20/1481/002

EU/1/20/1481/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. decembra 2020
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary 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 hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Vocabria 30 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalend tableta obsahuje sodnu sol” kabotegraviru zodpovedajicu 30 mg kabotegraviru.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 155 mg laktozy (vo forme monohydréatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta).
Biele, ovalne, filmom obalené tablety (priblizne 8,0 mm x 14,3 mm), s ozna¢enim ,,SV CTV*
na jednej strane.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Vocabria v tabletovej forme je indikovana v kombinacii s rilpivirinom v tabletovej forme

na kratkodobu liecbu infekcie spdsobenej virusom l'udskej imunitnej nedostatoénosti typu 1 (Human
Immunodeficiency Virus type 1, HIVV-1) dospelym a dospievajucim (vo veku najmenej 12 rokov a
vaziacim najmenej 35 kg), ktori st virologicky suprimovani (HIV-1 RNA < 50 képii/ml) stabilnym
antiretrovirusovym rezimom, U ktorych sa v st¢asnosti alebo v minulosti nepreukézala virusova
rezistencia na lieky patriace do skupiny nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy
(non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTI) a do skupiny inhibitorov integrazy (integrase
inhibitor, INI) a u ktorych doteraz nedoslo k virologickému zlyhaniu pocas liecby NNRTTI a INI (pozri
Casti 4.2, 4.4 a5.1), priCom sa pouZziva ako:

e Uvodna peroralna liecba, aby sa posudila znasanlivost’ Vocabrie a rilpivirinu predtym, ako sa
zaéne podavat’ kabotegravir v dlhodobo pdsobiacej injekénej forme plus rilpivirin v dlhodobo
posobiacej injekénej forme.

e peroralna lie¢ba u dospelych a dospievajucich, ktori vynechaju planované podanie
kabotegraviru v injekénej forme plus rilpivirinu v injekénej forme.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Vocabriu maju predpisovat’ lekari, ktori maju skiisenosti s liecbou infekcie HIV.
Vocabria v tabletovej forme je indikovana na kratkodobu lie¢bu infekcie HIV v kombin4cii

s rilpivirinom v tabletovej forme, preto je potrebné oboznamit’ sa s odporti¢anym davkovanim
uvedenym v preskripénych informaciach pre tablety rilpivirinu.
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Pred zadiatkom lie¢by Vocabriou majia zdravotnicki pracovnici starostlivo vybrat’ pacientov,
ktori suhlasia s pezadovanymi schémami mesaéného alebo 2-mesa¢ného podavania injekcii,
a poucit’ ich o dolezitosti dodrziavania terminov navStev, na ktorych je planované podanie
injekcii, aby sa udrzala virusova supresia a aby sa zniZilo riziko virologického ,,reboundu

a mozného vzniku rezistencie v dosledku vynechania davok (pozri ¢ast’ 4.4).

Zdravotnicky pracovnik a pacient sa mézu rozhodnut’ pouzit’ tablety Vocabrie ako tivodnu liecbu pred
zaciatkom podavania injekénej formy kabotegraviru, aby sa posudila znasanlivost’ kabotegraviru
(pozri tabul’ku 1) alebo mézu pristapit’ priamo k podavaniu injekénej formy kabotegraviru (pozri SPC
injek¢ného kabotegraviru).

Dévkovanie
Dospeli a dospievajuci (vo veku najmenej 12 rokov a viziaci najmenej 35 kg)

Uvodnd perordina liecba

V pripade podavania ako tivodnej peroralnej liecby sa majt priblizne jeden mesiac (aspoii 28 dni)
uzivat’ tablety Vocabrie spolu s tabletami rilpivirinu, aby sa posudila znasanlivost’ kabotegraviru a
rilpivirinu (pozri ¢ast’ 4.4). Jedna 30 mg tableta Vocabrie sa ma uzivat s jednou 25 mg tabletou
rilpivirinu jedenkréat denne.

TabuPka 1 Odporiacana davkovacia schéma

UVODNA PERORALNA LIECBA
Liek Pocas 1. mesiaca
Vocabria 30 mg jedenkréat denne
Rilpivirin 25 mg jedenkréat denne

Perordlna liecba v pripade vynechanych injekcii kabotegraviru

Ak mé pacient v umysle dostavit’ sa na navstevu, na ktorej je planované podanie injekcie
kabotegraviru, s viac ako 7-diiovym oneskorenim, méze sa pouzit’ peroralna lie¢ba (jedna 30 mg
tableta \VVocabrie a jedna 25 mg tableta rilpivirinu jedenkrat denne) na nahradenie najviac 2 po sebe
nasledujucich navstev, na ktorych je planované podanie injekcie raz za mesiac, alebo jednej navstevy,
na ktorej je planované podanie injekcie raz za dva mesiace. K dispozicii si obmedzené Gdaje

0 peroralnom premosteni inou plne supresivnou antiretrovirusovou lieCbou (antiretroviral therapy,
ART) (zaloZenou najma na INI), pozri ¢ast’ 5.1. V pripade peroralnej lie¢by trvajtcej dlhsie ako dva
mesiace sa odporuca alternativny peroralny rezim.

Prva davka peroralnej lieCby sa ma uzit'’ po jednom mesiaci (+/- 7 dni) od podania poslednej injekcie
kabotegraviru a poslednej injekcie rilpivirinu u pacientov, ktorym sa injekcie podavaji raz za mesiac.
U pacientov, ktorym sa injekcie podavaju raz za dva mesiace, sa ma prva davka peroralne;j liecby uzit’
po dvoch mesiacoch (+/- 7 dni) od podania poslednej injekcie kabotegraviru a poslednej injekcie
rilpivirinu. Injekcie sa maji znovu za¢at’ podavat’ v den ukoncenia peroralnej liecby.

Vynechané davky

Ak pacient vynecha davku Vocabrie v tabletovej forme, ma uzit’ vynechant davku ¢o najskor,

za predpokladu, ze d’alSia davka nema byt’ uzita do 12 hodin. Ak ma byt’ d’alsia davka uzita

do 12 hodin, pacient nema uzit’ vynechanti davku a ma pokracovat’ vo zvy¢ajnej davkovacej schéme.

Ak pacient vracia do 4 hodin od uZitia tablety Vocabrie, ma uzit’ dodato¢nt tabletu Vocabrie. Ak
pacient vracia po viac ako 4 hodinach od uzitia tablety Vocabrie, nie je potrebné, aby uzil dodatoénu
davku Vocabrie, a ma uzit’ az d’alSiu planovana davku vo zvy¢ajnom Case.
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Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna tiprava davkovania. K dispozicii su obmedzené Gdaje
0 pouziti kabotegraviru u pacientov vo veku 65 rokov a starsich (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov 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 bez potreby dialyzy [pozri ¢ast’ 5.2]) nie je potrebna ziadna tprava davkovania.
Kabotegravir nebol skimany u pacientov v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek, ktori podstupovali
lie¢bu nahradzajucu funkciu oblicky. Ked’ze kabotegravir sa viaze na bielkoviny vo viac ako 99 %,
nepredpoklada sa, Ze dialyza zmeni expoziciu kabotegraviru. Ak sa kabotegravir podava pacientovi,
ktory podstupuje liecbu nahradzajicu funkciu oblic¢iek, ma sa pouzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupeii A alebo B podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie) nie je potrebna ziadna uprava davkovania. Kabotegravir nebol
skumany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (stupeni C podl'a Childovej-Pughovej
klasifikacie [pozri ¢ast’ 5.2]). Ak sa kabotegravir podava pacientovi so zdvaznou poruchou funkcie
pecene, ma sa pouzivat’ s opatrnostou.

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Vocabrie u deti vo veku menej ako 12 rokov a dospievajicich vaziacich menej
ako 35 kg neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Tablety VVocabrie sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ked’ sa tablety Vocabrie uzivaju
v rovnakom Case ako tablety rilpivirinu, maja sa uzivat’ s jedlom.

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vychodiskové faktory suvisiace s virologickym zlyhanim

Pred zaciatkom lieCby je potrebné vziat’ do uvahy, Ze analyzy viacerych premennych ukazali, Ze
kombiné&cia najmenej 2 z nasledujlcich vychodiskovych faktorov (t. j. faktorov pritomnych

pred zaciatkom lie¢by) mdze stvisiet’ so zvySenym rizikom virologického zlyhania: mutacie stvisiace
s rezistenciou na rilpivirin v anamnéze, podtyp A6/A1 virusu HIV-1 alebo BMI > 30 kg/m?. Dostupné
udaje naznacuju, ze virologické zlyhanie sa vyskytuje CastejSie, ked’ sa tito pacienti liecia podla
davkovacej schémy raz za 2 mesiace v porovnani s davkovacou schémou raz za mesiac. U pacientov
s netplnymi alebo neurcitymi dajmi o predchadzajicej liecbe, u ktorych sa pred lieCbou netestovala
rezistencia, je potrebnd opatrnost’ v pripade, Ze maji bud’ BMI >30 kg/m?, alebo podtyp A6/A1l

virusu HIV-1 (pozri ¢ast’ 5.1).

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

V suvislosti s lietbou kabotegravirom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), ktoré mozu byt Zivot ohrozujuce
alebo smrtel'né.
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V case 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 liecba (podl'a potreby). Ak sa u pacienta po pouziti
kabotegraviru vyvinie zavazna reakcia, ako je SJS alebo TEN, lie¢ba kabotegravirom sa u tohto
pacienta uz nikdy nesmie opakovat’.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti boli hlasené v suvislosti s inhibitormi integrazy vratane kabotegraviru. Tieto
reakcie boli charakterizované vyrazkou, konstituénymi nalezmi a niekedy poruchou funkcie organov
vratane poskodenia pecene. Podavanie Vocabrie a inych podozrivych liekov sa ma ihned’ ukongit’, ak
sa objavia prejavy alebo priznaky precitlivenosti (ktoré zahnaju, ale nie vylucne, zavaznl vyrazku
alebo vyrazku sprevadzanu horuckou, celkovou maldtnostou, inavou, bolest'ou svalov alebo kibov,
pluzgiermi, oralnymi Iéziami, konjunktivitidou, opuchom tvére, hepatitidou, eozinofiliou alebo
angioedémom). Ma sa sledovat’ klinicky stav vratane hodnot pecenovych aminotransferaz a zacat’
vhodna liec¢ba. (Pozri ¢asti 4.2, 4.8a5.1.)

Hepatoxicita

U obmedzeného poctu pacientov, ktori boli lieCeni Vocabriou a u ktorych bolo alebo nebolo pritomné
uz existujuce ochorenie pecene, bola hlasena hepatotoxicita (pozri Cast’ 4.8). Podavanie Gvodnej
peroralnej lieGby kabotegravirom sa pouzivalo v klinickych $tadiach na pomoc pri identifikacii
pacientov, ktori mézu byt vystaveni riziku hepatotoxicity.

V pripade podozrenia na hepatotoxicitu sa odportaca sledovanie biochemickych parametrov pecene

a liecba Vocabriou sa ma ukoncit’.

Subezna infekcia HBV/HCV

Pacienti so subeznou infekciou virusom hepatitidy B boli zo §tadii s Vocabriou vyltéeni. Neodporuca
sa zacat’ lieCbu Vocabriou u pacientov so stibeznou infekciou virusom hepatitidy B. Lekari sa maju
riadit’ aktudlnymi odporti¢aniami pre liecbu infekcie HIV u pacientov stibezne infikovanych virusom
hepatitidy B.

K dispozicii s obmedzené Udaje tykajlce sa pacientov so siibeznou infekciou virusom hepatitidy C.
U pacientov so subeznou infekciou virusom hepatitidy C sa odportca sledovanie funkcie pecene.

Interakcie s inymi liekmi

Je potrebna opatrnost’ pri predpisovani tabliet Vocabrie s liekmi, ktoré moézu znizit’ jej expoziciu
(pozri ¢ast’ 4.5).

Antacida obsahujtice polyvalentné kationy sa odportéa uzivat’ aspon 2 hodiny pred uZzitim tabliet
Vocabrie alebo 4 hodiny po ich uziti (pozri ¢ast’ 4.5).

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov so zavaznou imunodeficienciou moze v ¢ase zacatia kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknut’ zapalova reakcia

na asymptomatické alebo rezidualne oportunne patogény a spdsobit’ zavazné klinické stavy

alebo zhorsenie priznakov. Takéto reakcie sa zvy¢ajne pozorovali po¢as niekol’kych prvych tyzdiov
alebo mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spésobend Pneumocystis
jirovecii. Akékol'vek zapalové priznaky sa maji zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma zacat’ liecba.
V suvislosti s imunitnou reaktivaciou bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych porach (ako napriklad
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku je vSak premenlivejsi a tieto
neziaduce udalosti sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby.
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Oportunne infekcie

Pacientov treba upozornit’ na to, Ze Vocabria alebo akdkol'vek ind antiretrovirusova terapia nevylie¢i
infekciu HIV a Ze sa u nich nad’alej m6zu objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikécie

infekcie HIV. Pacienti preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maja
skusenosti s liecbou tychto ochoreni stivisiacich s HIV.

Pomocné latky

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, to je v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Vocabria v tabletovej forme je indikovana na lie¢bu infekcie virusom HIV-1 v kombinacii
s rilpivirinom v tabletovej forme, preto je potrebné oboznamit’ sa s interakciami uvedenymi

v preskripénych informaciach pre tablety rilpivirinu.

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku kabotegraviru

Kabotegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom uridindifosfat-glukuronozyltransferazy
(UGT)1A1 a v menSom rozsahu prostrednictvom UGT1A9. Oc¢akava sa, Ze lieky, ktoré su silnymi
induktormi UGT1A1 alebo UGT1A9, znizuju plazmatick koncentraciu kabotegraviru, ¢o vedie

k nedostato¢nej Gic¢innosti (pozri Cast’ 4.3 a tabul’ku 2 uvedent nizsie). U pomalych metabolizatorov
UGT1AL1, reprezentujucich maximalnu klinickd inhibiciu UGT1AL, sa priemerné hodnoty AUC, Crax
a Ciu peroralne podavaného kabotegraviru zvysili az 1,5-nasobne. Vplyv inhibitora UGT1A1 moze
byt mierne vyraznejsi, avSak vzhl'adom na bezpecnostné rozmedzie kabotegraviru sa nepredpoklada,
Ze toto zvysenie bude klinicky vyznamné. V pritomnosti inhibitorov UGT1AL (napr. atazanavir,
erlotinib, sorafenib) sa preto neodporuéaji Ziadne Gipravy davkovania Vocabrie.

Kabotegravir je substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu zodpovedného za rezistenciu
pri rakovine prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP), avs§ak vzhl'adom na jeho vysoku

permeabilitu sa neo¢akava Ziadna zmena v absorpcii, ked’ sa podava stiibezne bud’ s inhibitormi P-gp,
alebo BCRP.

Vplyv kabotegraviru na farmakokinetiku inych liekov

V podmienkach in vivo kabotegravir nemal vplyv na midazolam, ski$obny substrat cytochromu P450
(CYP) 3A4. V podmienkach in vitro kabotegravir neindukoval CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3AA4.

V podmienkach in vitro kabotegravir inhiboval transportéry organickych aniénov (organic anion
transporters, OAT)1 (ICso = 0,81 pmol/l) a OAT3 (ICso = 0,41 pmol/l). Preto sa odporaca opatrnost,
ked’ sa podava subezne s liekmi s Uzkym terapeutickym indexom, ktoré sd substratmi OAT1/3

(napr. s metotrexatom).

Na zéklade profilu liekovych interakcii v podmienkach in vitro a v klinickych $tidiach sa
nepredpoklada, Ze kabotegravir zmeni koncentracie inych antiretrovirusovych liekov zahiajacich
inhibitory proteazy, nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy, nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptdzy, inhibitory integrdzy, inhibitory vstupu (inhibitory vstupu HIV do bunky [entry
inhibitors]) a ibalizumab.
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Udaje o liekovych interakciach uvedené v tabulke 2 st ziskané zo $tudii 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")

Tabulka 2 Liekové interakcie

Lieky podl’a
terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporuicania tykajice sa sibezZného podavania

Antivirotikd proti HIV-1

Nenukleozidovy

Kabotegravir <>

Etravirin vyznamne nezmenil plazmaticku

inhibitor reverznej AUC T 1% koncentraciu kabotegraviru. Nie je potrebna ziadna
transkriptazy: Crax T 4 % Uprava davkovania tabliet Vocabrie.
etravirin Ct 0%
Nenukleozidovy Kabotegravir <> Rilpivirin vyznamne nezmenil plazmaticku
inhibitor reverznej AUC T 12 % koncentraciu kabotegraviru. Nie je potrebna ziadna
transkriptazy: Crmax T 5 % uprava davkovania tabliet Vocabrie, ked’ sa podava
rilpivirin ct 14 % subezne s rilpivirinom.

Rilpivirin <

AUC{ 1%

Crax ¥ 4 %

Ctl 8%

Antikonvulziva

Karbamazepin
Oxkarbazepin

Kabotegravir 4

Induktory metabolickych enzymov mozu
vyznamne znizit' plazmatickt koncentraciu

s obsahom hor¢ika,
hlinika alebo vapnika)

Fenytoin kabotegraviru, sibezné pouzitie je

Fenobarbital kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Antacida

Antacida (napr. Kabotegravir ¥ Stubezné podavanie antacid méze znizit’ absorpciu

peroralnej formy kabotegraviru a nesledovalo sa.
Antacida obsahujuce polyvalentné katiény sa
odporuc¢a podavat aspon 2 hodiny pred uzitim
peroralnej formy Vocabrie alebo 4 hodiny po jej
uziti (pozri Cast’ 4.4).

Antimykobakteriélne lieky

AUC | 21 %
Crax ¥ 17 %
Ctd8%

Rifampicin Kabotegravir 4 Rifampicin vyznamne zniZil plazmaticka
AUC | 59 % koncentraciu kabotegraviru, ¢o pravdepodobne
Crax + 6 % vedie k strate terapeutického u¢inku. Odportc¢ania
na davkovanie pri subeznom podavani Vocabrie
s rifampicinom neboli stanovené a subezné
podavanie Vocabrie s rifampicinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Rifapentin Kabotegravir 4 Rifapentin m6ze vyznamne znizit' plazmaticka
koncentraciu kabotegraviru, sibezné pouzitie je
kontraindikované (pozri Cast 4.3).
Rifabutin Kabotegravir 4 Rifabutin vyznamne nezmenil plazmatickd

koncentraciu kabotegraviru. Nie je potrebna Ziadna
Uprava davkovania.

Pred zaciatkom liecby peroralnou formou
kabotegraviru je potrebné oboznamit’ sa

s informéciou o0 stibeznom pouziti rifabutinu
uvedenou Vv preskripénych informaciach

pre injek¢ént formu kabotegraviru.
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Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa siibeZného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)
Peroralne kontraceptiva
Etinylestradiol (EE)a | EE & Kabotegravir nezmenil plazmatické koncentrécie
levonorgestrel (LNG) | AUC T 2 % etinylestradiolu a levonorgestrelu v klinicky
Crnax ¥ 8 % vyznamnej miere. Nie je potrebna Ziadna Uprava
Ct<> 0% davkovania peroralnych kontraceptiv, ked’ sa
podavaju stibezne s tabletami Vocabrie.
LNG &
AUC T 12%
Cmax 75 %
CtT7%

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti kabotegraviru u gravidnych zien. Vplyv
Vocabrie na graviditu u l'udi nie je znamy.

Kabotegravir nebol teratogénny, ked” bol skimany u gravidnych potkanov a krélikov, ale

pri expoziciach vyssich ako su tie, ktoré sa dosahuju pri terapeutickej davke, sa preukazala
reprodukéna toxicita u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). Vyznam tohto zistenia pre graviditu u l'udi nie je
zZnamy.

Tablety Vocabrie sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ oakavany prinos neprevysuje
mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Na z&klade udajov ziskanych u zvierat sa predpoklada, ze kabotegravir sa vyluéuje do I'udského
mlieka, hoci u l'udi to nebolo potvrdené.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.
Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne idaje o vplyve kabotegraviru na fertilitu muzov alebo Zien. Stidie
na zvieratach nepreukazali ziadny vplyv kabotegraviru na sam¢iu ani samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba informovat’, Ze pocas lieGby Vocabriou boli hlasené zavraty, inava a somnolencia.
Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’ na pamaéti
Klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii na Vocabriu.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami (adverse reactions, AR) zo studii s injekciami
podavanymi raz za mesiac boli bolest’ hlavy (az 12 %) a pyrexia* (10 %).

Najcastejsie hlasenymi AR, ktoré skasajuci lekar povazoval za pric¢inne stvisiace s liecbou, z0 Stadie
ATLAS-2M s injekciami poddvanymi raz za dva mesiace boli bolest’ hlavy (7 %) a pyrexia* (7 %).
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V sQvislosti s liecbou kabotegravirom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) SJS a

TEN (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

AR zistené pri kabotegravire alebo rilpivirine st uvedené v tabul’ke 3 podl'a triedy organovych
systémov a frekvencie. Frekvencie sU definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 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).

Tabulka 3 TabuPkovy sihrn neZiaducich reakceii'

Trieda orgénovych systétmov | Kategoria AR pri rezime s VVocabriou +
(System Organ Class, SOC) frekvencie rilpivirinom
MedDRA
Poruchy imunitného systému Menej Casté Precitlivenost™
Psychické poruchy Casté Depresia
Uzkost’
Nezvycajné sny
Insomnia

Menej Casté

Pokus o0 samovrazdu, samovrazedné
myslienky (najmé u pacientov, ktori uz
maju psychické ochorenie v anamnéze)

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

Bolest hlavy

Casté Zavraty
Menej Casté Somnolencia
Poruchy gastrointestinalneho Casté Nauzea
traktu Vracanie
Bolest’ brucha?
Flatulencia
Hnacka
Poruchy pecene a zI¢ovych ciest | Menej Casté Hepatotoxicita
Poruchy koze a podkozného Casté Vyrazka®
tkaniva Mene;j Casté Urtikaria*
Angioedém*

Vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrom™*, toxicka
epidermalna nekrolyza*

vySetrenia

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Myalgia
sUstavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie Vel'mi Gasté Pyrexia*
Vv mieste podania Casté Unava
Asténia
Malatnost’
Laboratérne a funkéné Casté ZvySend telesna hmotnost’

Menej Casté

Zvysené hladiny transaminaz
ZvySend hladina bilirubinu v Krvi

! Frekvencia identifikovanych AR je zaloZen4 na vietkych hlasenych pripadoch vyskytu neziaducich udalosti
a neobmedzuje sa na neziaduce reakcie, ktoré skusajuci lekar povazoval za prinajmensom pravdepodobne

suvisiace s liecbou.

2 Bolest’ brucha zahftia nasledujuci skupinovy preferovany vyraz MedDRA: bolest’ v hornej ¢asti brucha.
3 Vyrazka zahtiia nasledujuce skupinové preferované vyrazy MedDRA: vyrazka, erytematdzna vyrazka,
generalizovana vyrazka, makularna vyrazka, makularno-papulézna vyrazka, morbiliformné vyrazka, papuldzna

vyrazka, pruriticka vyrazka.

4 Pyrexia zahttia nasledujuce skupinové preferované vyrazy MedDRA: pocit horti¢avy, zvySena telesnd teplota.

* Pozri Cast’ 4.4.
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Celkovy bezpeénostny profil v 96. a 124. tyzdni v $tadii FLAIR bol konzistentny s bezpeénostnym
profilom pozorovanym v 48. tyzdni, priCom neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné informaécie.
V predizenej faze §tudie FLAIR sa nezistili Ziadne nové bezpe&nostné problémy spojené s vynechanim
uvodnej peroralnej liecby a pristipenim priamo K reZzimu podavania injek¢nej formy CAB LA + RPV
LA (pozri ¢ast’ 5.1).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zvysend telesnda hmotnost

Pri hodnoteni v 48. tyzdni bol u 0sdb v stadiach FLAIR a ATLAS, ktoré boli lieCené Vocabriou plus
rilpivirinom, median prirastku telesnej hmotnosti 1,5 kg; u 0sob, ktoré pokracovali v ich vtedajsej
antiretrovirusovej lie¢be (current antiretroviral therapy, CAR), bol median prirastku 1,0 kg (analyza
sthrnnych Gdajov). V stadiach FLAIR a ATLAS hodnotenych jednotlivo bol medién prirastku telesnej
hmotnosti v liecebnych skupinach s Vocabriou plus rilpivirinom 1,3 kg a 1,8 kg v uvedenom poradi,

v porovnani s 1,5 kg a 0,3 kg v lie¢ebnych skupinach s CAR.

Pri hodnoteni v 48. tyzdni bol v stadii ATLAS-2M median prirastku telesnej hmotnosti 1,0 kg
v liecebnej skupine s Vocabriou plus rilpivirinom podavanymi raz za mesiac aj v lieCebnej skupine
s Vocabriou plus rilpivirinom podavanymi raz za dva mesiace.

Zmeny v laboratornych biochemickych parametroch

Pocas liecby Vocabriou plus rilpivirinom boli pozorované malé, neprogredujice zvysenia hladiny
celkového bilirubinu (bez klinickych priznakov Zltacky). Tieto zmeny sa nepovazuji za klinicky
vyznamné, pretoze pravdepodobne odzrkadl'uju kompeticiu medzi kabotegravirom a nekonjugovanym
bilirubinom o spolo¢nu cestu vylu¢ovania (sprostredkovani UGT1A1).

U 0s0b, ktoré boli lieCené Vocabriou plus rilpivirinom pocas klinickych studii, boli pozorované
zvysené hladiny transaminaz (ALT/AST). Tieto vzostupy boli prisudzované hlavne akutnej virusovej
hepatitide. U niekol’kych osob, ktoré dostavali peroralnu lie¢bu, doslo k vzostupom hladin
transamindz, ktoré boli prisudzované suspektnej hepatotoxicite stvisiacej s liekom; tieto zmeny boli
reverzibilné po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Pocas klinickych skusani s Vocabriou plus rilpivirinom bola pozorovand zvysena hladina lipazy;
vzostupy hladiny lipazy 3. a 4. stupnia sa vyskytovali ¢astejSie pocas lie¢by Vocabriou plus
rilpivirinom v porovnani s CAR. Tieto vzostupy boli zvy¢ajne asymptomatické a neviedli

k pred¢asnému ukonéeniu liecby Vocabriou plus rilpivirinom. V §tudii ATLAS-2M bol hlaseny jeden
pripad fatalnej pankreatitidy, ktory bol spojeny so vzostupom hladiny lipazy 4. stupna a s faktormi
st'azujicimi posudenie (vratane pankreatitidy v anamnéze), pri ktorom sa nedala vylacit’ kauzalna
stvislost’ s rezimom s injekciami Vocabrie a rilpivirinu.

Pediatrick& populacia

Na z&klade analyzy Gdajov v 16. tyzdni (kohorta 1C, n = 30) a v 24. tyzdni (kohorta 2, n = 144) stadie
MOCHA (IMPAACT 2017) u dospievajdcich (vo veku najmenej 12 rokov a vaziacich 35 kg alebo
viac) neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné problémy v porovnani s bezpe¢nostnym profilom
stanovenym u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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.
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49 Predavkovanie

K dispozicii nie je Specificka lie¢ba predavkovania Vocabriou. Ak dojde k predavkovaniu, pacient ma
podl’a potreby dostat’ podpornu liecbu spojenu s nalezitym sledovanim.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika na systémové pouZitie, inhibitor integrazy,
ATC kod: JO5AJ04.

Mechanizmus ucinku

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

Farmakodynamické ucinky

Antivirusova aktivita v bunkovej kulture

Kabotegravir vykazoval antivirusovu aktivitu proti laboratornym kmetiom divokého typu

virusu HIV-1, pricom hodnoty priemernej koncentracie kabotegraviru potrebnej na znizZenie replikacie
virusu o0 50 % (ECso) boli 0,22 nmol/l v mononuklearnych bunkéch periférnej krvi (peripheral blood
mononuclear cells, PBMC), 0,74 nmol/l v 293T bunkéch a 0,57 nmol/l v MT-4 bunkéch. 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/l. K dispozicii nie su
ziadne klinické tidaje tykajuce sa pacientov s infekciou virusom HIV-2.

Antivirusova aktivita v kombinacii s inymi antivirotikami

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

Rezistencia v podmienkach in vitro

Izol&cia z divokého typu virusu HIV-1 a aktivita proti rezistentnym kmeniom: Poc¢as 112-diiového
pasazovania kmena IIIB neboli pozorované virusy, u ktorych bola hodnota ECsy kabotegraviru
zvy$ena > 10-nasobne. Nasledujice mutacie v integraze (IN) sa objavili po pasazovani divokého typu
virusu HIV-1 (s polymorfizmom T124A) v pritomnosti kabotegraviru: Q146L (n&dsobna zmena
hodnoty ECso [fold change, FC] v rozmedzi 1,3 - 4,6), S153Y (FC v rozmedzi 2,8 - 8,4) a 1162M

(FC =2,8). Ako je poznamenané vyssie, detekcia T124A predstavuje selekciu uz existujiiceho
minoritného variantu, ktory nema odlisnu 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. dia vyselektované ziadne substiticie aminokyselin v oblasti kddujlcej integrazu.

Spomedzi viacerych mutantov bola najvyssia FC pozorovana u mutantov prechovavajdcich mutaciu
Q148K alebo Q148R. Kombinacia mutacii E138K/Q148H viedla k 0,92-nasobnému zniZzeniu citlivosti
na kabotegravir, ale E138K/Q148R viedla k 12-nasobnému zniZeniu citlivosti a E138K/Q148K viedla
k 81-nasobnému znizeniu citlivosti na kabotegravir. G140C/Q148R viedla k 22-nasobnému zniZeniu
citlivosti na kabotegravir a G140S/Q148R viedla k 12-nasobnému zniZeniu citlivosti na kabotegravir.
Kym mutacia N155H nezmenila citlivost’ na kabotegravir, kombincia mutacii N155H/Q148R viedla
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k 61-nasobnému znizeniu citlivosti na kabotegravir. Iné viaceré mutanty, ktoré viedli k FC medzi
5 a 10, prechovavali mutécie: T66K/L74M (FC = 6,3), G140S/Q148K (FC = 5,6), G140S/Q148H
(FC =6,1) a E92Q/N155H (FC =5,3).

Rezistencia v podmienkach in vivo

Podet 0s0b, ktoré spifiali kritéria pre potvrdené virologické zlyhanie (Confirmed Virologic Failure,
CVF), bol nizky naprie¢ stthrnne hodnotenymi klinickymi skusaniami FLAIR a ATLAS. Analyza
sthrnnych udajov zahtnala 7 0s6b s CVF pri liecbe kabotegravirom plus rilpivirinom (7/591, 1,2 %)
a 7 0s0b s CVF pri pokracovani vo vtedajSom antiretrovirusovom rezime (7/591, 1,2 %). Tri osoby

s CVF, ktor¢ boli lie¢ené kabotegravirom plus rilpivirinom v §tadii FLAIR a u ktorych boli dostupné
Gdaje o rezistencii, mali podtyp (virusu HIV-1) Al. Okrem toho sa u 2 z tychto 3 0séb s CVF zistila
substiticia Q148R suvisiaca s rezistenciou na inhibitory integrazy, objavujuca sa pocas liecby, zatial’
¢o u jednej z tychto troch 0sdb sa zistila substiticia G140R spojena so znizenou fenotypovou
citlivost'ou na kabotegravir. U vsetkych 3 0séb s CVF bola pritomna jedna substitlcia svisiaca

s rezistenciou na rilpivirin: K101E, E138E/A/K/T alebo E138K, a u dvoch z tychto troch os6b sa
preukazala zniZena fenotypova citlivost’ na rilpivirin. Tri osoby s CVF v stadii ATLAS mali podtyp
(virusu HIV-1) A, Al a AG. U jednej z tychto troch 0sb s CVF bola v ¢ase zlyhania pritomna
substitdcia N155H savisiaca s rezistenciou na INI a spojena so znizenou fenotypovou citlivostou

na kabotegravir. U v§etkych troch 0s6b s CVF bola v ¢ase zlyhania pritomna jedna substittcia
stvisiaca s rezistenciou na rilpivirin: E138A, E138E/K alebo E138K, a preukazala sa u nich znizena
fenotypova citlivost’ na rilpivirin. U dvoch z tychto troch os6b s CVF boli v ¢ase zlyhania zistené
substitdcie suvisiace s rezistenciou na rilpivirin, ktoré u nich boli zistené aj pred zaciatkom sksanej
liecby (baseline) v HIV-1 DNA v PBMC. Siedma osoba s CVF (FLAIR) nedostala ziadnu injekciu.

Substitucie savisiace s rezistenciou na dlhodobo posobiacu injeként formu kabotegraviru, pozorované
v suhrnne hodnotenych klinickych skusaniach ATLAS a FLAIR, boli G140R (n=1), Q148R (n=2) a
N155H (n = 1).

V stadii ATLAS-2M splnilo kritéria pre CVF do 48. tyzdna 10 os6b: 8 0s6b (1,5 %) v skupine s Q8W
(t. J. s injekciami podavanymi raz za 2 mesiace) a 2 osoby (0,4 %) v skupine s Q4W (t. j. s injekciami
podavanymi raz za mesiac). Osem o0s6b splnilo kritéria pre CVF pri hodnoteni vykonanom

V 24. tyzdni alebo pred 24. tyzdiiom.

V skupine s Q8W sa pred zac¢iatkom skuSanej liecby u 5 0s6b zistili mutacie stvisiace s rezistenciou
na rilpivirin, ato Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A alebo E138E/A, a u 1 osoby
bola pritomné mutécia slvisiaca s rezistenciou na kabotegravir, a to G140G/R (navyse k mutacii
stvisiacej s rezistenciou na rilpivirin, Y188Y/F/H/L). V ¢ase hodnotenia podozrenia na virologické
zlyhanie (suspected virologic failure, SVF) sa v skupine s Q8W u 6 0s6b zistili mutécie suvisiace

s rezistenciou na rilpivirin, pricom u 2 0s6b sa navySe zistila mutacia K101E a u 1 osoby sa navyse
zistila mutacia E138E/K od hodnotenia pred zaciatkom sktsanej lie¢by do ¢asu hodnotenia SVF.

FC rilpivirinu bola vyssia ako biologicka hrani¢na hodnota u 7 0sdb a bola v rozmedzi od

2,4 do 15. U 5 zo 6 0sdb, u ktorych sa zistila substitlcia savisiaca s rezistenciou na rilpivirin, boli
pritomné aj substitlcie stvisiace s rezistenciou na inhibitory integrazy (integrase strand transfer
inhibitor [inhibitor schopnosti HIV-1 integrazy integrovat’ vlakna], INSTI), a to N155H (n = 2);
Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n = 2). Substiticia L74l stvisiaca s rezistenciou na INSTI sa zistila

u 4 zo 7 0sbb. U jednej osoby nebola Gispesna genotypizacia a fenotypizacia integrazy a u d’al$ej osoby
neboli dostupné Gdaje o fenotypovej rezistencii na kabotegravir. U tychto oséb v skupine s Q8W bola
FC v rozmedzi od 0,6 do 9,1 pre kabotegravir, od 0,8 do 2,2 pre dolutegravir a od 0,8 do 1,7

pre biktegravir.
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V skupine s Q4W sa pred zac¢iatkom skiiSanej lie€by u Ziadnej osoby nezistili substiticie suvisiace

s rezistenciou na rilpivirin alebo na INSTI. U jednej osoby sa zistila substiticia G190Q sivisiaca

s rezistenciou na NNRTI v kombinacii s polymorfizmom V1891 stvisiacim s rezistenciou na NNRTI.
V ¢ase hodnotenia SVF sa u jednej osoby zistili mutécie stvisiace s rezistenciou na rilpivirin
objavujuce sa pocas liecby, a to K101E + M230L, a u d’al$ej osoby sa navyse k opatovne potvrdenym
substiticiam G190Q + V1891 slvisiacim s rezistenciou na NNRTI zistila aj substiticia V179V/I.

U oboch 0sdb sa preukazala znizena fenotypova citlivost’ na rilpivirin. U oboch 0s6b sa v ¢ase
hodnotenia SVF zistili mutacie stvisiace s rezistenciou na INSTI, a to bud’ Q148R + E138E/K, alebo
N155N/H, a u 1 osoby sa preukazala znizena citlivost’ na kabotegravir. Ani u jednej osoby sa nezistila
substiticia L741 savisiaca s rezistenciou na INSTI. U tychto osdb v skupine s Q4W bola FC rovna
1,8 a 4,6 pre kabotegravir, 1,0 a 1,4 pre dolutegravir a 1,1 a 1,5 pre biktegravir.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost’

Dospeli

Uginnost” kabotegraviru plus rilpivirinu sa hodnotila v dvoch randomizovanych, multicentrickych,
aktivnym komparatorom kontrolovanych, otvorenych stadiach fazy Il s paralelnym usporiadanim
skupin, zameranych na noninferioritu, FLAIR ($ttdia 201584) a ATLAS ($tadia 201585). Priméarna
analyza sa uskutocnila, ked’ v§etky osoby vykonali navstevu v 48. tyzdni alebo pred¢asne ukoncili
ucast’ na stadii.

Pacienti, u ktorych sa dosiahla virologickd supresia (na predchddzajiicom rezZime zaloZenom

na dolutegravire podavanom 20 tyzdriov)

V stadii FLAIR bol 629 osobam infikovanym HIV-1, ktoré e$te nedostavali antiretrovirusovu lieCbu
(antiretroviral treatment, ART), podavany rezim obsahujuci inhibitor integrazy (integrase strand
transfer inhibitor, INSTI) dolutegravir pocas 20 tyzdiiov (bud’ dolutegravir/abakavir/lamivudin,

alebo dolutegravir plus 2 iné nukleozidove inhibitory reverznej transkriptazy, ak mali osoby pozitivny
vysledok vySetrenia na pritomnost’ alely HLA-B*5701). Osoby, ktoré boli virologicky suprimované
(HIV-1 RNA < 50 kopii na ml, n = 566), boli nasledne randomizované (1:1) bud’ na podavanie rezimu
s kabotegravirom plus rilpivirinom, alebo na pokra¢ovanie v ich vtedajSom antiretrovirusovom rezime
(current antiretroviral regimen, CAR). Osoby randomizované na podavanie rezimu s kabotegravirom
plus rilpivirinom najprv dostali itvodnu peroralnu liecbu, v ramci ktorej uzivali jednu 30 mg tabletu
kabotegraviru plus jednu 25 mg tabletu rilpivirinu denne, pocas aspoti 4 tyzdnov, po ktorej
nasledovala lie¢ba injekciou kabotegraviru (1. mesiac: 600 mg injekcia, od 2. mesiaca: 400 mg
injekcia) plus injekciou rilpivirinu (1. mesiac: 900 mg injekcia, od 2. mesiaca: 600 mg injekcia),
podavanymi raz za mesiac pocas d’alsich 44 tyzdiiov. Trvanie tejto §tadie bolo predizené

na 96 tyzdnov.

Virologicky suprimovani pacienti (stabilizovani na predchdadzajucej antiretrovirusovej liecbe pocas
aspori 6 mesiacov)

V stadii ATLAS bolo 616 0s6b infikovanych HIV-1, ktoré uz dostavali ART a boli virologicky
suprimované (pocas asponi 6 mesiacov) (HIV-1 RNA < 50 kdpii na ml), randomizovanych (1:1)

bud’ na podavanie rezimu s kabotegravirom plus rilpivirinom, alebo na pokracovanie v ich vtedajSom
antiretrovirusovom rezime. Osoby randomizované na podavanie rezimu s kabotegravirom plus
rilpivirinom najprv dostali uvodnu peroralnu lie¢bu, v ramci ktorej uzivali jednu 30 mg tabletu
kabotegraviru plus jednu 25 mg tabletu rilpivirinu denne, pocas aspon 4 tyZzdiov, po ktorej
nasledovala liecba injekciou kabotegraviru (1. mesiac: 600 mg injekcia, od 2. mesiaca: 400 mg
injekcia) plus injekciou rilpivirinu (1. mesiac: 900 mg injekcia, od 2. mesiaca: 600 mg injekcia),
podavanymi raz za mesiac pocas d’alSich 44 tyzdiov. V $tadii ATLAS dostavalo 50 %, 17 % a 33 %
0s6b NNRTI, Pl alebo INI (v uvedenom poradi) ako lickovt skupinu tretieho lieku zakladného rezimu
pred randomizaciou a zastupenie tychto liekovych skupin bolo medzi liecebnymi skupinami podobné.

Suhrnné Gdaje
Podra analyzy sihrnnych udajov bol na zaciatku $tadie, v skupine s kabotegravirom plus rilpivirinom,
median veku os6b 38 rokov, 27 % bolo Zien, 27 % bolo inej ako bielej rasy, 1 % bolo vo veku
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> 65 rokov a 7 % malo po&et CD4+ buniek nizsi ako 350 buniek na mm?3; tieto charakteristiky boli
medzi lieCebnymi skupinami podobné.

Primarnym cielovym ukazovatel'om v obidvoch $tadiach bol percentualny podiel 0s6b s plazmatickou
HIV-1 RNA > 50 képii/ml v 48. tyzdni (,,Snapshot* algoritmus pre ITT-E populaciu
[t. j. intent-to-treat exposed = vsetci randomizovani pacienti, ktori boli vystaveni skusanej lie¢be]).

V analyze suhrnnych udajov z tychto dvoch pivotnych stadii bol rezim s kabotegravirom plus
rilpivirinom noninferiorny v porovnani CAR z hl'adiska percentualneho podielu 0s6b s plazmatickou
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml (1,9 % v porovnani s 1,7 %) v 48. tyzdni. Upraveny rozdiel medzi liecbou
kabotegravirom plus rilpivirinom a lie¢cbou CAR (0,2; 95 % IS: -1,4; 1,7) v analyze suhrnnych udajov
spinal kritérium noninferiority (horna hranica 95 % IS pod 4 %).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ a d’alsie vysledky hodnotené v 48. tyzdni, vratane vysledkov podl'a

kIa¢ovych vychodiskovych faktorov, v stadiach FLAIR a ATLAS su uvedené v tabul’ke 4
a v tabulke 5.
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TabulPka 4 Virologické vysledky randomizovanej liecby v §tidiach FLAIR a ATLAS
v 48. tyzdni (,,Snapshot*“ analyza)

FLAIR

ATLAS

SUhrnné Gdaje

Kabotegravir
+ RPV N=2
N =283 83

Kabotegravir
+ RPV
N =308

CAR
N =30

Kabotegravir
+RPV
N =591

CAR
N =59
1

HIV-1 RNA
> 50 kopii/ml
1 (%)

6(2,1) 2.5)

5 (1,6)

3(1,0)

11 (1,9)

10
1.7

Rozdiel
medzi
liecbami %
(95 % 1S)*

-0,4 (-2,8;2,1)

0,7 (-1,2; 2,5)

0,2(-1,4;1,7)

HIV-1 RNA
< 50 képif/ml
(%)

265 (93,6) 264
(93,3)

285 (92,5)

294
(95,5)

550 (93,1)

558
(94.4)

Rozdiel
medzi
liecbami %
(95 % 1S)*

0,4 (-3,7; 4,5)

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

-1,4 (-4,1; 1,4)

Ziadne
virologické
Udaje pre
analyzu

v 48. tyzdni
(%)

12

12 (4,2) 42)

18 (5,8)

11
(3,6)

30 (5,1)

23
(3.9)

Ddévody

Ukonc¢enie
ucasti na
Stadii/podavan
ia skuSaného
lieku z dévodu
neziaducej
udalosti alebo
smrti (%)
Ukoncenie
ucasti na
stadii/podavan
ia skusaného
lieku z inych
dévodov (%)
Chyhbajuce
udaje pocas
tohto obdobia,
ale
pokracujuca
ucast’ na Studii
(%)

8(2,8) ©7)

10

4(1,4) (3.5)

11 (3,6)

7(2,3)

5 (1,6)

6(1,9)

19 (3,2)

11 (1,9)

7(1,2)

16
(2.7)

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikaéné faktory.

1 Zahtna osoby, ktoré ukon¢ili lieCbu z dovodu nedostato¢nej Gi¢innosti v ¢ase, ked’ neboli suprimovane.

N = Pocet 0s6b v kazdej lieCebnej skupine, IS = interval spol'ahlivosti, CAR = vtedajsi antiretrovirusovy rezim
(current antiviral regimen).
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Tabul’ka 5 Percentualny podiel 0séb s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 48. tyzdni
podl’a kPacovych vychodiskovych faktorov (vysledky ,,Snapshot“ analyzy)

Suhrnné Udaje zo §tiadii FLAIR a ATLAS
Vychodiskové faktory KabotﬁlgiaggTRPV NC=A5F; 1
n/N (%) n/N (%)
Vychodiskovy | <350 0/42 2/54 (3,7)
potet CDd+ | > 350 az <500 5/120 (4,2) 0/117
(bunky/mm’) | > 5 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Pohlavie Muzské 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Zenské 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Biela 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Cierna/Afroamericky 21109 (1,8) 3/133 (2,3)
pévod
Azijsky povod/Iné 0/52 0/48
BMI < 30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Vek (roky) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
> 50 2199 (2,0) 2/125 (1,6)
Zakladna PI 1/51 (2,0) 0/54
antivirusova | | 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
liecba v case

BMI = index telesnej hmotnosti (body mass index)

Pl = inhibitor proteazy

INI = inhibitor integrazy

NNRTI = nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy

V stadiach FLAIR aj ATLAS bol rozdiel medzi lie€Cbami porovnatel'ny naprie¢ vychodiskovymi
charakteristikami (po¢et CD4+ buniek, pohlavie, rasa, BMI, vek, liekova skupina tretieho lieku
zakladného rezimu).

96. tyzden studie FLAIR

V stadii FLAIR sa vysledky v 96. tyzdni zhodovali s vysledkami v 48. tyZzdni. Percentualny podiel
0s6b s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 képii/ml bol 3,2 % v skupine s kabotegravirom plus
rilpivirinom (n = 283) a 3,2 % v skupine s CAR (n = 283) (upraveny rozdiel medzi lie¢bou
kabotegravirom plus rilpivirinom a lie¢bou CAR [0,0; 95 % IS: -2,9; 2,9]). Percentualny podiel 0séb
s plazmatickou HIV-1 RNA < 50 képii/ml bol 87 % v skupine s kabotegravirom plus rilpivirinom

a 89 % v skupine s CAR (upraveny rozdiel medzi lie¢bou kabotegravirom plus rilpivirinom a lie¢bou
CAR [-2,8; 95 % IS: -8,2; 2,5]).

124. tyzden studie FLAIR, podavanie priamo injekcnej formy vs. podavanie uivodnej peroralnej liecby
V stadii FLAIR sa hodnotenie bezpe¢nosti a G¢innosti uskutoénilo v 124. tyzdni u pacientov, ktori boli
zvoleni na prechod (v 100. tyzdni) z abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu na kabotegravir plus
rilpivirin v prediZenej faze §tidie. Osoby dostali moznost prejst’ s fazou uvodnej peroralnej liecby
alebo bez nej, ¢o viedlo k vytvoreniu skupiny s uvodnou peroralnou liecbou (oral lead-in, OLI) (n =
121) a skupiny s priamym podanim injek¢nej formy (direct to injection, DTI) (n = 111).

V 124. tyzdni bol pomer 0s6b s HIV-1 RNA >50 kopii/ml 0,8 % v skupine s ivodnou peroralnou

lie¢bou a 0,9 % v skupine s priamym podanim injek¢nej formy. Miera virologickej supresie (HIV-1
RNA <50 kopii/ml) bola podobna v obidvoch skupinach OLI (93,4%) a DTI (99,1 %).
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Injekcie podavané raz za 2 mesiace

Virologicky suprimovani pacienti (stabilizovani na predchadzajucej antiretrovirusovej liecbe pocas
aspon 6 mesiacov)

Uginnost a bezpeénost’ injekénej formy kabotegraviru podavanej raz za dva mesiace sa hodnotila

Vv jednej randomizovanej, multicentrickej, otvorenej Stadii fazy I1lb s paralelnym usporiadanim skupin,
zameranej na noninferioritu, ATLAS-2M (207966). Primarna analyza sa uskuto¢nila, ked’ vSetky
osoby vykonali navstevu v 48. tyzdni alebo pred¢asne ukoncili ucast’ na stadii.

V stadii ATLAS-2M bolo 1 045 osbb infikovanych HIV-1, ktoré uz dostavali ART a boli virologicky
suprimované, randomizovanych (1:1) na rezim s injekciami kabotegraviru plus rilpivirinu podavanymi
bud’ raz za dva mesiace, alebo raz za mesiac. Osoby, ktoré dovtedy dostavali int liecbu

nez kabotegravir/rilpivirin, dostali itvodnu peroralnu liecbu, v ramci ktorej uzivali jednu 30 mg tabletu
kabotegraviru plus jednu 25 mg tabletu rilpivirinu denne, pocas aspon 4 tyzdiov. Osoby, ktoré boli
randomizované na rezim s injekciami kabotegraviru (1. mesiac: 600 mg injekcia, od 2. mesiaca:

400 mg injekcia) a rilpivirinu (1. mesiac: 900 mg injekcia, od 2. mesiaca: 600 mg injekcia)
podavanymi raz za mesiac, dostavali lie¢bu pocas d’alsich 44 tyzdnov. Osoby, ktoré boli
randomizované na rezim s injekciami kabotegraviru (600 mg injekcia podana v 1., 2., 4. mesiaci

a potom raz za dva mesiace) a rilpivirinu (900 mg injekcia podana v 1., 2., 4. mesiaci a potom

raz za dva mesiace) podavanymi raz za dva mesiace, dostavali lie¢bu pocas d’alSich 44 tyzdnov.

Pred randomizaciou dostavalo kabotegravir plus rilpivirin 63 %, 13 % a 24 % o0s6b pocas 0 tyzdiov,

1 az 24 tyzdnov a > 24 tyzdnov, v uvedenom poradi.

Na zacdiatku $tadie bol median veku os6b 42 rokov, 27 % bolo Zien, 27 % bolo inej ako bielej rasy,

4 % boli vo veku > 65 rokov a 6 % malo pocet CD4+ buniek nizsi ako 350 buniek na mm?; tieto
charakteristiky boli medzi lieCebnymi skupinami podobné.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om v $tudii ATLAS-2M bol percentuélny podiel osob s plazmatickou
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 48. tyzdni (,,Snapshot algoritmus pre ITT-E populaciu).

V stadii ATLAS-2M boli kabotegravir a rilpivirin podavané raz za dva mesiace noninferiorne

v porovnani s kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za mesiac z hl'adiska percentualneho
podielu 0sbb s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 kdpii/ml (1,7 % v porovnani s 1,0 %) v 48. tyzdni.
Upraveny rozdiel medzi liebou kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za dva mesiace

a lietbou kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za mesiac (0,8; 95 % IS: -0,6; 2,2) spiiial
kritérium noninferiority (horné hranica 95 % IS pod 4 %).
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TabulPka 6 Virologické vysledky randomizovanej liecby v $tadii ATLAS-2M v 48. tyzdni

(,»Snapshot* analyza)

Injekcie podavaneé
raz za dva mesiace

Injekcie podavaneé
raz za mesiac (Q4W)

(Q8W)
N =522 (%) N =523 (%)

HIV-1 RNA > 50 képii/ml* (%) 9(L,7) 5(1,0)
Rozdiel medzi lieébami % 0,8 (-0,6; 2,2)
(95 % 1S)*
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Rozdiel medzi lie¢bami % 0,8(-2,1; 3,7)
(95 % I1S)*
Ziadne virologické tidaje 21 (4,0) 29 (5,5)
pre analyzu v 48. tyzdni
Dovody:

Ukoncenie casti na stadii 9(1,7) 13 (2,5)

z dovodu neziaducej udalosti

alebo smrti (%)

Ukoncenie tcasti na $tadii 12 (2,3) 16 (3,1)

z inych dévodov (%)

Chybajtce tidaje pocas tohto 0 0

obdobia, ale pokracujuca ucast’

na §tadii (%)

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikacné faktory.
T Zahffia osoby, ktoré ukonéili lie¢bu z dovodu nedostatoénej udinnosti v ¢ase, ked’ neboli suprimované.

N = Pocet 0so6b v kazdej liecebnej skupine, IS = interval spolahlivosti, CAR = vtedajsi antiretrovirusovy rezim

(current antiviral regimen).

49




Tabul’ka 7 Percentualny podiel 0séb s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 48. tyzdni
podPa kP'u¢ovych vychodiskovych faktorov (vysledky ,,Snapshot* analyzy).

Vychodiskové faktory Pocet 0sob s HIV-1 RNA > 50 kopii/ml/
celkovy pocet hodnotenych osob (%)
Injekcie podavané
raz za mesiac (Q4W)
Vychodiskovy pocet | < 350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
CD4+ (bunky/mm?)
350 az < 500 1/96 (1,0) 0/89
> 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Pohlavie Muzské 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Zenské 5/137 (3,5) 0/143
Rasa Biela 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
In& ako biela 4/152 (2,6) 0/130
Cierna/Afroamericky 4/101 (4,0) 0/90
povod
Ina ako 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
¢ierna/Afroamericky
pbvod
BMI < 30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Vek (roky) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35az<50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Predchadzajuca Ziadna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
expozicia CAB/RPV
1 - 24 tyzdiov 3/69 (4,3) 0/68
> 24 tyzdiov 1/126 (0,8) 0/128

BMI = index telesnej hmotnosti (body mass index)

V stadii ATLAS-2M nebol rozdiel medzi liecbami z hl'adiska primarneho ciel'ového ukazovatel'a
klinicky vyznamny naprie¢ vychodiskovymi charakteristikami (po¢et CD4+ lymfocytov, pohlavie,
rasa, BMI, vek a predchédzajuca expozicia kabotegraviru/rilpivirinu).

Vysledky ucinnosti v 96. tyZdni st konzistentné s vysledkami primarneho cielového ukazovatel’a

v 48. tyzdni. Injekcie kabotegraviru plus rilpivirinu podavané raz za 2 mesiace st noninferiérne

v porovnani s kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za mesiac. Percentualny podiel 0séb

s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 képii/ml v 96. tyzdni pri davkovani kabotegraviru plus rilpivirinu raz
za 2 mesiace (n = 522) a kabotegraviru plus rilpivirinu raz za mesiac (n = 523) bol 2,1 % a 1,1 %,

v uvedenom poradi (upraveny rozdiel medzi lie¢bou kabotegravirom plus rilpivirinom pri davkovani
raz za 2 mesiace a davkovani raz za mesiac [1,0; 95 % IS: -0,6; 2,5]). Percentualny podiel os6b

s plazmatickou HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v 96. tyzdni pri davkovani kabotegraviru plus rilpivirinu raz
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za 2 mesiace a kabotegraviru plus rilpivirinu raz za mesiac bol 91 % a 90,2 %, v uvedenom poradi
(upraveny rozdiel medzi liecbou kabotegravirom plus rilpivirinom pri davkovani raz za 2 mesiace
a davkovani raz za mesiac [0,8; 95 % IS: -2,8; 4,3]).

Vysledky ucinnosti v 152. tyzdni su konzistentné s vysledkami primarneho ciel'ového ukazovatel’a

v 48. tyzdni a v 96. tyzdni. Injekcie kabotegraviru plus rilpivirinu podavané raz za 2 mesiace su
noninferidrne v porovnani s kabotegravirom a rilpivirinom podavanymi raz za mesiac. V ITT analyze
bol percentualny podiel 0sob s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 képii/ml v 152. tyzdni pri davkovani
kabotegraviru plus rilpivirinu raz za 2 mesiace (h = 522) a kabotegraviru plus rilpivirinu pri davkovani
raz za mesiac (n = 523) 2,7 % a 1,0 %, v uvedenom poradi (upraveny rozdiel medzi lie¢bou
kabotegravirom plus rilpivirinom pri davkovani raz za 2 mesiace a davkovani raz za mesiac [1,7; 95 %
IS: 0,1; 3,3]). V ITT analyze bol percentudlny podiel os6b s plazmatickou HIV-1 RNA < 50 képii/ml
v 152. tyzdni pri davkovani kabotegraviru plus rilpivirinu raz za 2 mesiace a kabotegraviru plus
rilpivirinu raz za mesiac 87 % a 86 %, v uvedenom poradi (upraveny rozdiel medzi lieCbou
kabotegravirom plus rilpivirinom pri davkovani raz za 2 mesiace a ddvkovani raz za mesiac [1,5; 95 %

IS: -2,6; 5,6]).

Post-hoc analyzy

Analyzy viacerych premennych zo suhrnnych stadii fazy 3 (ATLAS po 96 tyzdinoch, FLAIR

po 124 tyzdinoch a ATLAS-2M po 152 tyzdnoch) skiimali vplyv réznych faktorov na riziko CVF.
Analyza vychodiskovych faktorov (baseline factors analysis, BFA) skimala vychodiskové
charakteristiky virusu a ti¢astnikov a davkovaciu schému a analyza viacerych premennych
(multivariable analysis, MVA) zahrfiala vychodiskové faktory a obsahovala predpokladané
plazmatické koncentracie lieku pocas sktisanej lieCby (post-baseline) na CVF za pouzitia regresného
modelu so selekciou premennych. Po celkovo 4 291 osoborokoch bola miera vyskytu neupraveného
CVF 0,54 na 100 osoborokov; hlasenych bolo 23 CVF (1,4 % z 1 651 0s6b v tychto Stadiach).

BFA preukazala mutacie rezistentné na rilpivirin (pomer miery vyskytu (incidence rate ratio)

IRR =21,65; p < 0,0001), podtyp A6/AL virusu HIV-1 (IRR = 12,87; p < 0,0001) a index telesnej
hmotnosti (IRR = 1,09 na 1 jednotku zvy3enia, p = 0,04; IRR = 3,97 na > 30 kg/m?; p = 0,01) sGviseli
s CVF. Dalsie premenné, ktoré zahfiali injekcie podavané Q4W alebo injekcie podavané Q8W,
Zenské pohlavie alebo mutacie rezistentné na CAB/INSTI, vyznamne nesuviseli s CVF. Kombinacia
aspon 2 z nasledujucich kI'iCovych vychodiskovych faktorov stvisela so zvysenym rizikom CVF:
mutécie stvisiace s rezistenciou na rilpivirin, podtyp A6/A1 virusu HIV-1 alebo BMI > 30 kg/m?

(pozri tabul’ku 8).

Tabul’ka 8

Virologické vysledky podl’a pritomnosti kIicovych vychodiskovych faktorov,

a to mutdcii s rezistenciou na rilpivirin, podtyp A6/A1' a BMI > 30 kg/m?

Vychodiskové faktory (pocet)

Virologicka tispesnost’ (%)’

Potvrdené virologické
zlyhanie (%)*

(95 % interval spolahlivosti)

(84,1 %; 87,8 %)

0 844/970 (87,0) 41970 (0,4)

1 343/404 (84.9) 8/404 (2,0)"

> 2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
CELKOVO 1 231/1 431 (86/0) 23/1 431 (1,6)°

(1,0 %; 2,4 %)

! Klasifikacia podtypu Al alebo A6 virusu HIV-1 je zaloZen4 na paneli z databazy sekvencii HIV vedenej
Néarodnym laboratdriom v Los Alamos (Los Alamos National Library) (jun 2020)

2 Zalozena na ,,Snapshot“ algoritme FDA (Food and Drug Agency; americky Urad pre kontrolu potravin

a liekov) pre RNA < 50 képii/ml v 48. tyzdni pre ATLAS, v 124. tyzdni pre FLAIR, v 152. tyzdni pre ATLAS-

2M.

% Definované ako HIV RNA > 200 kopii/ml pri dvoch po sebe nasledujucich vySetreniach.

4 Pozitivna predik¢éna hodnota (Positive Predictive Value, PPV) < 2 %; Negativna predikéna hodnota (Negative
Predictive Value, NPV) 98,5 %; senzitivita 34,8 %; $pecificita 71,9 %
SPPV 19,3 %; NPV 99,1 %); senzitivita 47,8 %,; Specificita 96,7 %

® Analyticky subor tidajov so vietkymi nechybajicimi kovariantmi pre vychodiskové faktory (z celkového poctu

1 651 osbb)
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U pacientov s hajmenej dvoma z tychto rizikovych faktorov bol percentualny podiel osdb, ktoré mali
CVF, vyssi, ako bol pozorovany u pacientov so Ziadnym alebo jednym rizikovym faktorom, pri¢om
CVF bolo identifikované u 6/24 pacientov [25,0 %; 95 %IS (9,8 %; 46,7 %)] lieCenych podla
davkovacej schémy raz za dva mesiace a u 5/33 pacientov [15,2 %; 95 % IS (5,1 %; 31,9 %] lie¢enych
podl'a davkovacej schémy raz za mesiac.

Peroralne premostenie inou ART

V retrospektivnej analyze suhrnnych Gdajov z 3 klinickych studii (FLAIR, ATLAS-2M a LATTE-
2/study 200056) bolo zahrnutych 29 0s6b, ktoré pocas liecby dlhodobo pdsobiacimi (long-acting, LA)
intramuskularnymi (IM) injekciami kabotegraviru plus rilpivirinu dostavali peroralne premostenie
ART inou ako kabotegravir plus rilpivirin (alternativne peroralne premostenie) s medianom trvania 59
dni (25. a 75. percentil 53-135). Median veku 0s6b bol 32 rokov, 14 % boli Zeny, 31 % boli prislusnici
inej ako bielej rasy, 97 % dostavalo rezim zalozeny na inhibitoroch integrazy (INI) ako alternativne
perorélne premostenie, 41 % dostavalo NNRTI ako stcast’ ich reZimu alternativneho peroralneho
premostenia (vratane rilpivirinu v 11/12 pripadov) a 62 % dostavalo nukleozidové inhibitory reverznej
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI). Tri osoby boli vyradené pocas
perorélneho premostenia alebo kratko po perordlnom premosteni z dévodov netykajlcich sa
bezpecnosti. U vacsiny (> 96 %) osob sa udrzala virologicka supresia (plazmaticka HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml). Pocas premostenia alternativnym peroralnym premostenim a poc¢as obdobia po
alternativnom peroradlnom premosteni (do 2 injekcii kabotegraviru plus rilpivirinu po perordlnom
premosteni) neboli zaznamenané ziadne pripady CVF (plazmaticka HIV-1 RNA > 200 kopii/ml).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’, tolerabilita a farmakokinetika (FK) dlhodobo pdsobiacej injekénej formy kabotegraviru,
v kombinacii s dlhodobo posobiacou injekénou formou rilpivirinu u dospievajdcich boli hodnotené v
prebiehajucej, multicentrickej, otvorenej, nekomparativnej $tadii fazy I/1l MOCHA (IMPAACT
2017).

V kohorte 2 tejto Studie, 144 virologicky suprimovanych dospievajucich ukoncilo predbezny CART
rezim a dostavalo 30 mg tabletu kabotegraviru a 25 mg tabletu rilpivirinu jedenkrat denne pocas
najmenej 4 tyzdiov, nasledované kazdé 2 mesiace intramuskularnymi injekciami kabotegraviru (1. a
2. mesiac: 600 mg a potom 600 mg kazdé 2 mesiace) a intramuskularnymi injekciami rilpivirinu (1. a
2. mesiac: 900 mg a potom 900 mg kazdé 2 mesiace).

Na zacdiatku stadie bol median veku ucastnikov 15,0 rokov, median telesnej hmotnosti bol 48,5 kg
(rozsah: 35,2; 100,9), median BMI bol 19,5 kg/m? (rozsah: 16,0; 34,3), 51,4 % bolo Zien, 98,6 % bolo
inej ako bielej rasy a 4 Gicastnici mali poget CD4+ buniek niz$i ako 350 buniek na mm?,

Antivirusova aktivita bola hodnotena ako sekundarny ciel’ u 139 zo 144 ucastnikov (96,5 %)
(,,Snapshot‘ algoritmus), ktori ostali virologicky suprimovani (hodnota plazmatickej
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v 24. tyzdni.

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s filmom obalenymi
tabletami kabotegraviru a injekénou suspenziou s prediZzenym uvoliovanim v jednej alebo vo
viacerych podskupinéch pediatrickej popul&cie pri liecbe infekcie HIV-1. Pre informécie o pouziti

Vv pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dospeli

Farmakokinetika kabotegraviru je medzi zdravymi osobami a HIV-infikovanymi osobami podobna.
Farmakokineticka (FK) variabilita kabotegraviru je strednd. V stidiach fazy | u zdravych oséb bol
interindividualny CVb% (percentualny biologicky koeficient variacie) pre AUC, Crax @ Crau

v rozmedzi od 26 do 34 % naprie¢ $tudiami u zdravych os6b a od 28 do 56 % naprieé Stidiami u 0sob
infikovanych HIV-1. Intranidividuélna variabilita (CVwW%) je niz$ia ako interindividualna variabilita.
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labulka 9 Farmakokinetické paran etre PO peroréll 1om pOdé.Vﬁl i kabotegraviru jedenkrat
g J
denne dospely'm ucastnikom

Geometricky priemer (5., 95. percentil)?
Faza Davkovacia AUC o-tau)° Crmax Crau
podavania schéma (Ugeh/ml) (Mg/ml) (Mg/ml)
Uvodna 30 mg 145 8,0 4.6
peroralna jedenkrét denne (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)
lieCba®

@ Hodnoty farmakokinetickych parametrov boli zaloZzené na jednotlivych post-hoc odhadoch z populaéného
farmakokinetického modelu s kabotegravirom pre sthrnne hodnotené studie FLAIR a ATLAS (n = 581)

b tau je davkovaci interval: 24 hodin pre peroralne podavanie.

¢ Hodnoty farmakokinetickych parametrov pri ivodnej peroralnej lieCbe predstavuju rovnovazny stav.

Absorpcia

Kabotegravir sa po perordlnom podani rychlo absorbuje, pri¢om median tmax je 3 hodiny po podani
davky vo forme tablety. Pri podavani davky jedenkrat denne sa farmakokinetika v rovnovaznom stave
dosiahne do 7 dni.

Kabotegravir sa moéze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. Jedlo zvysuje rozsah absorpcie kabotegraviru.
Biologicka dostupnost’ kabotegraviru je nezavisla od obsahu jedla: podanie s jedlom s vysokym
obsahom tuku viedlo k zvyseniu hodnoty AUC o) kabotegraviru o 14 % a k zvyseniu jeho Crax

0 14 % v porovnani s podanim nala¢no. Tieto zvySenia nie st klinicky vyznamné.

Absolutna biologicka dostupnost’ kabotegraviru nebola stanovena.

Distribucia

Na z&klade udajov ziskanych in vitro sa kabotegravir vo vysokej miere (vo > 99 %) viaze na 'udské
plazmatické bielkoviny. Po peroralnom podani kabotegraviru vo forme tabliet bol priemerny zdanlivy
distribuény objem (Vz/F) v plazme 12,3 I. U l'udi bol odhadovany distribu¢ny objem kabotegraviru

v centralnom kompartmente (Vc/F) 5,27 | a v periférnom kompartmente (Vp/F) 2,43 |. Tieto odhady
objemov, spolu s predpokladanou vysokou biologickou dostupnost'ou, naznacuju, Ze kabotegravir sa
v ur¢itej miere distribuuje do extracelularneho priestoru.

Kabotegravir je pritomny v zenskom a muzskom pohlavnom Ustrojenstve. Median pomerov
koncentracii kabotegraviru v cervikdlnom a vaginalnom tkanive/plazme bol v rozmedzi

od 0,16 do 0,28 a median pomerov koncentrécii kabotegraviru v rektalnom tkanive/plazme bol < 0,08
po 4, 8 a 12 tyzdioch po podani jednorazovej 400 mg intramuskularnej (i.m.) injekcie.

Kabotegravir je pritomny v cerebrospinalnej tekutine (cerebrospinal fluid, CSF). U HIV-infikovanych
0s0b, ktoré dostavali rezim s injek¢nou formou kabotegraviru plus injekénou formou rilpivirinu, bol
pomer koncentracii kabotegraviru v CSF a v plazme [median (rozmedzie)] (n = 16) 0,003

(rozmedzie: 0,002 az 0,004) jeden tyzden po podani dlhodobo pdsobiacej injekénej formy
kabotegraviru (Q4W alebo Q8W) po dosiahnuti rovnovazneho stavu. V zhode s terapeutickymi
koncentraciami kabotegraviru v CSF bola hladina HIV-1 RNA v CSF (n = 16) < 50 képii/ml

u 100 % os6b a < 2 kdpie/ml u 15/16 (94 %) os6b. V tom istom ¢ase bola plazmaticka

HIV-1 RNA (n = 18) < 50 képii/ml u 100 % o0s6b a < 2 képie/ml u 12/18 (66,7 %) os6b.

V podmienkach in vitro kabotegravir nebol substratom transportného polypeptidu organickych

aniénov (organic anion transporting polypeptide, OATP)1B1, OATP2B1, OATP1B3 ani transportéra
organickych katiénov (organic cation transporter, OCT1).

53



Biotransformacia

Kabotegravir sa priméarne metabolizuje prostrednictvom UGT1AL a v malej miere prostrednictvom
UGT1AQ9. Kabotegravir je prevladajiicou cirkulujiucou zlozkou v plazme, pri¢om

predstavuje > 90 % celkovej radioaktivnym uhlikom znacenej latky v plazme. U Tudi sa

po peroradlnom podavani kabotegravir primarne eliminuje prostrednictvom metabolizmu, eliminacia
nezmeneného kabotegraviru obli¢kami je nizka (< 1 % davky). Styridsat'sedem percent celkovej
peroralnej davky sa vyluci stolicou vo forme nezmeneného kabotegraviru. Nie je zname, ¢i celé toto
mnozstvo alebo jeho Cast’ je dosledkom neabsorbovaného lie¢iva alebo bilidrnej exkrécie
glukuronidovaného konjugatu, ktory moze byt d’alej degradovany na vychodiskovi zli¢eninu

V limene Creva. Zistila sa pritomnost’ kabotegraviru vo vzorkach dvanastnikovej zIce.
Glukuronidovany metabolit bol tiez pritomny v niektorych, ale nie vo vSetkych, vzorkach
dvanastnikovej ZI¢e. Dvadsat'sedem percent celkovej 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 nasledujicich enzymov a transportérov:
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 a UGT2B17, P-gp, BCRP,
exportna pumpa ZI¢ovych soli (bile salt export pump, BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
protein extrlzie viacerych liekov a toxinov (multidrug and toxin extrusion protein, MATE)1,

MATE 2-K, protein stvisiaci s mnohopocetnou liekovou rezistenciou (multidrug resistance protein,
MRP)2 alebo MRP4.

Eliminacia
Kabotegravir ma priemerny koncovy polcas 41 hodin a zdanlivy klirens (CL/F) 0,21 | za hodinu.

Polymorfizmus

Metaanalyza zdravych o0séb a HIV-infikovanych 0séb z klinickych skasani ukazala, ze osoby

s genotypmi UGT1A1 spbsobujicimi pomaly metabolizmus kabotegraviru v porovnani s osobami

s genotypmi sGvisiacimi s normalnym metabolizmom sprostredkovanym UGT1A1 doslo

k 1,3- az 1,5-nasobnému priemernému zvySeniu hodnot AUC, Chax @ Crau kabotegraviru

V rovnovaznom stave. Tieto rozdiely sa nepovazujt za Klinicky vyznamné. U os6b s polymorfizmami
UGT1AI nie je potrebnd ziadna uprava davkovania.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Popula¢né farmakokinetické analyzy neodhalili ziadny klinicky vyznamny vplyv pohlavia
na expoziciu kabotegraviru, preto nie je potrebna ziadna Gprava ddvkovania na zaklade pohlavia.

Rasa
Popula¢né farmakokinetické analyzy neodhalili Ziadny klinicky vyznamny vplyv rasy na expoziciu
kabotegraviru, preto nie je potrebna ziadna tiprava ddvkovania na zaklade rasy.

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

Starsi pacienti

Populacné farmakokinetickd analyza kabotegraviru neodhalila Ziadny klinicky vyznamny vplyv veku
na expoziciu kabotegraviru. Farmakokinetické udaje o kabotegravire u 0sdb vo veku > 65 rokov su
obmedzené.
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Porucha funkcie obliciek

Medzi osobami so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 15 az < 30 ml/min a bez
potreby dialyzy) a zodpovedajlcimi zdravymi osobami sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike. U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie obliciek (nepodstupujucich dialyzu) nie je potrebna Ziadna Giprava davkovania. Kabotegravir
nebol skimany u pacientov podstupujucich dialyzu.

Porucha funkcie pecene

Medzi osobami so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene a zodpovedajdcimi zdravymi osobami
sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike. U pacientov s miernou

az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupen A alebo B podl'a Childovej-Pughovej
Klasifikéacie) nie je potrebna Ziadna uprava davkovania. Vplyv zavaznej poruchy funkcie pecene
(stupeni C podl'a Childovej-Pughovej klasifiké&cie) na farmakokinetiku kabotegraviru sa neskimal.

Pediatricka populécia

Popula¢né farmakokinetické simulécie neodhalili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii
medzi dospievajlcimi (vo veku najmenej 12 rokov a vaZiacimi 35 kg alebo viac) u¢astnikmi a HIV-1
infikovanymi a neinfikovanymi dospelymi u¢astnikmi programu vyvoja kabotegraviru, preto nie je
potrebna Ziadna uprava davkovania pre dospievajucich vaziacich > 35 kg.

TabuPka 10 Farmakokinetické parametre po peroralnom podavani kabotegraviru jedenkrat
denne u dospievajucich ucastnikov vo veku 12 rokov azZ menej ako 18 rokov

(>35kog)
Geometricky priemer (5., 95. percentil)?
Faza Davkovacia AUC o-tay)° Cmax Crau
podavania schéma (ugeh/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Uvodna 30 mg
peroralna jedenkréat denne 203 (136; 320) 11 (7,4; 16,6) 6,4 (4,2; 10,5)
liecba®

@ Hodnoty farmakokinetickych (FK) parametrov boli zaloZené na jednotlivych post-hoc odhadoch z populaénych
FK modelov pre populéaciu HIV-1 infikovanych dospievajdcich (n = 147) vaziacich 35,2 — 98,5 kg aj pre
populéciu HIV-1 neinfikovanych dospievajlcich (n = 62) vaziacich 39,9 — 167 kg.

b tau je davkovaci interval: 24 hodin pre peroralne podavanie.

¢ Hodnoty farmakokinetickych parametrov pri tvodnej peroralnej lie¢be predstavuji rovnovazny stav.

5.3 Predklinické Gdaje 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 stadiach na mysiach a potkanoch.

Stadie reprodukénej toxicity

U potkanov, ktoré boli lieCené kabotegravirom v peroralnych davkach az do 1 000 mg/kg/deni
(> 20-nasobok expozicie dosiahnutej u 'udi po podavani maximalnej odporic¢anej davky), nebol
pozorovany ziadny vplyv na sam¢iu ani samiciu fertilitu.

V stadii embryo-fetalneho vyvoja sa nezistil Ziadny neziaduci vplyv na vysledky vyvoja

po peroralnom podavani kabotegraviru gravidnym kréalikom v davkach az do 2 000 mg/kg/den
(0,66-nésobok expozicie dosiahnutej u 'udi po podavani maximalnej odport¢anej davky pre I'udi
[Maximum Recommended Human Dose, MRHD]), ¢o je davka toxicka pre gravidné samice, alebo
gravidnym potkanom v davkach az do 1 000 mg/kg/den (> 30-nasobok expozicie dosiahnutej u l'udi
po podavani MRHD). U potkanov boli pozorované zmeny rastu plodu (zniZena telesna hmotnost’)
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pri davke 1 000 mg/kg/detr. Stadie na gravidnych potkanoch preukazali, Ze kabotegravir prechadza
placentou a je ho mozné zistit’ v tkanive plodu.

V stadiach prenatalneho a postnatalneho (PPN) vyvoja na potkanoch kabotegravir reprodukovatel'ne
sposobil oneskoreny pérod a zvysil pocet mitvonarodenych mlad’at’ a tmrtnost’ novorodenych mlad’at
pri davke 1 000 mg/kg/den (> 30-ndsobok expozicie dosiahnutej u I'udi po podavani MRHD). Nizsia
davka kabotegraviru 5 mg/kg/den (priblizne 10-ndsobok expozicie dosiahnutej u 'udi po podavani
MRHD) sa nespéjala s oneskorenym poérodom ani umrtnostou novorodenych mlad’at. V stidiach

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

Toxicita po opakovanom podavani

Vplyv dlhotrvajucej dennej liecby vysokymi davkami kabotegraviru sa hodnotil v $tidiach toxicity

po opakovanom podavani peroralnej davky na potkanoch (26 tyzdiiov) a na opiciach (39 tyzdiov).

U potkanov alebo opic, ktorym bol kabotegravir podavany peroréalne v davkach az do 1 000 mg/kg/den
alebo 500 mg/kg/den, v uvedenom poradi, neboli pozorované Ziadne neziaduce ucinky stuvisiace

s liekom.

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

V 3-mesacnej studii na potkanoch, v ktorej bol kabotegravir podavany subkutannou (s.c.) injekciou
raz za mesiac (az do 100 mg/kg/davku); i.m. injekciou raz za mesiac (az do 75 mg/kg/davku) alebo
s.c. injekciou raz za tyzden (100 mg/kg/davku), neboli pozorované ziadne neziaduce u¢inky a ziadne
novovzniknuté prejavy toxicity pre cielové organy (pri expoziciach > 30-nasobne vyssich ako
expozicia dosiahnutd u l'udi po podavani 400 mg i.m. davky, ¢o je MHRD).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktzy
mikrokrystalicka celul6za (E460)
hypromel6za (E464)

sodna sol’ karboxymetyl§krobu
stearat hore¢naty

Obal tablety

hypromel6za (E464)
oxid titani¢ity (E171)
makrogol (E1521)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele flasky z HDPE (polyetylénu s vysokou hustotou) uzavreté polypropylénovymi detskymi
bezpec¢nostnymi uzavermi, s polyetylénovou krycou membranou zatavenou indukénym teplom. Kazda
flaska obsahuje 30 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specialne 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/1/20/1481/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 17. decembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

Injeké&nd suspenzia s predizenym uvolfiovanim
GlaxoSmithKline Manufacturing SpA

Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Taliansko

Filmom obalené tablety
Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400
Spanielsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom 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
o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach 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 désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

tejto observaénej kohortovej studie bude lepsie sa oboznamit’ s populaciou
pacientov, ktord bude v beznej klinickej praxi dostavat’ rezimy obsahujtice
dlhodobo pdsobiacu injeként formu kabotegraviru a/alebo dlhodobo pdsobiacu
injeként formu rilpivirinu. Stadia bude hodnotit’ vzorce pouzivania tychto
rezimov, adherenciu K lie¢be a klinicka efektivnost’ tychto rezimov v obdobi

po uvedeni liekov na trh a bude sledovat’ rezistenciu u pacientov, u ktorych doéjde
k virologickému zlyhaniu a u ktorych budd dostupné udaje z testovania
rezistencie. DrZitel’ rozhodnutia o registracii bude kazdoroéne predkladat’
priebezné vysledky studie a zaverecné vysledky DUS predlozi do septembra
2026.

Popis Termin
vykonania

Drzitel’ rozhodnutia o registracii uskuto¢ni prospektivnu kohortovt $tadiu (Stadiu | September

COMBINE-2), aby zozbieral udaje od pacientov s cielom zhodnotit’ klinickt 2026

efektivnost’, adherenciu k lie¢be, diZku trvania lie¢by a predéasné ukonéenie

liecby po nasadeni rezimu dlhodobo pdsobiacimi formami kabotegraviru

a rilpivirinu. Stadia bude tiez sledovat’ rezistenciu a odpoved na nasledne

nasadené antiretrovirusové rezimy u pacientov, ktori prejdu z rezimu s dlhodobo

pdsobiacimi formami kabotegraviru a rilpivirinu na iny rezim. Drzitel

rozhodnutia o registracii bude kazdoro¢ne predkladat’ priebezné vysledky studie

a zaverecné vysledky §tadie predlozi do septembra 2026.

Drzitel rozhodnutia o registracii uskutocni patrocnu $tidiu utilizacie liekov September

(Drug Utilisation Study, DUS) v podmienkach reélnej klinickej praxe. Ciel'om 2026
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

62



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - 400 mg INJEKCIA

1. NAZOV LIEKU

Vocabria 400 mg injek&na suspenzia s predizenym uvolfiovanim
kabotegravir

| 2. LIECIVO

Kazda injekena liekovka obsahuje 400 mg kabotegraviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

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

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna suspenzia s predizenym uvoltiovanim
Obsah: 1 injek¢na liekovka

1 néstavec na injek¢ént1 liekovku

1 injekcna striekacka

1 injek¢na ihla

2mi

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Tu otvorte
Na intramuskularne pouZitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1481/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA 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 ELUDSKYM OKOM

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

SPRIEVODNA KARTICKA - 400 mg INJEKCIA

1. NAZOV LIEKU

Vocabria 400 mg injek&na suspenzia s predizenym uvolfiovanim
kabotegravir

| 2. LIECIVO

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

2mi

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pripravou Vocabrie si precitajte pokyny na pouzitie
Na intramuskularne pouZitie.

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

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12. REGISTRACNE CiSLO

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

65



ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

66



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY - 400 mg INJEKCIA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Vocabria 400 mg injek&na suspenzia s prediZzenym uvolfiovanim
kabotegravir
i.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2mi

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

SKATULKA - 600 mg INJEKCIA

1. NAZOV LIEKU

Vocabria 600 mg injek&na suspenzia s predizenym uvolfiovanim
kabotegravir

| 2. LIECIVO

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 600 mg kabotegraviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

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

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna suspenzia s predizenym uvoltiovanim
Obsah: 1 injek¢na liekovka

1 néstavec na injek¢ént1 liekovku

1 injekcna striekacka

1 injek¢na ihla

3ml

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Tu otvorte
Na intramuskularne pouZitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1481/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA 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 ELUDSKYM OKOM

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

SPRIEVODNA KARTICKA - 600 mg INJEKCIA

1. NAZOV LIEKU

Vocabria 600 mg injek&na suspenzia s predizenym uvolfiovanim
kabotegravir

| 2. LIECIVO

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

3ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pripravou Vocabrie si precitajte pokyny na pouzitie
Na intramuskularne pouZitie.

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

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12. REGISTRACNE CiSLO

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE
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ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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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 PODAVANIA

Vocabria 600 mg injekéna suspenzia s prediZzenym uvoliovanim
kabotegravir
i.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V 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

Vocabria 30 mg filmom obalené tablety
kabotegravir

| 2. LIECIVO

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat lakt6zy (pozri pisomnt informaciu pre pouZivatel'a)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, 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 DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1481/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

vocabria

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

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

OZNACENIE FCASKY - TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Vocabria 30 mg filmom obalené tablety
kabotegravir

| 2. LIECIVO

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, 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 DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1481/001

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 EUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vocabria 400 mg injekéna suspenzia s prediZenym uvoliiovanim
kabotegravir

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

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu 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 zdravotna
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Vocabria a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Vocabriu
Ako sa injekcie Vocabrie podavaju

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vocabriu

Obsah balenia a d’alsie informacie

ISR .

1. Co je Vocabria a na ¢o sa pouZiva

Vocabria v injek¢nej forme (d’alej len ,,injekcie Vocabrie®) obsahuje u¢innu latku kabotegravir.
Kabotegravir patri do skupiny antiretrovirusovych liekov nazyvanych inhibitory integrazy (INI).

Injekcie Vocabrie sa pouzivajl na lie¢bu infekcie sposobenej virusom HIV (virusom l'udskej imunitne;
nedostato¢nosti) u dospelych a dospievajlcich (vo veku najmenej 12 rokov a vaziacich najmene;j

35 kg), ktorym sa podava aj d’al$i antiretrovirusovy liek nazyvany rilpivirin a ktorych infekcia virusom
HIV-1 je pod kontrolou.

Injekcie Vocabrie infekciu HIV nevylie¢ia; udrziavaju mnozstvo virusu v tele na nizkej Grovni.
To pomaha zachovavat’ pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek, ktoré su
pre telo dolezité tym, ze mu pomahaji bojovat’ proti infekcii.

Injekcie Vocabrie sa vidy podavaju v kombindcii s injekciami d’alSieho antiretrovirusového lieku
nazyvaného rilpivirin. Informacie o tomto d’alsom lieku najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a
pre rilpivirin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Vocabriu

Injekcie Vocabrie nesmiete dostat’:

e aksau vas niekedy objavila zavazna kozna vyrazka, odlupovanie koZe, pl'uzgiere a/alebo vredy
(bolestivé miesta) v Ustach.
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e ak ste alergicky (precitliveny) na kabotegravir alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).
e ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, pretoze mézu ovplyvnit’ spdsob, akym Vocabria u¢inkuje:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (licky na liecbu epilepsie
a na prevenciu (zabranenie vzniku) zachvatov).
- rifampicin alebo rifapentin (lieky na lie¢bu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad
tuberkuldzy).

=> Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi.
Upozornenia a opatrenia

ZavaZna koZna reakcia:

V suvislosti s Vocabriou boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza. Ak spozorujete akykol'vek z priznakov savisiacich s tymito
zavaznymi koznymi reakciami, prestafite Vocabriu pouzivat’ a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

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

Alergicka reakcia

Vocabria obsahuje kabotegravir, ¢o je inhibitor integrazy. Inhibitory integrazy vratane kabotegraviru
mozu spdsobit’ zavaznu alergicku reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti. Potrebujete poznat’
délezité prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas lie¢by Vocabriou.

=> Precitajte si informacie uvedené v Casti 4 tejto pisomnej informécie.

Problémy s peceiiou vratane hepatitidy B a/alebo C

Ak méte alebo ste mali problémy s peéenou vratane hepatitidy B a/alebo C, povedzte to svojmu
lekarovi. Vas lekar méze zhodnotit’ zavaznost’ vasho ochorenia pecene predtym, ako rozhodne, ¢i
mozete dostavat’ VVocabriu.

Davajte si pozor na délezité priznaky

U niektorych l'udi, ktori uzivaja lieky proti infekcii HIV, vzniknu d’alsie stavy, ktoré mézu byt
zavazné. Potrebujete poznat’ dolezité prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas
lie¢by Vocabriou. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie

e priznaky poskodenia pecene.

=> Precitajte si informacie v Casti 4 tejto pisomnej informacie (,,Mozné vedl'ajsie u¢inky*).
Ak sa u vas vyskytnu priznaky infekcie alebo poSkodenia pecene:

=> ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas lekar
neodporudi.

Pravidelné navstevy lekara su dolezité

Je dolezité, aby ste sa dostavili na planované navstevy, na ktorych vam ma byt podana injekcia
Vocabrie, aby vasa infekcia HIV zostala pod kontrolou a aby sa zabranilo zhorSeniu vasho ochorenia.
Ak uvazujete o ukonceni lieCby, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom. Ak zmeskate termin
podania vasej injekcie VVocabrie, alebo ak ukon¢ite liecbu Vocabriou, bude potrebné, aby ste uzivali
iné lieky, aby bola vasa infekcia HIV liecena a aby sa znizilo riziko vzniku rezistencie virusu

(t. J. odolnosti virusu voci liecbe).

Vocabria v injekénej forme je dlhodobo posobiaci liek. Ak ukoncite lie¢bu, nizka hladina
kabotegraviru (u¢inna latka Vocabrie) moze zostat’ VO vaSom organizme pocas az 12 mesiacov

alebo este dlhsie po podani vasej poslednej injekcie. Tato nizka hladina kabotegraviru vas neochrani
pred virusom a virus sa moze stat’ rezistentnym (odolnym vodi lie€be). Musi sa u vas zac¢at’ ina lie¢ba
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infekcie HIV do jedného mesiaca od vasej poslednej injekcie Vocabrie, ak dostavate injekcie
raz za mesiac, alebo do dvoch mesiacov od vasej poslednej injekcie VVocabrie, ak dostavate injekcie
raz za dva mesiace.

Deti a dospievajuci

Tento liek nie je uréeny na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov alebo u dospievajucich vaziacich
menej ako 35 kg, pretoze u tychto pacientov nebol skimany.

Iné lieky a injekcie Vocabrie

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.

Vocabria sa nesmie podavat’ s niektorymi d’al$imi liekmi (pozri ,,Injekcie Vocabrie nesmiete dostat™
na zaciatku Casti 2).

Niektoré liecky moZu ovplyvnit’ spdsob, akym Vocabria u¢inkuje, alebo mézu zvysit’
pravdepodobnost’ vzniku vedlajSich u¢inkov. Vocabria moze taktiez ovplyvnit’ spdsob, akym
ucinkuju niektoré d’alsie lieky.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:

e rifabutin (na lie¢bu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad tuberkul6zy).

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

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’:

=>» porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako vdm bude podana injekcia VVocabrie.

Tehotenstvo

e Vocabria sa neodporuca pocas tehotenstva. V pripade potreby vas lekar zvazi, aky prinos ma
lie¢ba injekciami Vocabrie pocas tehotenstva pre vas oproti riziku pre vase dieta. Ak planujete
otehotniet’, vopred sa 0 tom porozpravajte so svojim lekarom.

e Ak otehotniete, neprestarite chodit’ na navstevy, na ktorych vam ma byt’ podana injekcia Vocabrie,
bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Dojcenie

Dojcenie sa neodporica u zZien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mliekom

preniest’ na diet’a.

Nie je zname, ¢i zlozky obsiahnuté v injekcii Vocabrie mézu prejst’ do materského mlieka. Teoreticky

je vsak mozné, Ze kabotegravir by mohol prechadzat’ do materského mlieka pocas 12 mesiacov

po poslednej injekcii VVocabrie.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskdr sa 0 tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vocabria u vas moZe vyvolat’ zavraty a moze mat’ d’alsie vedl'ajsie u€inky, ktoré znizuju pozornost’.

=> Neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, ze na vas takto nepdsobi.
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3. Ako sa injekcie Vocabrie podavaju

Vocabria vdm bude podavana vo forme injekcie bud’ raz za mesiac, alebo raz za dva mesiace, spolu
s injekciou d’alSieho lieku nazyvaného rilpivirin. Vas lekar vas obozndmi s vasou davkovacou
schémou.

Zdravotna sestra alebo lek&r vam podaju Vocabriu injekciou do sedacieho svalu (intramuskularnou
(vnatrosvalovou) alebo skratene i.m. injekciou).

e Ked’ po prvykrat za¢nete liecbu VVocabriou, vy a vas lekar sa mozete rozhodnut,, ¢i zaénete lieCbu
tabletami kabotegraviru alebo zac¢nete lie¢bu priamo injekciami Vocabrie: Ak sa rozhodnete
zacat’ lieCbu tabletami, vas lekar vam povie:

e aby ste uzivali jednu 30 mg tabletu VVocabrie a jednu 25 mg tabletu rilpivirinu jedenkrat denne
priblizne jeden mesiac.
e potom vam budu podavané injekcie raz za mesiac alebo raz za dva mesiace.

Prvy mesiac lie¢by tabletami VVocabrie a rilpivirinu sa nazyva faza ivodnej peroralnej liecby.
Umozinuje lekarovi posadit’, ¢i je vhodné pristapit’ k podavaniu injekcii.

Schéma s injekciami podavanymi raz za mesiac

Aky liek Kedy

Prva injekcia Druhd injekcia a d’alSie, kazdy mesiac
Vocabria 600 mg injekcia 400 mg injekcia raz za mesiac
Rilpivirin 900 mg injekcia 600 mg injekcia raz za mesiac

Schéma s injekciami podavanymi raz za dva mesiace

Aky liek Kedy
Prva a druha injekcia, s mesaénym | Tretia injekcia a d’alSie, kazdé dva
odstupom mesiace
Vocabria 600 mg injekcia 600 mg injekcia raz za dva mesiace
Rilpivirin 900 mg injekcia 900 mg injekcia raz za dva mesiace

Ak vynechate injekciu Vocabrie
= 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, aby vasa infekcia HIV zostala pod kontrolou a aby sa zabranilo zhorSeniu vasho ochorenia.
Ak uvazujete o ukonéeni lie¢by, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Ak si myslite, Ze sa nebudete moct’ dostavit’ na podanie injekcie Vocabrie vo zvy¢ajnom case, obrat’te
sa na svojho lekara. Vas lekar vam moze odporucit’, aby ste namiesto vynechanej injekcie uzivali
tablety VVocabrie alebo iny liek na lie¢bu HIV, az pokym vam znovu nebude moct’ byt’ podana injekcia
Vocabrie.
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Ak vam podaju privel’ké mnozstvo Vocabrie

Tento liek vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, a tak nie je pravdepodobné, ze vdm bude
podané privel’ké mnozstvo. Ak v§ak mate akékol'vek obavy, povedzte to leké&rovi alebo zdravotnej
sestre.

Neukondite lie¢bu injekciami Vocabrie bez odporucania vasho lekara

Pokracujte v lie¢be injekciami Vocabrie tak dlho, ako vam to odporuca vas lekar. Neukondite liecbu,
pokial’ vam to vas lekar neodporuci. Ak ju ukongéite, vas lekar u vas musi zacat’ ind liecbu

infekcie HIV do jedného mesiaca od vasej poslednej injekcie Vocabrie, ak dostavate injekcie

raz za mesiac, alebo do dvoch mesiacov od vasej poslednej injekcie Vocabrie, ak dostavate injekcie
raz za dva mesiace, aby sa zniZilo riziko vzniku rezistencie virusu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete akykol'vek z nasledujlcich priznakov, prestaiite VVocabriu pouzivat’ a okamZite

vyhPadajte lekarsku pomoc:

e  Cervenkasté nevystupujlice teréovité alebo okrahle flaky na trupe, ¢asto s pluzgiermi v strede,
odlupujuca sa koza, vredy v Ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a o¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam moze prechadzat’ horucka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermdlna nekrolyza). Tieto zavazné kozné reakcie su vel'mi
zriedkavé (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b).

Alergické reakcie

Vocabria obsahuje kabotegravir, ¢o je inhibitor integrazy. Inhibitory integrazy vratane kabotegraviru
mozu spdsobit’ zavaznu alergicku reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujdcich priznakov:

kozna reakcia (vyrdzka, zihlavka)

vysoka teplota (horicka)

nedostatok energie (Unava)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), ¢o sposobuje tazkosti s dychanim
bolest’ svalov alebo kibov

=> okamzite vyhPadajte lekara. Vas lekar moze rozhodnut,, ze vam urobi vySetrenia pecene, obliciek
alebo krvi a moéze vam povedat’, aby ste ukon¢ili lie¢bu Vocabriou.

Velmi ¢asté vedPajsie ucinky
Mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b:
e Dbolest hlavy
e reakcie v mieste podania injekcie. V klinickych stadiach boli reakcie v mieste podania
injekcie mierne az stredne zavazné a v priebehu Casu sa ich vyskyt znizoval. Priznaky mézu
zahtat’:
o vel'mi Casté: bolest’ (ktora moze zriedkavo zahtiiat” doCasné tazkosti pri chodzi)
a neprijemny pocit, stvrdnutie alebo zdurenina.
o (asté: zaCervenanie, svrbenie, opuch, teplo, modrina (ktord méze zahffiat’ zmenu
sfarbenia koze alebo nahromadenie krvi pod kozou).
o menej Casté: necitlivost’, mierne krvacanie, absces (nahromadenie hnisu) alebo
celulitida (teplo, opuch alebo zaCervenanie).
e pocit hora¢avy (pyrexia), ktory sa méze objavit’ do jedného tyzdna po injekcii.

82



Casté vedPajsie u¢inky
Mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

depresia

uzkost’

nezvycajné sny

t'azkosti so zaspavanim (insomnia)
zavraty

pocit na vracanie (nauzea)
vracanie

bolest’ brucha (abdomindlna bolest)
vetry (flatulencia)

hnacka

vyrazka

bolest’ svalov (myalgia)
nedostatok energie (Uinava)
slabost’ (asténia)

celkovy pocit choroby (malatnost)
prirastok telesnej hmotnosti.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky
Mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:

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

alergicka reakcia (precitlivenost)

zihlavka (urtikaria)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), ¢o spdsobuje t'azkosti s dychanim
pocit ospalosti (somnolencia)

pocit to¢enia hlavy pocas podavania injekcie alebo po jej podani. To moze viest’ k mdlobam.
poskodenie pecene (prejavy mdzu zahiiat’ zozltnutie koze a ocnych bielok, stratu chuti

do jedla, svrbenie, citlivost’ brucha na dotyk, svetlo sfarbent stolicu alebo nezvy¢ajne tmavy
moc)

zmeny vysledkov krvnych vySetreni peene (zvySenie hladiny transaminaz alebo zvySenie
hladiny bilirubinu).

DalSie vedDajSie uc¢inky, ktoré sa mozu zistit’ krvnymi vySetreniami

zvysenie hladiny lipazy (latka tvorend podzalidkovou zl'azou).

DalSie mozné vedl’ajSie u¢inky

U l'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢end Vocabriou a rilpivirinom, sa mozu vyskytnat’ d’alsie
vedl'ajsie ucinky.

Pankreatitida

Ak sa u vas objavi silna bolest’ brucha, moze byt’ sposobena zapalom podzaludkovej zl'azy
(pankreatitidou).

=>» Povedzte to svojmu lekarovi, najmé ak sa bolest’ rozsiruje alebo zhorsuje.

83



Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokro¢ilou infekciou HIV (AIDS) maju oslabeny imunitny systém a st nachylnejsi na vznik
zavaznych infekcii (oportinnych infekcii). Po zacati liecby imunitny systém zosilnie, a tak telo za¢ne
bojovat proti infekciam.

Mozu sa objavit’ priznaky infekcie a zapalu, ktoré st sposobené:
o bud znovuvzplanutim predchadzajtcich, skrytych infekcii, proti ktorym telo bojuje,
e alebo tym, Ze imunitny systém napada zdravé telesné tkaniva (autoimunitné poruchy).

Priznaky autoimunitnych portch sa mézu objavit’ mnoho mesiacov po tom, ako zacnete uzivat liek
na liecbu infekcie HIV.

Priznaky mézu zahtiiat’:
o svalovi slabost’ a/alebo bolest’ svalov
bolest’ kibov alebo opuch kibov
slabost’ za¢inajucu sa v rukdch a nohach a postupujdcu smerom K trupu tela
palpitécie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tras
hyperaktivitu (nadmerny nepokoj a nadmerna pohyblivost)).

Ak sa u vas vyskytni akékol'vek priznaky infekcie:

=>» ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas lekar
neodporudi.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

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 vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vocabriu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouzZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznacéeni 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.

Neuchovavajte v mraznicke.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vocabria obsahuje
- Liecivo je kabotegravir.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 400 mg kabotegraviru v 2 ml.

Dalsie zlozky st
manitol (E421)
polysorbéat 20 (E432)
makrogol (E1521)
voda na injekcie
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Ako vyzera Vocabria a obsah balenia
Injekéna suspenzia s predlZzenym uvolfiovanim kabotegraviru sa dodava v hnedej sklenenej injek¢nej
liekovke s gumovou zatkou. Balenie obsahuje aj 1 injekénu striekacku, 1 nastavec na injeként

liekovku a 1 injeként ihlu.

Drizitel rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Holandsko

Vyrobca

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 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

Boarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E))LGoa

GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.



Tel: + 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
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenské 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

Této pisomnd informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Vocabria 2 ml injekcia - Pokyny na pouZitie:

Prehlad
Kompletna davka vyzaduje dve injekcie: VOCABRIE a rilpivirinu
2 ml kabotegraviru a 2 ml rilpivirinu.
Kabotegravir a rilpivirin su suspenzie, ktoré nevyzaduju d’alSie riedenie ani rekonstitaciu. Kroky
na pripravu obidvoch liekov st rovnaké. Pocas pripravy injekénej suspenzie dosledne dodrziavajte tieto
pokyny, aby nedoslo k vyteceniu suspenzie.
Kabotegravir a rilpivirin s ur¢ené iba na intramuskularne pouzitie. Obidve injekcie sa musia podat’
do glutealnej oblasti.
Poznamka: Odporuca sa ventroglutealna oblast’. Poradie ich podania nie je dolezité.

Informaécie tykajlce sa uchovavania

* Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Neuchovéavajte v mraznicke.

Vase balenie obsahuje

1 injek¢nu liekovku s kabotegravirom

1 néstavec na injek¢ént liekovku

1 injek¢nu striekacku

1 injeként ihlu (0,65 mm, 38 mm [velkost’ 23G, 1,5 palca])

Zohladnite telesnu konstitiiciu pacienta a vyberte dizku injekénej ihly, ktora je z medicinskeho
hladiska vhodna.

Injekéna liekovka Nastavec na injeként
s kabotegravirom liekovku

Viecko

injek¢nej

liekovky
(gumova zatka %

4
—
E pod vieckom)

Injekéna striekacka Injekéna ihla

Piest Ochranny kryt ihly

=

Vrchnék ihly
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Budete tieZ potrebovat’

e Nesterilné rukavice

e 2 tampony napustené alkoholom

e 2 gazové Stvorce

e Vhodnu nadobu na ostré predmety

Predtym ako zaénete, uistite sa, Ze mate na dosah balenie s rilpivirinom.

1 balenie s 2 ml rilpivirinu

Priprava

1. Skontrolujte injek¢ni liekovku

e Skontrolujte, ¢i neuplynul datum exspiracie.
e Thned skontrolujte injekén liekovku.
Ak v suspenzii vidite cudzorodé Castice,
nepouzite ju.

Skontrolujte
datum exspirécie
a liek

Poznadmka: Injek¢na liekovka

s kabotegravirom je vyrobena zo skla

s nadychom do hneda.

Ak uplynul datum exspiracie, liek nepouzite.

2. Pockajte 15 minat

e Ak je balenie uchovavané v chladnicke,

o vyberte ho z nej a pockajte aspori 15 mindt
Pockajte 15 minat predtym, ako budete pripraveny podat’
injekciu, aby liek mohol dosiahnut’ izbovu
teplotu.

3. Dékladne pretrepte
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Injek¢nu liekovku pevne uchopte a silno fiou
traste celych 10 sekdnd, ako je zobrazené.

4. Skontrolujte suspenziu

fe

Prevratte injek¢nu liekovku hore dnom

a skontrolujte resuspendovany liek. Ma mat’
vzhl'ad homogénnej suspenzie. Ak suspenzia
nie je homogénna, injekcnou liekovkou
Znovu traste.

Pritomnost’ malych vzduchovych bubliniek je
normalna.

Poznamka: Poradie pripravy injekénych
liekoviek nie je dolezité.

5. Odstrarite viecko z injek¢nej liekovky

=

Odstrarte viecko z injekénej liekovky.
Ocistite gumovu zatku tamponom
napustenym alkoholom.

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

6. Otvorte obal nastavca na injekéni liekovku

Fa

OdlUpnite papierovu kryciu vrstvu z obalu
nastavca na injekénu liekovku.

Poznamka: Néastavec nevyberajte z obalu
pre d’alsi krok. Nastavec z obalu nevypadne
pri otoceni obalu hore dnom.

7. Pripojte néstavec na injekénu liekovku
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e Polozte injek¢ént liekovku na rovny povrch.

o ZatlaCte nastavec priamo na injekénu
liekovku, ako je zobrazené.

e Nastavec na injeként liekovku by mal
kliknutim bezpeéne zapadnut’ na miesto.

8. ZlozZte obal

e Zlozte obal z néstavca injek¢nej liekovky, ako
je zobrazené.

9. Pripravte injekénu striekacku

3

e Vyberte injekénu strickacku z obalu.

e Natiahnite 1 ml vzduchu do injek¢nej
strickacky. To neskor ul'ah¢i natiahnutie
tekutiny.

10. Pripojte injekénu striekacku

e Pevne uchopte nastavec na injeként lieckovku
a injekénu liekovku, ako je zobrazené.

o Naskrutkujte injek¢énu striekacku nadoraz
na nastavec na injek¢énu liekovku.

90




11. Zatlacte piest

~

‘/

e Zatlacte piest uplne nadol, aby ste vytlacili
vzduch do injek¢nej liekovky.

12. Pomaly natiahnite davku

e Prevrat'te injek¢énu striekacku a injekénu
liekovku a do injekénej strickacky pomaly
natiahnite tol'ko tekutiny, kol'ko je mozné.
Objem tekutiny méze byt vacési, ako je objem
davky.

I Poznamka: Drzte injek&nt striekacku

vo zvislej polohe, aby ste zabranili vyte¢eniu
suspenzie.

13. Odskrutkujte injekénu striekacku

e Pevne drzte piest injekénej striekacky na
mieste, ako je zobrazené, aby ste predisli
vyteéeniu suspenzie. Je normalne pocitit’
urcity protitlak.

e Qdskrutkujte injekénu striekacku z nastavca
na injekcnu liekovku, pricom drzte nastavec
na injekénu liekovku, ako je zobrazené.

Poznamka: Skontrolujte, ¢i je suspenzia
kabotegraviru homogénna a biela
az svetloruzova.

14. Pripojte ihlu

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

e Drzte injek¢nt striekacku vo zvislej polohe,
pootocenim pevne nasad’te strickacku na ihlu.

e QOdstrante obal z ihly.
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Injekcia

15. Pripravte miesto podania injekcie

’ . ‘

Ventroglutealna Dorzoglutealna

Injekcie sa musia podat’ do glutealneho svalu.
Na podanie injekcie si vyberte jednu z tychto
oblasti:
» ventroglutealnu (odporucand)
* dorzoglutealnu (horny vonkajsi kvadrant)
Poznamka: Injekcia sa moze podat’
len intramuskularne do glutedlneho svalu.
Nepodajte injekciu intravendzne.

16. Odstrarnte vrchnak

e Odklopte ochranny kryt ihly smerom
od injekénej ihly.

e Potiahnutim odstrante vrchnak z injekcne;j
ihly.

17. Odstrariite nadbyto¢nu tekutinu

e Drzte injekenu striekacku s injekénou ihlou
smerujiicou nahor. Zatlacte piest po rysku
oznacujacu 2 ml davku, aby ste odstranili
nadbytocnu tekutinu a akékol'vek vzduchové
bublinky.

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

18. Natiahnite koZu

2,5cm
(1 palec)

4un

>

__—

Podajte injekciu metddou Z - traktu, aby sa
minimalizovalo vyte€enie lieku z miesta vpichu.

e Pevne potiahnite kozu pokryvajiicu miesto
podania injekcie tak, aby ste ju posunuli asi
2,5 cm (1 palec) od miesta vpichu.

e Drzte ju v tejto polohe pre podanie injekcie.
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19. Zaved’te ihlu

AN

e Zaved'te ihlu v celej dizke alebo dostato¢ne

hlboko, aby dosiahla sval.

20. Vpichnite davku

e Stale drzte kozu natiahnut — pomaly zatlacte

piest az Gplne nadol.

Uistite sa, Ze injek¢na striekacka je prazdna.
Vytiahnite ihlu a ihned’ pustite natiahnutt
kozu.

21. Skontrolujte miesto podania injekcie

Na miesto podania injekcie pritlaéte gazovy
Stvorec.

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

Miesto podania injekcie nemasirujte.

22. Zaistite ihlu

Zaistite ihlu v ochrannom kryte.

Ochranny kryt ihly jemne zatlacte oproti
tvrdému povrchu tak, aby sa v spravnej polohe
zablokoval.

Ked’ sa ochranny kryt ihly zablokuje, zacujete
kliknutie.
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Po injekcii

23. Bezpecne zlikvidujte

e Zlikvidujte pouzité injekéné ihly, injekéné
striekacky, injek¢né liekovky a nastavce
na injekéné lickovky v stlade s miestnymi
zdravotnymi a bezpe¢nostnymi predpismi.

Zopakujte uvedeny postup pri 2. lieku

Ak ste este nepodali injekcie obidvoch liekov,
vykonajte kroky na pripravu a podanie injekcie aj
pri rilpivirine, ktory méa k dispozicii vlastny
navod na pouzitie.

Zopakujte vSetky
kroky pri 2. lieku

Otéazky a odpovede

1. Ako dlho méze liek zostat’ v injek¢nej striekacke?

Z mikrobiologického hl'adiska sa po natiahnuti suspenzie do injekénej striekacky ma injekcia pouzit’
ihned’.

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

2. Preco je potrebné vstreknut’ vzduch do injekénej liekovky?

Vstreknutie 1 ml vzduchu do injek¢nej liekovky ulah¢i natiahnutie davky do injekénej striekacky.

Bez vzduchu moéze trochu tekutiny mimovol'ne vtiect spat’ do injekénej lieckovky, v dosledku ¢oho bude
v injek¢nej striekacke menej tekutiny, ako ma byt’.

3. Zalezi na poradi, v akom lieky podam?
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Nie, poradie nie je dolezité.

4. Ak je balenie uchovavané v chladnicke, je bezpeéné zohriat’ injekénu liekovku na izbovi
teplotu rychlejSim sposobom?

Najlepsie je nechat’ injek¢én1 lieckovku dosiahnut’ izbovu teplotu prirodzenym sposobom. Mdzete vSak
pouzit’ teplo svojich ruk na urychlenie zohriatia, ale dbajte na to, aby injek¢na liekovka nedosiahla
teplotu nad 30 °C.

Nepouzivajte ziadne d’alSie sposoby zohrievania.

5. Preco sa odporuca podanie do ventroglutealnej oblasti?

Podanie do ventroglutedlnej oblasti, do stredného sedacieho svalu, sa odporti€a, pretoze sa nachadza
mimo hlavnych nervov a ciev. Podanie do dorzoglutealnej oblasti, do vel'’kého sedacieho svalu, je
prijatel'né, ak ho zdravotnicky pracovnik uprednostiiuje. Injekcia sa nema podat’ do Ziadnej inej oblasti.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vocabria 600 mg injekéna suspenzia s prediZzenym uvoliiovanim
kabotegravir

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

Pozorne si precitajte celi pisomnt 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 lekéra alebo zdravotnu sestru.

- 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 G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Vocabria a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Vocabriu
Ako sa injekcie VVocabrie podavaju

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vocabriu

Obsah balenia a d’alsie informacie

ISR .

1. Co je Vocabria a na ¢o sa pouZiva

Vocabria v injek¢nej forme (d’alej len ,,injekcie Vocabrie®) obsahuje u¢innu latku kabotegravir.
Kabotegravir patri do skupiny antiretrovirusovych liekov nazyvanych inhibitory integrazy (INI).

Injekcie Vocabrie sa pouzivaju na liecbu infekcie sposobenej virusom HIV (virusom l'udskej imunitnej
nedostato¢nosti) u dospelych a dospievajlcich (vo veku najmenej 12 rokov a vaziacich najmene;j

35 k@), ktorym sa podava aj d’al$i antiretrovirusovy liek nazyvany rilpivirin a ktorych infekcia virusom
HIV-1 je pod kontrolou.

Injekcie Vocabrie infekciu HIV nevylie€ia; udrziavaji mnozstvo virusu v tele na nizkej Grovni.
To pomaha zachovavat’ pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek, ktoré su
pre telo dolezité tym, ze mu pomahaji bojovat’ proti infekcii.

Injekcie Vocabrie sa vidy podavaja v kombincii s injekciami d’alSicho antiretrovirusového lieku
nazyvaného rilpivirin. Informacie o tomto d’alsom lieku najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a
pre rilpivirin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Vocabriu

Injekcie Vocabrie nesmiete dostat’:

e aksau vas niekedy objavila zavazna kozna vyrazka, odlupovanie koZe, pl'uzgiere a/alebo vredy
(bolestivé miesta) v Ustach.
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e ak ste alergicky (precitliveny) na kabotegravir alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).
e ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, pretoze mézu ovplyvnit’ sposob, akym Vocabria G¢inkuje:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (licky na liecbu epilepsie
a na prevenciu (zabranenie vzniku) zachvatov).
- rifampicin alebo rifapentin (lieky na lie¢bu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad
tuberkuldzy).

=> Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi.
Upozornenia a opatrenia

ZavaZna koZna reakcia:

V suvislosti s Vocabriou boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza. Ak spozorujete akykol'vek z priznakov savisiacich s tymito
zavaznymi koznymi reakciami, prestante Vocabriu pouzivat’ a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

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

Alergicka reakcia

Vocabria obsahuje kabotegravir, ¢o je inhibitor integrazy. Inhibitory integrazy vratane kabotegraviru
mozu spdsobit’ zavaznu alergicku reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti. Potrebujete poznat’
délezité prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas lie¢by Vocabriou.

=> Precitajte si informacie uvedené v Casti 4 tejto pisomnej informécie.

Problémy s peceiiou vratane hepatitidy B a/alebo C

Ak méte alebo ste mali problémy s peéenou vratane hepatitidy B a/alebo C, povedzte to svojmu
lekarovi. Vas lekar méze zhodnotit’ zavaznost’ vasho ochorenia pecene predtym, ako rozhodne, ¢i
mozete dostavat’ VVocabriu.

Davajte si pozor na délezité priznaky

U niektorych l'udi, ktori uzivaja lieky proti infekcii HIV, vzniknu d’alsie stavy, ktoré mézu byt
zavazné. Potrebujete poznat’ dolezité prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas
lie¢by Vocabriou. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie

e priznaky poskodenia pecene.

=> Precitajte si informacie v Casti 4 tejto pisomnej informacie (,,Mozné vedl'ajsie u¢inky*).
Ak sa u vas vyskytnu priznaky infekcie alebo poSkodenia pecene:

=> ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas lekar
neodporudi.

Pravidelné navstevy lekara su doleZité

Je dolezité, aby ste sa dostavili na planované nav§tevy, na ktorych vim ma byt’ podana injekcia
Vocabrie, aby vasa infekcia HIV zostala pod kontrolou a aby sa zabranilo zhorSeniu vasho ochorenia.
Ak uvazujete o ukonceni lieCby, porozpravajte sa o tom so svojim lekdrom. Ak zmeskate termin
podania vasej injekcie Vocabrie, alebo ak ukon¢ite liecbu Vocabriou, bude potrebné, aby ste uzivali
iné lieky, aby bola vasa infekcia HIV lieCena a aby sa znizilo riziko vzniku rezistencie virusu

(t. j. odolnosti virusu voci liecbe).

Vocabria v injekénej forme je dlhodobo posobiaci liek. Ak ukoncite lie¢bu, nizka hladina
kabotegraviru (u¢inna latka Vocabrie) moze zostat’ vo vasom organizme pocas az 12 mesiacov

alebo este dlhsie po podani vaSej poslednej injekcie. Tato nizka hladina kabotegraviru vas neochrani
pred virusom a virus sa moZe stat’ rezistentnym (odolnym voci lie¢be). Musi sa u vas zacat’ ina lie¢ba
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infekcie HIV do jedného mesiaca od vasej poslednej injekcie Vocabrie, ak dostavate injekcie
raz za mesiac, alebo do dvoch mesiacov od vasej poslednej injekcie Vocabrie, ak dostavate injekcie
raz za dva mesiace.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je uréeny na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov alebo dospievajucich vaziacich
menej ako 35 kg, pretoze u tychto pacientov nebol skimany.

Iné lieky a injekcie Vocabrie
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.

k(13

Vocabria sa nesmie podavat’ s niektorymi d’alSimi liekmi (pozri ,,Injekcie Vocabrie nesmiete dostat
na zaciatku Casti 2).

Niektoré lieky moZu ovplyvnit’ spésob, akym Vocabria uc¢inkuje, alebo mozu zvysit
pravdepodobnost’ vzniku vedlajSich u¢inkov. Vocabria moze taktiez ovplyvnit’ spdsob, akym
ucinkuju niektoré d’alsie lieky.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:

e rifabutin (na lie¢bu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad tuberkul6zy).

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

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet”:

=> porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako vam bude podané injekcia VVocabrie.

Tehotenstvo

e Vocabria sa neodporiuca pocas tehotenstva. V pripade potreby vas lekar zvazi, aky prinos ma
lie¢ba injekciami Vocabrie pocas tehotenstva pre vas oproti riziku pre vase dieta. Ak planujete
otehotniet’, vopred sa 0 tom porozpravajte so svojim lekarom.

o Ak otehotniete, neprestante chodit’ na navstevy, na ktorych vam ma byt’ podana injekcia Vocabrie,
bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Dojcenie

Dojcenie sa neodporica u zZien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mliekom

preniest’ na diet’a.

Nie je zname, ¢i zlozky obsiahnuté v injekcii Vocabrie mézu prejst’ do materského mlieka. Teoreticky

je vak mozné, Ze kabotegravir by mohol prechadzat’ do materského mlieka pocas 12 mesiacov

po poslednej injekcii VVocabrie.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskdr sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vocabria u vas moZe vyvolat’ zavraty a moze mat’ d’alsie vedl'ajsie u€inky, ktoré znizuju pozornost’.

=> Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, Ze na vas takto nepdsobi.
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3. Ako sa injekcie Vocabrie podavaju

Vocabria vdm bude podavana vo forme injekcie bud’ raz za mesiac, alebo raz za dva mesiace, spolu
s injekciou d’alsieho lieku nazyvaného rilpivirin. Vas lekar vas oboznami s vasou davkovacou
schémou.

Zdravotna sestra alebo lek&r vam podaju Vocabriu injekciou do sedacieho svalu (intramuskularnou
(vnatrosvalovou) alebo skratene i.m. injekciou).

e Ked po prvykrat za¢nete liecbu Vocabriou, vy a vas lekar sa mozete rozhodnut,, ¢i zacnete
liecbu tabletami Vocabrie alebo zaénete liecbu priamo injekciami Vocabrie: Ak sa
rozhodnete zacat’ liecCbu tabletami, vas lekar vam povie:

e  aby ste uzivali jednu 30 mg tabletu VVocabrie a jednu 25 mg tabletu rilpivirinu jedenkrat denne
priblizne jeden mesiac.
e potom vadm budu podavané injekcie raz za mesiac alebo raz za dva mesiace.

Prvy mesiac liecby tabletami VVocabrie a rilpivirinu sa nazyva faza ivodnej peroréalnej lie¢by.
Umoziiuje lekarovi posadit’, ¢i je vhodné pristupit’ k podavaniu injekcii.

Schéma s injekciami podavanymi raz za mesiac

Aky liek Kedy

Prvéa injekcia Druhd injekcia a d’alSie, kazdy mesiac
Vocabria 600 mg injekcia 400 mg injekcia raz za mesiac
Rilpivirin 900 mg injekcia 600 mg injekcia raz za mesiac

Schéma s injekciami podavanymi raz za dva mesiace

Aky liek Kedy
Prva a druha injekcia Tretia injekcia a d’alSie, kazdé dva
S mesaénym odstupom mesiace
Vocabria 600 mg injekcia 600 mg injekcia raz za dva mesiace
Rilpivirin 900 mg injekcia 900 mg injekcia raz za dva mesiace

Ak vynechate injekciu Vocabrie
= 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, aby vasa infekcia HIV zostala pod kontrolou a aby sa zabranilo zhorSeniu vasho ochorenia.
Ak uvazujete o ukonéeni lieCby, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Ak si myslite, Ze sa nebudete moct’ dostavit’ na podanie injekcie Vocabrie vo zvy¢ajnom Case, obrat’te
sa na svojho lekara. Vas lekar vam moze odporucit’, aby ste namiesto vynechanej injekcie uzivali
tablety VVocabrie alebo iny liek na liecbu HIV, az pokym vam znovu nebude moct’ byt podana injekcia
Vocabrie.
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Ak vam podaju privel’ké mnoZstvo Vocabrie

Tento liek vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, a tak nie je pravdepodobné, ze vam bude
podané privel’ké mnozstvo. Ak vSak mate akékol'vek obavy, povedzte to lekarovi alebo zdravotnej
sestre.

Neukoncdite liecbu injekciami Vocabrie bez odporucania vasho lekara

Pokracujte v lieCbe injekciami Vocabrie tak dlho, ako vam to odporuca vas lekar. Neukoncite liecbu,
pokial’ vam to vas lekar neodporuci. Ak ju ukoncite, vas lekar u vas musi zacat’ ina lieCbu

infekcie HIV do jedného mesiaca od vasej poslednej injekcie Vocabrie, ak dostavate injekcie

raz za mesiac, alebo do dvoch mesiacov od vasej poslednej injekcie Vocabrie, ak dostavate injekcie
raz za dva mesiace, aby sa zniZzilo riziko vzniku rezistencie virusu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete akykol'vek z nasledujlcich priznakov, prestaiite Vocabriu pouzivat’ a okamZite

vyhPadajte lekarsku pomoc:

e  Cervenkasté nevystupujlice teréovité alebo okrahle flaky na trupe, ¢asto s pluzgiermi v strede,
odlupujuca sa koza, vredy v Ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a o¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam moze prechadzat’ horucka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermdlna nekrolyza). Tieto zavazné kozné reakcie su vel'mi
zriedkavé (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b).

Alergické reakcie

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

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujdcich priznakov:

kozna reakcia (vyrdzka, Zihl'avka)

vysoka teplota (horicka)

nedostatok energie (Unava)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), ¢o sposobuje tazkosti s dychanim
bolest’ svalov alebo kibov

=> okamzite vyhPadajte lekara. Vas lekar moze rozhodnut,, ze vam urobi vySetrenia pecene, obliciek
alebo krvi a moéze vam povedat’, aby ste ukon¢ili lie¢bu Vocabriou.

Velmi ¢asté vedPajsie ucinky
Mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b:
e Dbolest hlavy
e reakcie v mieste podania injekcie. V klinickych stadiach boli reakcie v mieste podania
injekcie mierne az stredne zavazné a v priebehu ¢asu sa ich vyskyt znizoval. Priznaky mézu
zahtat’:
o vel'mi Casté: bolest’ (ktora moze zriedkavo zahtiiat” doCasné tazkosti pri chodzi)
a neprijemny pocit, stvrdnutie alebo zdurenina.
o Casté: zaCervenanie, svrbenie, opuch, teplo, modrina (ktord méze zahitiat’ zmenu
sfarbenia koze alebo nahromadenie krvi pod kozou).
o menej Casté: necitlivost’, mierne krvacanie, absces (nahromadenie hnisu) alebo
celulitida (teplo, opuch alebo zaCervenanie).
e pocit hora¢avy (pyrexia), ktory sa méze objavit’ do jedného tyzdna po injekcii.
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Casté vedPajsie u¢inky
Mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

depresia

uzkost’

nezvycajné sny

t'azkosti so zaspavanim (insomnia)
zavraty

pocit na vracanie (nauzea)
vracanie

bolest’ brucha (abdomindlna bolest)
vetry (flatulencia)

hnacka

vyrazka

bolest’ svalov (myalgia)
nedostatok energie (Uinava)
slabost’ (asténia)

celkovy pocit choroby (malatnost)
prirastok telesnej hmotnosti.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky
Mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:

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

alergicka reakcia (precitlivenost)

zihlavka (urtikaria)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), ¢o spdsobuje t'azkosti s dychanim
pocit ospalosti (somnolencia)

pocit to¢enia hlavy pocas podavania injekcie alebo po jej podani. To moze viest’ k mdlobam.
poskodenie pecene (prejavy mézu zahriat’ zozltnutie koze a ocnych bielok, stratu chuti

do jedla, svrbenie, citlivost’ brucha na dotyk, svetlo sfarbent stolicu alebo nezvy¢ajne tmavy
moc)

zmeny vysledkov krvnych vySetreni peCene (zvySenie hladiny transaminaz alebo zvySenie
hladiny bilirubinu).

DalSie vedDajSie uc¢inky, ktoré sa mozu zistit’ krvnymi vySetreniami

zvysenie hladiny lipazy (latka tvorena podzaludkovou zl'azou).

DalSie mozné vedl’ajSie u¢inky

U l'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢end Vocabriou a rilpivirinom, sa mozu vyskytnat’ d’alsie
vedl'ajsie ucinky.

Pankreatitida

Ak sa u vas objavi silna bolest’ brucha, mdze byt’ sposobena zapalom podzaludkovej zlazy
(pankreatitidou).

=>» Povedzte to svojmu lekarovi, najmé ak sa bolest’ rozsiruje alebo zhorsuje.
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Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokro¢ilou infekciou HIV (AIDS) maju oslabeny imunitny systém a st nachylnejsi na vznik
zavaznych infekcii (oportinnych infekcii). Po zacati liecby imunitny systém zosilnie, a tak telo za¢ne
bojovat proti infekciam.

Mozu sa objavit’ priznaky infekcie a zapalu, ktoré st sposobené:
e bud znovuvzplanutim predchadzajtcich, skrytych infekcii, proti ktorym telo bojuje,
e alebo tym, Ze imunitny systém napada zdravé telesné tkaniva (autoimunitné poruchy).

Priznaky autoimunitnych portch sa mézu objavit’ mnoho mesiacov po tom, ako zacnete uzivat liek
na liecbu infekcie HIV.

Priznaky mézu zahtiiat’:
o svalovi slabost’ a/alebo bolest’ svalov
bolest’ kibov alebo opuch kibov
slabost’ za¢inajucu sa v rukdch a nohach a postupujdcu smerom K trupu tela
palpitécie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tras
hyperaktivitu (nadmerny nepokoj a nadmerna pohyblivost)).

Ak sa u vas vyskytni akékol'vek priznaky infekcie:

=>» ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas lekar
neodporudi.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

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 vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vocabriu

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.

Neuchovavajte v mraznicke.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vocabria obsahuje
- Liecivo je kabotegravir.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 600 mg kabotegraviru v 3 ml.

Dalsie zlozky si:
manitol (E421)
polysorbét 20 (E432)
makrogol (E1521)
voda na injekcie

102



Ako vyzera Vocabria a obsah balenia
Injek¢na suspenzia s predlzenym uvolmovanim kabotegraviru sa dodava v hnedej sklenenej injekénej
liekovke s gumovou zatkou. Balenie obsahuje aj 1 injekénu striekacku, 1 nastavec na injeként

liekovku a 1 injeként ihlu.

Drizitel rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Holandsko

Vyrobca

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 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

Boarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E))LGoa

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
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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) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.



Tel: + 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
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenské 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

Této pisomnd informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Vocabria 3 ml injekcia - Pokyny na pouZitie:

Prehlad

Kompletna davka vyzaduje dve injekcie: VOCABRIE a rilpivirinu

3 ml kabotegraviru a 3 ml rilpivirinu.

Kabotegravir a rilpivirin su suspenzie, ktoré nevyzaduju d’alSie riedenie ani rekonstitaciu. Kroky

na pripravu obidvoch liekov st rovnaké. Pocas pripravy injekénej suspenzie dosledne dodrziavajte tieto
pokyny, aby nedoslo k vyteceniu suspenzie.

Kabotegravir a rilpivirin s ur¢ené iba na intramuskularne pouzitie. Obidve injekcie sa musia podat’
do glutealnej oblasti.

Poznamka: Odporuca sa ventroglutealna oblast’. Poradie ich podania nie je dolezité.

Informécie tykajlce sa uchovavania

* Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Neuchovéavajte v mraznicke.

Vase balenie obsahuje

e 1 injekenn liekovku s kabotegravirom

1 nastavec na injek¢nt liekovku

1 injekénu striekacku

1 injeként ihlu (0,65 mm, 38 mm [vel'kost 23G, 1,5 palca])

Zohladnite telesnu konstitiiciu pacienta a vyberte dizku injekénej ihly, ktora je z medicinskeho
hlradiska vhodna.

Injekéna liek_ovka Nastavec na

s kabotegravirom injek&ni liekovku
Viecko
injekénej %
liekovky
(gumova zatka

pod vieckom)

Injekéna striekacka Injekéna ihla

Piest

Ochranny kryt ihly

=

Vrchnék ihly
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Budete tieZ potrebovat’

e Nesterilné rukavice

2 tampony napustené alkoholom

[
e 2 gazové Stvorce
[

Vhodn( n&dobu na ostré predmety

Predtym ako zaénete, uistite sa, Ze mate na dosah balenie s rilpivirinom.

1 balenie s 3 ml rilpivirinu

+

Priprava

1. Skontrolujte injekéni liekovku

Skontrolujte
datum exspirécie
a liek

Skontrolujte, ¢i neuplynul datum exspiracie.
Ihned’ skontrolujte injek¢nu liekovku.

Ak v suspenzii vidite cudzorodé Castice,
nepouzite ju.

Poznadmka: Injek¢na liekovka

s kabotegravirom je vyrobena zo skla

s nadychom do hneda.

Ak uplynul datum exspiréacie, liek nepouzite.

2. Pockajte 15 minut

Pockajte 15 minut

Ak je balenie uchovavané v chladnicke,
vyberte ho z nej a pockajte aspon 15 mindt
predtym, ako budete pripraveny podat’
injekciu, aby liek mohol dosiahnut’ izbovu
teplotu.

3. Dékladne pretrepte
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Injek¢nu liekovku pevne uchopte a silno fiou
traste celych 10 sekdnd, ako je zobrazené.

4. Skontrolujte suspenziu

Prevratte injek¢nu liekovku hore dnom

a skontrolujte resuspendovany liek. Ma mat’
vzhlad homogénnej suspenzie. Ak suspenzia
nie je homogénna, injek¢nou liekovkou
Znovu traste.

Pritomnost’ malych vzduchovych bubliniek je
normalna.

Poznadmka: Poradie pripravy injek¢énych
liekoviek nie je dolezité.

5. Odstraiite viecko z injekénej liekovky

'

Odstraiite viecko z injek¢nej liekovky.
Ocistite gumovu zatku tampoénom
napustenym alkoholom.

Nedovol’te, aby sa cokol'vek dotklo
gumovej zatky po jej oCisteni.

6. Otvorte obal nastavca na injekénii liekovku
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e OdlUpnite papierovu kryciu vrstvu z obalu

« nastavca na injekénu liekovku.

Poznédmka: Néastavec nevyberajte z obalu
pre d’alsi krok. Nastavec z obalu nevypadne
pri oto¢eni obalu hore dnom.

7. Pripojte nastavec na injekénu liekovku

e Polozte injek¢nu liekovku na rovny povrch.

e ZatlaCte nastavec priamo na injekénu
liekovku, ako je zobrazené.

e Naéstavec na injekénu liekovku by mal
kliknutim bezpe¢ne zapadnut’ na miesto.

8. ZloZte obal

e Zlozte obal z nastavca injek¢nej lickovky, ako
je zobrazené.

9. Pripravte injek¢nu striekacku

e Vyberte injek¢nt strickacku z obalu.

e Natiahnite 1 ml vzduchu do injek¢ne;j
striekacky. To neskor ul'ahéi natiahnutie
tekutiny.

3

10. Pripojte injekéni striekacku
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e Pevne uchopte nastavec na injek¢énu liekovku
a injekénu liekovku, ako je zobrazené.

e Naskrutkujte injeként striekacku nadoraz
na nastavec na injek¢énu liekovku.

11. Zatlacte piest

él//

e Zatlacte piest uplne nadol, aby ste vytlacili
vzduch do injek¢nej liekovky.

12. Pomaly natiahnite davku

A

e Prevrat'te injekénu strickacku a injekénu
liekovku a do injek¢nej striekacky pomaly
natiahnite tol’ko tekutiny, kol’ko je mozné.
Objem tekutiny méze byt vaési, ako je objem
davky.

I Poznamka: Drzte injek¢nu striekacku

vo zvislej polohe, aby ste zabranili vyteceniu
suspenzie.

13. Odskrutkujte injekénu striekacku

&

e Pevne drzte piest injek¢nej striekacky na
mieste, ako je zobrazené, aby ste predisli
vyte€eniu suspenzie. Je normalne pocitit’
urdity protitlak.

e Qdskrutkujte injekénu striekacku z nastavca
na injekcnu liekovku, pricom drzte nastavec
na injekcnu liekovku, ako je zobrazené.

Poznamka: Skontrolujte, ¢i je suspenzia
kabotegraviru homogénna a biela
az svetloruzova.

14. Pripojte ihlu

109




e Ciasto¢ne roztvorte obal ihly tak, aby ste
odkryli spodnt cast’ ihly.

e Drzte injekénu striekacku vo zvislej polohe,
pooto¢enim pevne nasad’te striekacku na ihlu.

e Qdstraiite obal z ihly.

Injekcia

15. Pripravte miesto podania injekcie

, . .

Ventroglutealna Dorzogluteélna

Injekcie sa musia podat’ do glutealneho svalu.

Na podanie injekcie si vyberte jednu z tychto

oblasti:

* ventroglutealnu (odporacand)

* dorzoglutealnu (horny vonkajsi kvadrant)
Poznédmka: Injekcia sa moze podat’

len intramuskularne do glutealneho svalu.
Nepodajte injekciu intravendzne.

16. Odstrante vrchnak

v

e Odklopte ochranny kryt ihly smerom
od injekénej ihly.
e Potiahnutim odstrante vrchnak z injek¢ne;j

ihly.

17. Odstraiite nadbyto¢nu tekutinu

e Drzte injek¢nu striekacku s injekénou ihlou
smerujucou nahor. Zatlacte piest po rysku
oznacujucu 3 ml davku, aby ste odstranili
nadbytocnu tekutinu a akékol'vek vzduchové
bublinky.

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

18. Natiahnite koZu
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Podajte injekciu metddou Z - traktu, aby sa
minimalizovalo vyte€enie lieku z miesta vpichu.

2,5cm S . .
(1 palec) e Pevne potiahnite kozu pokryvajiicu miesto
podania injekcie tak, aby ste ju posunuli asi
T 2,5 cm (1 palec) od miesta vpichu.
e Drzte ju v tejto polohe pre podanie injekcie.
x

19. Zaved’te ihlu

e Zaved'te ihlu v celej dizke alebo dostatoéne
hlboko, aby dosiahla sval.

ECAN

20. Vpichnite davku

e Stale drzte koZzu natiahnuti — pomaly zatlacte
piest az uplne nadol.

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

¢ Vytiahnite ihlu a ihned’ pustite natiahnuta
kozu.

21. Skontrolujte miesto podania injekcie

e Na miesto podania injekcie pritlacte gazovy
Stvorec.

e Ak sa vyskytne krvacanie, moze sa pouZit’
mala naplast’.

| Miesto podania injekcie nemasirujte.

22. Zaistite ihlu
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e Zaistite ihlu v ochrannom kryte.

e Ochranny kryt ihly jemne zatlacte oproti
tvrdému povrchu tak, aby sa v spravnej polohe
zablokoval.

e Ked sa ochranny kryt ihly zablokuje, zacujete
kliknutie.

Po injekcii

23. Bezpecne zlikvidujte

e Zlikvidujte pouzité injekcné ihly, injekéné
strieka¢ky, injekéné liekovky a nastavce
na injekéné liekovky v stlade s miestnymi
zdravotnymi a bezpec¢nostnymi predpismi.

¥

( )

|

Zopakujte uvedeny postup pri 2. lieku

Ak ste eSte nepodali injekcie obidvoch liekov,
vykonajte kroky na pripravu a podanie injekcie aj
pri rilpivirine, ktory ma k dispozicii vlastny
navod na pouzitie.

Zopakujte vSetky
kroky pri 2. lieku

Otézky a odpovede

1. Ako dlho moZe liek zostat’ v injek¢énej striekacke?

Z mikrobiologického hl'adiska sa po natiahnuti suspenzie do injekénej striekacky ma injekcia pouzit’
ihned’.
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Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pripraveného na pouzitie je preukazana na 2 hodiny pri teplote
25 °C.

2. Preco je potrebné vstreknit’ vzduch do injek¢nej liekovky?
Vstreknutie 1 ml vzduchu do injekénej liekovky ulah¢i natiahnutie davky do injekénej striekacky.

Bez vzduchu méze trochu tekutiny mimovol'ne vtiect spét’ do injekénej liekovky, v dosledku ¢oho bude
Vv injek¢nej striekacke menej tekutiny, ako ma byt

3. Zalezi na poradi, v akom lieky podam?

Nie, poradie nie je dolezité.

4. Ak je balenie uchovavané v chladnicke, je bezpe¢né zohriat’ injek¢énu liekovku na izbovi
teplotu rychlejSim sposobom?

Najlepsie je nechat’ injek¢ént1 lieckovku dosiahnut’ izbovu teplotu prirodzenym sposobom. Mdzete vSak
pouzit’ teplo svojich ruk na urychlenie zohriatia, ale dbajte na to, aby injek¢na liekovka nedosiahla
teplotu nad 30 °C.

Nepouzivajte ziadne d’alSie sposoby zohrievania.

5. Preco sa odporuca podanie do ventroglutealnej oblasti?

Podanie do ventroglutealnej oblasti, do stredného sedacieho svalu, sa odporaca, pretoze sa nachadza

mimo hlavnych nervov a ciev. Podanie do dorzoglutealnej oblasti, do vel'kého sedacieho svalu, je
prijatel'né, ak ho zdravotnicky pracovnik uprednostiiuje. Injekcia sa nema podat’ do Ziadnej inej oblasti.
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Vocabria 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 vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, 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 vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Vocabria a na o sa pouziva

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

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vocabriu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk wdE

1. Co je Vocabria a na ¢o sa pouZiva

Vocabria v tabletovej forme (d’alej len ,,tablety Vocabrie®) obsahuje u¢innu latku kabotegravir.
Kabotegravir patri do skupiny antiretrovirusovych liekov nazyvanych inhibitory integrazy (INI).

Tablety Vocabrie sa pouZivaju na lie¢bu infekcie sposobenej virusom HIV (virusom Fudskej imunitnej
nedostato¢nosti) u dospelych a dospievajlcich (vo veku najmenej 12 rokov a vaziacich najmene;j

35 Kkg), ktori uzivaju aj d’alsi antiretrovirusovy liek nazyvany rilpivirin a ktorych infekcia virusom
HIV-1 je pod kontrolou.

Tablety VVocabrie infekciu HIV nevylie¢ia; udrziavaju mnozstvo virusu v tele na nizkej urovni.
To pomaha zachovavat’ pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek, ktoré su
pre telo dolezité tym, ze mu pomahaji bojovat’ proti infekcii.

Vas lekar vam da pokyn, aby ste tablety Vocabrie uzivali predtym, ako vam bude po prvykrat podana
Vocabria v injekénej forme.

Ked’ vam bude podavana Vocabria v injek¢nej forme, ale nebudete sa moct’ dostavit’ na podanie
injekcie, vas lekar vam tiez moze odporucit, aby ste namiesto vynechanej injekcie uzivali tablety
Vocabrie, az pokym vam znovu nebude moct’ byt podana injekcia.

Na lie¢bu infekcie HIV sa tablety Vocabrie vzdy uzivaji v kombinécii s tabletami d’alsieho
antiretrovirusového lieku nazyvaného rilpivirin. Informéacie o tomto d’alsom licku najdete v pisomnej
informacii pre pouzivatel’a pre rilpivirin. Tablety Vocabrie a tablety rilpivirinu nahradia
antiretrovirusové lieky, ktoré uzivate v sucasnosti.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete \Vocabriu

Neuzivajte tablety VVocabrie:
. ak sa u vas niekedy objavila zavazna kozna vyrazka, odlupovanie koze, pluzgiere a/alebo vredy
(bolestivé miesta) v ustach.
e ak ste alergicky (precitliveny) na kabotegravir alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).
e ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, pretoze mézu ovplyvnit’ spdsob, akym Vocabria Gi¢inkuje:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (licky na liecbu epilepsie
a na prevenciu (zabranenie vzniku) zachvatov).
- rifampicin alebo rifapentin (lieky na lie¢bu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad
tuberkul6zy).

=> Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, povedzte to svojmu lekarovi.
Upozornenia a opatrenia

Zavazna koZna reakcia:

V suvislosti s Vocabriou boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza. Ak spozorujete akykol'vek z priznakov savisiacich s tymito
zavaznymi koznymi reakciami, prestaiite uzivat’ Vocabriu a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

=  Preditajte si informacie v Casti 4 tejto pisomnej informacie (,,Mozné vedl'ajsie ucinky®).

Alergicka reakcia

Vocabria obsahuje kabotegravir, ¢o je inhibitor integrazy. Inhibitory integrazy vratane kabotegraviru
mozu spdsobit’ zavaznu alergickt reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti. Potrebujete poznat’
délezité prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas uzivania Vocabrie.

=> Precitajte si informacie uvedené v Casti 4 tejto pisomnej informécie.

Problémy s peceiiou vratane hepatitidy B a/alebo C

Ak méte alebo ste mali problémy s peéeniou vratane hepatitidy B a/alebo C, povedzte to svojmu
lekarovi. Vas lekar méze zhodnotit’ zavaznost’ vasho ochorenia pecene predtym, ako rozhodne, ¢i
mozete uzivat’ Vocabriu.

Davajte si pozor na délezité priznaky

U niektorych l'udi, ktori uzivaja lieky proti infekcii HIV, vzniknt d’alsie stavy, ktoré mézu byt
zavazné. Potrebujete poznat’ dolezité prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas
uzivania Vocabrie. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie

e priznaky poskodenia pecene.

=> Precitajte si informacie v Casti 4 tejto pisomnej informacie (,,Mozné vedl'ajsie u¢inky*).
Ak sa u vas vyskytnu priznaky infekcie alebo poSkodenia pecene:

=> ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas lekar
neodporuci.

Deti a dospievajuci

Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov alebo dospievajlcich vaziacich
menej ako 35 kg, pretoze u tychto pacientov nebol skimany.
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Iné lieky a tablety Vocabrie
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov, ktoré ste si kapili bez leké&rskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi.

Vocabria sa nesmie uzivat’ s niektorymi d’al$imi liekmi (pozri ,,NeuZzivajte tablety Vocabrie*
na zaciatku Casti 2).

Niektoré lieky moZu ovplyvnit’ spésob, akym Vocabria uc¢inkuje, alebo mozu zvysit
pravdepodobnost’ vzniku vedl’ajSich ucinkov. Vocabria moze taktiez ovplyvnit’ spdsob, akym
ucinkuju niektoré d’alsie lieky.

Ak uzivate ktorykol'vek z liekov uvedenych v nasledujucom zozname, povedzte to svojmu lekarovi:

e lieky nazyvané antacida na liebu poruchy travenia a palenia zahy. Antacida moézu branit’
tomu, aby sa lie¢ivo obsiahnuté v tabletdch Vocabrie vstrebavalo v tele.
Neuzivajte tieto lieky v priebehu 2 hodin pred uzitim Vocabrie alebo aspon 4 hodiny po jej uziti.
e rifabutin (na lie¢bu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad tuberkul6zy).

= Ak uZivate niektory z uvedenych liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Vas lekar moze rozhodnut,, ze potrebujete dodatocné vySetrenia.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet”:

=> porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zaCnete uzivat’ Vocabriu.

Tehotenstvo

e Vocabria sa neodporuca pocas tehotenstva. V pripade potreby vas lekar zvazi, aky prinos ma
lie¢ba Vocabriou pocas tehotenstva pre vas oproti riziku pre vase dieta. Ak planujete otehotniet,
vopred sa 0 tom porozpravajte so svojim lekarom.

e Ak otehotniete, neprestatite uzivat’ Vocabriu bez toho, ze by ste sa o tom poradili so svojim
lekarom.

Dojcenie

Dojcenie sa neodporica u zZien zijicich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mliekom

preniest’ na diet’a.

Nie je zname, ¢i zlozky obsiahnuté v tabletdch Vocabrie mozu prejst’ do materského mlieka.

Ak dojéite alebo uvazujete o dojéeni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vocabria u vas moze vyvolat’ zavraty a moze mat’ d’al$ie vedl'ajSie u¢inky, ktoré znizuju pozornost’.

= Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, Ze na vas takto nepdsobi.

Délezité informacie o niektorych zlozkach VVocabrie

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto

lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, to jest v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Vocabriu

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

Tablety VVocabrie sa vzdy musia uzivat’ s d’al$im liekom proti infekcii HIV (s tabletami rilpivirinu).
Musite tiez pozorne dodrziavat’ pokyny tykajace sa rilpivirinu. Pisomnu informéciu ngjdete v skatulke
s rilpivirinom.

Déavkovacia schéma pre tablety VVocabrie, po ktorych nasleduje podavanie injekcii raz za mesiac

Aky liek Kedy
Pocas 1. mesiaca (aspoii | V 2. mesiaci po jednom Od 3. mesiaca
28 dni) mesiaci uZivania tabliet

Vocabria 30 mg tableta jedenkréat 600 mg injekcia 400 mg injekcia
denne raz za mesiac

Rilpivirin 25 mg tableta jedenkrat 900 mg injekcia 600 mg injekcia
denne raz za mesiac

Dévkovacia schéma pre tablety VVocabrie, po ktorych nasleduje podavanie injekcii raz za dva mesiace

Aky liek Kedy
1. mesiac (asponi 28 dni) | V 2. mesiaci a v 3. mesiaci Od 5. mesiaca
po jednom mesiaci uzZivania
tabliet
Vocabria 30 mg tableta jedenkrat 600 mg injekcia 600 mg injekcia
denne raz za dva mesiace
Rilpivirin 25 mg tableta jedenkrat 900 mg injekcia 900 myg injekcia
denne raz za dva mesiace

o Ked’ po prvykrat za¢nete liecbu VVocabriou, vy a vas lekar sa mozete rozhodnt’, ¢i zacnete
lie¢bu tabletami Vocabrie alebo zacnete liecbu priamo injekciami Vocabrie: Ak sa rozhodnete
zacat’ lieCbu tabletami, vas lekar vam povie:

e aby ste uzivali jednu 30 mg tabletu VVocabrie a jednu 25 mg tabletu rilpivirinu jedenkrat denne
priblizne jeden mesiac.
e potom vam budd podavané injekcie raz za mesiac alebo raz za dva mesiace.

Prvy mesiac lie¢by tabletami Vocabrie a rilpivirinu sa nazyva faza avodnej peroralnej liecby.
Umoziuje lekarovi posudit,, ¢i je vhodné pristtpit’ k podavaniu injekcii.
Ako uzZivat’ tablety

Tablety Vocabrie sa maju prehltnat’ a zapit’ malym mnoZstvom vody.

Vocabria sa mbze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ked’ sa v§ak Vocabria uZiva v rovnakom ¢ase ako
rilpivirin, tablety obidvoch liekov sa majt uzivat’ s jedlom.

Ak sa nemézZete dostavit’ na podanie injekcie Vocabrie

Ak sa nemozete dostavit’ na podanie injekcie Vocabrie, vas lekar vam moze odporucdit, aby ste
namiesto vynechanej injekcie uzivali tablety Vocabrie alebo iny liek na liecbu HIV, az pokym vam
znovu nebude moct’ byt’ podana injekcia.
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Antacida

Antacida, na lieGbu poruchy travenia a palenia zahy, mézu branit’ vstrebavaniu tabliet Vocabrie

v tele a znizovat’ i€innost’ VVocabrie.

NeuZivajte antacidum Vv priebehu 2 hodin pred uzitim tablety Vocabrie alebo aspon 4 hodiny po jej
uziti. Poziadajte vasho lekara o0 d’al$iu radu tykajucu sa uzivania liekov, ktoré znizuji mnozstvo
zaludo¢nej kyseliny (antacid), s tabletami Vocabrie.

AK uzijete viac Vocabrie, ako mate
Ak uZzijete privela tabliet Vocabrie, poziadajte o radu svojho lekara alebo lekarnika. Ak je to
mozné, ukazte mu flasku s tabletami VVocabrie.

Ak zabudnete uZit’ VVocabriu

AKk si na uzitie tablety Vocabrie spomeniete do 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu jej uzitia, zabudnutu
tabletu uzite ¢o najskor, ako je to mozné. Ak si na uzitie tablety Vocabrie spomeniete po 12 hodindch
od zvy¢ajného Casu jej uzitia, zabudnuta davku vynechajte a uZzite az d’al$iu davku vo zvy€ajnom case.
=> Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak budete vracat’ po menej ako 4 hodinach od uzitia Vocabrie, uzite dodato¢nti tabletu. Ak budete
vracat’ po viac ako 4 hodinach od uZitia Vocabrie, nie je potrebné, aby ste uzili dodato¢nu davku
a uzite az d’al$iu davku vo zvyc€ajnom case.

Neprestaiite uZivat’ Vocabriu bez odporicéania vasho lekara
Vocabriu uZivajte tak dlho, ako vam to odporucil vas lekar. Neprestaiite ju uzivat’, pokial’ vam to vas
lekar neodporuci.

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

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

Ak spozorujete akykol'vek z nasledujlcich priznakov, prestaiite uZivat’ Vocabriu a okamZite

vyhPadajte lekarsku pomoc:

o (Cervenkasté nevystupujuce tercovité alebo okrahle fl'aky na trupe, ¢asto s pluzgiermi v strede,
odlupujuca sa koza, vredy v Ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a o¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam moze prechadzat’ horucka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza). Tieto zavazné kozné reakcie s vel'mi
zriedkavé (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b).

Alergické reakcie
Vocabria obsahuje kabotegravir, ¢o je inhibitor integrazy. Inhibitory integrazy vratane kabotegraviru
mozu spdsobit’ zavaznu alergicku reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujdcich priznakov:

kozna reakcia (vyrdzka, Zihl'avka)

vysoka teplota (horicka)

nedostatok energie (Unava)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), ¢o spdsobuje tazkosti s dychanim
bolest’ svalov alebo kibov

=> okamzite vyhPadajte lekara. Vas lekar moze rozhodnut,, ze vam urobi vySetrenia pecene, obliciek
alebo krvi a méze vam povedat’, aby ste prestali uzivat' Vocabriu.

VePmi ¢asté vedPajsie ucinky
Mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0séb:
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bolest” hlavy
pocit hora¢avy (pyrexia)

Casté vedPajsie u¢inky
Moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b:

depresia

uzkost’

nezvycajné sny

t'azkosti so zaspavanim (insomnia)
zavraty

pocit na vracanie (hauzea)
vracanie

bolest’ brucha (abdomindlna bolest)
vetry (flatulencia)

hnacka

vyrazka

bolest’ svalov (myalgia)
nedostatok energie (Unava)
slabost’ (asténia)

celkovy pocit choroby (maldtnost)
prirastok telesnej hmotnosti.

Menej ¢asté vedPajSie ucinky
Mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:

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

pocit ospalosti (somnolencia)

alergicka reakcia (precitlivenost)

zihlavka (urtikaria)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), ¢o spdsobuje tazkosti s dychanim
poskodenie pecene (prejavy mézu zahriat’ zozltnutie koze a ocnych bielok, stratu chuti

do jedla, svrbenie, citlivost’ brucha na dotyk, svetlo sfarbent stolicu alebo nezvy¢ajne tmavy
moc)

zmeny vysledkov krvnych vySetreni peCene (zvySenie hladiny transaminaz alebo zvySenie
hladiny bilirubinu).

DalSie vedPajSie u¢inky, ktoré sa mozu zistit’ krvnymi vySetreniami

zvysenie hladiny lipazy (latka tvorena podzaludkovou Zl'azou).

DalSie moZné vedPajSie ucinky

U l'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢end Vocabriou a rilpivirinom, sa mozu vyskytnat’ d’alsie
vedl'ajsie ucinky.

Pankreatitida

Ak sa u vas objavi silna bolest’ brucha, moze byt spdsobena zapalom podzaludkovej zl'azy
(pankreatitidou).

=>» Povedzte to svojmu lekarovi, najmai ak sa bolest’ roz$iruje alebo zhorsuje.
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Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokro¢ilou infekciou HIV (AIDS) maju oslabeny imunitny systém a st nachylnejsi na vznik
zavaznych infekcii (oportinnych infekcii). Po zacati liecby imunitny systém zosilnie, a tak telo za¢ne
bojovat proti infekciam.

Mozu sa objavit’ priznaky infekcie a zapalu, ktoré st sposobené:
e bud znovuvzplanutim predchadzajtcich, skrytych infekcii, proti ktorym telo bojuje,
e alebo tym, Ze imunitny systém napada zdravé telesné tkaniva (autoimunitné poruchy).

Priznaky autoimunitnych portch sa mézu objavit’ mnoho mesiacov po tom, ako zacnete uzivat liek
na liecbu infekcie HIV.

Priznaky mézu zahtiiat’:
o svalovi slabost’ a/alebo bolest’ svalov
bolest’ kibov alebo opuch kibov
slabost’ za¢inajucu sa v rukdch a nohach a postupujdcu smerom K trupu tela
palpitécie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tras
hyperaktivitu (nadmerny nepokoj a nadmerna pohyblivost)).

Ak sa u vas vyskytnu akékol’vek priznaky infekcie a zapalu alebo ak spozorujete ktorykol'vek
zZ priznakov uvedenych vyssie:

=> ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to vas lekar
neodporudi.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vocabriu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouzZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke a flaske po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni 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 pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vocabria obsahuje
Liecivo je kabotegravir. Kazda tableta obsahuje 30 mg kabotegraviru.

Dalsie zlozky si:

Jadro tablety
monohydrét laktdzy

mikrokrystalicka celul6za (E460)
hypromeldza (E464)
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sodna sol’ karboxymetyl$krobu
stearat horeCnaty

Obal tablety
hypromel6za (E464)

oxid titanicity (E171)
makrogol (E1521)

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

Filmom obalené tablety sa dodavaju vo fTaskach uzavretych detskym bezpe¢nostnym uzaverom.
Kazda flaska obsahuje 30 filmom obalenych tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Holandsko

Vyrobca

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. 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
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com
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Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoa

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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