PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Apretude 600 mg suspenzija s podaljSanim spro$¢anjem za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 600 mg kabotegravirja v 3 ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

suspenzija s podalj$anim spro§¢anjem za injiciranje
Bela do svetlo roza suspenzija.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Apretude je v kombinaciji z varnej$imi spolnimi praksami indicirano za profilakso pred
izpostavitvijo (PrEP — pre-exposure prophylaxis) za zmanjsanje tveganja spolno pridobljene okuZbe s
HIV-1 pri odraslih in mladostnikih z visokim tveganjem, ki tehtajo vsaj 35 kg (glejte poglavja 4.2, 4.4
in5.1).

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Zdravilo Apretude smejo predpisovati zdravniki, ki imajo izku$nje s profilakso pred izpostavitvijo
HIV.

Vsako injiciranje mora opraviti zdravstveni delavec.

Bolniki morajo biti pred uvedbo kabotegravirja in ob vsaki nadaljnji injekciji kabotegravirja testirani
za HIV-1 (glejte poglavije 4.3). Kombinirani test antigen/protitelo in test na osnovi HIV-RNK morata
biti negativna. Zdravnikom, ki predpisujejo zdravilo, se svetuje, da opravijo oba testa, tudi ¢e bo
rezultat testa na podlagi HIV-RNK na voljo $ele po injiciranju kabotegravirja. Ce kombinirana
strategija testiranja, ki vkljucuje oba testa, ni na voljo, mora testiranje slediti lokalnim smernicam.

Pred uvedbo zdravila Apretude je treba skrbno izbrati bolnike, ki se strinjajo s predpisanim reZzimom
odmerjanja in jim svetovati o0 pomembnosti uposStevanja naértovanih obiskov za odmerjanje, da se
pomaga zmanjsati tveganje za pridobitev okuzbe s HIV-1.

Zdravstveni delavec in bolnik se lahko odlocita za uporabo tablet kabotegravirja kot peroralnega
uvajanja pred uvedbo injekcij zdravila Apretude, da se oceni njegovo prenasanje ali pa se neposredno
preide na uporabo injekcij zdravila Apretude (glejte preglednico 1 in preglednico 2 za priporocila za
odmerjanje).



Odmerjanje

Peroralno uvajanje
Glejte povzetek glavnih znacilnosti peroralnega zdravila Apretude tablete za informacije o peroralnem
uvajanju.

Injiciranje

Zacetne injekcije 5

Priporoceni zaéetni odmerek je ena 600 mg intramuskularna injekcija. Ce je bilo uporabljeno
peroralno uvajanje, je treba prvo injekcijo nacrtovati na zadnji dan peroralnega uvajanja ali v treh dneh
po tem.

Po enem mesecu je treba dati drugo 600 mg intramuskularno injekcijo. Bolnikom se lahko da drugo
600 mg zacetno injekcijo do 7 dni pred ali po naértovanem datumu odmerjanja.

Vzdrzevalne injekcije — na vsaka 2 meseca

Po drugi zacetni injekciji je priporo¢eni odmerek vzdrzevalnih injekcij pri odraslih enkratna 600 mg
intramuskularna injekcija, ki se da vsaka 2 meseca. Bolnikom se lahko da injekcije do 7 dni pred ali po
nacrtovanem datumu injekcije.

Preglednical Priporoceni rezim intramuskularnega odmerjanja

Zacetni injekciji (s VzdrzZevalne injekcije (vsaka dva
presledkom enega meseca) meseca)

Zdravilo Takoj$nja uporaba injekcije: Dva meseca po zadnji zacetni injekciji
meseca 1 in 2 in nato vsaka 2 meseca
ali
Po peroralnem uvajanju:
meseca 2 in 3

kabotegravir 600 mg 600 mg

Izpusceni odmerki
Bolnike, ki zamudijo nacrtovan obisk za injiciranje, je treba ponovno klini¢no oceniti, da se zagotovi
primerno nadaljevanje profilakse pred izpostavitvijo.

Ce se vet kot 7-dnevni zamudi naértovanega datuma injiciranja ne da izogniti, bo odmerek izpuscen,
zato se lahko uporabi 30 mg tablete kabotegravirja enkrat dnevno, najve¢ dva meseca, da se nadomesti
en naértovan obisk za injiciranje. Prvi odmerek peroralnega kabotegravirja (ali alternativnega
peroralnega zdravljenja s profilakso pred izpostavitvijo) je treba vzeti priblizno dva meseca (+/- 7 dni)
po zadnji injekciji kabotegravirja. Za peroralno profilakso pred izpostavitvijo, ki traja ve¢ kot dva
meseca, Se priporoca alternativni rezim peroralnemu kabotegravirju profilakse pred izpostavitvijo.

Odmerjanje injekcij se lahko ponovno vzpostavi na dan, ko se zakljuci peroralno odmerjanje
kabotegravirja ali v treh dneh, torej kot je priporoceno v Preglednici 2.



Preglednica 2 Priporocila za odmerjanje injekcij po izpuSéenih injekcijah ali po peroralnem
uvajanju kabotegravirja (profilakse pred izpostavitvijo) za nadomestitev injekcij

IzpuSceni odmerki

Cas od zadnje injekcije Priporocilo

Ce je izpu¥€ena druga injekcija
in je ¢as od prve injekcije:

<2 meseca Dajte eno 600 mg injekcijo takoj, ko je mogoce, in nadaljujte z
rezimom odmerjanja injekcij na vsaka 2 meseca.
> 2 meseca Ponovno zacnite z eno 600 mg zacetno injekcijo, ki ji sledi druga

600 mg zacetna injekcija en mesec kasneje. Nato sledite rezimu
odmerjanja injekcij na vsaka dva meseca.

Ce je izpuena tretja ali katera
od nadaljnjih injekcij in je ¢as od
prejSnje injekcije:

< 3 mesece Dajte eno 600 mg injekcijo takoj, ko je mogoce, in nadaljujte z
rezimom odmerjanja injekcij na vsaka 2 meseca.
> 3 mesece Ponovno zacnite z eno 600 mg zacetno injekcijo, ki ji sledi druga

600 mg zacetna injekcija en mesec kasneje. Nato sledite rezimu
odmerjanja injekcij na vsaka dva meseca.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Prilagoditev odmerka pri starejsih bolnikih ni potrebna. Na voljo so omejeni podatki o uporabi
kabotegravirja pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢ (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter (Child-Pugh stopnja A ali B) prilagajanje odmerka ni
potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh stopnja C, [glejte poglavje 5.2]) kabotegravirja
niso preucevali. Ce se kabotegravir aplicira bolniku s hudo okvaro jeter, je pri uporabi potrebna
previdnost.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago (o¢istek kreatinina > 60 do < 90 ml/min), zmerno (o€istek kreatinina > 30 do

< 60 ml/min) ali hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina > 15 do < 30 ml/min in niso na dializi [glejte
poglavje 5.2]) prilagoditev odmerka ni potrebna. Pri bolnikih s kon¢no ledviéno odpovedjo, ki so na
ledvicnem nadomestnem zdravljenju, Kabotegravirja niso preucevali. Ker se kabotegravir v ve¢ kot
99 % veze na beljakovine, ni pricakovati, da bi dializa spremenila izpostavljenost kabotegravirju. Ce
se kabotegravir aplicira bolniku na ledviénem nadomestnem zdravljenju, je pri uporabi potrebna
previdnost.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost kabotegravirja pri otrocih in mladostnikih, ki tehtajo manj kot 35 kg, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Za intramuskularno uporabo. Injekcije je treba dati na ventroglutealno (priporoceno, ker je to stran od
glavnih ziveev in krvnih Zil) ali na dorzoglutealno mesto.

Previdnost je potrebna, da se izognemo nenamernemu injiciranju v krvno Zilo.



Ko se suspenzijo povlece v injekcijsko brizgo, jo je treba dati ¢imprej, vendar lahko ostane v
injekcijski brizgi do 2 uri. Ce zdravilo ostane v injekcijski brizgi ve¢ kot 2 uri, je treba napolnjeno
injekcijsko brizgo in iglo zavreci.

Pri dajanju injekcije zdravila Apretude morajo zdravstveni delavci upostevati indeks telesne mase
(ITM) bolnika, da zagotovijo zadostno dolzino igle, da doseze glutealno misico.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki z neznanim ali pozitivnim statusom HIV-1 (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Uporaba hkrati z rifampicinom, rifapentinom, karbamazepinom, okskarbazepinom, fenitoinom ali
fenobarbitalom (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Celotna strategija preprecevanja okuzbe s HIV-1

Zdravilo Apretude morda ni vedno ucinkovito za zas¢ito pred okuzbo s HIV-1 (glejte poglavje 5.1).
Koncentracije kabotegravirja, povezane s pomembnim protivirusnim delovanjem (> 4-kratna
proteinsko prilagojena inhibitorna koncentracija, PA-1C90, glejte poglavje 5.2), so dosezene in
vzdrzevane v urah po zacetku peroralnega uvajanja in v 7 dneh od prve injekcije (brez peroralnega
uvajanja). Natancen ¢as od uvedbe zdravila Apretude za profilakso pred izpostavitvijo HIV-1 do
najvecje zasc¢ite pred okuzbo s HIV-1 ni znan.

Zdravilo Apretude je treba za profilakso pred izpostavitvijo uporabljati kot del celotne preventivne
strategije pred okuzbo s HIV-1, vkljuéno z uporabo drugih ukrepov za preprecevanje HIV-1 (npr.
poznavanje statusa HIV-1, redno testiranje za druge spolno prenosljive okuzbe, uporaba kondomov).

Zdravilo Apretude se lahko uporablja za zmanj$anje tveganja pridobitve HIV-1 samo pri bolnikih, ki
so potrjeno HIV negativni (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih je treba ponovno potrditi, da so HIV
negativni ob vsaki nadaljnji injekciji zdravila Apretude. Kombinirani test antigen/protitelo in test na
osnhovi HIV-RNK morata biti negativna. Zdravnikom, Ki predpisujejo zdravilo, se svetuje, da opravijo
oba testa, tudi ¢e bo rezultat testa na podlagi HIV-RNK na voljo Sele po injiciranju kabotegravirja. Ce
kombinirana strategija testiranja, ki vkljuCuje oba testa, ni na voljo, mora testiranje med uporabo
zdravila Apretude slediti lokalnim smernicam.

Ce so prisotni klini¢ni simptomi, skladni z akutno virusno okuzbo, in ée se sumi na nedavno
(< 1 mesec) izpostavljenost HIV-1, je treba ponovno potrditi status HIV-1.

MozZno tveganje za odpornost

Mozno je tveganje za razvoj odpornosti proti kabotegravirju, ¢e bolnik pridobi HIV-1, bodisi pred,
bodisi med jemanjem zdravila Apretude, pa tudi po prenehanju zdravila Apretude (glejte
Dolgodelujoce lastnosti zdravila Apretude injekcija). Za zmanjSanje tega tveganja je nujno, da se
potrdi HIV-1 negativni status ob vsaki nadaljnji injekciji zdravila Apretude. Kombinirani test
antigen/protitelo in test na osnovi HIV-RNK morata biti negativna. Zdravnikom, ki predpisujejo
zdravilo, svetujemo, da opravijo oba testa, tudi ¢e bo rezultat testa na podlagi HIV-RNK na voljo Sele
po injiciranju kabotegravirja. Ce kombinirana strategija testiranja, ki vkljuéuje oba testa, ni na voljo,
mora testiranje slediti lokalnim smernicam.

Bolniki, ki imajo diagnosticiran HIV-1, morajo nemudoma zaceti s protiretrovirusnim zdravljenjem
(ART — anti-retroviral therapy).

Zdravilo Apretude samo ne predstavlja celotnega rezima zdravljenja HIV-1 in pri nekaterih bolnikih z
neodkrito okuzbo s HIV-1, ki so jemali samo zdravilo Apretude, so se pojavile mutacije odpornosti



HIV-1.

Pomembnost sodelovanja

Bolnikom je treba periodi¢no svetovati glede strogega upostevanja priporocenega rezima odmerjanja
peroralnega uvajanja in injekcij za zagotovitev zmanjsanja tveganja pridobitve HIV-1 in moznega
razvoja odpornosti.

Dolgodelujoce lastnosti zdravila Apretude injekcija

Rezidualne koncentracije kabotegravirja lahko v sistemskem obtoku bolnikov ostanejo daljsi ¢as (do
12 mesecev ali dlje), zato morajo zdravniki upostevati lastnosti podaljSanega sproséanja zdravila
Apretude injekcija pri prenehanju zdravljenja in uporabi alternativnih ne-dolgodelujocih oblik
profilakse pred izpostavitvijo, dokler ali kadar koli obstaja tveganje za pridobitev HIV v mesecih po
prekinitvi zdravila Apretude injekcija (glejte poglavje 5.2).

Zdravstveni delavci morajo bolnicam v rodni dobi ali med nosecnostjo svetovati glede razmerja
korist/tveganje pri uporabi zdravila Apretude (glejte poglavje 4.6).

Hudi kozni nezeleni u€inki

V povezavi z uporabo kabotegravirja so zelo redko porocali o hudih koznih nezelenih u¢inkih (SCAR-
severe cutaneous adverse reactions), Stevens-Johnsonovom sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni
nekrolizi (TEN), ki sta lahko zivljenje ogrozajoca ali smrtna.

Ko se bolnikom predpise zdravilo, jim je treba svetovati glede znakov in simptomov ter jih skrbno
spremljati glede koznih reakcij. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba
zdravljenje z kabotegravirjem takoj prekiniti in razmisliti o alternativnem zdravljenju (kot je
primerno). Ce je pri bolniku zaradi uporabe kabotegravirja prislo do resne reakcije, kot sta SJS ali
TEN, se zdravljenja s kabotegravirjem pri tem bolniku nikoli ne sme ponovno uvesti.

Preobdutljivostne reakcije

V povezavi z inhibitorji integraze, vklju¢no s kabotegravirjem, so poro¢ali o preob¢utljivostnih
reakcijah. Za te reakcije so bili zna¢ilni izpu$¢aj, sistemski pojavi in v¢asih motnje v delovanju
organov, vklju¢no z okvaro jeter. Treba je nemudoma prenehati z dajanjem zdravila Apretude in
drugih podobnih zdravil, ¢e se pojavijo znaki ali simptomi preob¢utljivostnih reakcij (med drugim hud
izpusc€aj ali izpusc€aj v povezavi z zvisano telesno temperaturo, splos$no slabo pocutje, utrujenost,
bole¢ine v miSicah ali sklepih, mehurji, ustne lezije, konjunktivitis, obrazni edem, hepatitis,
eozinofilija ali angioedem). Treba je spremljati klini¢ni status, vklju¢no z jetrnimi aminotransferazami,
in zaCeti ustrezno zdravljenje (glejte poglavja 4.2, Dolgodelujoce lastnosti zdravila Apretude injekcija
in 4.8).

Hepatotoksi¢nost

Pri omejenem Stevilu bolnikov z znano okvaro ali brez znane predhodno obstojece okvare jeter, ki so
prejemali kabotegravir, so porocali o hepatotoksi¢nosti (glejte poglavje 4.8). Za lazjo identifikacijo
bolnikov, pri katerih lahko obstaja tveganje za hepatotoksi¢nost, so v klini¢nih $tudijah uporabljali
peroralno uvajanje kabotegravirja.

Priporocljivo je klini¢no in laboratorijsko spremljanje in v primeru potrjene hepatotoksi¢nosti je treba
prenehati z zdravljenjem z zdravilom Apretude ter bolnike zdraviti, kot je klini¢no indicirano (glejte
Dolgodelujoce lastnosti zdravila Apretude injekcija).



Mladostniki

Pri uporabi kabotegravirja so porocali o samomorilnih mislih in poskusih samomora, zlasti pri tistih z
obstojeco psihiatri¢no boleznijo (glejte poglavije 4.8). Ceprav kliniéne $tudije niso pokazale povecane
incidence psihiatri¢nih bolezni pri mladostnikih v primerjavi z odraslimi preiskovanci, je treba glede
na ranljivost mladostniske populacije, mladostnikom svetovati pred predpisovanjem in ob¢asno med
prejemanjem zdravila Apretude ter jih zdraviti, kot je klini¢no indicirano.

Interakcije z zdravili

Previdnost je potrebna pri so¢asnem predpisovanju zdravila Apretude injekcija z zdravili, ki lahko
zmanjsajo izpostavljenost zdravilu Apretude (glejte poglavje 4.5).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucinek drugih zdravil na farmakokinetiko kabotegravirja

Kabotegravir se presnavlja predvsem z uridindifosfat-glukuronozil transferazo (UGT) 1Al in v manjsi
meri z UGT1AO9. Pri zdravilih, ki so mo¢ni induktorji UGT1A1 ali UGT1AY, se pricakuje zmanjSanje
plazemskih koncentracij kabotegravirja, kar vodi v zmanj$anje u¢inkovitosti (glejte poglavje 4.3 in
preglednico 3 spodaj). Pri osebah, ki slabo presnavljajo preko UGT1AL, so bili srednji AUC, Cpax in
Ctau peroralnega kabotegravirja do 1,5-krat povecani, kar predstavlja najvecje klini¢no zaviranje
UGT1AL. V prisotnosti UGT1AL zaviralcev prilagajanje odmerka zdravila Apretude ni potrebno.

Kabotegravir je substrat za P-glikoprotein (P-gp) in protein odpornosti pri raku dojke (BCRP-breast
cancer resistance protein), vendar zaradi njegove visoke permeabilnosti ni pri¢akovati sprememb v

absorpciji, kadar je apliciran hkrati z zaviralci P-gp ali BCRP.

Ucdinek kabotegravirja na farmakokinetiko drugih zdravil

Kabotegravir in vivo ne vpliva na midazolam, testni substrat za citokrom P450 (CYP) 3A4.
Kabotegravir in vitro ni induciral CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4.

Kabotegravir je in vitro zaviral organske anionske prenasalce (OAT - organic anion transporters) 1
(1Cs0= 0,81 pM) in OAT3 (ICs0 = 0,41 uM). Zato je pri socasni uporabi z zdravili z ozkim
terapevtskim oknom, ki so substrati OAT1/3 (npr. metotreksat), priporo¢ena previdnost.

Na podlagi in vitro in klini¢nega profila interakcij z zdravili za kabotegravir ni pri¢akovati, da bi
spremenil koncentracije drugih protiretrovirusnih zdravil, vklju¢no z zaviralci proteaze, zaviralci
nukleozidne reverzne transkriptaze, zaviralci nenukleozidne reverzne transkriptaze, zaviralci integraze,
zaviralci vstopa ali ibalizumabom.

Z injekcijo kabotegravirja niso bile izvedene nobene Studije interakcij med zdravili. Podatki o
interakcijah med zdravili, ki so navedeni v preglednici 3, so pridobljeni iz §tudij s peroralnim
kabotegravirjem (zvecanje je oznaceno kot “1”, zmanj$anje kot “|”, brez spremembe kot “«<>”,
povrsina pod koncentracijsko krivuljo v odvisnosti od ¢asa kot “AUC”, maksimalna zabelezena
koncentracija kot “Cmax”, koncentracija na koncu odmernega intervala pa kot “Ct”).

Preglednica 3 Interakcije med zdravili

Zdravila po Interakcija Priporocila glede so¢asne uporabe

terapevtskih Geometrijsko povprecje

podrodjih spremembe (%)

HIV-1 Protiretrovirusna zdravila

Nenukleozidni kabotegravir <> Etravirin ni znacilno spremenil plazemske

zaviralci reverzne AUCT 1% koncentracije kabotegravirja. Prilagoditev odmerka
Crax T 4%




transkriptaze:
etravirin

Cteo0%

zdravila Apretude pri uvajanju injekcij po uporabi
etravirina ni potrebna.

Nenukleozidni
zaviralci reverzne
transkriptaze:
rilpivirin

kabotegravir <»
AUC T 12 %
Crax T 5 %
CtT14%

rilpivirin <
AUC | 1%
Crnax ¥ 4 %
Ctl 8%

Rilpivirin ni znacilno spremenil plazemske
koncentracije kabotegravirja ali obratno. Pri
socasni uporabi z rilpivirinom prilagoditev
odmerka zdravila Apretude ali rilpivirina ni
potrebna.

Antikonvulzivi

karbamazepin
okskarbazepin
fenitoin
fenobarbital

kabotegravir ¥

Induktorji presnove lahko znacilno znizajo
plazemsko koncentracijo kabotegravirja. So¢asna
uporaba je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Ucinkovine za zdravljen

je okuzb z mikobakterijami

rifampicin

kabotegravir ¥
AUC | 59 %
Crmax ¥ 6 %

Rifampicin je znacilno znizal plazemsko
koncentracijo kabotegravirja, kar se verjetno kaze
v izgubi terapevtskega ucinka. Priporocila glede
odmerjanja pri socasni uporabi zdravila Apretude
in rifampicina niso bila dolo¢ena; so¢asna uporaba
zdravila Apretude in rifampicina je
kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).

rifapentin kabotegravir Rifapentin lahko znacilno zniza plazemske
koncentracije kabotegravirja. So¢asna uporaba je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

rifabutin kabotegravir ¥ Ce se z rifabutinom zaéne pred ali so¢asno S prvo

AUC | 21 % zacetno injekcijo kabotegravirja, je priporoceni
Crax ¥ 17 % rezim odmerjanja kabotegravirja ena 600 mg
Ctd 26 % injekcija, ki ji 2 tedna kasneje sledi druga 600 mg
zacetna injekcija, nato pa enkrat mesecno, medtem
ko bolnik prejema rifabutin.
Ce se z rifabutinom zaéne v &asu druge zadetne
injekcije ali kasneje, je priporoCeni rezim
odmerjanja 600 mg enkrat mese¢no, medtem ko
bolnik prejema rifabutin.
Po prenehanju zdravljenja z rifabutinom je
priporoceni rezim odmerjanja kabotegravirja
600 mg vsaka 2 meseca.
Peroralni kontraceptivi
etinilestradiol (EE) in | EE & Kabotegravir ni znacilno spremenil plazemskih
levonorgestrel (LNG) | AUC T2 % koncentracij etinilestradiola in levonorgestrela do
Crnax ¥ 8 % klini¢no pomembnega obsega. Pri so¢asni uporabi
Ct<>0% z zdravilom Apretude odmerka peroralnih
kontraceptivov ni treba prilagajati.
LNG &
AUC T 12 %
Crmax 75 %

CtT7%




Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati glede lastnosti podaljSanega sproscanja injekcij
kabotegravirja. Ce zenska namerava zanositi, se je treba z njo pogovoriti glede koristi in tveganj
zacetka/nadaljevanja profilakse pred izpostavitvijo z zdravilom Apretude (glejte poglavje 4.4).

Nosecnost

Na voljo so omejeni podatki 0 uporabi kabotegravirja pri nose¢nicah. U¢inek kabotegravirja na
nosecnost ni znan.

V studijah na brejih podganah in kuncih kabotegravir ni bil teratogen, a je izpostavljenost odmerkom,
vecjim od terapevtskih, kazala na Skodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja pri Zivalih (glejte

poglavje 5.3). Pomembnost za nose¢nost pri ljudeh ni znana.

Uporaba zdravila Apretude injekcija med nose¢nostjo ni priporocljiva, razen ¢e pricakovane koristi
pretehtajo mozno tveganje za plod.

Kabotegravir je bil v sistemskem obtoku zaznaven do 12 mesecev ali dlje po injiciranju, zato je
potreben premislek glede mozne izpostavljenosti zarodka med nose¢nostjo (glejte poglavje 4.4).

Dojenje
Na podlagi podatkov na Zivalih je pri¢akovati, da se bo kabotegravir pri ¢loveku izlo¢al v materino
mleko, ¢eprav na ljudeh tega niso potrdili. Kabotegravir je lahko v materinem mleku pri ljudeh

prisoten do 12 mesecev ali ve¢ po zadnji injekciji zdravila Apretude.

Priporocljivo je, da Zenske dojijo samo v primeru, da pricakovana korist pretehta mozno tveganje za
dojencka.

Plodnost

Ni podatkov o vplivu kabotegravirja na mosko ali Zzensko plodnost. Raziskave na zivalih ne nakazujejo
vpliva kabotegravirja na plodnost pri moskih ali zenskah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bolnike je treba obvestiti, da so med zdravljenjem z zdravilom Apretude injekcija porocali o omotici,
zaspanosti in utrujenosti. Pri presoji bolnikove sposobnosti voznje in upravljanja strojev je treba
upostevati klini¢no stanje bolnika in profil nezelenih u¢inkov zdravila Apretude injekcija.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogosteje porocani nezeleni uc¢inki v HPTN 083 so bili: reakcije na mestu injiciranja (82 %),
glavobol (17 %)in driska (14 %).

Najpogosteje porocani nezeleni uc¢inki v HPTN 084 so bili: reakcije na mestu injiciranja (38 %),
glavobol (23 %) in zvi$anje transaminaz (19 %).



V povezavi z uporabo kabotegravirja so porocali o hudih koznih neZelenih u¢inkih, Stevens-
Johnsonovom sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki za kabotegravir so bili ugotovljeni v klini¢nih Studijah III. faze; HPTN 083 in HPTN
084; in iz podatkov iz obdobja trzenja zdravila. V studiji HPTN 083 je bil mediani ¢as na zdravilu
slepe studije 65 tednov in 2 dni (1 dan do 156 tednov in 1 dan), s skupno izpostavljenostjo
kabotegravirju 3270 bolnikov-let. V studiji HPTN 084 je bil mediani ¢as na zdravilu slepe $tudije

64 tednov in 1 dan (1 dan do 153 tednov in 1 dan), s skupno izpostavljenostjo kabotegravirju

1920 bolnikov-let.

Nezeleni u¢inki pri odraslih in mladostnikih, ki so vsaj verjetno povezani s kabotegravirjem, so
navedeni v preglednici 4 glede na organski sistem in pogostnost. Pogostnosti so opredeljene kot: zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do <

1/1000), zelo redki (< 1/10 000).

Preglednica 4 Seznam neZelenih uéinkov?

Organski sistem po Kategorija NezZeleni u¢inki
MedDRA pogostnosti
Bolezni imunskega sistema obcasni preobcutljivost™®
Psihiatri¢éne motnje pogosti nenormalne sanje
insomnia
depresija
anksioznost
obcasni poskus samomora; samomorilne misli (zlasti
pri bolnikih z Ze obstojeco psihiatricno
boleznijo)
Bolezni Ziv¢evija zelo pogosti glavobol
pogosti omotica
obcasni somnolenca
vazovagalne reakcije (kot odgovor na
injekcije)
Bolezni prebavil zelo pogosti driska
pogosti navzea
bolecina v trebuhu?
napenjanje
bruhanje
Bolezni jeter, Zol¢nika in obcasni hepatotoksi¢nost
zol¢evodov
Bolezni koze in podkoZzja pogosti izpuscaj®
obcasni urtikarija*
angioedem*
zelo redki Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na
epidermalna nekroliza*
Bolezni miSi¢no-skeletnega | pogosti mialgija
sistema in vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe | zelo pogosti pireksija®
na mestu aplikacije reakcije na mestu injiciranja* (bole¢ine® in
nelagodje, nodulus, induracija)
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pogosti reakcije na mestu injiciranja* (oteklina,
modrica, eritem, toplina, pruritus, anestezija)
utrujenost

splosno slabo pocutje

obcasni reakcije na mestu injiciranja* (hematom,
obarvanje, absces)

Preiskave zelo pogosti zviSanje transaminaz

obcasni zviSanje telesne mase
zvisanje vrednosti bilirubina v krvi

! Pogostnosti ugotovljenih neZelenih u¢inkov temeljijo na vseh poro¢anih pojavih nezelnih u¢inkov in
niso omejene na tiste, za katere raziskovalec meni, da so vsaj mozno povezani.

2Bole¢ina v trebuhu vkljucuje naslednjo skupino po MedDRA prednostnih izrazov: bole¢ina v
zgornjem delu trebuha in bolec¢ina v trebuhu.

% Izpuséaj vkljucuje naslednjo skupino po MedDRA prednostnih izrazov: izpus¢aj, eritematozni
izpusc€aj, makularni izpu$c¢aj, makulopapularni izpu$caj, morbiliformni izpusc€aj, papularni izpuscaj,
pruriticni izpuscaj.

“ Reakcije na mestu injiciranja, navedene v preglednici, so bile opazene pri vsaj dveh bolnikih.

5 Pireksija vkljucuje naslednjo skupino po MedDRA prednostnihh izrazov: zvisana telesna temperatura
in vro€ica. O vecini dogodkov z zvisano telesno temperaturo so porocali v enem tednu po injekcijah.
¢ Redko lahko povzro¢i zatasne motnje hoje.

*Glejte poglavije 4.4.

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Lokalne reakcije na mestu injiciranja

V HPTN 083 je 2 % preiskovancev prekinilo zdravljenje s kabotegravirjem zaradi reakcij na mestu
injiciranja. Med 20 286 injiciranji so porocali o 8900 reakcijah na mestu injiciranja. Skupno 2117
preiskovancev je prejelo vsaj eno injekcijo. Od 1740 (82 %) preiskovancev, ki so imeli vsaj eno
reakcijo na mestu injiciranja, je bila najve¢ja resnost poro¢anih reakcij na mestu injiciranja blaga (1.
stopnja, 34 % preiskovancev), zmerna (2. stopnja, 46 % preiskovancev) ali huda (3. stopnja, 3 %
preiskovancev). Mediano trajanje celokupnih nezelenih ué¢inkov — reakcij na mestu injiciranja — je bilo
4 dni. Razmerje med preiskovanci, ki so porocali o reakcijah na mestu injiciranja ob vsakem obisku, in
med intenziteto reakcij na mestu injiciranja se je s Casom zmanjSevalo.

V HPTN 084 noben preiskovanec ni opustil kabotegravirja zaradi reakcij ha mestu injiciranja. Med
13 068 injiciranj so porocali o 1171 reacijah na mestu injiciranja. Skupno 1519 preiskovancev je
prejelo vsaj eno injekcijo. Od 578 (38 %) preiskovancev, ki so imeli vsaj eno reakcijo na mestu
injiciranja, je bila najvecja resnost poro¢anih reakcij na mestu injiciranja blaga (1. stopnja, 25 %
preiskovancev), zmerna (2. stopnja, 13 % preiskovancev) ali huda (3. stopnja, < 1 % preiskovancev).
Mediano trajanje vseh rekcij na mestu injiciranja je bilo 8 dni. Delez udelezencev, ki so porocali o
reakcijah ob vsakem obisku, in resnost reakcij sta se séasoma na splo$no zmanjsala.

Povecanje telesne mase

V HPTN 083 so v 41. tednu preiskovanci, ki so prejemali kabotegravir, pridobili mediano 1,2 kg
(Interkvartilno obmocje [IQR - Interquartile Range] -1.0; 3,5 n=1623) in v 97. tednu 2,1 kg (IQR; -0,9;
5,9 n=601) telesne mase od izhodis¢a; preiskovanci v skupini s dizoproksiltenofovirijevim fumaratom
(TDF)/emtricitabinom (FTC) so v 41. tednu pridobili mediano 0,0 kg (IQR -2,1; 2,4 n=1611) in v

97. tednu 1,0 kg (IQR; -1,9; 4,0 n=598) telesne mase od izhodis¢a, v tem vrstnem redu.

V HPTN 084 so v 41. tednu so preiskovanci, ki so prejemali kabotegravir, pridobili mediano 2,0 kg
(IQR 0,0; 5,0 n=1151) in v 97. tednu 4,0 kg (IQR; 0,0; 8,0 n=216) telesne mase od izhodisca;
preiskovanci v skupini s dizoproksiltenofovirijevim fumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC) so v
41. tednu pridobili mediano 1,0 kg (IQR -1,0; 4,0 n=1131) in v 97. tednu 3,0 kg (IQR; -1,0; 6,0
n=218) telesne mase od izhodis¢a, v tem vrstnem redu.

Spremembe laboratorijskih parametrov
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Pri obeh $tudijah HPTN 083 in HPTN 084 so opazili, da je imel podoben delez preiskovancev v
skupini s kabotegravirjem in v skupini s TDF/FTC poviSane ravni jetrnih transaminaz (ALT/AST) in
najvecja povisanja od izhodis¢a so bila ve¢inoma 1. in 2. stopnje. V HPTN 083 je bilo stevilo
preiskovancev v skupini s kabotegravirjem v primerjavi s skupino s TDF/FTC, ki so imeli najvecje
povisanje ravni ALT od izhodis¢a 3. ali 4. stopnje, 40 (2 %) v primerjavi s 44 (2 %), in ravni AST 68
(3 %) v primerjavi z 79 (3 %). V HPTN 084 je bilo stevilo preiskovancev v skupini s kabotegravirjem
v primerjavi s skupino s TDF/FTC, ki so imeli najvecje povisanje ravni ALT od izhodi$¢a 3. ali 4.
stopnje 12 (< 1 %) v primerjavi z 18 (1 %) in ravni AST 15 ( <1 %) v primerjavi s 14 (< 1 %).

Nekaj preiskovancev v obeh skupinah, s kabotegravirjem in TDF/FTC, je imelo neZelena ucinka
povisanje AST ali ALT, kar je vodilo do prekinitve zdravljenja s preucevanim zdravilom. V HPTN
083 je bilo stevilo preiskovancev v skupini s kabotegravirjem v primerjavi s skupino s TDF/FTC, ki so
prenehali sodelovanje zaradi povisanja ALT 29 (1 %) v primerjavi z 31 (1 %), zaradi poviSanja AST
pa 7 (<1%) v primerjavi z 8 (< 1 %). V HPTN 084 je bilo stevilo preiskovancev v skupini s
kabotegravirjem v primerjavi s skupino s TDF/FTC, ki so prenehali sodelovanje zaradi povisanja ALT
12 (< 1 %) v primerjavi s 15 (< 1 %), prekinitev zaradi zvisanja AST pa ni bilo.

Mladostniki

Na podlagi podatkov iz dveh odprtih, multicentriénih klini¢nih preskusanj (HPTN 083-01 in HPTN
084-01) pri 64 mladostnikih s tveganjem, ki niso bili okuzeni s HIV (ki tehtajo > 35 kg ob vkljucitvi)
in ki so prejemali kabotegravir, pri mladostnikih niso opazili novih varnostnih tveganj v primerjavi z
varnostnim profilom pri odraslih, ki prejemajo kabotegravir za profilakso pred izpostavitvijo HIV-1 v
Studijah HPTN 083 in HPTN 084.

Na osnovi podatkov iz analize 16. tedna studije MOCHA pri mladostnikih, okuzenih s HIV (starih
vsaj 12 let in ki tehtajo > 35 kg), ki prejemajo osnovno kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, pri
mladostnikih niso opazili novih varnostnih tveganj ob dodatku peroralnega kabotegravirja, ki mu sledi
injiciranje kabotegravirja (n = 29), v primerjavi z varnostnim profilom, ki je ugotovljen za
kabotegravir pri odraslih (glejte poglavje 5.1).

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ué¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Za preveliko odmerjanje zdravila Apretude ne obstaja specifiéno zdravljenje. Ce pride do prevelikega
odmerjanja, je treba bolnika zdraviti podporno z ustreznim spremljanjem, kot je potrebno.

Za kabotegravir je znano, da se visoko veze na proteine v plazmi; zato dializa verjetno ne bo v pomo¢
pri odstranjevanju zdravila iz telesa. Pri zdravljenju prevelikega odmerjanja zdravila Apretude
injekcije je treba upostevati podalj$ano izpostavljenost zdravilu po injiciranju (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zaviralci integraze,
oznaka ATC: JOSAJ04.

Mehanizem delovanja
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Kabotegravir zavira HIV integrazo z vezavo na aktivno mesto integraze in preprecuje prenos zapisa
pri vgradnji retrovirusne deoksiribonukleinske kisline (DNK), ki je bistvenega pomena za replikacijski
ciklus HIV.

Farmakodinamicéni u¢inki

Protivirusno delovanje v celicni kulturi

Kabotegravir je deloval protivirusno proti laboratorijskim sevom divjega tipa HIV-1. Povpreéna
koncentracija kabotegravirja, potrebna za zmanjSanje virusne replikacije za 50 % (ECsyo), je bila v
mononuklearnih celicah periferne krvi (MCPK) 0,22 nM, v celicah 293T 0,74 nM in v celicah MT-4
0,57 nM. Kabotegravir je v celi¢ni kulturi deloval protivirusno proti skupini 24 klini¢nih izolatov
HIV-1 (trije v vsaki podskupini skupine M: A, B, C, D, E, F in G in 3 v skupini O); vrednosti ECs za
HIV-1 so bile od 0,02 nM do 1,06 nM. Vrednosti ECs kabotegravirja proti trem kliniénim izolatom
HIV-2 so bile od 0,10 nM do 0,14 nM.

Protivirusno delovanje v kombinaciji z drugimi zdravili

Nobeno zdravilo z inherentno proti-HIV aktivnostjo ni bilo antagonisti¢no protiretrovirusni aktivnosti
kabotegravirja (izvedena so bila in vitro ovrednotenja v kombinaciji z rilpivirinom, lamivudinom,
tenofovirjem in emtricitabinom).

Odpornost in vitro

Izolacija iz divjega tipa HIV-1 in delovanje proti odpornim sevom: med 112-dnevnim prehodom seva
IIIB niso opazili virusov z ve¢ kot 10-kratnim povecanjem ECso kabotegravirja. Po prehodu divjega
tipa HIV-1 (s polimorfizmom T124A) so se v prisotnosti kabotegravirja pojavile naslednje mutacije
integraze (IN): Q146L (razpon veckratnika spremembe: od 1,3 do 4,6), S153Y (razpon veckratnika
spremembe: od 2,8 do 8,4) in 1162M (2,8-kratna sprememba). Kot je omenjeno zgoraj, je detekcija
T124A selekcija ze obstojece manjSinske razlicice, ki nima diferencialne ob¢utljivosti za kabotegravir.
Med prehodom divjega tipa HIVV-1 NL-432 v prisotnosti 6,4 nM kabotegravirja do 56. dne niso bile
izbrane nobene aminokislinske substitucije v regiji integraze.

Med multiplimi mutanti so najveéja veckratnika spremembe opazili pri mutantih, ki so imeli Q148K
ali Q148R. E138K/Q148H je obcutljivost za kabotegravir zmanjsal 0,92-krat, E138K/Q148R 12-krat
in E138K/Q148K 81-krat. G140C/Q148R je obcutljivost za kabotegravir zmanj$al 22-krat in
G140S/Q148R 12-krat. Medtem ko N155H ni spremenil obcutljivosti za kabotegravir, je
N155H/Q148R obcutljivost zanj 61-krat zmanj$al. Drugi multipli mutanti, ki so povzroéili od 5- do
10-kratno spremembo, so: T66K/L74M (6,3-krat), G140S/Q148K (5,6-krat), G140S/Q148H (6,1-krat)
in E92Q/N155H (5,3-krat).

Odpornost in vivo

HPTN 083

V primarni analizi §tudije HPTN 083 je bilo v skupini s kabotegravirjem 13 novih okuzb, v skupini s
dizoproksiltenofovirijevim fumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC) pa 39. V skupini s
kabotegravirjem se je 5 novih okuzb pojavilo, ko so prejemali injekcije kabotegravirja za profilakso
pred izpostavitvijo, od teh so 4 preiskovanci prejeli injekcije ob naértovanem ¢asu, 1 preiskovanec pa
izven naértovanega ¢asa. Pet novih okuzb se je pojavilo > 6 mesecev po zadnjem odmerku
kabotegravirja za profilakso pred izpostavitvijo. Tri nove okuzbe S0 se pojavile v obdobju peroralnega
uvajanja.

Genotipizacija in fenotipizacija HIV sta bili izvedeni ob prvem obisku, kjer je bila virusna
obremenitev > 500 kopij/ml. 1zmed 13 novih okuzb v skupini s kabotegravirjem so imeli 4
preiskovanci mutacije odpornosti proti INSTI. V skupini s TDF/FTC so bili med 4 preiskovanci z
odpornostjo proti NRTI (vkljuéno s 3, ki so imeli multiodpornost) 3 z M184V/I in eden s K65R.

Nobeden izmed 5 preiskovancev, ki so bili okuZeni po podaljSani prekinitvi zdravljenja s
kabotegravirjem, ni imel mutacij odpornosti proti INSTI. Pri enem od 5 preiskovancev s samo
770 kopij/ml HIV-1 RNA niso mogli izvesti ne genotipizacije, ne fenotipizacije. Pri enem od
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preostalih 4 preiskovancev niso mogli izvesti fenotipizacije integraze. Preostali 3 preiskovanci so
obdrzali ob¢utljivost na vse INSTI.

Trije preiskovanci so se okuzili v obdobju peroralnega uvajanja, preden so prejeli injekcije
kabotegravirja. En preiskovanec z nedolocljivimi ravnmi kabotegravirja v plazmi ni imel mutacij
odpornosti proti INSTI in je bil ob¢utljiv na vse INSTI. Dva preiskovanca z dolo¢ljivimi
koncentracijami kabotegravirja v plazmi sta imela mutacije odpornosti proti INSTI. Prvi preiskovanec
je imel mutacije odpornosti proti INSTI EL38E/K, G140G/S, Q148R in E157Q. Fenotipizacije
integraze niso mogli izvesti. Drugi preiskovanec je imel mutacije odpornosti proti INSTI E138A in
Q148R. Ta virus je bil odporen proti kabotegravirju (veckratnik spremembe = 5,92), vendar obcutljiv
na dolutegravir (veckratnik spremembe = 1,69).

Pet preiskovancev je pridobilo HIV-1, pri 4 preiskovancih ne glede na injekcije kabotegravirja v
naértovanem ¢asu, pri enem preiskovancu pa z injekcijo izven naértovanega ¢asa. Dva preiskovanca
sta imela prenizko virusno obremenitev za analizo. Tretji preiskovanec ni imel mutacij odpornosti
proti INSTI ob prvem obisku, kjer je bila ugotovljena viremija (17. teden), vendar je imel R263K 112
in 117 dni kasneje. Medtem ko po 112 dneh fenotipizacije niso mogli izvesti, pa je fenotipizacija po
117 dneh pokazala, da je ta virus obcutljiv tako na kabotegravir (veckratnik spremembe = 2,32) kot na
dolutegravir (veckratnik spremembe = 2,29). Cetrti preiskovanec je imel mutacije odpornosti proti
INSTI G140A in Q148R. Fenotipizacija je pokazala odpornost proti kabotegravirju (veckratnik
spremembe = 13), vendar obcutljivost na dolutegravir (vec¢kratnik spremembe = 2,09). Peti
preiskovanec ni imel mutacij odpornosti proti INSTI.

Poleg 13 novih okuZzb je bil en dodatni preiskovanec okuzen s HIV-1 ob vkljuditvi in v tem ¢asu ni
imel mutacij odpornosti proti INSTI, vendar pa so 60 dni pozneje zaznali mutacije odpornosti proti
INSTI E138K in Q148K. Fenotipizacije niso mogli izvesti.

Po primarni analizi so izvedli razSirjeno retrospektivno virolosko testiranje, da bi bolje dolo¢ili ¢as
okuzb s HIV. Posledi¢no je bilo za eno izmed 13 novih okuzb pri preiskovancu, Ki je prejel injekcije
kabotegravirja v na¢rtovanem ¢asu, dolo¢eno, da gre za prevalentno okuzbo.

HPTN 084
V primarni analizi $tudije HPTN 084 so bile 4 nove okuzbe v skupini s kabotegravirjem in 36 v
skupini s TDF/FTC.

V skupini s kabotegravirjem sta se 2 novi okuzbi pojavili med prejemanjem injekcij; en preiskovanec
je imel 3 zakasnjene injekcije kabotegravirja, nobeden od njiju pa pa se ni drzal na¢rtovanega rezima
zdravljenja s peroralnim kabotegravirjem.

Dve novi okuzbi sta se pojavili po zadnjem odmerku peroralnega kabotegravirja; nobeden od njiju pa
se ni drzal nacrtovanega rezima zdravljenja s peroralnim kabotegravirjem. Do prvega HIV-pozitivhega
obiska je prislo priblizno 11 tednov po vkljucitvi pri enem preiskovancu in 57 tednov po vkljucitvi pri
drugem.

Genotipizacija HIV je bila izvedena ob prvem obisku, Kjer je bila virusna obremenitev > 500 kopij/ml
(prvi obisk, ob katerem je bila ugotovljena viremija). Rezultati genotipizacije HIV so bili na voljo za 3
od 4 preiskovancev v skupini s kabotegravirjem. Vec¢jih mutacij odpornosti proti INSTI niso zaznali.

Rezultati genotipizacije HIV so bili na voljo za 33 od 36 novih okuzb v skupini s TDF/FTC. En
preiskovanec je imel ve¢jo NRTI mutacijo (M184V); ta preiskovanec je imel tudi odpornost proti
NNRTI z mutacijo K103N. Devet drugih preiskovancev je imelo odpornost proti NNRTI (7 jih je
imelo K103N, samo ali z E138A ali P225H; 1 je imel samo K101E; 1 je imel samo E138K).

Po primarni analizi so izvedli razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje, da bi bolje dolocili ¢as

okuzb s HIV-1. Posledi¢no je bilo za 1 izmed 4 novih okuzb s HIV-1 pri preiskovancih, ki so prejeli
kabotegravir, dolo¢eno, da gre za prevalentno okuzbo.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost kabotegravirja za profilakso pred izpostavitvijo je bila ocenjena v dveh randomiziranih
(1:1), dvojno slepih, multicentri¢nih, dvokrakih, kontroliranih $tudijah. U¢inkovitost kabotegravirja so
primerjali z dnevnim peroralnim dizoproksiltenofovirijevim fumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC).

Preiskovanci, ki so bili randomizirani na kabotegravir, so zaceli s peroralnim uvajanjem
kabotegravirja, t.j. 30 mg tableto kabotegravirja in placebom dnevno, 5 tednov, nato pa nadaljevali z
intramuskularno (i.m.) injekcijo kabotegravirja (ena 600 mg injekcija 1. in 2. mesec, nato pa vsaka dva
meseca) in dnevno tableto placeba. Preiskovanci, ki so bili randomizirani na TDF/FTC, so zaceli s
peroralnim uvajanjem TDF/FTC, t.j. TDF 300 mg/FTC 200 mg in placebom, 5 tednov, nato pa
nadaljevali s peroralnim TDF 300 mg/FTC 200 mg dnevno in placebo (i.m.) injekcijo (3 ml, 20 %
lipidna emulzija za injiciranje 1. in 2. mesec, nato pa vsaka dva meseca).

HPTN 083

V HPTN 083, studiji ne-inferiornosti, je bilo 4566 cisspolnih moskih in transspolnih zensk, ki imajo
spolne odnose z moskimi, randomiziranih 1:1 in so prejemali bodisi kabotegravir (n = 2281) bodisi
TDF/FTC (n = 2285) kot zdravili slepe §tudije, do 153. tedna.

Ob izhodi$¢u je bila mediana starost preiskovancev 26 let, 12 % je bilo transspolnih Zensk, 72 % je
bilo ne-belcev, 67 % je bilo mlajsih od 30 let in < 1 % je bilo starejsih od 60 let.

Primarni cilj je bila stopnja dogodkov okuzb s HIV med preiskovanci, ki so bili randomizirani na
peroralni kabotegravir in injekcije kabotegravirja v primerjavi s peroralnim TDF/FTC (popravljeno za
zgodnjo prekinitev). Primarna analiza je pokazala superiornost kabotegravirja v primerjavi s TDF/FTC
s 66 % zmanjSanjem tveganja za pridobitev nove okuzbe s HIV, razmerje tveganja (95 % 1Z2) 0,34
(0,18; 0,62); nadaljnje testiranje je pokazalo, da je bila ena od okuzb prevalentna, kar je vodilo do

69 % zmanjs$anja tveganja za novo okuzbo glede na TDF/FTC (glejte preglednico 5).

Preglednica 5 Primarni cilj u¢inkovitosti: Primerjava stopnje novih okuzb s HIV med fazo
randomizacije v $tudiji HPTN 083 (mITT, razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje)

kabotegravir TDF/FCT P-vrednost
(N=2278) (N=2281) superiornosti
Bolnikov-let 3211 3193
Nova okuzba s HIV-1 | 12 (0,37) 39 (1,22)
(stopnja incidence na
100 bolnikov-let)

Razmerje tveganja
(95% 12)

Po primarni analizi je bilo izvedeno razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje, da bi bolje dolog¢ili ¢as okuzb
s HIV. Posledi¢no je bilo za eno izmed 13 novih okuzb pri kabotegravirju dologeno, da gre za prevalentno
okuzbo. Originalno razmerje tveganja (95 % 1Z) iz primarne analize je 0,34 (0,18; 0,62).

0,31 (0,16; 0,58) p=0,0003

Rezultati vseh analiz podskupin so bili skladni s skupnim za$¢itnim u¢inkom, z manjs$o stopnjo novih
okuzb s HIV-1, opaZeno za preiskovance, ki so bili randomizirani v skupino s kabotegravirjem, v
primerjavi s preiskovanci, ki so bili randomizirani v skupino s TDF/FTC (glejte preglednico 6).

Preglednica 6 Stopnja novih okuzb s HIV-1 po podskupinah v studiji HPTN 083 (mITT,
razSirjeno retrospektivno virolosko testiranje)

Podskupina | Kabotegravir | Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | RT (95% 12)
incidencana | vir bolnik- | incidenca na bolnik-let
100 bolnikov- | let 100 bolnikov-
let let
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Starost

< 30 let 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
> 30 let 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Spol

MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16; 0,64)
TSZ 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Rasa (ZD)

Crni 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Ne-¢rni 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
Regija

ZD 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Latinska 0,49 1021 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Amerika

Azija 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM= cisspolni moski, ki imajo spolne odnose z moskimi
TSZ = Transspolne Zenske, ki imajo spolne odnose z moskimi

HPTN 084

V HPTN 084, studiji superiornosti, je bilo 3224 cisspolnih Zensk randomiziranih 1:1 in so prejemale
bodisi kabotegravir (n = 1614) bodisi TDF/FTC (n = 1610) kot zdravilo slepe $tudije do 153. tedna.

Ob izhodi$¢u je bila mediana starost preiskovank 25 let, > 99 % je bilo ne-belih, > 99 % je bilo
cisspolnih Zensk in 49 % je bilo starih < 25 let, z najvisjo starostjo 45 let.

Primarni cilj je bil stopnja novih okuzb s HIV med preiskovankami, ki so bile randomizirane na
peroralni kabotegravir in injekcije kabotegravirja v primerjavi s peroralnim TDF/FTC (popravljeno za
zgodnjo prekinitev). Primarna analiza je pokazala superiornost kabotegravirja v primerjavi s
TDF/FTC, z 88 % zmanj$anjem tveganja za pridobitev nove okuzbe s HIV-1, razmerja tveganja (95 %
1Z) 0,12 (0,05; 0,31); nadaljnje testiranje je pokazalo, da je bila ena od okuzb na kabotegravirju
prevalentna, kar je vodilo do 90 % zmanjSanja tveganja za novo okuzbe s HIV-1 glede na TDF/FTC
(glejte preglednico 7).

Preglednica 7 Primarni cilj u¢inkovitosti v $tudiji HPTN 084: Primerjava stopenj novih okuzb s
HIV med fazo randomizacije (mITT, razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje)

Kabotegravir TDF/FTC P-vrednost
(N=1613) (N=1610) superiornosti
Bolnikov-let 1960 1946
Nova okuzba s HIV-1 | 3'(0,15) 36 (1,85)
(stopnja incidence na
100 bolnikov-let)

Razmerje tveganja
(95 % 12)

0,10 (0,04; 0,27)

p< 0,0001

1 Po primarni analizi je bilo izvedeno razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje, da bi bolje doloéili &as okuzb

s HIV-1. Posledi¢no je bilo za 1 izmed 4 novih okuzb s HIV-1 pri kabotegravirju doloc¢eno, da gre za
prevalentno okuzbo. Originalno razmerje tveganja, popravljeno za zgodnjo prekinitev (95 % 1Z) iz primarne

analize je 0,12 (0,05; 0,31).

Rezultati prednacrtovanih analiz podskupin so bili skladni s skupnim zas€itnim u¢inkom, z manj$o
stopnjo novih okuzb s HIV-1, opazeno za preiskovance, ki so bili randomizirani v skupino s
kabotegravirjem, v primerjavi s preiskovanci, ki so bili randomizirani v skupino s TDF/FTC (glejte

preglednico 8).
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Preglednica 8 Stopnja novih okuzb s HIV-1 po podskupinah v §tudiji HPTN 084 (mITT,
razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje)

Podskupina | Kabotegravir | Kabotegravir | TDF/FTC TDF/FTC | RT (95% 12)
incidenca na | bolnikov-let incidenca bolnikov-
100 bolnikov- na 100 let
let bolnikov-let
Starost
< 25 let 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 let 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
IT™M
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)

Pediatri¢na populacija
Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Apretude tablete pri otrocih, mlaj$ih od 12 let, za prepre¢evanje okuzbe s HIV-1.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika kabotegravirja je podobna pri zdravih osebah in osebah, okuZenih z virusom HIV.
Farmakokineti¢na variabilnost kabotegravirja je zmerna do visoka. Pri preiskovancih, okuzenih z
virusom HIV, ki so sodelovali v §tudijah faze 11, je bil interindividualni CVb% Ci., 0d 39 do 48 %.
Vedja interindividualna variabilnost, od 41 % do 89 %, je bila opazena pri dajanju enega odmerka
dolgodelujoce injekcije kabotegravirja.

Preglednica9 Farmakokineti¢ni parametri po peroralnem jemanju kabotegravirja enkrat na
dan in po zacetni in nadaljevalni intramuskularni injekciji vsaka 2 meseca pri odraslih

Geometriéna sredina (5., 95. percentil)*
ReZim AUC 0-tau)’ Crax Ctau
Faza odmerjanja | odmerjanja (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Peroralno 30m 145 8,0 46
uvajanje® g (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,5)
e enkrat na dan
(izbirno)
zadetna injekcija® | 000 M@ M. 1591 8,0 15
zacetni odmerek (714, 3245) (5,3; 11,9) (0,65; 2,9)
injekcija na vsaka 600 mg i.m. 3764 4,0 1,6
2 meseca® vsaka 2 meseca (2431, 5857) (2.3;6,8) (0,8;3,0)

! Vrednosti farmakokineti¢nih parametrov so temeljile na individualnih post-hoc ocenah iz populacijskih
farmakokinetiénih modelov za preiskovance v $tudijah faze III.

2 tau je odmerni interval: 24 ur za peroralno jemanje; 1 mesec za zaletno injekcijo in 2 meseca za i.m. injekcije
suspenzije s podaljSanim spro$¢anjem za injiciranje na vsaka 2 meseca.

% Vrednosti farmakokineti¢nih parametrov peroralnega uvajanja predstavljajo stanje dinami¢nega ravnovesja.

4 Vrednosti Cmax zacetne injekcije primarno odraZajo peroralno odmerjanje, ker je bila zadetna injekcija
aplicirana na isti dan, kot zadnji peroralni odmerek; vendar pa vrednosti AUC o-ta) in Crau 0draZajo zacetno
injekcijo. Kadar ni bil uporabljen uvajalni peroralni odmerek pri prejemnikih, okuZzenih s HIV (n = 110), je bila
opazena geometri¢na sredina (5., 95. percentil) Cimax (1 teden po zacetni injekeiji) 1,89 pug/ml (0,438; 5,69) in
Ctau 1,43 ng/ml (0,403; 3,90).

% Vrednosti farmakokineti¢nih parametrov predstavljajo stanje dinami¢nega ravnovesja.
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Absorpcija

Injekcije kabotegravirja imajo z absorpcijo omejeno farmakokinetiko, ki je posledica pocasne
absorpcije iz glutealne misice v sistemski obtok, kar vodi do dolgotrajne ohranitve plazemske
koncentracije. Po enkratnem 600 mg intramuskularnem odmerku je koncentracija kabotegravirja v
plazmi zaznavna prvi dan z medianimi koncentracijami kabotegravirja 4 ure po odmerku 0,290 pg/ml,
kar je nad in-vitro PA-1C90, ki je 0,166 pg/ml, in doseze najvecjo koncentracijo v plazmi z mediano
Tmax 7 dni. Ciljne koncentracije so dosezene po zaCetni intramuskularni (i.m.) injekciji (glejte
preglednico 9). Kabotegravir je bil v plazmi zaznaven do 52 tednov ali dlje po enkratni injekciji.

Porazdelitev

Podatki in vitro kaZejo, da je kabotegravir v veliki meri (> 99 %) vezan na humane plazemske
proteine. Po jemanju peroralnih tablet je bil srednji navidezni peroralni volumen porazdelitve (Vz/F) v
plazmi 12,3 I. Pri ljudeh je bil ocenjen plazemski Vc/F kabotegravirja 5,27 | in Vp/F 2,43 |. Te ocene
volumnov, ¢e predpostavljamo visoko biorazpoloZljivost, kazejo na to, da se nekaj kabotegravirja
porazdeli v zunajceli¢ni prostor.

Kabotegravir je prisoten v Zenskem in moskem genitalnem traktu po enkratni 600 mg i.m. injekciji,
kot je bilo opazeno v §tudiji pri zdravih preiskovancih (n = 15). Mediane koncentracije kabotegravirja
3. dan (najzgodnejsi vzorec farmakokinetike v tkivih) so bile 0,49 ug/ml v cervikalnem tkivu,

0,29 pg/ml v cervikovaginalni teko¢ini, 0,37 ug/ml v vaginalnem tkivu, 0,32 ug/ml v rektalnem tkivu
in 0,69 ug/ml v rektalni tekocini, kar je bilo nad PA-1C90 in vitro.

In vitro kabotegravir ni bil substrat organskega anionskega polipeptidnega prenasalca (OATP - organic
anion transporting polypeptide) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 ali organskega kationskega prenasalca
(OCT1 - organic cation transporter).

Biotransformacija

Kabotegravir se presnavlja predvsem z UGT1A1 in v manjsi meri z UGT1A9. Kabotegravir je
prevladujoca spojina, ki kroZi v plazmi in predstavlja > 90 % celotnega plazemskega reaktivnega
izotopa ogljika. Po peroralnem zauzitju se kabotegravir pri ljudeh izloca predvsem preko presnove;
izlo¢anje nespremenjenega kabotegravirja skozi ledvice je majhno (< 1 % odmerka). Sedeminstirideset
odstotkov celotnega peroralnega odmerka kabotegravirja se nespremenjenega izlo¢i z blatom. Ni
znano, ali je vsa ali del te koli¢ine neabsorbirano zdravilo ali pa je posledica biliarnega izlo¢anja
glukuronidnega konjugata, ki se v érevesni svetlini razgradi, tako da nastane osnovna spojina. Opazili
so, da je bil kabotegravir prisoten v duodenalnih vzorcih Zol¢a. Glukuronidni presnovek je bil prisoten
tudi v nekaterih, ampak ne vseh, duodenalnih vzorcih Zol¢a. Sedemindvajset odstotkov celotnega
peroralnega odmerka se izlo¢i z urinom, predvsem v obliki glukuronidnega presnovka (75 % iz urina
pridobljenega radioaktivnega materiala, 20 % celotnega odmerka).

Kabotegravir ni klinicno pomemben zaviralec naslednjih encimov in prenasalcev: CYP1A2, CYP2A®,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 in UGT2B17, P-gp, BCRP, eksportna ¢rpalka
zol¢nih soli (BSEP - bile salt export pump), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, prenasalci za
ekstruzijo ve¢ zdravil in toksinov (MATE - multidrug and toxin extrusion) 1, MATE 2-K, z
odpornostjo proti ve¢ zdravilom povezani protein (MRP multidrug resistance - associated protein) 2
ali MRP4.

Izlo¢anje

Povpre¢ni navidezni kon¢ni razpolovni ¢as kabotegravirja je omejen s hitrostjo absorpcije in je
ocenjen na 5,6 do 11,5 tednov po enem odmerku i.m. injekcije. Znacilno daljsi navidezni razpolovni
¢as v primerjavi s peroralnim kaZze na izlo¢anje iz mesta injiciranja v sistemski obtok. Navidezni CL/F
je bil 0,151 I/h.
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Linearnost/nelinearnost

Plazemska izpostavljenost kabotegravirju se povecuje sorazmerno ali malenkost manj kot sorazmerno
z odmerkom po enkratni in ponovljenih intramuskularnih injekcijah odmerkov od 100 mg do 800 mg.

Polimorfizmi

V meta analizi preskus$anj z zdravimi in s HIV okuZenimi preiskovanci so s HIV okuzeni preiskovanci
z UGT1AL genotipi s slabo presnovo kabotegravirja imeli 1,2-kratno povpre¢no povecanje AUC, Crmax
in Cru kabotegravirja v stanju dinami¢nega ravnovesja po dajanju dolgodelujoce injekcije v primerjavi
s preiskovanci z genotipi, povezanimi z normalno presnovo preko UGT1A1. Te razlike se ne smatrajo
za klini¢no pomembne. Prilagoditev odmerka pri preiskovancih s polimorfizmom UGT1A1 ni
potrebna.

Posebne populacije

Spol

Populacijske farmakokineti¢ne analize niso pokazale klinicno pomembnega vpliva spola na
izpostavljenost kabotegravirju. Poleg tega v HPTN 083 $tudiji niso opazili kliniéno pomembnih razlik
v plazemskih koncentracijah kabotegravirja med spoloma, vklju¢no s cisspolnimi moskimi in
transspolnimi Zenskami, z ali brez uporabe terapije z navzkrizno-spolnimi hormoni. Zato na podlagi
spola odmerkov ni treba prilagoditi.

Rasa
Populacijske farmakokineti¢ne analize niso pokazale klinicno pomembnega vpliva rase na
izpostavljenost kabotegravirju, zato na podlagi rase odmerkov ni treba prilagoditi.

Indeks telesne mase (ITM)
Populacijske farmakokineti¢ne analize niso pokazale klinicno pomembnega vpliva ITM na
izpostavljenost kabotegravirju, zato na podlagi ITM odmerkov ni treba prilagoditi.

Miladostniki

Populacijske farmakokineti¢ne analize iz razvojnega programa kabotegravirja niso pokazale klini¢no
pomembnih razlik v izpostavljenosti med mladostniskimi udeleZenci in odraslimi, okuZenimi ali
neokuzenimi s HIV-1, zato pri mladostnikih, ki tehtajo > 35 kg, odmerka ni treba prilagoditi.

Preglednica 10 Farmakokinetiéni parametri po peroralnem jemanju kabotegravirja enkrat
dnevno, po zaéetni intramuskularni injekciji ter nadaljevalni intramuskularni
injekciji na vsaka 2 meseca pri preiskovanih mladostnikih, starih 12 do manj kot
18 let (= 35 kg)

Geometriéna sredina (5., 95. percentil)?
Faza Reiim AUC(O-tau)2 Cmax Ctau
odmerjanja | odmerjanja (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
F:Jevrgjg‘r!;‘; 30 mg 203 11 6,4
(izbirmno) enkrat na dan (136, 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)
zaCetna GO(Z)arQegtliim. 2085 11 19
o HPY . .
injekcija odmerek (1056, 4259) (7,4; 16,6) (0,80; 3,7)
injekcijana | 600 mgi.m. 5184 51 25
vsaka2 | navsaka | o509 7677) | (31:8,2) (1,3;4,2)
meseca 2 meseca

! Vrednosti farmakokineti¢nih parametrov so temeljile na individualnih post-hoc ocenah iz populacijskih
farmakokineti¢nih modelov, tako v populaciji mladostnikov, okuzenih s HIV-1 (n = 147), ki tehtajo 35,2 —
98,5 kg, kot v populaciji mladostnikov, ki niso okuzeni s HIV (n = 62), ki tehtajo 39,9 — 167 kg.
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2 tau je odmerni interval: 24 ur za peroralno jemanje; 1 mesec za zacetno injekcijo, 2 meseca za i.m. injekcije
suspenzije s podalj$anim spros¢anjem za injiciranje na vsaka 2 meseca

3 Vrednosti farmakokineti¢nih parametrov peroralnega uvajanja predstavljajo stanje dinami¢nega ravnovesja.

4 Vrednosti Cmax zadetne injekcije primarno odraZajo peroralno odmerjanje, ker je bila zagetna injekcija
aplicirana na isti dan, kot zadnji peroralni odmerek; vendar pa vrednosti AUC .ty in Crau 0draZajo zacetno
injekcijo.

5 Vrednosti farmakokinetiénih parametrov predstavljajo stanje dinami¢nega ravnovesja.

Otroci
Farmakokinetika in priporocila za odmerjanje za kabotegravir pri pediatri¢nih posameznikih, starih
manj kot 12 let ali ki tehtajo manj kot 35 kg, niso bili potrjeni.

Starejsi

Populacijska farmakokineti¢na analiza kabotegravirja ni pokazala klini¢no pomembnega vpliva
starosti na izpostavljenost kabotegravirju. Farmakokineti¢ni podatki za kabotegravir pri preiskovancih,
starej§ih od 65 let, so omejeni.

Okvara ledvic

Med preiskovanci s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina > 15 do < 30 ml/min in ki niso na dializi)
in ujemajo¢imi zdravimi preiskovanci niso opazili klini¢cno pomembnih razlik v farmakokinetiki.
Bolnikom z blago, zmerno ali hudo (brez dialize) okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Pri
bolnikih na dializi kabotegravirja niso raziskali.

Okvara jeter

Med preiskovanci z zmerno okvaro jeter in ujemajoc¢imi zdravimi preiskovanci niso opazili klini¢éno
pomembnih razlik v farmakokinetiki. Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter odmerka ni treba
prilagoditi (Child-Pugh stopnja A ali B). Vpliva hude okvare jeter (Child-Pugh stopnja C) na
farmakokinetiko kabotegravirja niso raziskali.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Karcinogenost in mutagenost

Kabotegravir v in vitro testih na bakterijah in gojenih sesalskih celicah ter v mikronukleusnem testu,
izvedenem in vivo na glodalcih, ni bil mutagen ali klastogen. Kabotegravir v dolgotrajnih $tudijah na
misih in podganah ni bil karcinogen.

Studije vpliva na sposobnost razmnozevanja

Pri podganah, izpostavljenih peroralnim odmerkom do 1000 mg/kg/dan kabotegravirja (> 20-kratnik
izpostavljenosti pri ¢loveku ob najveéjem priporocenem odmerku 30 mg/dan peroralno) ni bilo
opazenih u¢inkov na mosko ali zensko plodnost.

V studiji embriofetalnega razvoja niso ugotovili nezelenih razvojnih izidov po peroralni uporabi
kabotegravirja pri brejih kunkah vse do maternalnega toksi¢nega odmerka 2000 mg/kg/dan (0,66-
kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku ob najvecjem priporo¢enem peroralnem odmerku za ¢loveka) ali
brejih podganah v odmerkih do 1000 mg/kg/dan (> 30-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku ob
najve¢jem priporo¢enem peroralnem odmerku za ¢loveka). Pri podganah so spremembe rasti plodov
(zmanjsanje telesne mase) opazali pri odmerku 1000 mg/kg/dan. Studije na brejih podganah so
pokazale, da kabotegravir prehaja skozi placento in ga je mogoce zaznati v plodovem tkivu.

Pri podganah je kabotegravir v pre- in postnatalnih studijah ponovljivo izzval zapoznel zacetek
skotitve ter povecanje Stevila mrtvorojenosti in umrljivost novorojenih zivali pri 1000 mg/kg/dan (>
30-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku ob najveéjem priporoCenem peroralnem odmerku za ¢loveka).
Manjsi odmerek 5 mg/kg/dan kabotegravirja (priblizno 10-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku ob
najve¢jem priporo¢enem peroralnem odmerku za ¢loveka) ni bil povezan z zapoznelo skotitvijo ali
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umrljivostjo novorojenih Zivali. V $tudijah na kuncih in podganah kotitev s carskim rezom ni vplivala
na prezivetje. Glede na razmerje izpostavljenosti, pomen tega za ¢loveka ni znan.

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih se odmerkih

Vpliv dolgotrajnega vsakodnevnega zdravljenja z velikimi odmerki kabotegravirja so ocenili v
Studijah toksi¢nosti ponavljajocih se peroralnih odmerkov na podganah (26 tednov) in opicah
(39 tednov). Pri peroralnih odmerkih kabotegravirja do 1000 mg/kg/dan pri podganah ali

500 mg/kg/dan pri opicah ni bilo z zdravilom povezanih nezelenih ucinkov.

V 14- in 28-dnevni §tudiji tokSi¢nosti na opicah so opazili u¢inke na prebavila (izguba telesne mase,
bruhanje, razpuséeni/vodeni iztrebki in zmerna do huda dehidracija), ki so bili posledica lokalnega
dajanja zdravila (peroralno) in ne sistemske toksi¢nosti.

V trimesecni Studiji na podganah, ko je bil kabotegravir apliciran v obliki mesecne subkutane (s.c.)
injekcije (do 100 mg/kg/odmerek); meseéne i.m. injekcije (do 75 mg/kg/odmerek) ali tedenske s.c.
injekcije (100 mg/kg/odmerek), niso zasledili nezelenih u¢inkov in novih tarénih toksi¢nosti za organe

(pri izpostavljenostih > 49-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku ob najve¢jem priporo¢enem odmerku
za ¢loveka 600 mg i.m. odmerek).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol (E421)

polisorbat 20 (E432)

makrogol (E1521)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti §tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

3 leta

Rok uporabnosti suspenzije v injekcijski brizgi

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 2 uri pri temperaturi 25 °C.

Ko se suspenzijo enkrat povlece v injekcijsko brizgo, jo je treba uporabiti ¢imprej, lahko pa se
shranjuje do 2 uri. Po 2 urah je treba zdravilo, injekcijsko brizgo in iglo zavreci. Z mikrobioloskega
staliS¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. V nasprotnem primeru je za ¢as in pogoje shranjevanja med
uporabo odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Neodprta viala
Ne zamrzujte.

Suspenzija v injekcijski brizqgi

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C (glejte poglavje 6.3).
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina ter posebna oprema za uporabo, dajanje

Rjava 3-ml viala iz stekla tipa I z zamaskom iz bromobutilne gume in s sivo aluminijasto prekrivno
zaporko z oranzno plasti¢no snemno zaporko.

Velikosti pakiranj so 1 viala ali 25 vial. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Trdno drzite vialo in mo¢no stresajte polnih 10 sekund. Zasukajte vialo in preverite resuspendiranje.
Vsebina mora biti enakomerna. Ce suspenzija ni enakomerna, ponovno stresite vialo. Normalno je, da
vidite majhne zracne mehurcke.

Popolna navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom Apretude injekcija so na voljo v navodilu za
uporabo (glejte Navodila za rokovanje).

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. september 2023
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/.
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W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Apretude 30 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 30 mg kabotegravirja v obliki natrijeve soli.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 155 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)

Bele, ovalne, filmsko obloZene tablete (velikosti priblizno 8,0 mm x 14,3 mm), ki imajo na eni strani
vtisnjeno oznako ‘SV CTV’.

4.,  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Apretude je v kombinaciji z varnej$imi spolnimi praksami indicirano za kratkoro¢no
profilakso pred izpostavitvijo (PrEP — pre-exposure prophylaxis) za zmanj$anje tveganja za spolno
pridobljeno okuzbo s HIV-1 pri odraslih in mladostnikih z visokim tveganjem, ki tehtajo vsaj 35 kg
(glejte poglavji 4.2 in 4.4). Zdravilo Apretude tablete se lahko uporablja kot:
e  peroralno uvajanje za oceno prenasanja zdravila Apretude pred uporabo dolgodelujocih
injekcij s kabotegravirjem.
e peroralno profilakso pred izpostavitvijo pri posameznikih, ki zamudijo naértovan odmerek z
injekcijo s kabotegravirjem.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Zdravilo Apretude smejo predpisovati zdravniki, ki imajo izkusnje s profilakso pred izpostavitvijo
HIV.

Bolniki morajo biti pred zacetkom zdravljenja s kabotegravirjem testirani za HIV-1 (glejte

poglavje 4.3). Kombinirani test antigen/protitelo in test na osnovi HIV-RNK morata biti negativna.
Zdravnikom, ki predpisujejo zdravilo, se svetuje, da opravijo oba testa, tudi ¢e bo rezultat testa na
podlagi HIV-RNK na voljo 3ele po injiciranju kabotegravirja. Ce kombinirana strategija testiranja, ki
vkljucuje oba testa, ni na voljo, mora testiranje slediti lokalnim smernicam.

Pred uvedbo zdravila Apretude je treba skrbno izbrati bolnike, ki se strinjajo s predpisanim rezimom

odmerjanja in jim svetovati o pomembnosti upoStevanja nacrtovanih obiskov za odmerjanje, da se
pomaga zmanjsati tveganje za pridobitev okuzbe s HIV-1.
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Zdravstveni delavec in bolnik se lahko odlocita za uporabo tablet kabotegravirja kot peroralnega
uvajanja pred uvedbo injekcij zdravila Apretude, da se oceni njegovo prenasanje (glejte preglednico 1)
ali pa se neposredno preide na uporabo injekcij zdravila Apretude (glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila Apretude injekcije).

Odmerjanje

Peroralno uvajanje

Kadar se uporabljajo za peroralno uvajanje, je treba tablete s kabotegravirjem jemati priblizno en
mesec (vsaj 28 dni), da se oceni prenasanje kabotegravirja (glejte poglavje 4.4). Treba je vzeti eno
30 mg tableto zdravila Apretude enkrat dnevno, z ali brez hrane.

Preglednica 1 Priporo¢en nac¢rt odmerjanja
Peroralno uvajanje

Zdravilo V 1. mesecu

Apretude 30 mg enkrat dnevno

Peroralno odmerjanje zaradi izpuscenih injekcij s kabotegravirjem

Ce se veg kot 7-dnevni zamudi na¢rtovanega obiska za injekcijo ne da izogniti, se lahko uporabi

30 mg tablete zdravila Apretude enkrat dnevno za nadomestitev enega nacrtovanega obiska za
injekcijo. Prvi odmerek peroralnega kabotegravirja (ali alternativnega peroralnega zdravljenja s
profilakso pred izpostavitvijo) je treba vzeti dva meseca (+/- 7 dni) po zadnji injekciji kabotegravirja.
Za trajanje peroralne profilakse pred izpostavitvijo, daljse od dveh mesecev, se priporoca alternativni
rezim peroralnemu kabotegravirju profilakse pred izpostavitvijo.

Odmerjanje injekcij je treba ponovno zaceti na dan, ko se zakljuci peroralno odmerjanje
kabotegravirja, ali v 3 dneh potem (glejte povzetek glavnih znaéilnosti zdravila Apretude injekcije).

Izpusceni odmerki

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Apretude tablete, mora vzeti izpuséeni odmerek &im prej, ko je
mogode, vendar prej kot 12 ur pred naslednjim odmerkom. Ce je naslednji odmerek naértovan v
naslednjih 12 urah, bolnik ne sme vzeti izpus¢enega odmerka, ampak naj enostavno sledi obi¢ajnemu
nacrtu odmerjanja.

Bruhanje

Ce bolnik bruha prej kot 4 ure po tem, ko je vzel tablete zdravila Apretude, mora vzeti drugo tableto
zdravila Apretude. Ce bolnik bruha ve¢ kot 4 ure po tem, ko je vzel tablete zdravila Apretude, mu ni
treba vzeti druge tablete do naslednjega redno nacrtovanega odmerka.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Prilagoditev odmerka pri starejsih bolnikih ni potrebna. Na voljo so omejeni podatki o uporabi
kabotegravirja pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢ (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter (Child-Pugh stopnja A ali B) prilagajanje odmerka ni
potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh stopnja C, [glejte poglavje 5.2]) kabotegravirja
niso preucevali.

Ce se kabotegravir aplicira bolniku s hudo okvaro jeter, je pri uporabi potrebna previdnost.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago (ocistek kreatinina > 60 do < 90 ml/min), zmerno (o¢istek kreatinina > 30 do
< 60 ml/min) ali hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina > 15 do < 30 ml/min in niso na dializi [glejte
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poglavje 5.2]) prilagoditev odmerka ni potrebna. Pri bolnikih s konéno ledviéno odpovedjo, Ki so na
ledvi¢nem nadomestnem zdravljenju, Kabotegravirja niso preucevali. Ker se kabotegravir v ve¢ kot
99 % veZe na beljakovine, ni pricakovati, da bi dializa spremenila izpostavljenost kabotegravirju. Ce
se kabotegravir aplicira bolniku na ledviénem nadomestnem zdravljenju, je pri uporabi potrebna
previdnost.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost kabotegravirja pri otrocih in mladostnikih, ki tehtajo manj kot 35 kg, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

peroralna uporaba

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki z neznanim ali pozitivnim statusom HIV-1 (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Uporaba hkrati z rifampicinom, rifapentinom, karbamazepinom, okskarbazepinom, fenitoinom ali
fenobarbitalom (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Celotna strategija prepre¢evanja okuzbe s HIV-1

Zdravilo Apretude morda ni vedno uéinkovito za preprecevanje okuzbe s HIV-1 (glejte poglavje 5.1).
Koncentracije kabotegravirja povezane s pomembnim protivirusnim delovanjem (> 4-kratna
proteinsko prilagojena inhibitorna koncentracija, PA-1C90, glejte poglavje 5.2), so dosezene in
vzdrzevane v nekaj urah po zacetku peroralnega uvajanja. Natancen ¢as od uvedbe zdravila Apretude
za HIV-1 PrEP do najvecje zaséite pred okuzbo s HIV-1 ni znan. Natancen ¢as od uvedbe zdravila
Apretude za profilakso pred izpostavitvijo HIV-1 do najvecje zascite pred okuzbo s HIV-1 ni znan.

Zdravilo Apretude je treba za profilakso pred izpostavitvijo uporabljati kot del celotne preventivne
strategije pred okuzbo s HIV-1, vklju¢no z uporabo drugih ukrepov za preprecevanje HIV-1 (npr.
poznavanje statusa HIV-1, redno testiranje za druge spolno prenosljive okuzbe, uporaba kondomov).

Zdravilo Apretude se lahko uporablja za zmanj$anje tveganja pridobitve HIV-1 samo pri bolnikih, ki
so potrjeno HIV negativni (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih je treba v rednih intervalih ponovno
potrditi, da so HIV negativni. Kombinirani test antigen/praotitelo in test na osnovi HIV-RNK morata
biti negativna. Zdravnikom, ki predpisujejo zdravilo, se svetuje, da opravijo oba testa, tudi ¢e bo
rezultat testa na podlagi HIV-RNK na voljo $ele po injiciranju kabotegravirja. Ce kombinirana
strategija testiranja, ki vkljuuje oba testa, ni na voljo, mora testiranje med uporabo zdravila Apretude
slediti lokalnim smernicam.

Ce so prisotni kliniéni simptomi, skladni z akutno virusno okuzbo, in ¢e se sumi na nedavno
(< 1 mesec) izpostavljenost HIV-1, je treba ponovno potrditi status HIV-1.

MozZno tveganje za odpornost

Mozno je tveganje za razvoj odpornosti proti kabotegravirju, ¢e bolnik pridobi HIV-1, bodisi pred,
bodisi med jemanjem, pa tudi po prenehanju jemanja kabotegravirja. Za zmanjSanje tega tveganja je
nujno, da se potrdi HIV-1 negativni status v rednih intervalih. Kombinirani test antigen/protitelo in test
na osnovi HIV-RNK morata biti negativna. Zdravnikom, ki predpisujejo zdravilo, svetujemo, da
opravijo oba testa, tudi ¢e bo rezultat testa na podlagi HIV-RNK na voljo po injiciranju kabotegravirja.
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Ce kombinirana strategija testiranja, ki vkljucuje oba testa, ni na voljo, mora testiranje slediti lokalnim
smernicam.

Bolniki, ki imajo diagnosticiran HIV-1, morajo nemudoma zaceti s proti-retrovirusnim zdravljenjem
(ART — anti-retroviral therapy).

Zdravilo Apretude samo ne predstavlja celotnega rezima zdravljenja HIV-1 in pri nekaterih bolnikih z
neodkrito okuzbo s HIV-1, ki so jemali samo zdravilo Apretude, so se pojavile mutacije odpornosti
HIV-1.

Po prenehanju uporabe kabotegravirja, je treba pri bolnikih s stalnim tveganjem za pridobitev HIV
razmisliti o alternativnih oblikah profilakse pred izpostavitvijo in jih uvesti v 2 mesecih po zadnji
injekciji kabotegravirja.

Pomembnost sodelovanja

Bolnikom je treba periodi¢no svetovati glede strogega upostevanja priporocenega rezima odmerjanja
peroralnega uvajanja za zagotovitev zmanjsanja pridobitve HIV-1 in moZnega razvoja odpornosti.

Hudi koZni nezeleni uéinki

V povezavi z uporabo kabotegravirja so zelo redko porocali o hudih koZnih neZelenih u¢inkih (SCAR-
severe cutaneous adverse reactions), Stevens-Johnsonovom sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni
nekrolizi (TEN), ki sta lahko zivljenje ogrozajoca ali smrtna.

Ko se bolnikom predpise zdravilo, jim je treba svetovati glede znakov in simptomov ter jih skrbno
spremljati glede koznih reakcij. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba
zdravljenje z kabotegravirjem takoj prekiniti in razmisliti o alternativnem zdravljenju (kot je
primerno). Ce je pri bolniku zaradi uporabe kabotegravirja prislo do resne reakcije, kot sta SJS ali
TEN, se zdravljenja s kabotegravirjem pri tem bolniku nikoli ne sme ponovno uvesti.

Preobcutljivostne reakcije

V povezavi z inhibitorji integraze, vklju¢no s kabotegravirjem, so porocali o preob¢utljivostnih
reakcijah. Za te reakcije so bili znaéilni izpuscaj, sistemski pojavi in v¢asih motnje v delovanju
organov, vklju¢no z okvaro jeter. Treba je nemudoma prenehati z dajanjem zdravila Apretude in
drugih podobnih zdravil, ¢e se pojavijo znaki ali simptomi preobcutljivostnih reakcij (med drugim hud
izpuscaj ali izpuscaj v povezavi z zvisano telesno temperaturo, splos$no slabo pocutje, utrujenost,
bolecine v miSicah ali sklepih, mehurji, ustne lezije, konjunktivitis, obrazni edem, hepatitis,
eozinofilija ali angioedem). Treba je spremljati klini¢ni status, vklju¢no z jetrnimi aminotransferazami,
in zaCeti ustrezno zdravljenje (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Hepatotoksi¢nost

Pri omejenem Stevilu bolnikov z znano okvaro ali brez znane predhodno obstojece okvare jeter, ki so
prejemali kabotegravir, so porocali o hepatotoksi¢nosti (glejte poglavje 4.8). Za lazjo identifikacijo
bolnikov, pri katerih lahko obstaja tveganje za hepatotoksi¢nost, so v klini¢nih $tudijah uporabljali
peroralno uvajanje kabotegravirja.

Priporocljivo je klini¢no in laboratorijsko spremljanje in v primeru potrjene hepatotoksi¢nosti je treba
prenehati z zdravljenjem z zdravilom Apretude ter bolnike zdraviti, kot je klini¢no indicirano.

Mladostniki
Pri uporabi kabotegravirja so porocali o samomorilnih mislih in poskusih samomora, zlasti pri tistih z

obstojeco psihiatri¢no boleznijo (glejte poglavije 4.8). Ceprav klini¢ne $tudije niso pokazale povetane
incidence psihiatri¢nih bolezni pri mladostnikih v primerjavi z odraslimi osebami, je treba glede na
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ranljivost mladostniSke populacije, mladostnikom svetovati pred predpisovanjem in ob¢asno med
prejemanjem zdravila Apretude ter jih zdraviti, kot je klini¢no indicirano.

Interakcije z zdravili

Previdnost je potrebna pri so¢asnem predpisovanju zdravila Apretude tablete z zdravili, ki lahko
zmanj$ajo izpostavljenost zdravilu Apretude (glejte poglavje 4.5).

Priporocljivo je, da se jemlje antacide, ki vsebujejo polivalentne katione, vsaj 2 uri pred in 4 ure po
jemanju tablet zdravila Apretude (glejte poglavje 4.5).

Pomozne snovi

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, popolno odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucinek drugih zdravil na farmakokinetiko kabotegravirja

Kabotegravir se presnavlja predvsem z uridindifosfat-glukuronozil transferazo (UGT) 1Al in v manjsi
meri z UGT1AQ9. Pri zdravilih, ki so mo¢ni induktorji UGT1A1 ali UGT1A9, se pric¢akuje zmanjSanje
plazemskih koncentracij kabotegravirja, kar vodi v zmanj$anje u¢inkovitosti (glejte poglavje 4.3 in
preglednico 2 spodaj). Pri osebah, ki slabo presnavljajo preko UGTL1AL, so bili srednji AUC, Cpax in
Ctu peroralnega kabotegravirja do 1,5-krat povecani, kar predstavlja najveéje klini¢no zaviranje
UGT1AL (glejte poglavje 5.2). V prisotnosti UGT1AL zaviralcev prilagajanje odmerka zdravila
Apretude ni potrebno.

Kabotegravir je substrat za P-glikoprotein (P-gp) in protein odpornosti pri raku dojke (BCRP - breast
cancer resistance protein), vendar zaradi njegove visoke permeabilnosti ni pri¢akovati sprememb v

absorpciji, kadar je apliciran hkrati z zaviralci P-gp ali BCRP.

Ucdinek kabotegravirja na farmakokinetiko drugih zdravil

Kabotegravir in vivo ne vpliva na midazolam, testni substrat za citokrom P450 (CYP) 3A4.
Kabotegravir in vitro ni induciral CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3AA4.

Kabotegravir je in vitro zaviral organske anionske prenasalce (OAT - organic anion transporters) 1
(ICs5=10,81 uM) in OAT3 (ICso = 0,41 uM). Kabotegravir lahko pove¢a AUC substratov OAT1/3 za
do priblizno 80 %, zato je pri so¢asni uporabi z zdravili z ozkim terapevtskim oknom, ki so substrati
OAT1/3 (npr. metotreksat), priporo¢ena previdnost.

Na podlagi in vitro in kliniénega profila interakcij z zdravili za kabotegravir ni pricakovati, da bi
spremenil koncentracije drugih protiretrovirusnih zdravil, vkljucno z zaviralci proteaze, zaviralci
nukleozidne reverzne transkriptaze, zaviralci nenukleozidne reverzne transkriptaze, zaviralci integraze,
zaviralci vstopa ali ibalizumabom.

Podatki o interakcijah med zdravili, ki so navedeni v preglednici 2, so pridobljeni iz §tudij s
peroralnim kabotegravirjem (zvecanje je oznaceno kot “1”, zmanjSanje kot “|”, brez spremembe kot
“”, povrsina pod koncentracijsko krivuljo v odvisnosti od ¢asa kot “AUC”, maksimalna zabelezena
koncentracija kot “Cmax”, koncentracija na koncu odmernega intervala pa kot “Ct”).
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Preglednica 2

Interakcije med zdravili

Zdravila po
terapevtskih
podrocjih

Interakcija
Geometrijsko povprecje
spremembe (%)

Priporocila glede so¢asne uporabe

HIV-1 Protiretrovirusna zdravila

Nenukleozidni
zaviralci reverzne
transkriptaze:
etravirin

kabotegravir <>
AUC T 1%
Coax T4 %
Cteo0%

Etravirin ni znacilno spremenil plazemske
koncentracije kabotegravirja. Prilagoditev odmerka
zdravila Apretude tablete ni potrebna.

Nenukleozidni
zaviralci reverzne
transkriptaze:
rilpivirin

kabotegravir <»
AUC T 12 %
Coax T 5%
Ct1T14%

rilpivirin <>
AUC 1%
Crnax ¥ 4 %
Ctl 8%

Rilpivirin ni znacilno spremenil plazemske
koncentracije kabotegravirja ali obratno. Pri
soCasni uporabi z rilpivirinom prilagoditev
odmerka zdravila Apretude ali rilpivirina ni
potrebna.

Antikonvulzivi

karbamazepin
okskarbazepin
fenitoin
fenobarbital

kabotegravir ¥

Induktorji presnove lahko znacilno znizajo
plazemsko koncentracijo kabotegravirja. So¢asna
uporaba je kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).

Antacidi

antacidi (npr.
magnezij, aluminij ali
kalcij)

kabotegravir

Soc¢asna uporaba antacidnih dodatkov lahko
zmanjsa absorpcijo peroralno zauzitega
kabotegravirja in ni bila preucevana.
Antacide, ki vsebujejo polivalentne katione, je
priporo¢ljivo vzeti vsaj 2 uri pred ali 4 ure po
peroralnem jemanju zdravila Apretude (glejte
poglavje 4.4).

Ucinkovine za zdravljen

je okuzb z mikobakterijami

rifampicin

kabotegravir ¥
AUC | 59 %
Crmax ¥ 6 %

Rifampicin je znacilno znizal plazemsko
koncentracijo kabotegravirja, kar se verjetno kaze
v izgubi terapevtskega u¢inka. Priporocila glede
odmerjanja pri soCasni uporabi zdravila Apretude
in rifampicina niso bila dolo¢ena; so¢asna uporaba
zdravila Apretude in rifampicina je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

rifapentin kabotegravir ¥ Rifapentin lahko znacilno zniza plazemske
koncentracije kabotegravirja. So¢asna uporaba je
kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).

rifabutin kabotegravir 4 Rifabutin ni znacilno spremenil plazemske

AUC | 21 %
Crmax ¥ 17 %
Ctd 26%

koncentracije kabotegravirja. Prilagajanje odmerka
ni potrebno.
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Peroralni kontraceptivi

etinilestradiol (EE) in | EE & Kabotegravir ni znacilno spremenil plazemskih
levonorgestrel (LNG) | AUC T 2 % koncentracij etinilestradiola in levonorgestrela do
Crnax ¥ 8 % kliniéno pomembnega obsega. Pri socasni uporabi
Ct 0% z zdravilom Apretude tablete odmerka peroralnih
kontraceptivov ni treba prilagajati.
LNG &
AUC T 12 %
Crax 75 %
ctl7%

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Ce zenska namerava zanositi, se je treba z njo pogovoriti glede koristi in tveganj zacetka/nadaljevanja
profilakse pred izpostavitvijo z zdravilom Apretude.

Nosecnost

Na voljo so omejeni podatki 0 uporabi kabotegravirja pri noseénicah. U¢inek kabotegravirja na
nose¢nost ni znan.

V studijah na brejih podganah in kuncih kabotegravir ni bil teratogen, a je izpostavljenost odmerkom,
vecjim od terapevtskih, kazala na Skodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja pri zivalih (glejte

poglavje 5.3). Pomembnost za nose¢nost pri ljudeh ni znana.

Uporaba zdravila Apretude tablete med noseénostjo ni priporocljiva, razen ¢e pri¢akovane koristi
pretehtajo mozno tveganje za plod.

Dojenje

Na podlagi podatkov na zivalih je pri¢akovati, da se bo kabotegravir pri ¢loveku izlo¢al v materino
mleko, ¢eprav na ljudeh tega niso potrdili.

Priporocljivo je, da Zenske dojijo samo v primeru, da pri¢akovana korist pretehta mozno tveganje za
dojencka.

Plodnost

Ni podatkov o vplivu kabotegravirja na mosko ali Zensko plodnost. Raziskave na zivalih ne nakazujejo
vpliva kabotegravirja na plodnost pri moskih ali zenskah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bolnike je treba obvestiti, da so med zdravljenjem z zdravilom Apretude tablete porocali o omotici,
zaspanosti in utrujenosti. Pri presoji bolnikove sposobnosti voznje in upravljanja strojev je treba
upostevati klini¢no stanje bolnika in profil nezelenih uéinkov zdravila Apretude tablete.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila
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Najpogosteje poroc¢ana neZelena ué¢inka v HPTN 083 sta bila: glavobol (17 %), in driska (14 %).

Najpogosteje porocana neZelena uéinka v HPTN 084 sta bila: glavobol (23 %) in zviSanje transaminaz
(19 %).

V povezavi z uporabo kabotegravirja so porocali o hudih koznih neZelenih u¢inkih, Stevens-
Johnsonovom sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) (gletje poglavije 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki za kabotegravir so bili ugotovljeni v klini¢nih Studijah I1I. Faze; HPTN 083 in HPTN
084; in iz podatkov iz obdobja trzenja zdravila. V §tudiji HPTN 083 je bil mediani ¢as na zdravilu
slepe Studije 65 tednov in 2 dni (1 dan do 156 tednov in 1 dan), s skupno izpostavljenostjo
kabotegravirju 3231 bolnikov-let. V studiji HPTN 084 je bil mediani ¢as na zdravilu slepe studije

64 tednov in 1 dan (1 dan do 153 tednov in 1 dan), s skupno izpostavljenostjo kabotegravirju

2009 bolnikov-let.

Nezeleni u¢inki pri odraslih in mladostnikih, ki se smatrajo, da so vsaj verjetno povezani s
kabotegravirjem, so navedeni v preglednici 3 glede na organski sistem in pogostnost. Pogostnosti so
opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1000 do < 1/100),
redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000).
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Preglednica 3 Seznam neZelenih uéinkov!

Organski sistem po Kategorija NeZeleni u¢inki

MedDRA pogostnosti

Bolezni imunskega sistema obcasni preobéutljivost*

Psihiatri¢éne motnje pogosti nenormalne sanje
insomnia
depresija

anksioznost

obcasni poskus samomora; samomorilne misli (zlasti
pri bolnikih z Ze obstojeco psihiatricno
boleznijo)
Bolezni Ziv¢evija zelo pogosti glavobol
pogosti omotica
obcasni somnolenca
Bolezni prebavil zelo pogosti driska
pogosti navzea
bole¢ina v trebuhut
napenjanje
bruhanje
Bolezni jeter, zZol¢nika in obcasni hepatotoksi¢nost
zol¢evodov
Bolezni koze in podkoZja pogosti izpuscaj?
obcasni urtikarija*
angioedem*
zelo redki Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na
epidermalna nekroliza*
Bolezni miSi¢no-skeletnega | pogosti mialgija
sistema in vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe | zelo pogosti pireksija®

na mestu aplikacije

pogosti utrujenost
splosno slabo pocutje

Preiskave zelo pogosti zvi$anje transaminaz

obcasni zviSanje telesne mase
zvisanje vrednosti bilirubina v krvi

1 Bolegina v trebuhu vklju¢uje naslednjo skupino po MedDRA prednostnih izrazov: bole¢ina v
zgornjem delu trebuha in bolecina v trebuhu.

2 1zpui¢aj vkljucuje naslednjo skupino po MedDRA prednostnih izrazov: izpus€aj, eritematozni
izpus¢aj, makularni izpu$¢aj, makulopapularni izpus¢aj, morbiliformni izpu$¢aj, papularni izpuséaj,
pruritiéni izpuscaj.

3 Pireksija vkljucuje naslednjo skupino po MedDRA prednostnih izrazov: zviSana telesna temperatura
in vrocica.

*Glejte poglavije 4.4.
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Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Povecanje telesne mase

V HPTN 083 so v 41. tednu preiskovanci, ki so prejemali kabotegravir, pridobili mediano 1,2 kg
(Interkvartilno obmogje [IQR - Interquartile Range] -1,0; 3,5 n=1623) in v 97. tednu 2,1 kg (IQR; -0,9;
5,9 n=601) telesne mase od izhodi$¢a; preiskovanci v skupini s dizoproksiltenofovirijevim fumaratom
(TDF)/emtricitabinom (FTC) so v 41. tednu pridobili mediano 0,0 kg (IQR -2,1; 2,4 n=1611) in v

97. tednu 1,0 kg (IQR; -1,9; 4,0 n=598) telesne mase od izhodi$¢a, v tem vrstnem redu.

V HPTN 084 so v 41. tednu preiskovanci, ki so prejemali kabotegravir, pridobili mediano 2,0 kg (IQR
0,0; 5,0 n=1151) in v 97. tednu 4,0 kg (IQR; 0,0; 8,0 n=216) telesne mase od izhodisc¢a; preiskovanci v
skupini s dizoproksiltenofovirijevim fumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC) so v 41. tednu pridobili
mediano 1,0 kg (IQR -1,0; 4,0 n=1131) in v 97. tednu 3,0 kg (IQR; -1,0; 6,0 n=218) telesne mase od
izhodi$¢a, v tem vrstnem redu.

Spremembe laboratorijskih parametrov

Pri obeh $tudijah HPTN 083 in HPTN 084 so opazili, da je imel podoben delez preiskovancev v
skupini s kabotegravirjem in v skupini s TDF/FTC povisane ravni jetrnih transaminaz (ALT/AST) in
najvecja povisanja od izhodis¢a so bila ve¢inoma 1. in 2. stopnje. V HPTN 083 je bilo stevilo
preiskovancev v skupini s kabotegravirjem v primerjavi s skupino s TDF/FTC, ki so imeli najvecje
povisanje ravni ALT od izhodisc¢a 3. ali 4. stopnje, 40 (2 %) v primerjavi s 44 (2 %), in ravni AST 68
(3 %) v primerjavi z 79 (3 %). V HPTN 084 je bilo stevilo preiskovancev v skupini s kabotegravirjem
v primerjavi s skupino s TDF/FTC, ki so imeli najvecje poviSanje ravni ALT od izhodi$¢a 3. ali 4.
stopnje, 12 (<1 %) v primerjavi z 18 (1 %), in ravni AST 15 (< 1 %) v primerjavi s 14 (< 1 %).
Nekaj preiskovancev v obeh skupinah, s kabotegravirjem in TDF/FTC, je imelo neZelena ucinka
povisanje AST ali ALT, kar je vodilo do prekinitve zdravljenja s preuc¢evanim zdravilom. V HPTN
083 je bilo stevilo preiskovancev v skupini s kabotegravirjem v primerjavi s skupino s TDF/FTC, ki so
prenehali sodelovanje zaradi povisanja ALT, 29 (1 %) v primerjavi z 31 (1 %), zaradi povisanja AST
pa 7 (< 1%) v primerjavi z 8 (< 1 %). V HPTN 084 je bilo stevilo preiskovancev v skupini s
kabotegravirjem v primerjavi s skupino s TDF/FTC, ki so prenehali sodelovanje zaradi povisanja
ALT, 12 (< 1 %) v primerjavi s 15 (< 1 %), prekinitev zaradi zvisanja AST pa ni bilo.

Mladostniki

Na podlagi podatkov iz dveh odprtih, multicentri¢nih klini¢nih preskusanj (HPTN 083-01 and HPTN

084-01) pri 64 mladostnikih s tveganjem, ki niso bili okuzeni s HIV (ki tehtajo > 35 kg ob vkljucitvi)
in ki so prejemali kabotegravir, pri mladostnikih niso opazili novih varnostnih tveganj v primerjavi z

varnostnim profilom pri odraslih, ki prejemajo kabotegravir za profilakso pred izpostavitvijo HIV-1 v
Studijah HPTN 083 in HPTN 084.

Na osnovi podatkov iz analize 16. tedna Studije MOCHA pri mladostnikih, okuzenih s HIV (starih
vsaj 12 let in Ki tehtajo > 35 kg), ki prejemajo osnovno kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, pri
mladostnikih niso opazili novih varnostnih tveganj ob dodatku peroralnega kabotegravirja, ki mu sledi
injiciranje kabotegravirja (n = 29), v primerjavi z varnostnim profilom, ki je ugotovljen za
kabotegravir pri odraslih (glejte poglavje 5.1).

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Za preveliko odmerjanje zdravila Apretude ne obstaja specifiéno zdravljenje. Ce pride do prevelikega
odmerjanja, je treba bolnika zdraviti podporno z ustreznim spremljanjem, kot je potrebno.
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Za kabotegravir je znano, da se visoko veze na proteine v plazmi; zato dializa verjetno ne bo v pomo¢
pri odstranjevanju zdravila iz telesa.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zaviralci integraze,
oznaka ATC: JOSAJ04.

Mehanizem delovanja

Kabotegravir zavira HIV integrazo z vezavo na aktivno mesto integraze in preprecuje prenos zapisa
pri vgradnji retrovirusne deoksiribonukleinske kisline (DNK), ki je bistvenega pomena za replikacijski
ciklus HIV.

Farmakodinami¢ni uéinki

Protivirusno delovanje v celicni kulturi

Kabotegravir je deloval protivirusno proti laboratorijskim sevom divjega tipa HIV-1. Povpreéna
koncentracija kabotegravirja, potrebna za zmanjSanje virusne replikacije za 50 % (ECsyo), je bila v
mononuklearnih celicah periferne krvi (MCPK) 0,22 nM, v celicah 293T 0,74 nM in v celicah MT-4
0,57 nM. Kabotegravir je v celi¢ni kulturi deloval protivirusno proti skupini 24 klini¢nih izolatov
HIV-1 (trije v vsaki podskupini skupine M: A, B, C, D, E, F in G in 3 v skupini O); vrednosti ECs, za
HIV-1 so bile od 0,02 nM do 1,06 nM. Vrednosti ECsq kabotegravirja proti trem klini¢nim izolatom
HIV-2 so bile od 0,10 nM do 0,14 nM.

Protivirusno delovanje v kombinaciji z drugimi zdravili

Nobeno zdravilo z inherentno proti-HIV aktivnostjo ni bilo antagonisti¢no protiretrovirusni aktivnosti
kabotegravirja (izvedena so bila in vitro ovrednotenja v kombinaciji z rilpivirinom, lamivudinom,
tenofovirjem in emtricitabinom).

Odpornost in vitro

Izolacija iz divjega tipa HIV-1 in delovanje proti odpornim sevom: med 112-dnevnim prehodom seva
II1B niso opazili virusov z ve¢ kot 10-kratnim povec¢anjem ECsy kabotegravirja. Po prehodu divjega
tipa HIV-1 (s polimorfizmom T124A) so se v prisotnosti kabotegravirja pojavile naslednje mutacije
integraze (IN): Q146L (razpon veckratnika spremembe: od 1,3 do 4,6), S153Y (razpon veckratnika
spremembe: od 2,8 do 8,4) in 1162M (2,8-kratna sprememba). Kot je omenjeno zgoraj, je detekcija
T124A selekcija ze obstojece manjSinske razli¢ice, ki nima diferencialne obcutljivosti za kabotegravir.
Med prehodom divjega tipa HIV-1 NL-432 v prisotnosti 6,4 nM kabotegravirja do 56. dne niso bile
izbrane nobene aminokislinske substitucije v regiji integraze.

Med multiplimi mutanti so najveéja veckratnika spremembe opazili pri mutantih, ki so imeli Q148K
ali Q148R. E138K/Q148H je obcutljivost za kabotegravir zmanjsal 0,92-krat, E138K/Q148R 12-krat
in E138K/Q148K 81-krat. G140C/Q148R je obcutljivost za kabotegravir zmanjsal 22-krat in
G140S/Q148R 12-krat. Medtem ko N155H ni spremenil obcutljivosti za kabotegravir, je
N155H/Q148R obcutljivost zanj 61-krat zmanjsal. Drugi multipli mutanti, ki so povzro¢ili od 5- do
10-kratno spremembo, so: T66K/L74M (6,3-krat), G140S/Q148K (5,6-krat), G140S/Q148H (6,1-krat)
in E92Q/N155H (5,3-krat).

Odpornost in vivo

HPTN 083

V primarni analizi Studije HPTN 083 je bilo v skupini s kabotegravirjem 13 novih okuzb, v skupini s
dizoproksiltenofovirijevim fumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC) pa 39. V skupini s
kabotegravirjem se je 5 novih okuzb pojavilo, ko so prejemali injekcije kabotegravirja za profilakso
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pred izpostavitvijo, od teh so 4 preiskovanci prejeli injekcije ob naértovanem ¢asu, 1 preiskovanec pa
izven naértovanega ¢asa. Pet novih okuzb se je pojavilo > 6 mesecev po zadnjem odmerku
kabotegravirja za profilakso pred izpostavitvijo. Tri nove okuzbe so se pojavile v obdobju peroralnega
uvajanja.

Genotipizacija in fenotipizacija HIV sta bili izvedeni ob prvem obisku, Kjer je bila virusna
obremenitev > 500 kopij/ml. 1zmed 13 novih okuzb v skupini s kabotegravirjem so imeli 4
preiskovanci mutacije odpornosti proti INSTI. V skupini s TDF/FTC so bili med 4 preiskovanci z
odpornostjo proti NRTI (vkljuéno s 3, ki so imeli multiodpornost) 3 z M184V/I in eden s K65R.

Nobeden izmed 5 preiskovancev, ki so bili okuZeni po podaljSani prekinitvi zdravljenja s
kabotegravirjem, ni imel mutacij odpornosti proti INSTI. Pri enem od 5 preiskovancev s samo
770 kopij/ml HIV-1 RNA niso mogli izvesti ne genotipizacije, ne fenotipizacije. Pri enem od
preostalih 4 preiskovancev niso mogli izvesti fenotipizacije integraze. Preostali 3 preiskovanci so
obdrzali obcutljivost na vse INSTIL

Trije preiskovanci so se okuzili v obdobju peroralnega uvajanja, preden so prejeli injekcije
kabotegravirja. En preiskovanec z nedolocljivimi ravnmi kabotegravirja v plazmi ni imel mutacij
odpornosti proti INSTI in je bil ob¢utljiv na vse INSTI. Dva preiskovanca z dolo¢ljivimi
koncentracijami kabotegravirja v plazmi sta imela mutacije odpornosti proti INSTI. Prvi preiskovanec
je imel mutacije odpornosti proti INSTI E138E/K, G140G/S, Q148R in E157Q. Fenotipizacije
integraze niso mogli izvesti. Drugi preiskovanec je imel mutacije odpornosti proti INSTI E138A in
Q148R. Ta virus je bil odporen proti kabotegravirju (kratnik spremembe = 5,92), vendar obcutljiv na
dolutegravir (veckratnik spremembe = 1,69).

Pet preiskovancev je pridobilo HIV-1, pri 4 preiskovancih ne glede na injekcije kabotegravirja v
naértovanem Casu, pri enem preiskovancu pa z injekcijo izven naértovanega ¢asa. Dva preiskovanca
sta imela prenizko virusno obremenitev za analizo. Tretji preiskovanec ni imel mutacij odpornosti
proti INSTI ob prvem obisku, kjer je bila ugotovljena viremija (17. teden), vendar je imel R263K 112
in 117 dni kasneje. Medtem ko po 112 dneh fenotipizacije niso mogli izvesti, pa je fenotipizacija po
117 dneh pokazala, da je ta virus obc¢utljiv tako na kabotegravir (veckratnik spremembe = 2,32) kot na
dolutegravir (veckratnik spremembe = 2,29). Cetrti preiskovanec je imel mutacije odpornosti proti
INSTI G140A in Q148R. Fenaotipizacija je pokazala odpornost proti kabotegravirju (veckratnik
spremembe = 13), vendar obcutljivost na dolutegravir (vec¢kratnik spremembe = 2,09). Peti
preiskovanec ni imel mutacij odpornosti proti INSTI.

Poleg 13 novih okuzb je bil en dodatni preiskovanec okuzen s HIV-1 ob vkljuditvi in v tem ¢asu ni
imel mutacij odpornosti proti INSTI, vendar pa so 60 dni pozneje zaznali mutacije odpornosti proti
INSTI E138K in Q148K. Fenotipizacije niso mogli izvesti.

Po primarni analizi so izvedli razSirjeno retrospektivno virolosko testiranje, da bi bolje dolocili cas
okuzb s HIV. Posledi¢no je bilo za eno izmed 13 novih okuzb pri preiskovancu, Ki je prejel injekcije
kabotegravirja v na¢rtovanem ¢asu, dolo¢eno, da gre za prevalentno okuzbo.

HPTN 084
V primarni analizi §tudije HPTN 084 so bile 4 nove okuzbe v skupini s kabotegravirjem in 36 v
skupini s TDF/FTC.

V skupini s kabotegravirjem sta se 2 novi okuzbi pojavili med prejemanjem injekcij; en preiskovanec
je imel 3 zakasnjene injekcije kabotegravirja, nobeden od njiju pa se ni drzal naértovanega rezima
zdravljenja s peroralnim kabotegravirjem.

Dve novi okuzbi sta se pojavili po zadnjem odmerku peroralnega kabotegravirja; nobeden od njiju se
ni drzal naértovanega rezima zdravljenja s peroralnim kabotegravirjem. Do prvega HIV-pozitivhega
obiska je prislo priblizno 11 tednov po vkljuéitvi pri enem preiskovancu in 57 tednov po vkljucitvi pri
drugem.
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Genotipizacija HIV je bila izvedena ob prvem obisku, Kjer je bila virusna obremenitev > 500 kopij/ml
(prvi obisk, ob katerem je bila ugotovljena viremija). Rezultati genotipizacije HIV so bili na voljo za 3
od 4 preiskovancev v skupini s kabotegravirjem. Ve¢jih mutacij odpornosti proti INSTI niso zaznali.

Rezultati genotipizacije HIV so bili na voljo za 33 od 36 novih okuzb v skupini s TDF/FTC. En
preiskovanec je imel ve¢jo NRTI mutacijo (M184V); ta preiskovanec je imel tudi odpornost proti
NNRTI z mutacijo K103N. Devet drugih preiskovancev je imelo odpornost proti NNRTI (7 jih je
imelo K103N, samo ali z E138A ali P225H; 1 je imel samo K101E; 1 je imel samo E138K).

Po primarni analizi so izvedli razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje, da bi bolje dolocili ¢as
okuzb s HIV-1. Posledi¢no je bilo za 1 izmed 4 novih okuzb s HIV-1 pri preiskovancih, ki so prejeli
kabotegravir, doloc¢eno, da gre za prevalentno okuzbo.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Ucinkovitost kabotegravirja za profilakso pred izpostavitvijo je bila ocenjena v dveh randomiziranih
(1:1), dvojno slepih, multicentri¢nih, dvokrakih, kontroliranih $tudijah. U¢inkovitost kabotegravirja so
primerjali z dnevnim peroralnim dizoproksiltenofovirijevim fumaratom (TDF)/emtricitabinom (FTC).

Preiskovanci, ki so bili randomizirani na kabotegravir, so zaceli s peroralnim uvajanjem
kabotegravirja, t.j. 30 mg tableto kabotegravirja in placebom dnevno, 5 tednov, nato pa nadaljevali z
intramuskularno (i.m.) injekcijo kabotegravirja (ena 600 mg injekcija 1. in 2. mesec, nato pa vsaka dva
meseca) in dnevno tableto placeba. Preiskovanci, ki so bili randomizirani na TDF/FTC, so zaceli s
peroralnim uvajanjem TDF 300 mg/FTC 200 mg in placebom, 5 tednov, nato pa nadaljevali s
peroralnim TDF 300 mg/FTC 200 mg dnevno in placebo (i.m.) injekcijo (3 ml, 20 % lipidna emulzija
za injiciranje 1. in 2. mesec, nato pa vsaka dva meseca).

HPTN 083

V HPTN 083, $tudiji ne-inferiornosti, je bilo 4566 cisspolnih moskih in transspolnih Zensk, ki imajo
spolne odnose z moskimi, randomiziranih 1:1 in so prejemali bodisi kabotegravir (n = 2281) bodisi
TDF/FTC (n = 2285) kot zdravili slepe Studije, do 153. tedna.

Ob izhodi$¢u je bila mediana starost preiskovancev 26 let, 12 % je bilo transspolnih Zensk, 72 % je
bilo ne-belcev, 67 % je bilo mlajsih od 30 let in < 1 % je bilo starejsih od 60 let.

Primarni cilj je bila stopnja novih okuzb s HIV med preiskovanci, ki so bili randomizirani na peroralni
kabotegravir in injekcije kabotegravirja v primerjavi s peroralnim TDF/FTC (popravljeno za zgodnjo
prekinitev). Primarna analiza je pokazala superiornost kabotegravirja v primerjavi s TDF/FTC s 66 %
zmanj$anjem tveganja za pridobitev nove okuzbe s HIV, razmerje tveganja (95 % 1Z2) 0,34 (0,18;
0,62); nadaljnje testiranje je pokazalo, da je bila ena od okuzb prevalentna, kar je vodilo do 69 %
zmanjSanja tveganja za novo okuzbo glede na TDF/FTC (glejte preglednico 4).

Preglednica 4 Primarni cilj u¢inkovitosti: Primerjava stopnje novih okuzb s HIV med fazo
randomizacije v $tudiji HPTN 083 (mITT, razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje)

kabotegravir TDF/FTC P-vrednost
(N=2278) (N=2281) superiornosti

Bolnikov-let 3211 3193

Nove okuzbe s HIV-1 | 12 (0,37) 39 (1,22)

(stopnja incidence na

100 bolnikov-let)

Razmerje tveganja (95 | 0,31 (0,16; 0,58) p=0,0003

% 1Z)

Po primarni analizi je bilo izvedeno razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje, da bi bolje dolo¢ili
¢as okuzb s HIV. Posledi¢no je bilo za eno izmed 13 novih okuzb pri kabotegravirju doloceno, da gre
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za prevalentno okuzbo. Originalno razmerje tveganja (95 % 1Z) iz primarne analize je 0,34 (0,18;
0,62).

Rezultati vseh analiz podskupin so bili skladni s skupnim za$¢itnim u¢inkom, z manjso stopnjo novih
okuzb s HIV-1, opaZeno za preiskovance, ki so bili randomizirani v skupino s kabotegravirjem, v
primerjavi s preiskovanci, ki so bili randomizirani v skupino s TDF/FTC (glejte preglednico 5).

Preglednica 5 Stopnja novih okuzb s HIV-1 po podskupinah v §tudiji HPTN 083 (mITT,
razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje)

Podskupina | Kabotegravir | Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | RT (95% 12)
incidenca na | vir bolnik- | incidenca na bolnik-let
100 bolnikov- | let 100 bolnikov-
let let
Starost
< 30 let 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
> 30 let 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Spol
MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16; 0,64)
TSZ 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Rasa (ZD)
Crni 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Ne-&rni 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
Regija
ZD 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Latinska 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Amerika
Azija 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM= cisspolni moski, ki imajo spolne odnose z moskimi
TSZ = transspolne Zenske, ki imajo spolne odnose z moskimi

HPTN 084

V HPTN 084, studiji superiornosti, je bilo 3224 cisspolnih Zensk randomiziranih 1:1 in so prejemale
bodisi kabotegravir (n = 1614), bodisi TDF/FTC (n = 1610) kot zdravilo slepe $tudije do 153. tedna.

Ob izhodis¢u je bila mediana starost preiskovank 25 let, > 99 % je bilo ne-belih, > 99 % je bilo
cisspolnih Zensk in 49 % je bilo starih < 25 let, z najvisjo starostjo 45 let.

Primarni cilj je bil stopnja novih okuzb s HIV med preiskovankami, ki so bile randomizirane na
peroralni kabotegravir in injekcije kabotegravirja v primerjavi s peroralnim TDF/FTC (popravljeno za
zgodnjo prekinitev). Primarna analiza je pokazala superiornost kabotegravirja v primerjavi s
TDF/FTC, z 88 % zmanjsanjem tveganja za pridobitev nove okuzbe s HIV-1, razmerja tveganja (95 %
1Z) 0,12 (0,05; 0,31); nadaljnje testiranje je pokazalo, da je bila ena od okuzb na kabotegravirju
prevalentna, kar je vodilo do 90 % zmanjSanja tveganja za novo okuzbo s HIV-1 glede na TDF/FTC
(glejte preglednico 6).

Preglednica 6 Primarni cilj u¢inkovitosti v Studiji HPTN 084: Primerjava stopenj novih okuzb s
HIV med fazo randomizacije (mITT, razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje)

Kabotegravir TDF/FTC P-vrednost
(N=1613) (N=1610) superiornosti
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Bolnikov-let 1960 1946
Nove okuzbe s HIV-1 | 3!(0,15) 36 (1,85)
(stopnja incidence na
100 bolnikov-let)
Razmerje tveganja 0,10 (0,04; 0,27) p< 0,0001
(95% 12)
! Po primarni analizi je bilo izvedeno razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje, da bi bolje dolo¢ili ¢as okuzb
s HIV-1. Posledi¢no je bilo 1 izmed 4 novih okuzb s HIV-1 pri kabotegravirju dolo¢eno, da gre za prevalentno
okuzbo. Originalno razmerje tveganja, popravljeno za zgodnjo prekinitev, (95 % IZ) iz primarne analize je 0,12
(0,05;0,31).

Rezultati prednacrtovanih analiz podskupin so bili skladni s skupnim zas¢itnim u¢inkom, z manj$o
stopnjo novih okuzb s HIV-1, opazeno za preiskovance, ki so bili randomizirani v skupino s
kabotegravirjem, v primerjavi s preiskovanci, ki so bili randomizirani v skupino s TDF/FTC (glejte
preglednico 7).

Preglednica 7 Stopnja novih okuzb s HIV-1 po podskupinah v $tudiji HPTN 084 (mITT,
razsirjeno retrospektivno virolosko testiranje)

Podskupina | Kabotegravir | Kabotegravir | TDF/FTC TDF/FTC | RT (95% 12)
incidenca na | bolnikov-let incidenca bolnikov-
100 bolnikov- na 100 let
let bolnikov-let
Starost
< 25 let 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 let 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
IT™M
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Apretude tablete pri otrocih, mlajsih od 12 let, za preprecevanje okuzbe s HIV-1.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika kabotegravirja je podobna pri zdravih osebah in osebah, okuzenih z virusom HIV, z
enako ADME, opaZeno med vsemi populacijami. Farmakokineti¢na variabilnost kabotegravirja je
zmerna. Pri zdravih preiskovancih, ki so sodelovali v Studijah faze I, je bil interindividualni CVb% za
AUC, Cax in Cay 0d 26 do 34 % v $tudijah z zdravimi preiskovanci. Intraindividualna variabilnost
(CVw%) je manjsa kot interindividualna variabilnost.

Preglednica8 Farmakokineti¢ni parametri po peroralnem jemanju kabotegravirja enkrat na
dan pri odraslih

Geometri¢na sredina (5., 95. percentil)’
Faza Reiim AU C(O-tau)2 Cmax Ctau
odmerjanja odmerjanja (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
peroralno 30 mg 145 8,0 4,6
uvajanje® enkrat na dan (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)

! Vrednosti farmakokineti¢nih parametrov so temeljile na individualnih post-hoc ocenah iz populacijskih
farmakokinetiénih modelov za preiskovance v $tudijah zdravljenja faze Ill.

2 tau je odmerni interval: 24 ur za peroralno jemanje.

% Vrednosti farmakokineti¢nih parametrov peroralnega uvajanja predstavljajo stanje dinami¢nega ravnovesja.
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Absorpcija

Po peroralnem dajanju se kabotegravir hitro absorbira, z medianim Tmax 3 ure po odmerku v obliki
tablete. Pri enkrat dnevnem odmerjanju je farmakokineti¢no stanje ravnovesja dosezeno v 7 dneh.
Kabotegravir se lahko jemlje z ali brez hrane. BioloSka razpolozljivost kabotegravirja je neodvisna od
vsebnost obroka: obroki z visoko vsebnostjo mascob so povecali AUCo..) kabotegravirja za 14 % in
povecali Cnax Za 14 % glede na pogoje na tes¢e. Ta povecanja niso klinicno pomembna.

Absolutna bioloska biorazpolozljivost kabotegravirja ni bila potrjena.
Porazdelitev

Podatki in vitro kazejo, da je kabotegravir v veliki meri (> 99 %) vezan na humane plazemske
proteine. Po jemanju peroralnih tablet je bil srednji navidezni peroralni volumen porazdelitve (Vz/F) v
plazmi 12,3 I. Pri ljudeh je bil ocenjen plazemski Vc/F kabotegravirja 5,27 | in VVp/F 2,43 1. Te ocene
volumnov, ¢e predpostavljamo visoko biorazpoloZljivost, kazejo na to, da se nekaj kabotegravirja
porazdeli v zunajceli¢ni prostor.

Kabotegravir je prisoten v Zenskem in moskem genitalnem traktu po enkratni 600 mg i.m. injekciji,
kot je bilo opazeno v §tudiji pri zdravih preiskovancih (n = 15). Mediane koncentracije kabotegravirja
3. dan (najzgodne;jsi vzorec farmakokinetike v tkivih) so bile 0,49 pug/ml v cervikalnem tkivu,

0,29 pg/ml v cervikovaginalni teko¢ini, 0,37 ug/ml v vaginalnem tkivu, 0,32 ug/ml v rektalnem tkivu
in 0,69 pug/ml v rektalni tekocini, kar je bilo nad PA-1C90 in vitro.

In vitro kabotegravir ni bil substrat organskega anionskega polipeptidnega prenasalca (OATP - organic
anion transporting polypeptide) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 ali organskega kationskega prenasalca
(OCT1 - organic cation transporter).

Biotransformacija

Kabotegravir se presnavlja predvsem z UGT1A1 in v manj$i meri z UGT1A9. Kabotegravir je
prevladujoca spojina, ki kroZi v plazmi in predstavlja > 90 % celotnega plazemskega reaktivnega
izotopa ogljika. Po peroralnem zauZitju se kabotegravir pri ljudeh izlo¢a predvsem preko presnove;
izlo€anje nespremenjenega kabotegravirja skozi ledvice je majhno (< 1 % odmerka). Sedeminstirideset
odstotkov celotnega peroralnega odmerka kabotegravirja se nespremenjenega izlo¢i z blatom. Ni
znano, ali je vsa ali del te koli¢ine neabsorbirano zdravilo ali pa je posledica biliarnega izlo¢anja
glukuronidnega konjugata, ki se v érevesni svetlini razgradi, tako da nastane osnovna spojina. Opazili
so, da je bil kabotegravir prisoten v duodenalnih vzorcih Zol¢a. Glukuronidni presnovek je bil prisoten
tudi v nekaterih, ampak ne vseh, duodenalnih vzorcih Zol¢a. Sedemindvajset odstotkov celotnega
peroralnega odmerka se izlo¢i z urinom, predvsem v obliki glukuronidnega presnovka (75 % iz urina
pridobljenega radioaktivnega materiala, 20 % celotnega odmerka).

Kabotegravir ni klinicno pomemben zaviralec naslednjih encimov in prenasalcev: CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 in UGT2B17, P-gp, BCRP, eksportna ¢rpalka
zol¢nih soli (BSEP - bile salt export pump), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, prenasalci za
ekstruzijo ve¢ zdravil in toksinov (MATE - multidrug and toxin extrusion) 1, MATE 2-K, z
odpornostjo proti ve¢ zdravilom povezani protein (MRP - multidrug resistance-associated protein) 2
ali MRP4.

IzloCanje

Kabotegravir ima srednji kon¢ni razpolovni ¢as 41 h in navidezni oc¢istek CL/F 0,21 I/h.
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Polimorfizmi

V meta analizi preskusanj z zdravimi in s HIV okuzenimi preiskovanci so preiskovanci z UGT1Al
genotipi s slabo presnovo kabotegravirja imeli 1,3- do 1,5-kratno srednje povecanje AUC, Cmax in Cray
kabotegravirja v stanju dinami¢nega ravnovesja v primerjavi s preiskovanci z genotipi, povezanimi z
normalno presnovo preko UGT1AL. Te razlike se ne smatrajo za kliniéno pomembne. Prilagoditev
odmerka pri preiskovancih s polimorfizmom UGT1A1 ni potrebna.

Posebne populacije

Spol
Populacijske farmakokineti¢ne analize niso pokazale klini¢éno pomembnega vpliva spola na
izpostavljenost kabotegravirju, zato na podlagi spola odmerkov ni treba prilagoditi.

Rasa
Populacijske farmakokineti¢ne analize niso pokazale klinicno pomembnega vpliva rase na
izpostavljenost kabotegravirju, zato na podlagi rase odmerkov ni treba prilagoditi.

Indeks telesne mase (ITM)
Populacijske farmakokineti¢ne analize niso pokazale klinicno pomembnega vpliva ITM na
izpostavljenost kabotegravirju, zato na podlagi ITM odmerkov ni treba prilagoditi.

Mladostniki

Populacijske farmakokineti¢ne analize iz razvojnega programa kabotegravirja niso pokazale klini¢no
pomembnih razlik v izpostavljenosti med mladostniskimi udeleZenci in odraslimi, okuzenimi ali
neokuzenimi s HIV-1, zato pri mladostnikih, ki tehtajo > 35 kg, odmerka ni treba prilagoditi.

Preglednica 9 Farmakokineti¢ni parametri po peroralnem jemanju kabotegravirja enkrat
dnevno pri mladostnikih, starih 12 do manj kot 18 let (> 35 kg)

Geometri¢na sredina (5., 95. percentil)?
Faza Reiim AU C(O-tau)b Cmax Ctau
odmerjanja | odmerjanja (ugeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Peroralno 30 mg 203 11 6,4
uvajanje® | enkrat dnevno | (136, 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)

2 Vrednosti farmakokineti¢nih parametrov so temeljile na individualnih post-hoc ocenah iz populacijskih
farmakokinetiénih modelov, tako v populaciji mladostnikov, okuzenih s HIV-1 (n = 147), ki tehtajo 35,2 —
98,5 kg, kot v populaciji mladostnikov, ki niso okuzeni s HIV (n = 62), ki tehtajo 39,9 — 167 kg.

® tau je odmerni interval: 24 ur za peroralno jemanje.

¢ Vrednosti farmakokineti¢nih parametrov predstavljajo stanje dinamicnega ravnovesja.

Otroci
Farmakokinetika in priporocila za odmerjanje za kabotegravir pri pediatri¢nih posameznikih, starih
manj kot 12 let ali ki tehtajo manj kot 35 kg, niso bili potrjeni.

Starejsi

Populacijska farmakokineti¢na analiza kabotegravirja ni pokazala klinicno pomembnega vpliva
starosti na izpostavljenost kabotegravirju. Farmakokineti¢ni podatki za kabotegravir pri preiskovancih,
starej§ih od 65 let, so omejeni.

Okvara ledvic

Med preiskovanci s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina > 15 do < 30 ml/min in ki niso na dializi)
in ujemajo¢imi zdravimi preiskovanci niso opazili klinicno pomembnih razlik v farmakokinetiki.
Bolnikom z blago, zmerno ali hudo (brez dialize) okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Pri
bolnikih na dializi kabotegravirja niso raziskali.
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Okvara jeter

Med preiskovanci z zmerno okvaro jeter in ujemajo¢imi zdravimi preiskovanci niso opazili klini¢no
pomembnih razlik v farmakokinetiki. Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter odmerka ni treba
prilagoditi (Child-Pugh stopnja A ali B). Vpliva hude okvare jeter (Child-Pugh stopnja C) na
farmakokinetiko kabotegravirja niso raziskali.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Karcinogenost in mutagenost

Kabotegravir v in vitro testih na bakterijah in gojenih sesalskih celicah ter v mikronukleusnem testu,
izvedenem in vivo na glodalcih, ni bil mutagen ali klastogen. Kabotegravir v dolgotrajnih $tudijah na
misih in podganah ni bil karcinogen.

Studije vpliva na sposobnost razmnozevanja

Pri podganah, izpostavljenih peroralnim odmerkom do 1000 mg/kg/dan kabotegravirja (> 20-kratnik
izpostavljenosti pri ¢loveku ob najveéjem priporo¢enem odmerku 30 mg/dan peroralno) ni bilo
opazenih uc¢inkov na mosko ali zensko plodnost.

V studiji embriofetalnega razvoja niso ugotovili nezelenih razvojnih izidov po peroralni uporabi
kabotegravirja pri brejih kunkah vse do maternalnega toksi¢nega odmerka 2000 mg/kg/dan (0,66-
kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku ob najvecjem priporocenem peroralnem odmerku za ¢loveka) ali
brejih podganah v odmerkih do 1000 mg/kg/dan (> 30-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku ob
najve¢jem priporo¢enem peroralnem odmerku za ¢loveka). Pri podganah so spremembe rasti plodov
(zmanjianje telesne mase) opazali pri odmerku 1000 mg/kg/dan. Studije na brejih podganah so
pokazale, da kabotegravir prehaja skozi placento in ga je mogoce zaznati v plodovem tkivu.

Pri podganah je kabotegravir v pre- in postnatalnih studijah ponovljivo izzval zapoznel zacetek
skotitve ter povecanje $tevila mrtvorojenosti in umrljivost novorojenih zivali pri 1000 mg/kg/dan (>
30-kratnik izpostavljenosti pri cloveku ob najveéjem priporocenem peroralnem odmerku za ¢loveka).
Manjsi odmerek 5 mg/kg/dan kabotegravirja (priblizno 10-kratnik izpostavljenosti pri cloveku ob
najvecjem priporo¢enem peroralnem odmerku za ¢loveka) ni bil povezan z zapoznelo skotitvijo ali
umrljivostjo novorojenih Zivali. V $tudijah na kuncih in podganah kotitev s carskim rezom ni vplivala
na prezivetje. Glede na razmerje izpostavljenosti pomen tega za ¢loveka ni znan.

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih se odmerkih

Vpliv dolgotrajnega vsakodnevnega zdravljenja z velikimi odmerki kabotegravirja so ocenili v
Studijah toksi¢nosti ponavljajocih se peroralnih odmerkov na podganah (26 tednov) in opicah
(39 tednov). Pri peroralnih odmerkih kabotegravirja do 1000 mg/kg/dan pri podganah ali

500 mg/kg/dan pri opicah ni bilo z zdravilom povezanih nezelenih u¢inkov.

V 14- in 28-dnevni $tudiji toksi¢nosti na opicah so opazili u¢inke na prebavila (izguba telesne mase,
bruhanje, razpuséeni/vodeni iztrebki in zmerna do huda dehidracija), ki so bili posledica lokalnega
dajanja zdravila (peroralno) in ne sistemske toksi¢nosti.

V trimesecni Studiji na podganah, ko je bil kabotegravir apliciran v obliki mese¢ne subkutane (s.c.)
injekcije (do 100 mg/kg/odmerek); mesecne i.m. injekcije (do 75 mg/kg/odmerek) ali tedenske s.c.
injekcije (100 mg/kg/odmerek), niso zasledili nezelenih u¢inkov in novih tar¢nih toksi¢nosti za organe
(pri izpostavljenostih > 49-kratnik izpostavljenost pri ¢loveku ob najve¢jem priporoéenem odmerku za
¢loveka 600 mg i.m. odmerek).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
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Jedro tablete

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza (E460)
hipromeloza (E464)

natrijev karboksimetil§krob
magnezijev stearat

Obloga tablete
hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)

makrogol (E1521)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za to zdravilo posebni pogoji za shranjevanje niso potrebni.

6.6 Vrsta ovojnine in vsebina

Bele plastenke iz HDPE (polietilen z visoko gostoto), zaprte z za otroke varno polipropilensko
zaporko s polietilensko toplotno zavarjeno tesnilno oblogo. Ena plastenka vsebuje 30 filmsko
oblozenih tablet.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/23/1760/001
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. september 2023
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIzyAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Suspenzija s podaljSanim spro$€anjem za injiciranje
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Italija

Filmsko obloZene tablete
Glaxo Wellcome S.A.
Avenida De Extremadura 3
Aranda De Duero

Burgos

09400

Spanija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).
C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.
D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
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koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila APRETUDE na trg v drzavi ¢lanici, se mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom dogovoriti s pristojnim nacionalnim organom o vsebini in obliki izobrazevalnega gradiva,
vkljucno s sredstvi obvescanja, nacini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.

Kot dopolnitev rednih ukrepov za zmanjsevanje tveganj, so izobraZevalna gradiva namenjena
zmanj$anju tveganj serokonverzije virusa HIV, razvoja odpornosti in napak pri zdravljenju, vklju¢no z
neupostevanjem zdravljenja pri posameznikih, ki jemljejo zdravilo APRETUDE, s povecanjem
0zavescenosti o teh tveganjih in zagotavljanjem smernic za predpisovalce in posameznike S
tveganjem.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da imajo v vsaki drzavi ¢lanici, kjer je
zdravilo APRETUDE na trgu, vsi zdravstveni delavci in posamezniki s tveganjem, za katere se
pri¢akuje, da bodo predpisovali in/ali uporabljali zdravilo APRETUDE, dostop do sledecih
izobrazevalnih gradiv, ki obsegajo:

= Vodnik za predpisovalce

= Vodnik za posameznike s tveganjem

= Kontrolni seznam za predpisovalce

= Opozorilna kartica za posameznike s tveganjem

Klju¢na sporocila dodatnih ukrepov za zmanj$evanje tveganja za zdravilo APRETUDE za profilakso
pred izpostavitvijo (PrEP) so navedena spodaj.

Vodnik za predpisovalce naj vsebuje naslednje elemente:

e Podrobnosti 0 uporabi zdravila APRETUDE za profilakso pred izpostavitvijo kot del celovite
strategije preprecevanja okuzbe s HIV-1, vkljucno z uporabo drugih preventivnih ukrepov
proti HIV-1 (kot je npr. poznavanje statusa HIV-1, redno testiranje na druge spolno
prenosljive okuzbe, uporaba kondoma).

e Opomnik, da se sme zdravilo APRETUDE uporabljati samo za zmanj$anje tveganja za
pridobitev virusa HIV-1 pri posameznikih, za katere je potrjeno, da so HIV negativni.

e Pri posameznikih, ki jemljejo zdravilo APRETUDE za profilakso pred izpostavitvijo, je treba
ob vsakem obisku za injiciranje ponovno potrditi, da so HIV negativni.

e (e so prisotni kliniéni simptomi, ki ustrezajo akutni virusni okuzbi, in obstaja sum na nedavno
(< 1 mesec) izpostavljenost HIV-1, je treba status HIV-1 ponovno potrditi.

e Podrobnosti o morebitnem tveganju za razvoj odpornosti na zdravilo APRETUDE, e se
posameznik okuzi z virusom HIV-1 pred ali med jemanjem zdravila APRETUDE ali po
prekinitvi zdravljenja z zdravilom APRETUDE.

e Pomen uvajanja protiretrovirusnega zdravljenja (ART) v primerih okuzbe s HIV-1 pri
posameznikih, pri katerih obstaja sum ali potrjena diagnoza HIV-1.

e Zdravilo APRETUDE ne predstavlja popolnega rezima protiretrovirusnega zdravljenja za
zdravljenje HIV-1 in mutacije odpornosti HIV so se pojavile pri posameznikih z neodkrito
okuzbo z virusom HIV-1, ki so jemali samo zdravilo APRETUDE.

e Razmislek o alternativnih oblikah ne-dolgodelujoce profilakse pred izpostavitvijo po
prekinitvi injekcij zdravila APRETUDE za tiste posameznike, pri katerih obstaja Se vedno
tveganje za pridobitev virusa HIV, ki ga je treba zaceti v 2 mesecih po zadnji injekciji zdravila
APRETUDE.
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Pomen rednega svetovanja posameznikom s tveganjem, naj se dosledno drzijo priporo¢enega
rezima odmerjanja zdravila APRETUDE/obiskov, da zmanjsajo tveganje za pridobitev virusa
HIV-1 in potencialni razvoj odpornosti.

Kontrolni seznam za predpisovalce naj vsebuje opomnike za ocene in svetovanje ob prvem
in nadaljnjih obiskih, vklju¢no z:

Testiranje za ponovno potrditev negativnega statusa HIV-1 ob vsakem obisku za injiciranje, s
ciljem zmanjSanja tveganja za razvoj odpornosti na zdravilo APRETUDE,

Ponovna potrditev statusa HIV-1, ¢e so prisotni klini¢ni simptomi, ki ustrezajo akutni virusni
okuzbi, in obstaja sum na nedavno (< 1 mesec) izpostavljenost HIV-1,

Uvajanje protiretrovirusnega zdravljenja (ART) v primerih pridobitve HIV-1 pri
posameznikih, pri katerih obstaja sum ali potrjena diagnoza HIV-1.

Pogovor in opomnik na pomen upostevanja priporo¢enega rezima odmerjanja zdravila
APRETUDE/obiskov za zmanj$anje tveganja za pridobitev virusa HIV-1 in moznega razvoja
odpornosti.

Povzetek in ponovno informiranje bolnika, da je zdravilo APRETUDE namenjeno profilaksi
pred izpostavitvijo le del celovite strategije preprec¢evanja okuzbe s HIV-1, vkljuéno z uporabo
drugih preventivnih ukrepov za HIV-1 (kot je npr. poznavanje statusa HIV-1, redno testiranje
na druge spolno prenosljive okuzbe, uporaba kondoma).

Razmislek o alternativnih oblikah dolgodelujoce profilakse pred izpostavitvijo po prekinitvi
injiciranja zdravila APRETUDE za tiste posameznike, pri katerih obstaja §e vedno tveganje za
pridobitev virusa HIV, Ki ga je treba uvesti v 2 mesecih po zadnji injekciji zdravila
APRETUDE.

Vodnik za posameznike s tveganjem naj vsebuje naslednje elemente:
Pomembne informacije, ki jih morajo posamezniki s tveganjem vedeti pred, med in po prenehanju
jemanja zdravila APRETUDE, vklju¢no z:
Pogoj, da je zdravilo APRETUDE namenjeno kot profilaksa pred izpostavitvijo le del celovite
strategije preprecevanja okuzbe s HIV-1, vklju¢no z uporabo drugih preventivnih ukrepov
proti HIV-1 (kot je npr. poznavanje statusa HIV-1, redno testiranje na druge spolno
prenosljive okuzbe, uporaba kondoma).
Opomnik, da se sme zdravilo APRETUDE uporabljati samo za zmanj$anje tveganja za
pridobitev virusa HIV-1 pri posameznikih, za katere je potrjeno, da so HIV negativni.
Pri posameznikih, ki jemljejo zdravilo APRETUDE za profilakso pred izpostavitvijo, je treba
ob vsakem obisku za injiciranje ponovno potrditi, da so HIV negativni.
Pomen obves¢anja zdravnika, ¢e obstaja sum na nedavno (< 1 meseca) izpostavljenost HIV-1.
Samo zdravilo APRETUDE ne predstavlja popolnega rezima zdravljenja HIV-1
Zagotovitev doslednega upostevanja rezima odmerjanja/obiskov, da bi se zmanjSalo tveganje
za okuzbo s HIV 1 in potencialni razvoj odpornosti.
Razmislek o alternativnih oblikah ne-dolgodelujoc¢e profilakse pred izpostavitvijo po
prekinitvi zdravljenja z zdravilom APRETUDE, ¢e $e vedno obstaja tveganje za okuzbo s
HIV.

Opozorilna kartica za posameznike s tveganjem naj vsebuje naslednje elemente:
Datum posameznikovega naslednjega obiska za injiciranje zdravila APRETUDE.

Opomnik o pomembnosti doslednega upostevanja rezima odmerjanja/obiskov za zmanjSanje
tveganja okuzbe s HIV 1 in moznega razvoja odpornosti.
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Opomnik, da je profilaksa pred izpostavitvijo z zdravilom APRETUDE le del celovite
strategije preprecevanja okuzbe s HIV-1, vklju¢no z uporabo drugih preventivnih ukrepov za
HIV-1 (kot je npr. poznavanje statusa HIV-1, redno testiranje na druge spolno prenosljive
okuzbe, uporaba kondoma).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA — 600 MG INJEKCIJA

1.  IME ZDRAVILA

Apretude 600 mg suspenzija s podaljSanim spro$¢anjem za injiciranje
kabotegravir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 600 mg kabotegravirja.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: manitol, polisorbat 20, makrogol in vodo za injekcije.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija s podaljSanim spro§¢anjem za injiciranje
Vsebina: 1 viala

Vsebina: 25 vial

3ml

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za intramuskularno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI - 600 MG INJEKCIJA

(1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Apretude 600 mg suspenzija s podaljSanim spro$¢anjem za injiciranje
kabotegravir
i.m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 4. STEVILKA SERIJE

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - TABLETE

1.  IME ZDRAVILA

Apretude 30 mg filmsko oblozene tablete
kabotegravir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 30 mg kabotegravirja (v obliki natrijeve soli).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat (za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo).

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

E} POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1760/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

apretude

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI - TABLETE

1.  IME ZDRAVILA

Apretude 30 mg filmsko oblozene tablete
kabotegravir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 30 mg kabotegravirja (v obliki natrijeve soli).

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

E} POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1760/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

[ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Apretude 600 mg suspenzija s podaljSanim spros¢anjem za injiciranje
kabotegravir

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
uc¢inku zdravila, Ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Apretude in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Apretude
Kako uporabljati zdravilo Apretude

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Apretude

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SuhkrwdE

1. Kaj je zdravilo Apretude in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Apretude vsebuje u¢inkovino kabotegravir. Kabotegravir spada v skupino protiretrovirusnih
zdravil, ki se imenuje zaviralci integraze (INI - integrase inhibitors).

Zdravilo Apretude se uporablja kot pomo¢ pri preprecevanju okuzbe s HIV-1 pri odraslih in
mladostnikih s telesno maso vsaj 35 kg, ki imajo povecano tveganje za okuzbo. To se imenuje
profilaksa pred izpostavitvijo (glejte poglavje 2).

Uporabljati ga je treba v kombinaciji z varnejsimi spolnimi praksami, kot je uporaba kondomov.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Apretude

Ne uporabljajte zdravila Apretude:

o Ce se je pri vas kadar koli pojavil hud kozni izpu$¢aj, lus¢enje koze, mehurji in/ali razjede v
ustih.

o Ce ste alergi¢ni (preobcutljivi) na kabotegravir ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno
v poglavju 6).

o ¢e ste HIV pozitivni ali ne veste, ¢e ste HIV pozitivni. Zdravilo Apretude lahko pomaga
zmanjSati tveganje, da dobite HIV, samo preden se okuzite. Morate se testirati, da zagotovite,
da ste HIV negativni, preden zacnete uporabljati zdravilo Apretude.

o ¢e Jemljete katero koli izmed naslednjih zdravil:

o karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital (zdravila za zdravljenje epilepsije in
preprecevanje epilepti¢nih napadov).

e rifampicin ali rifapentin (zdravili za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je
tuberkuloza).
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Ta zdravila zmanjSujejo u¢inkovitost zdravila Apretude z zmanj$anjem koliCine zdravila Apretude v
Krvi.

=> Ce menite, da se to nanasa na vas ali Ce niste prepricani, Se posvetujte z zdravnikom.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Samo uporaba zdravila Apretude ne more preprediti okuzbe s HIV.

Okuzba s HIV se §iri s spolnim stikom z 0sebo, ki je HIV pozitivna, ali s prenosom okuZzene krvi.

Ceprav zdravilo Apretude zmanj$uje tveganje za okuzbo, lahko e vedno dobite HIV, kadar

uporabljate to zdravilo.

Da bi nadalje zmanjsali tveganje, da dobite HIV, morate upostevati druge ukrepe:

. Testirajte se za druge spolno prenosljive okuzbe, kadar vam tako naroci zdravnik. Te okuzbe
olajsajo, da se okuzite s HIV.

o Uporabljajte kondom, kadar imate oralni ali penetracijski spolni odnos.

o Ne delite in ne uporabljajte rabljenih igel ali druge opreme za injekcije ali droge.

o Ne delite osebnih predmetov, ki imajo lahko na sebi kri ali telesne tekocine (kot so britvice ali
zobne $¢etke).

Pogovorite se z zdravnikom o dodatnih previdnostnih ukrepih, ki so potrebni, da bi nadalje zmanjsali

tveganje, da dobite HIV.

Zmanjsanje tveganja, da dobite HIV:

Obstaja tveganje za odpornost na to zdravilo, ¢e se okuzite s HIV. To pomeni, da zdravilo ne bo

preprecilo okuzbe s HIV. Da bi zmanjsali to tveganje in za preprecitev okuzbe s HIV je pomembno,

da:

o pridete na nacrtovane obiske, da bi prejeli injekcijo zdravila Apretude. Pogovorite se z
zdravnikom, ¢e razmisljate o prekinitvi injekcij, saj lahko to poveca tveganje, da dobite okuzbo
s HIV. Ce prenehate ali prepozno dobite vaso injekcijo zdravila Apretude, boste morali jemati
druga zdravila ali upostevati previdnostne ukrepe za zmanjSanje tveganja, da dobite HIV in
morebiti razvijete virusno odpornost.

o testirajte se na HIV kadar vam tako naro¢i zdravnik. Redno morate biti testirani, da zagotovite,
da ste e vedno HIV-1 negativni, medtem ko se zdravite z zdravilom Apretude.

o takoj povejte zdravniku, ¢e menite, da ste bili okuzeni s HIV (lahko dobite bolezen, podobno
gripi). Morda bo Zelel narediti dodatna testiranja, da se bo preprical, da ste Se vedno HIV
negativni.

Zdravilo Apretude injekcije je dolgodelujoce zdravilo
Ce prenchate z injekcijami zdravila Apretude, bo kabotegravir ostal v vasem telesu do eno leto ali vec
po vasi zadnji injekciji, toda to ne bo dovolj, da bi vas zas¢itilo pred okuzbo.

Pomembno je, da se drzite nacrtovanih obiskov, da bi prejeli injekcijo zdravila Apretude. Posvetujte se
z zdravnikom, ¢e razmisljate o tem, da bi prenehali s profilakso pred izpostavitvijo.

Ce prenchate dobivati injekcije zdravila Apretude, boste morda morali jemati druga zdravila, da bi
zmanjS$ali tveganje za okuzbo s HIV, ali uporabljati druge previdnostne ukrepe za varno spolnost.

Tezave z jetri
Povejte zdravniku, ¢e imate teZave z jetri. Morda vas bo potrebno skrbneje spremljati. (Glejte tudi

‘Obcasni nezeleni ucinki’ v poglavju 4).

Mladostniki

Zdravnik se bo z vami pogovoril o vasem dusevnem zdravju pred in med prejemanjem zdravila
Apretude. Povejte zdravniku, ¢e imate tezave z dusevnim zdravjem. Morda vas bo treba natancneje
spremljati (glejte tudi poglavije 4).
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Hude koZne reakcije:

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Apretude so zelo redko porocali o resnih koznih reakcijah,
Stevens-Johnsonovom sindromu in toksi¢ni epidermalni nekrolizi. Prenehajte uporabljati zdravilo
Apretude in takoj poiséite zdravnisko pomo¢, ¢e opazite katerega od simptomov, povezanih s temi
resnimi koznimi reakcijami.

=  Preberite informacije v poglavju 4 tega navodila (‘Mozni neZeleni uéinki’).

Alergijske reakcije

Zdravilo Apretude vsebuje kabotegravir, ki je zaviralec integraze. Zaviralci integraze, vkljucno s
kabotegravirjem, lahko povzroéijo hudo alergijsko reakcijo, znano kot preobcutljivostna reakcija.
Poznati morate pomembne znake in simptome, na katere morate biti pozorni, medtem ko prejemate
zdravilo Apretude.

=> Preberite informacijo v ‘Mozni neZeleni u¢inki’ v poglavju 4 tega navodila.

Otroci in mladostniki
To zdravilo se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ki tehtajo manj kot 35 kg, ker pri teh
bolnikih ni bilo preuceno.

Druga zdravila in zdravilo Apretude
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo, vklju¢no z zdravili, ki ste jih kupili brez recepta.

Nekatera zdravila lahko vplivajo na to, kako deluje zdravilo Apretude ali povecajo moznost za
nezelene ucinke. Tudi zdravilo Apretude lahko vpliva na to, kako delujejo nekatera druga zdravila.

Zdravila Apretude se ne sme uporabljati skupaj z nekaterimi drugimi zdravili, ki lahko vplivajo na
to, kako dobro deluje zdravilo (glejte ‘Ne uporabljajte zdravila Apretude’ v poglavju 2). Sem spadajo:
e karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital (zdravila za zdravljenje epilepsije in
preprecevanje epilepti¢nih napadov).
e rifampicin ali rifapentin (zdravila za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je
tuberkuloza).

Povejte zdravniku, ¢e jemljete:
o rifabutin (za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je tuberkuloza). Morda boste morali
pogosteje prejeti injekcije zdravila Apretude.

=>» Povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete to zdravilo. Zdravnik bo morda odlo¢il, da
potrebujete dodatne preglede.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Noseénost

Zdravilo Apretude ni priporo¢ljivo med nose¢nostjo. U¢inek zdravila Apretude na nose¢nost ni znan.
Posvetujte se z zdravnikom: ¢e bi lahko bili noseci, ¢e nacrtujete zanositev ali ¢e zanosite. Ne
prenehajte hoditi na obiske, da bi prejeli zdravilo Apretude, ne da bi se posvetovali z zdravnikom.
Zdravnik bo ocenil korist za vas in tveganje za vaSega otroka zaradi za¢etka/nadaljevanja prejemanja
zdravila Apretude.

Dojenje
Ni znano, ali lahko sestavine zdravila Apretude prehajajo v materino mleko. Vsekakor pa lahko
kabotegravir prehaja v materino mleko do 12 mesecev po zadnji injekciji zdravila Apretude. Ce dojite
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ali razmisSljte o tem, da bi zaceli dojiti, se posvetujte z zdravnikom. Zdravnik bo ocenil korist in
tveganje dojenja za vas in vasega otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zaradi zdravila Apretude ste lahko omoti¢ni in imate druge nezelene uc¢inke, ki zmanjsajo vaSo

pozornost.
=>» Ne vozite in ne upravljajte strojev, razen Ce ste prepricani, da to ne vpliva na vas.

3. Kako uporabljati zdravilo Apretude

To zdravilo se daje kot 600 mg injekcija. Medicinska sestra ali zdravnik vam bosta dala zdravilo
Apretude v miSico vasSe zadnjice.

Preden prejmete zdravilo Apretude, morate imeti HIV-negativen test.

Prvi in drugi odmerek zdravila Apretude boste prejeli v razmiku enega meseca. Po drugem odmerku
boste prejeli zdravilo Apretude kot eno injekcijo na vsaka 2 meseca.

Pred zacetkom zdravljenja z injekcijami zdravila Apretude se bosta z zdravnikom morda odlocila, da
boste najprej jemali tablete zdravila Apretude (kar se imenuje peroralno uvajanje). Peroralno uvajanje
vam in zdravniku omogoca oceniti, ¢e je primerno zaceti z injekcijami.

Ce se odlogite zaceti zdravljenje s tabletami:

= Jemati morate eno 30 mg tableto zdravila Apretude enkrat dnevno, priblizno en mesec.

= Vaso prvo injekcijo morate dobiti na isti dan, ko vzamete zadnjo tableto ali najkasneje 3 dni po
tem.

= Nato boste prejeli injekcijo vsaka 2 meseca.

Nacrt injekcij za odmerjanje na vsaka 2 meseca

Kdaj Katero zdravilo

Prva in druga Apretude 600 mg
injekcija z razmikom
enega meseca

Tretja in nadaljnje Apretude 600 mg
injekcije, vsaka dva
meseca

Ce ste prejeli preveé injekeij zdravila Apretude
To zdravilo vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra, zato je malo verjetno, da ga boste prejeli
preveé. Ce vas skrbi, povejte zdravniku ali medicinski sestri in vas bosta ustrezno obravnavala.

Ce izpustite injekcijo zdravila Apretude

Takoj pokli¢ite zdravnika in se dogovorite za nov obisk.

Pomembno je, da redno hodite na nacrtovane obiske, da prejmete vaso injekcijo in zmanjSate tveganje,
da dobite HIV (glejte poglavje 2). Posvetujte se z zdravnikom, ¢e razmisljate o prenehanju zdravljenja
z zdravilom Apretude.

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e mislite, da ne boste mogli prejeti injekcije zdravila Apretude ob

obi¢ajnem ¢asu. Zdravnik vam bo morda priporo¢il, da namesto tega jemljete tablete s
kabotegravirjem, dokler ne boste mogli spet prejemati injekcij zdravila Apretude.
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Ne prenehajte z injekcijami zdravila Apretude, ¢e vam tako ni svetoval zdravnik.

Nadaljujte s prejemanjem injekcij zdravila Apretude tako dolgo, kot vam priporoca zdravnik. Ne
prenchajte, razen &e vam tako svetuje zdravnik. Ce prenehate in imate $e vedno tveganje, da dobite
HIV, vam mora zdravnik predpisati drugo zdravilo za profilakso pred izpostavitvijo v 2 mesecih od
vaSe zadnje injekcije zdravila Apretude.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte uporabljati zdravilo Apretude in takoj poiscite zdravnisko pomo¢, Ce opazite katerega
od naslednjih simptomov:
e rdeckaste, nenabrekle lise na telesu v obliki tarCe ali kroga, ki imajo pogosto mehurje na
sredini, luS¢enje koze, razjede v ustih, grlu, nosu, na spolovilih in o¢eh. Pred nastopom teh
resnih koznih izpuscajev se lahko pojavijo zviSana telesna temperatura in gripi podobni
simptomi (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza). Te resne kozne reakcije
so zelo redke (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov).

Alergijske reakcije

Zdravilo Apretude vsebuje kabotegravir, ki je zaviralec integraze. Zaviralci integraze, vklju¢no s
kabotegravirjem, lahko povzro¢ijo hudo alergijsko reakcijo, znano kot preobcutljivostna reakcija.

Ce se vam pojavi kateri koli izmed naslednjih simptomov:
e kozni izpu$caj,
zviSana telesna temperatura (vrocina),
pomanijkanje energije (utrujenost),
otekanje, véasih obraza ali ust (angioedem), ki povzroca tezave pri dihanju,
bolecine v misicah ali sklepih.

=>» Takoj obis¢ite zdravnika. Zdravnik se lahko odlo¢i, da bo izvedel teste, da preveri vasa jetra,
ledvice ali kri, lahko pa vam naroci, da prenehajte prejemati zdravilo Apretude.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)

e glavobol,

e driska,

e reakcije na mestu injiciranja:

o zelo pogoste: bolecina (ki lahko redko vklju¢uje zacasne tezave pri hoji) in neugodje,
otrdela masa (induracija) ali vozli¢ (nodulus),

o pogoste: rde¢ina (eritem), srbenje (pruritus), otekanje, toplina, odrevenelost
(anestezija) ali modrica (ki lahko vkljucuje spremembo barve ali zbiranje krvi pod
kozo),

o obcasne: nabiranje gnoja (absces),

obcutek vrocine (pireksija),
spremembe v delovanju jeter (poviSane transaminaze), izmerjeno v krvnih testih.

Pogosti neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
e depresija,

tesnoba,

nenormalne sanje,

tezave s spanjem (insomnia),

omotica,

siljenje na bruhanje (navzea),
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bruhanje,

bolecina v trebuhu (abdominalna bolecina),
vetrovi (napenjanje),

izpuscaj,

bolecina v miSicah (mialgija),

pomanjkanje energije (utrujenost),

splosno slabo pocutje.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

° poskus samomora,

¢ misli na samomor (zlasti pri bolnikih, ki so imeli depresijo ali tezave z dusevnim zdravjem ze
prej),

alergijska reakcija (preobcutljivost),

koprivnica (urtikarija),

otekanje (angioedem), v¢asih obraza ali ust, kar lahko povzro¢i tezave z dihanjem,

obcutek zaspanosti (somnolenca),

zviSanje telesne mase,

obcutek vrtoglavice, med ali po injekciji (vazovagalna reakcija). To lahko povzroci

omedlevico.

e poskodba jeter (hepatotoksi¢nost). Znaki lahko vkljucujejo porumenelost kozZe in belo¢nice v
ocesu, izgubo apetita, srbenje, obcutljivost zelodca, svetlo obarvano blato ali nenavadno
temen urin.

e zvisanje bilirubina v krvi, razgradnega produkta rde¢ih krvnih celic, izmerjeno v krvnih testih.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih
ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S
tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Apretude

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravnik ali medicinska sestra sta odgovorna za pravilno shranjevanje tega zdravila.

Ne zamrzujte.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Apretude
U¢inkovina je kabotegravir.

Ena 3 ml viala vsebuje 600 mg kabotegravirja.
Druge sestavine zdravila so:
manitol (E421)

polisorbat 20 (E432)
makrogol (E1521)
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voda za injekcije

Izgled zdravila Apretude in vsebina pakiranja
Kabotegravir je bela do svetlo roznata suspenzija, pakirana v viali iz rjavega stekla z gumijastim
zamaskom in aluminijasto prekrivno zaporko s plasticno snemljivo zaporko.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Nizozemska

Proizvajalec

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

Torrile

PR

43056

Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
EAMGS0, Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
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Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Polska

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaéania

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu.
P ——

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
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Apretude

suspenzija s podaljSanim
sproS€anjem za injiciranje

Kabotegravir

Za intramuskularno uporabo

Navodila za rokovanje

Povzetek

Ob vsakem obisku je potrebna ena injekcija; kabotegravir 3 ml (600 mg).
Kabotegravir je suspenzija, ki ne potrebuje nadaljnjega red¢enja ali rekonstitucije.
Kabotegravir je samo za intramuskularno uporabo. Dati ga je treba na glutealno mesto.
| Opomba: Priporocljivo je ventroglutealno mesto.

&T

* Pogoji za shranjevanje so opisani v pakiranju.

" Ne zamrzujte.

Za pripravo injekcije

o 1linjekcijska brizga Luer-Lock (5 ml)

e 1 aspiracijska igla Luer-Lock ali aspiracijska oprema (da se izvle¢e suspenzija)

Za dajanje injekcije
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e 1 dodatnaigla Luer-Lock (uporabite varnostno iglo, ¢e je na voljo) 23 gauge, 1,5 incev

Upostevajte konstitucijo bolnika in po medicinski presoji izberite primerno dolzino injekcijske igle.

Potrebovali boste tudi

e nesterilne rokavice
e 2 alkoholna robc¢ka

e 2 7zlozenca gaze

e ustrezen vsebnik za odstranjevanje ostrih predmetov

Priprava

1. Preglejte vialo

Preverite rok
uporabe in zdravilo

o Preverite rok uporabnosti

Ne uporabite, ¢e je rok uporabnosti Ze
pretekel.

e Preglejte vialo. Ce opazite prisotnost tuje

snovi, zdravila ne uporabite.

Opomba: Viala kabotegravirja je iz rjavo
obarvanega stekla.

2. Mo¢no pretresite

10
sec
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e Trdno drzite vialo in jo mo¢no stresajte
celih 10 sekund, kot je prikazano.

e Obrnite vialo in preverite premeSano
suspenzijo, ki mora biti enakomerna. Ce
suspenzija ni enakomerna, ponovno
stresite vialo.

e Normalno je, da vidite majhne mehurcke
zraka.

e QOdstranite pokrovcek z viale.

e Gumijasti zamasek obriSite z alkoholnim
robckom.

Pazite, da se ni¢ ne dotakne gumijastega
zamaska, po tem ko ste ga obrisali.




3. Pripravite injekcijsko brizgo in iglo

o Nadaljujte s pripravo injekcije skladno z
lokalnimi smernicami.

e Primer: pritrdite aspiracijsko iglo na
injekcijsko brizgo.

e Priporoéljivo je, da injicirate 1 ml zraka v
vialo, kar bo omogo¢ilo, da izvlecete potreben
volumen.
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4. Pocasi povlecite odmerek

H

e Obrnite injekcijsko brizgo in vialo in v
injekcijsko brizgo pocasi povlecite toliko
tekocine, kot je mogoce. To je lahko vecja
koli¢ina kot Zeleni odmerek.

Opomba: Preverite, da suspenzija izgleda
enakomerno in je bela do svetlo roznata.

5. Pritrdite injekcijsko iglo

AT,

Injiciranje

6. Pripravite mesto injiciranja

¢ Delno odprite ovojnino injekcijske igle, da bo
spodnji del igle izpostavljen.

e Se vedno drzite injekcijsko brizgo v
pokonénem polozaju in z zasukom trdno
pritrdite injekcijsko brizgo na injekcijsko iglo.

o Pritrdite injekcijsko iglo.

o Qdstranite ovojnino injekcijske igle.

, . ‘

Ventroglutealno Dorzoglutealno

Injekcije morajo biti injicirane na glutealna mesta.
Izmed spodnjih izberite mesto za injiciranje:

e Ventroglutealno (priporocljivo)

e Dorzoglutealno (zgornji zunanji kvadrant)

Opomba: Samo za intramuskularno glutealno
uporabo
Ne injicirajte intravensko.
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7. Odstranite odvecno tekoc¢ino

e QOdstranite pokrovcek z injekcijske igle.

o Drzite injekcijsko brizgo tako, da injekcijska
igla kaze navzgor. Pritisnite bat injekcijske
brizge do 3 ml odmerka, da odstranite
odvecno teko¢ino in morebitne zra¢ne
mehurcke.

Opomba: Ocistite mesto injiciranja z
alkoholnim robCkom. Pustite, da se koza
posusi preden nadaljujete.

8. Nategnite koZo

liné
(2,5 cm)

11
T

Uporabite Z tehniko vbrizgavanja, da do najvecje
mozne mere zmanj$ate uhajanje zdravila z mesta
injiciranja.

e Cvrsto povlecite kozo, ki pokriva mesto
injiciranja, tako, da jo premaknete za priblizno
2,5 cm narazen od mesta injiciranja.

e Ohranite jo v tem poloZaju za injiciranje.

9. Injicirajte odmerek

e Vstavite injekcijsko iglo v celotni dolzini
oziroma dovolj globoko, da doseze misico.

e Se vedno drzite koZo raztegnjeno — pocasi
pritiskajte bat injekcijske brizge do konca.

e Prepricajte se, da je injekcijska brizga prazna.

o |zvlecite iglo in takoj sprostite raztegnjeno
kozo.

10. Ocenite mesto injiciranja
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e Z uporabo gaze pritisnite na mesto injiciranja.

o V primeru krvavitve se lahko uporabi majhen
poVvoj.

e Zavrzite uporabljene igle, injekcijsko brizgo in
vialo skladno z lokalnimi zdravstvenimi in
varnostnimi predpisi.

Ne masirajte tega obmocja.
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Vprasanja in odgovori

1. Ce je bilo pakiranje shranjeno v hladilniku, ali je varno hitreje segreti vialo do sobne
temperature?
Pocakati morate vsaj 15 minut, da se zdravilo segreje na sobno temperaturo, preden ste pripravljeni,
da daste injekcijo.

Najbolje je, da se viala segreje na sobno temperaturo po naravni poti. Kljub temu lahko ¢as

segrevanja skrajsate z uporabo toplote vasih rok, vendar pazite, da se viala ne segreje na vec kot
30 °C.

Ne uporabljajte drugih metod segrevanja.

2. Kako dolgo lahko zdravilo ostane v injekcijski brizgi?
Najbolje je injicirati zdravilo (segreto na sobno temperaturo) ¢imprej po tem, ko ga izvlecete. Sicer
zdravilo lahko ostane v injekcijski brizgi do 2 uri, preden ga injicirate.

Ce zdravilo ostane v injekcijski brizgi veé kot 2 uri, je treba napolnjeno injekcijsko brizgo in iglo
zavreci.

3. Zakaj moram v vialo injicirati zrak?
Injiciranje 1 ml zraka v vialo pripomore k lazjemu povlec¢enju odmerka v injekcijsko brizgo.

Brez zraka lahko nekaj teko¢ine nenamerno stece nazaj v vialo, pri ¢emer je v injekcijski brizgi
ostane manj kot je predvideno.

4. Zakaj se priporoca injiciranje na ventroglutealno mesto?
Ventroglutealni pristop, v srednjo glutealno misico, se priporoca, ker je locirana stran od glavnih
ziveev in krvnih zil. Dorzoglutealni pristop, v veliko glutealno misSico, je sprejemljiv, ¢e mu daje
prednost pri izbiri zdravstveni delavec. Injekcije se ne sme uporabljati na nobenem drugem mestu.
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Navodilo za uporabo

Apretude 30 mg filmsko obloZene tablete
kabotegravir

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Apretude in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Apretude
Kako uporabljati zdravilo Apretude

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Apretude

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Apretude in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Apretude vsebuje u¢inkovino kabotegravir. Kabotegravir spada v skupino protiretrovirusnih
zdravil, ki se imenuje zaviralci integraze (INI, integrase inhibitors).

Zdravilo Apretude se uporablja kot pomo¢ pri preprec¢evanju okuzbe s HIV-1 pri odraslih in
mladostnikih s telesno maso vsaj 35 kg, ki imajo povecano tveganje za okuzbo. To se imenuje
profilaksa pred izpostavitvijo (glejte poglavje 2).

Uporabljati ga je treba v kombinaciji z varnejsimi spolnimi praksami, kot je uporaba kondomov.

Zdravnik vam lahko svetuje, da jemljete zdravilo Apretude tablete, preden prvic¢ prejmete zdravilo
Apretude injekcija (to se imenuje peroralno uvajanje, glejte poglavije 3).

Ce prejemate zdravilo Apretude injekcije, vendar ne morete prejeti svoje injekcije, vam lahko
zdravnik tudi priporoci, da namesto tega jemljete zdravilo Apretude tablete, dokler ne boste mogli spet
prejemati injekcij (glejte poglavje 3).

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Apretude

Ne uporabljajte zdravila Apretude:

o Ce se je pri vas kadar koli pojavil hud kozni izpu$¢aj, lus¢enje koze, mehurji in/ali razjede v
ustih.
o Ce ste alergi¢ni (preobcutljivi) na kabotegravir ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno

v poglavju 6).
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o ¢e ste HIV pozitivni ali ne veste, ¢e ste HIV pozitivni. Zdravilo Apretude lahko pomaga
zmanjsati tveganje, da dobite HIV, samo preden se okuzite. Morate se testirati, da zagotovite,
da ste HIV negativni, preden zacnete uporabljati zdravilo Apretude.

o ¢e jemljete katero koli izmed naslednjih zdravil:

o karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital (zdravila za zdravljenje epilepsije in
preprecevanje epilepti¢nih napadov).

e rifampicin ali rifapentin (zdravili za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je
tuberkuloza).

Ta zdravila zmanjSujejo ucinkovitost zdravila Apretude z zmanjSanjem koliCine zdravila Apretude v
krvi.

= Ce menite, da se to nana$a na vas ali ¢e niste prepricani, se posvetujte z zdravnikom.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Samo uporaba zdravila Apretude ne more prepreéiti okuzbe s HIV.

Okuzba s HIV se $iri s spolnim stikom z 0sebo, ki je HIV pozitivna, ali s prenosom okuzene krvi.

Ceprav zdravilo Apretude zmanjSuje tveganje za okuzbo, lahko e vedno dobite HIV, kadar

uporabljate to zdravilo.

Da bi nadalje zmanjsali tveganje, da dobite HIV, morate upostevati druge ukrepe:

o Testirajte se za druge spolno prenosljive okuzbe, kadar vam tako naroc¢i zdravnik. Te okuZzbe
olajsajo, da se okuzite s HIV.

o Uporabljajte kondom, kadar imate oralni ali penetracijski spolni odnos.

o Ne delite in ne uporabljajte rabljenih igel ali druge opreme za injekcije ali droge.

o Ne delite osebnih predmetov, ki imajo lahko na sebi kri ali telesne tekocine (kot so britvice ali
zobne $¢etke).

Pogovorite se z zdravnikom o dodatnih previdnostnih ukrepih, ki so potrebni, da bi nadalje zmanjsali
tveganje, da dobite HIV.

Zmanjsanje tveganja, da dobite HIV:

Obstaja tveganje za odpornost na to zdravilo, ¢e se okuzite s HIV. To pomeni, da zdravilo ne bo
preprecilo okuzbe s HIV. Da bi zmanjsali to tveganje in za preprecitev okuzbe s HIV je pomembno,
da:

o jemljete zdravilo Apretude tablete vsak dan, da bi zmanjsali tveganje, ne samo takrat, kadar
menite, da ste imeli tveganje za okuzbo s HIV. Ne izpustite nobenega odmerka zdravila
Apretude in ne prenehajte s jemanjem. Izpuscanje odmerkov lahko poveca vase tveganje za
pridobitev okuzbe s HIV.

. testirajte se na HIV kadar vam tako naroci zdravnik. Redno morate biti testirani, da zagotovite,
da ste Se vedno HIV-1 negativni, medtem ko se zdravite z zdravilom Apretude.

o takoj povejte zdravniku, ¢e menite, da ste bili okuzeni s HIV (lahko dobite bolezen, podobno
gripi). Morda bo Zelel narediti dodatna testiranja, da se bo preprical, da ste Se vedno HIV
negativni.

Tezave z jetri
Povejte zdravniku, ¢e imate teZave z jetri. Morda vas bo potrebno skrbneje spremljati. (Glejte tudi
‘Obcasni nezeleni ucinki’ v poglavju 4).

Mladostniki
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Zdravnik se bo z vami pogovoril o vaS§em duSevnem zdravju pred in med prejemanjem zdravila
Apretude. Povejte zdravniku, ¢e imate teZzave z dusevnim zdravjem. Morda vas bo treba natancneje
spremljati (glejte tudi poglavje 4).

Hude koZne reakcije:

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Apretude so zelo redko porocali o resnih koznih reakcijah,
Stevens-Johnsonovom sindromu in toksi¢ni epidermalni nekrolizi. Prenehajte uporabljati zdravilo
Apretude in takoj poiséite zdravnisko pomo¢, e opazite katerega od simptomov, povezanih s temi
resnimi koznimi reakcijami.

=  Preberite informacije v poglavju 4 tega navodila (‘Mozni nezeleni ucinki’).

Alergijske reakcije

Zdravilo Apretude vsebuje kabotegravir, ki je zaviralec integraze. Zaviralci integraze, vkljucno s
kabotegravirjem, lahko povzroéijo hudo alergijsko reakcijo, znano kot preobcutljivostna reakcija.
Poznati morate pomembne znake in simptome, na katere morate biti pozorni, medtem ko prejemate
zdravilo Apretude.

=>» Preberite informacijo v ‘Mozni neZeleni u¢inki’ v poglavju 4 tega navodila.

Otroci in mladostniki
To zdravilo se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 12 let ali ki tehtajo man;j
kot 35 kg, ker pri teh bolnikih ni bilo preuéeno.

Druga zdravila in zdravilo Apretude
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo, vklju¢no z zdravili, ki ste jih kupili brez recepta.

Nekatera zdravila lahko vplivajo na to, kako deluje zdravilo Apretude ali povecajo moznost za
nezelene ucinke. Tudi zdravilo Apretude lahko vpliva na to, kako delujejo nekatera druga zdravila.

Zdravila Apretude se ne sme uporabljati skupaj z nekaterimi drugimi zdravili, ki lahko vplivajo na
to, kako dobro deluje zdravilo (glejte ‘Ne uporabljajte zdravila Apretude’ v poglavju 2). Sem spadajo:
e karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital (zdravila za zdravljenje epilepsije in
prepreéevanje epilepti¢nih napadov).
e rifampicin ali rifapentin (zdravila za zdravljenje nekaterih bakterijskih okuzb, kot je
tuberkuloza).

Povejte zdravniku, ¢e jemljete:

o antacide (zdravila za zdravljenje slabe prebave in zgage). Antacidi lahko preprecijo, da bi se
uéinkovina iz zdravila Apretude absorbirala v vase telo. Ne jemljite teh zdravil 2 uri pred ali
4 ure po tem, ko ste vzeli zdravilo Apretude.

=>» Povejte zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete to zdravilo. Zdravnik bo morda odlo¢il, da
potrebujete dodatne preglede.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Nosec¢nost

Zdravilo Apretude ni priporocljivo med nosecnostjo. U€inek zdravila Apretude na nosecnost ni znan.
Posvetujte se z zdravnikom: e bi lahko bili noseéi, ¢e nacrtujete zanositev ali ¢e zanosite. Zdravnik bo
ocenil korist za vas in tveganje za vasega otroka zaradi zaCetka/nadaljevanja prejemanja zdravila
Apretude.
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Dojenje

Ni znano, ali lahko sestavine zdravila Apretude prehajajo v materino mleko.

Ce dojite ali razmisljte o tem, da bi zaceli dojiti, se posvetujte z zdravnikom. Zdravnik bo ocenil korist
in tveganje dojenja za vas in vasega otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zaradi zdravila Apretude ste lahko omoti¢ni in imate druge nezelene ucinke, ki zmanjsajo vaSo
pozornost.

=>» Ne vozite in ne upravljajte strojev, razen Ce ste prepricani, da to ne vpliva na vas.

Zdravilo Apretude vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaSate nekaterih sladkorjev, se posvetujte z zdravnikom, preden
vzamete to zdravilo.

Zdravilo Apretude vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati zdravilo Apretude

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Preden prejmete zdravilo Apretude, morate imeti HIV-negativen test.
Ce zaénete zdravljenje z zdravilom Apretude injekcije, se lahko z zdravnikom odlo¢ita, da boste
najprej zaceli zdravljenje s tabletami s kabotegravirjem kot peroralno uvajanje.

To bo omogocilo zdravniku, da bo ocenil, ali je primerno zaceti z injekcijami.

Ce se odlogite zaceti zdravljenje s tabletami za peroralno uvajanje:
= Jemati morate eno 30 mg tableto zdravila Apretude enkrat dnevno, priblizno en mesec.

= Po enem mesecu tablet boste prejeli prvo injekcijo na isti dan, ko vzamete zadnjo tableto ali
najkasneje 3 dni po tem.

= Nato boste prejeli injekcijo vsaka 2 meseca.

Nacrt za peroralno uvajanje

Kdaj Katero zdravilo
1. mesec 30 mg tableta zdravila Apretude enkrat
dnevno

2. mesec in 3. mesec | 600 mg injekcija zdravila Apretude vsak
mesec

od 5. meseca naprej | 600 mg injekcija zdravila Apretude
vsaka dva meseca

Ce ne morete prejeti vase injekcije zdravila Apretude, vam lahko zdravnik priporoéi, da jemljete
zdravilo Apretude tablete, dokler ne boste mogli spet prejemati injekcij.

Kako jemati tablete
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Tablete zdravila Apretude je treba pogoltniti z majhno koli¢ino vode. Lahko se jih jemlje s hrano ali
brez nje.

Ne jemljite antacidov (zdravil za zdravljenje slabe prebave in zgage) 2 uri pred ali vsaj 4 ure po tem,
ko ste vzeli zdravilo Apretude tablete, ker lahko to prepreci absorpcijo tablet zdravila Apretude v vase
telo in zmanjSa njegovo ucinkovitost.

Ce ste vzeli preve¢ zdravila Apretude
Ce ste vzeli prevec tablet zdravila Apretude, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom in vas
bosta ustrezno obravnavala. Ce je mogoce, jima pokazite plastenko zdravila Apretude tablete.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Apretude

Ce to opazite v 12 urah po tem, ko obi¢ajno vzamete zdravilo Apretude, vzemite izpu§éeno tableto
takoj, ko je mogoce. Ce to opazite po 12 urah, izpustite ta odmerek in vzemite naslednjega kot
obicajno.

Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili izpu$¢en odmerek.

Ce bruhate manj kot 4 ure po tem, ko ste vzeli zdravilo Apretude, vzemite e eno tableto. Ce bruhate
vec kot 4 ure po tem, ko ste vzeli zdravilo Apretude, ne smete vzeti Se ene tablete do naslednjega
nacrtovanega odmerka.

Ne prenehajte jemati zdravila Apretude, ¢e vam tako ni svetoval zdravnik
Zdravilo Apretude jemljite tako dolgo, kot vam priporo¢i zdravnik. Ne prenchajte, razen ¢e vam tako
svetuje zdravnik.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte uporabljati zdravilo Apretude in takoj poiscite zdravni§ko pomoc¢, e opazite katerega
od naslednjih simptomov:
e rdeckaste, nenabrekle lise na telesu v obliki tarCe ali kroga, ki imajo pogosto mehurje na
sredini, luS¢enje koze, razjede v ustih, grlu, nosu, na spolovilih in o¢eh. Pred nastopom teh
resnih koznih izpuscajev se lahko pojavijo zviSana telesna temperatura in gripi podobni
simptomi (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza). Te resne kozne reakcije
so zelo redke (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov).

Alergijske reakcije

Zdravilo Apretude vsebuje kabotegravir, ki je zaviralec integraze. Zaviralci integraze, vklju¢no s
kabotegravirjem, lahko povzrocijo hudo alergijsko reakcijo, znano kot preobcutljivostna reakcija.

Ce se vam pojavi kateri koli izmed naslednjih simptomov:
e kozni izpuscaj,
zvi$ana telesna temperatura (vrocina),
pomanijkanje energije (utrujenost),
otekanje, véasih obraza ali ust (angioedem), ki povzroc¢a tezave pri dihanju,
bolecine v miSicah ali sklepih.

=>» Takoj obiscite zdravnika. Zdravnik se lahko odlo¢i, da bo izvedel teste, da preveri vasa jetra,
ledvice ali kri, lahko pa vam naro¢i, da prenehajte prejemati zdravilo Apretude.

Zelo pogosti neZeleni ucinki
(pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
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glavobol,

driska,

obcutek vrocice (pireksija),

spremembe v delovanju jeter (povisane transaminaze), izmerjeno v krvnih testih.

Pogosti nezeleni udinki

(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
e depresija,

tesnoba,

nenormalne sanje,

tezave s spanjem (insomnia),

omotica,

siljenje na bruhanje (navzea),

bruhanje,

bolecina v trebuhu (abdominalna bolecina),

vetrovi (napenjanje),

izpuscaj,

bolec¢ina v misicah (mialgija),

pomanijkanje energije (utrujenost),

splosno slabo pocutje.

Obc¢asni nezeleni u€inki
(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
e poskus samomora in misli na samomor (zlasti pri bolnikih, ki so imeli depresijo ali tezave z
dusevnim zdravjem ze prej),
alergijska reakcija (preobcutljivost),
koprivnica (urtikarija),
otekanje (angioedem), v¢asih obraza ali ust, kar lahko povzro¢i tezave z dihanjem,
obcutek zaspanosti (somnolenca),
zvisanje telesne mase,
poskodba jeter (hepatotoksi¢nost). Znaki lahko vkljucujejo porumenelost koze in belo¢nice v
ocesu, izgubo apetita, srbenje, obcutljivost zelodca, svetlo obarvano blato ali nenavadno
temen urin.
e zvisanje bilirubina v krvi, razgradnega produkta rdecih krvnih celic, izmerjeno v krvnih testih.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih
ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S
tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Apretude

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Za to zdravilo niso potrebni posebni temperaturni pogoji za shranjevanje.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Apretude

Ucinkovina je kabotegravir. Ena tableta vsebuje 30 mg kabotegravirja.
Druge sestavine zdravila so:

Jedro tablete

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza (E460)
hipromeloza (E464)

natrijev hidroksimetilskrob
magnezijev stearat

Obloga tablete
hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)
makrogol (E1521)

Izgled zdravila Apretude in vsebina pakiranja
Filmsko obloZene tablete zdravila Apretude so bele, ovalne, filmsko obloZene tablete, ki imajo na eni
strani vtisnjeno oznako ‘SV CTV’.

Filmsko obloZene tablete so pakirane v plastenke, zaprte z zaporko, varno za otroke.
Ena plastenka vsebuje 30 filmsko oblozenih tablet.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Nizozemska

Proizvajalec

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

Burgos

09400

Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

79



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) 332081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00

EALada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpécmnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com
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Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

81


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

	POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
	A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROŠČANJE SERIJ
	B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
	C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
	A. OZNAČEVANJE
	B. NAVODILO ZA UPORABO

