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PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apretude 600 mg injektionsvitska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehéller 600 mg kabotegravir i 3 ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, depotsuspension.
Vit till ljusrosa suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Apretude dr, i kombination med sékert sex, avsett som profylax fére exponering (PrEP, Pre-exposure
Prophylaxis) for att minska risken for sexuellt 6verford hiv 1-infektion hos vuxna och ungdomar med
hog risk och med en kroppsvikt pa minst 35 kg (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt
Apretude ska forskrivas av ldkare med erfarenhet kring hanteringen av PrEP for hiv.
Injektionerna ska administreras av sjukvardspersonal.

Patienterna maste testas avseende hiv-1 innan kabotegravir sétts in och vid varje efterfoljande
injektion av kabotegravir (se avsnitt 4.3). Testning ska utforas med ett kombinerat antigen-
/antikroppstest samt ett hiv-RNA-baserat test och bada ska vara negativa. Forskrivaren
rekommenderas att utféra bada testerna dven om resultatet av det hiv-RNA-baserade testet blir klart
forst efter kabotegravirinjektionen. Om sadan kombinerad testning inte &r tillganglig ska
testproceduren utforas i enlighet med lokala riktlinjer.

Innan behandling med Apretude inleds ska sjukvardspersonal noga ha valt ut patienter som samtycker
till injektionsschemat som maste foljas, samt ha informerat patienterna om vikten av att komma till
schemalagda besok for injektion for att minska risken for hiv-1-infektion.

Vardgivaren och patienten kan besluta att kabotegravirtabletter ska anvindas som en oral inledande
behandling for att bedoma tolerabiliteten innan patienten borjar med Apretude i form av injektioner.
Alternativt kan Apretude-injektionerna paborjas direkt (se tabell 1 och tabell 2 for
doseringsrekommendationer).



Dosering

Oral inledning

Se produktresumén for perorala Apretude-tabletter for information om oral inledning.

Injektion

Initiala injektioner

Rekommenderad initial dos 4r 600 mg intramuskuldrt som en engangsdos. Om oral inledning har
tillimpats ska den forsta injektionen planeras in pa den sista dagen med oral inledning eller inom
3 dagar dérefter.

En méanad senare ska en andra intramuskulér injektion om 600 mg ges. Patienterna kan fa den andra
600 mg-injektionen som langst 7 dagar fore eller efter den schemalagda dagen.

Fortsatta injektioner — med 2 manaders intervall

Efter den andra initiala injektionen &r rekommenderad fortsittningsdos till vuxna en injektion med
600 mg intramuskulért varannan ménad. Patienterna kan fé injektionerna som langst 7 dagar fore eller
efter den schemalagda dagen.

Tabell 1 Rekommenderat schema for intramuskuliira injektioner

Initiala injektioner (en Fortsatta injektioner (tvdA manaders
méanads intervall) intervall)

Likemedel Injektioner paborjas direkt: Tva manader efter den sista initiala
manad 1 och 2 injektionen och dérefter varannan
alternativt L

efter oral inledning:
méinad 2 och 3

Kabotegravir 600 mg 600 mg

Missade doser
Patienter som missar ett schemalagt injektionsbesok ska omvéarderas for att sékerstélla att PrEP
fortfarande ar lampligt.

Om det inte kan undvikas att en schemalagd injektion blir mer &dn 7 dagar forsenad rdknas det som en
missad dos. Kabotegravir tabletter 30 mg kan da anvindas en gang dagligen i upp till tvd manader for
att ersétta ett inbokat injektionsbesok. Den forsta dosen av oralt kabotegravir (eller en annan PrEP-
behandling) ska tas cirka tvd méanader (+/- 7 dagar) efter den senaste injektionen med kabotegravir.
For oral PrEP-behandling som pagar i mer dn tvd méanader rekommenderas en annan PrEP-regim én
oralt kabotegravir.

Injektionerna ska aterupptas pa samma dag som behandlingen med oralt kabotegravir avslutas eller
inom 3 dagar och ges dédrefter enligt schemat i tabell 2.

Tabell 2 Rekommenderad injektionsdoser efter missade injektioner samt efter oralt
kabotegravir (PrEP) for att ersiitta en injektion

Missade doser

Tid sedan senaste injektionen Rekommendation

Om injektion 2 missats och tiden
sedan forsta injektionen gavs ir:




< 2 ménader Administrera en 600 mg-injektion sé snart som mdjligt och
fortsétt sedan med schemat for injektioner varannan manad.

> 2 ménader Starta om behandlingen med en inledande injektion om 600 mg,
foljt av ytterligare en inledande injektion om 600 mg en ménad
senare. Folj sedan schemat for injektioner varannan ménad.

Om injektion 3 eller senare
missats och tiden sedan
foregdende injektion ér:

< 3 manader Administrera en 600 mg-injektion sa snart som mojligt och
fortsitt sedan med schemat for injektioner varannan manad.
> 3 méanader Starta om behandlingen med en inledande injektion om 600 mg,

foljt av ytterligare en inledande injektion om 600 mg en ménad
senare. Folj sedan schemat for injektioner varannan ménad.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behovs for dldre patienter. Det finns begransad méngd data om anvidndning av
kabotegravir hos patienter som &r 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med 14tt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A eller B). Kabotegravir har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh Kklass C [se avsnitt 5.2]). Vid administrering till patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska
kabotegravir anvindas med forsiktighet.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med ldtt (kreatininclearance > 60 till < 90 ml/min), mattligt
(kreatininclearance > 30 till < 60 ml/min) eller gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 15 till
< 30 ml/min och ¢j pa dialys [se avsnitt 5.2]). Kabotegravir har inte studerats hos patienter med
terminal njursvikt och dialysbehandling. Eftersom kabotegravir &r till 6ver 99 % proteinbundet
forviantas inte dialys fordndra exponeringen for kabotegravir. Vid administrering till patienter som stér
pa dialysbehandling ska kabotegravir anviandas med forsiktighet.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Apretude for barn och ungdomar som véger under 35 kg har inte faststéllts.
Ingen data finns tillgénglig.

Administreringssétt

For intramuskulér anvéndning. Injektionerna méste ges ventroglutealt (rekommenderas eftersom det
inte finns nagra storre nerver och blodkérl i narheten), eller dorsoglutealt.

Forsiktighet ska iakttas for att undvika oavsiktlig injektion i ett blodkérl.
Nir suspensionen har dragits upp i sprutan ska injektionen administreras sa snart som mojligt, men
den kan forvaras i sprutan i upp till 2 timmar. Om ldkemedlet har forvarats i sprutan i mer dn 2 timmar

maste den fyllda sprutan och néalen kasseras.

Vid injektion av Apretude ska sjukvérdspersonalen ta hinsyn till patientens kroppsmasseindex (BMI)
for att sékerstélla att nalen har tillrdcklig langd och nér in till glutealmuskeln.

4.3  Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med okéand eller positiv hiv-1-status (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Samtidig anvandning av rifampicin, rifapentin, karbamazepin, oxkarbamazepin, fenytoin eller
fenobarbital (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Overgripande strategi for hiv-1-prevention

Apretude har inte alltid en forebyggande effekt mot hiv-1-infektion (se avsnitt 5.1). Kabotegravir-
koncentrationer associerade med signifikant antiviral effekt (> 4 x Protein Adjusted-Inhibitory
Concentration, PA-IC90; se avsnitt 5.2) uppnas och kvarstar inom nagra timmar efter initiering av den
orala inledningen och inom 7 dagar fran den forsta injektionen (utan oral inledning). Den exakta tiden
fran insdttning av Apretude som PrEP mot hiv tills maximalt skydd mot hiv-1-infektion uppnas ar inte
kand.

Apretude ska ingd som PrEP i en 6vergripande preventionsstrategi mot hiv-1-infektion, som dven
inkluderar anvindning av andra skyddsatgérder mot hiv-1 (t.ex. kinnedom om hiv-1-status,
regelbundna tester avseende andra sexuellt dverforda infektioner, anvéindning av kondom).

Apretude ska endast anvindas for att minska risken att fa hiv-1 hos personer som bekréftats vara hiv-
negativa (se avsnitt 4.3). Hiv-negativitet ska bekréftas vid varje efterfoljande injektion av Apretude.
Ett kombinerat antigen-/antikroppstest samt ett hiv-RNA-test ska bada vara negativa. Forskrivaren
rekommenderas att utfora bada testerna dven om resultatet av det hiv-RNA-baserade testet blir klart
forst efter kabotegravirinjektionen. Om séddan kombinerad testning inte &r tillgidnglig ska
testproceduren utforas i enlighet med lokala riktlinjer sé ldnge Apretude anvénds.

Om patienten har kliniska symtom pé akut virusinfektion och det finns misstanke om exponering for
hiv-1 nyligen (< 1 ménad), ska hiv-1-status kontrolleras pa nytt.

Potentiell risk for resistens

Det finns en potentiell risk for resistensutveckling mot kabotegravir hos personer som far hiv-1,
antingen fore eller under behandlingen med Apretude eller efter att Apretude har satts ut (se
”Langverkande egenskaper hos Apretude for injektion”). For att minimera denna risk &r det avgérande
att hiv-1-negativitet bekriftas vid varje injektion av Apretude. Ett kombinerat antigen-/antikroppstest
samt ett hiv-RNA-test ska bada vara negativa. Forskrivaren rekommenderas att utféra bada testerna
dven om resultatet av det hiv-RNA-baserade testet blir klart forst efter kabotegravirinjektionen. Om
saddan kombinerad testning inte ar tillgénglig ska testproceduren utforas i enlighet med lokala
riktlinjer.

Patienter som diagnostiseras med hiv-1 ska omedelbart paborja antiretroviral behandling (ART).

Enbart Apretude utgor inte en fullstdndig behandlingsregim mot hiv-1 och mutationer som lett till hiv-
1-resistens har forekommit hos vissa individer med oupptickt hiv-1-infektion som enbart tagit
Apretude.

Vikten av behandlingsfoljsamhet

For att minska risken for hiv-1-infektion och eventuell resistensutveckling ska patienterna komma pa
regelbundna aterbesok sa att de strikt foljer det rekommenderade doseringsschemat for den orala
inledande behandlingen och injektionerna.

Langverkande egenskaper hos Apretude for injektion

Kvarvarande koncentrationer av kabotegravir kan finnas kvar i patientens cirkulationssystem under
lang tid (upp till 12 méanader eller ldngre). Nar ldkemedlet sétts ut och alternativa icke-langverkande
former av PrEP anvénds ska darfor hiansyn tas till depotegenskaperna hos Apretude, sa linge som risk



for hiv-smitta kvarstar eller uppkommer under ménaderna nirmast efter utsittningen av Apretude (se
avsnitt 5.2).

Sjukvardspersonalen ska forklara nyttan och riskerna med Apretude for patienter som ér fertila eller
gravida (se avsnitt 4.6).

Svaéra kutana biverkningar (SCAR)

De sviéra kutana biverkningarna Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), som kan vara livshotande eller dodliga, har i mycket sillsynta fall rapporterats i samband med
administrering av kabotegravir.

Vid forskrivningstillféllet ska patienten informeras om tecknen och symtomen och dvervakas noga
med avseende pé hudreaktioner. Vid tecken och symtom som tyder pé dessa biverkningar ska
kabotegravir sittas ut omedelbart och en alternativ behandling 6vervidgas (som ldmpligt). Om
patienten har utvecklat en allvarlig biverkning som SJS eller TEN vid anvéndning av kabotegravir far
patienten aldrig behandlas med kabotegravir pa nytt.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats i samband med integrashimmare, inklusive kabotegravir.
Dessa reaktioner har karakteriserats av hudutslag, konstitutionella fynd och ibland organdysfunktion,
inklusive leverskada. Apretude och andra missténkta lakemedel ska omedelbart séttas ut vid
utveckling av tecken eller symtom pa 6verkanslighet (som bland annat kan vara svara hudutslag,
hudutslag atfoljda av feber, allméin sjukdomskansla, trotthet, muskel- eller ledvark, blasor, orala
lesioner, konjunktivit, ansiktsodem, hepatit, eosinofili eller angioddem). Klinisk status, inklusive
aminotransferaser, ska kontrolleras och lamplig behandling sittas in (se avsnitt 4.2 ”Langverkande
egenskaper hos Apretude for injektion” samt avsnitt 4.8).

Levertoxicitet

Levertoxicitet har rapporterats hos ett begransat antal patienter med eller utan kind befintlig
leversjukdom som fatt kabotegravir (se avsnitt 4.8). Administrering av oral inledande
kabotegravirbehandling anvindes i kliniska studier som hjilp att identifiera personer som kan l6pa risk
att drabbas av levertoxicitet.

Klinisk bedomning och laboratorieanalyser rekommenderas och Apretude ska séttas ut om
levertoxicitet bekriftas. Patienterna ska behandlas enligt klinisk indikation (se Langverkande
egenskaper hos Apretude for injektion™).

Ungdomar

Sjidlvmordstankar och sjélvmordsforsok har rapporterats vid anvéndning av kabotegravir, sérskilt hos
personer med redan befintlig psykisk sjukdom (se avsnitt 4.8). Kliniska studier har inte visat pa hogre
incidens av psykisk sjukdom hos ungdomar an hos vuxna forsokspersoner men med tanke pa
ungdomars hogre sérbarhet ska radgivning/samtal genomforas fore forskrivningen och med jémna
mellanrum under Apretude-behandlingen. Problem ska hanteras enligt kliniska indikationer.

Likemedelsinteraktioner

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Apretude for injektion tillsammans med ldkemedel som
kan minska dess exponering (se avsnitt 4.5).

45 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Andra likemedels effekter pa kabotegravirs farmakokinetik




Kabotegravir metaboliseras framst via uridindifosfat-glukuronyltransferas (UGT) 1A1 och i mindre
utstrackning via UGT1A9. Lakemedel som é&r starka inducerare av UGT1A1 eller UGT1A9 forvéantas
sdnka plasmakoncentrationen av kabotegravir med en forsamrad effekt som f6ljd (se avsnitt 4.3 och
tabell 3 nedan). Hos langsamma UGT1A1-metaboliserare, motsvarande maximal klinisk himning av
UGTI1A1, 6kade medelvirdet for AUC, Cmax 0ch Cray for oralt kabotegravir med upp till 1,5 ganger.
Ingen dosjustering av Apretude rekommenderas i nirvaro av UGT1A1-hdgmmare.

Kabotegravir &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP) men pa
grund av dess hoga permeabilitet forvéntas ingen fordndring i absorptionen vid samtidig

administrering med antingen P-gp- eller BCRP-hdmmare.

Kabotegravirs effekter pa andra likemedels farmakokinetik

In vivo hade kabotegravir ingen effekt pa midazolam, ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A4.
Kabotegravir inducerade inte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro.

In vitro hammade kabotegravir organisk anjontransportér (OAT) 1 (ICso = 0,81 uM) och OAT3
(ICso = 0,41 uM). Forsiktighet rekommenderas dérfor vid samtidigt dosering av lidkemedel som ar
substrat for OAT1/3 och har ett smalt terapeutiskt fonster (t.ex. metotrexat).

Baserat pa in vitro- och klinisk profil for lakemedelsinteraktioner forvintas inte kabotegravir paverka
koncentrationerna av andra antiretrovirala likemedel, diribland proteashimmare, nukleosida
omvént-transkriptashdmmare, icke-nukleosida omvént-transkriptashdmmare, integrashimmare,

fusionshammare eller iba

lizumab.

Inga interaktionsstudier har utforts med kabotegravir for injektion. De data om
lakemedelsinteraktioner som anges i tabell 3 har erhallits frén studier med oralt kabotegravir (hdjning
visas med 1, sankning med ”|”, ingen fordndring med <, arean under koncentration-tidkurvan
med "AUC”, maximal observerad koncentration med "Cnmax”’, koncentration i slutet av
doseringsintervall med ”C;”).

Tabell 3 Likemedelsinteraktioner

Liakemedel indelade
efter behandlings-
omraden

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer for samtidig administrering

Antivirala/t hiv-1-Idkem

edel

Icke-nukleosida
omvént transkriptas-
hdmmare

Etravirin

Kabotegravir <>
AUC T 1%
Coax T4 %
Ct<> 0%

Etravirin dndrade inte plasmakoncentrationen av
kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering av
Apretude dr nédvandig nér injektionsbehandling
paborjas efter anvindning av etravirin.

Icke-nukleosida
omvint transkriptas-
hammare:
Rilpivirine

Kabotegravir <»
AUC T 12 %
Cmax T 5%
C.T14%

Rilpivirin <
AUC {1 %
Cnax ¥ 4 %
C.48%

Rilpivirin dndrade inte plasmakoncentrationen av
kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering av
Apretude for injektion krévs vid samtidig
administrering av rilpivirin.

Antikonvulsiva

Karbamazepin
Oxkarbazepin

Kabotegravir 4

Metabola inducerare kan signifikant sinka
plasmakoncentrationen av kabotegravir. Samtidig
anvindning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).




Fenytoin
Fenobarbital

Medel mot mykobakterier

Rifampicin Kabotegravir ¥ Rifampicin sénkte signifikant
AUC 4 59 % plasmakoncentrationen av kabotegravir, vilket
Crax v 6 % sannolikt resulterar i forlust av terapeutisk effekt.
Doseringsrekommendationer for samtidig
administrering av Apretude och rifampicin har inte
faststéllts och samtidig administrering av Apretude
och rifampicin 4r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Rifapentin Kabotegravir ¥ Rifapentin kan signifikant sénka
plasmakoncentrationen av kabotegravir. Samtidig
anvéndning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Rifabutin Kabotegravir 4 Om rifabutin inleds fore eller samtidigt med den

AUC | 21 % forsta inledande kabotegravirinjektionen ar det
Crax ¥ 17 % rekommenderade doseringsschemat for
Ctl 26 % kabotegravir en injektion a 600 mg, som 2 veckor
senare foljs av en andra inledande 600 mg-
injektion och dérefter en injektion varje manad sa
lange patienten star pa rifabutin.
Om rifabutin inleds samtidigt med den andra
inledande injektionen eller senare, &r det
rekommenderade doseringsschemat 600 mg en
gang i manaden sa lange patienten star pa rifabutin.
Nér rifabutin har avslutats dr det rekommenderade
doseringsschemat for kabotegravir 600 mg
varannan manad.
Orala preventivmedel
Etinylestradiol (EE) EE < Kabotegravir paverkade inte signifikant
och levonorgestrel AUC T 2% plasmakoncentrationerna av etinylestradiol och
(LNG) Crnax ¥ 8 % levonorgestrel i kliniskt relevant omfattning. Ingen
Ct <> 0% dosjustering av orala preventivmedel krivs vid
samtidig administrering av Apretude.
LNG &
AUC T 12 %
Crmax T 5 %
Ct T 7%

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska informeras om kabotegravir-injektionernas depotegenskaper. Om en kvinna
planerar att bli gravid ska nyttan och riskerna med att paborja/fortsitta PrEP med Apretude diskuteras

(se avsnitt 4.4).

Graviditet




Det finns begransad méngd data frin anvindning av kabotegravir hos gravida kvinnor. Effekten av
kabotegravir vid graviditet ar okénd.

Kabotegravir var inte teratogent i studier pa driktiga rattor och kaniner men exponeringar hogre dn
den terapeutiska dosen visade reproduktionstoxicitet hos djur (se avsnitt 5.3). Vilken betydelse detta

fynd har for en graviditet &r okénd.

Apretude for injektion rekommenderas inte under graviditet sdvida inte den forvéntade nyttan
overvager den eventuella risken for fostret.

Kabotegravir har pavisats i cirkulationssystemet i upp till 12 manader eller ldngre efter en injektion.
Risken for att ett foster exponeras under graviditet ska beaktas (se avsnitt 4.4.).

Amning
Baserat pa djurdata forvintas kabotegravir utsdndras i brostmjolk dven om detta inte har bekriftats hos
minniska. Kabotegravir kan forekomma i brostmjolk upp till 12 manader eller langre efter den sista

Apretude-injektionen.

Det rekommenderas att kvinnor ammar endast om den férvintade nyttan 6verviger den potentiella
risken for spadbarnet.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av kabotegravir pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier tyder
inte pa att kabotegravir har ndgon effekt pa fertiliteten hos han- eller hondjur (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienterna ska informeras om att yrsel, somnolens och trétthet har rapporterats under behandling med
Apretude for injektion. Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for Apretude-injektioner ska
beaktas vid bedomning av patientens formaga att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna i HPTN 083 var reaktioner vid injektionsstéllet (82 %),
huvudvark (17 %) och diarré (14 %).

De oftast rapporterade biverkningarna i HPTN 084 var reaktioner vid injektionsstéllet (38 %),
huvudvérk (23 %) och férhéjda transaminaser (19 %).

De svira kutana biverkningarna SJS och TEN har rapporterats i samband med administrering av
kabotegravir (se avsnitt 4.4).



Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar av kabotegravir har konstaterats i de kliniska fas 3-studierna HPTN 083 och HPTN 084
och i data efter godkdnnandet for forséljning. I HPTN 083 var mediantiden med blindat

studieldkemedel 65 veckor och 2 dagar (frdn 1 dag till 156 veckor och 1 dag), med en total exponering

for kabotegravir pa 3 270 personar. | HPTN 084 var mediantiden med blindat studieldkemedel
64 veckor och 1 dag (fran 1 dag till 153 veckor och 1 dag), med en total exponering for kabotegravir

pa 1 920 personar.

Biverkningar hos vuxna och ungdomar som bedémdes som atminstone mdjligen relaterade till
kabotegravir redovisas i tabell 4 indelade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras
som mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 , <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta

(>1/10 000, <1/1 000) och mycket sdllsynta (<1/10 000).

Tabell 4 Tabell éver biverkningar?

Organsystem (SOC) enligt
MedDRA

Frekvenskategori

Biverkningar

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkinslighet*

Psykiatriska tillstdnd

Vanliga

Onormala drommar
Insomni

Depression

Angest

Mindre vanliga

Sjalvmordsforsok; sjdlvmordstankar
(sarskilt hos personer med redan befintlig
psykisk sjukdom)

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvark
Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Somnolens

Vasovagala reaktioner (som reaktion pa
injektioner)

symtom pa
administreringsstallet

Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré
Vanliga Illamaende
Buksmiértor?
Flatulens
Krikningar
Lever och gallvégar Mindre vanliga Levertoxicitet
Hud och subkutan vivnad Vanliga Hudutslag®
Mindre vanliga Niésselutslag*
Angioddem*
Mycket sdllsynta Stevens-Johnsons syndrom*, toxisk
epidermal nekrolys*
Muskuloskeletala systemet Vanliga Myalgi
och bindviv
Allmédnna symtom och/eller Mycket vanliga Feber®

Reaktion vid injektionsstillet (smérta® och
O0mbhet, knol, forhardnad)

Vanliga

Reaktioner vid injektionsstéllet* (svullnad,
blamaérke, erytem, virmedkning, klada,
anestesi)
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Trotthet
Allmén sjukdomskansla

Mindre vanliga Reaktion vid injektionsstillet* (hematom,
missfargning, abscess)
Utredningar och Mycket vanliga Forhojda transaminaser
provtagningar Mindre vanliga Viktokning

Forhojt bilirubin i blodet

! Frekvensen av identifierade biverkningar baseras p& samtliga rapporterade forekomster och ir inte begréinsade
till sddana som provaren anser ha atminstone ett mdjligt samband.

2 Buksmiirtor inkluderar foljande grupperade rekommenderade MedDRA -termer: évre buksmirta och buksmiirta
% Hudutslag inkluderar foljande grupperade rekommenderade MedDRA -termer: hudutslag, erytematost utslag,
makuldst utslag, makulo-papuldst utslag, morbilliformt utslag, papuldst utslag, kliande utslag.

4 Reaktioner vid injektionsstillet som anges i tabellen sigs hos 2 eller fler deltagare.

5Feber inkluderade foljande grupperade rekommenderade MedDRA -termer: feber och virmekinsla. Majoriteten
av febertillfédllen rapporterades inom en vecka fran injektionstillféllet.

®Kan i sillsynta fall leda till tillfélliga géngstorningar.

*Se avsnitt 4.4.

Beskrivning av valda biverkningar

Lokala reaktioner vid injektionsstdllet

I HPTN 083 avbrot 2 % av deltagarna behandlingen med kabotegravir pa grund av reaktioner vid
injektionsstéllet. Vid 20 286 injektioner rapporterades 8 900 reaktioner vid injektionsstillet. Totalt fick
2 117 deltagare minst en injektion. Av de 1 740 (82 %) deltagare som fick minst en reaktion vid
injektionsstéllet rapporterades den hogsta svarighetsgraden som lindrig (grad 1) hos 34 % av
deltagarna, mattlig (grad 2) hos 46 % av deltagarna och allvarlig (grad 3) hos 3 % av deltagarna.
Mediandurationen for reaktioner vid injektionsstéllet generellt var 4 dagar. Andelen studiedeltagare
som rapporterade reaktioner vid injektionsstéllet vid varje besok samt svarighetsgraden minskade dver
tid.

I HPTN 084 avbrot ingen deltagare behandlingen med kabotegravir pa grund av reaktioner vid
injektionsstéllet. Vid 13 068 injektioner rapporterades 1 171 reaktioner vid injektionsstéllet. Totalt fick
1 519 deltagare minst en injektion. Av de 578 (38 %) deltagare som fick minst en reaktion vid
injektionsstéllet rapporterades den hogsta svarighetsgraden som lindrig (grad 1) hos 25 % av
deltagarna, mattlig (grad 2) hos 13 % av deltagarna och allvarlig (grad 3) hos < 1 % av deltagarna.
Mediandurationen for reaktioner vid injektionsstéllet generellt var 8 dagar. Andelen studiedeltagare

som rapporterade reaktioner vid injektionsstéllet vid varje besok samt svarighetsgraden minskade Gver
tid.

Viktokning

Vid vecka 41 och vecka 97 i HPTN 083 hade deltagare som fick kabotegravir gatt upp i vikt med i
median 1,2 kg (interkvartilavstand [IQR] -1,0; 3,5; n = 1 623) respektive 2,1 kg (IQR: -0,9; 5,9,

n = 601) jamfort med vid baslinjen. De som fick tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)
hade gatt upp i median 0,0 kg i vikt (IQR -2,1; 2,4, n =1 611) respektive 1,0 kg (IQR; -1,9; 4,0,

n = 598) i vikt frén baslinjen.

Vid vecka 41 och vecka 97 i HPTN 084 hade deltagare som fick kabotegravir gétt upp i vikt med i
median 2,0 kg (interkvartilavstand [IQR] -0,0; 5,0; n = 1 151) respektive 4,0 kg (IQR: 0,0; 8,0,

n = 216) jamfort med vid baslinjen. De som fick tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)
hade gatt upp i median 1,0 kg i vikt (IQR -1,0; 4,0, n =1 131) respektive 3,0 kg (IQR; -1,0; 6,0,

n = 218) i vikt fran baslinjen.

Fordndringar i laboratorievirden

I bade HPTN 083 och HPTN 084 var andelen deltagare i kabotegravir- och TDF/FTC-grupperna som
fick forhojda levertransaminaser (ALAT/ASAT) ungefdr densamma och de hogsta 6kningarna efter
baslinjen var i de flesta fall av grad 1 eller 2. | HPTN 083 fick 40 deltagare (2 %) i
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kabotegravirgruppen en hogsta ALAT-forh6jning efter baslinjen pa grad 3 eller 4, medan antalet i
TDF/FTC-gruppen var 44 (2 %). Antalet deltagare som fick en hojning av ASAT pa grad 3 eller 4 var
68 (3 %) respektive 79 (3 %). | HPTN 084 fick 12 deltagare (< 1 %) i kabotegravirgruppen en hogsta
ALAT-forhdjning efter baslinjen pa grad 3 eller 4, medan antalet i TDF/FTC-gruppen var 18 (1 %)
och ASAT-nivéer pa grad 3 eller 4 var 15 (< 1 %) respektive 14 (< 1 %).

Ett fatal deltagare 1 bade kabotegravir- och TDF/FTC-gruppen fick forhojda ASAT- eller ALAT-
vérden som ledde till utséttning av studielakemedlet. | HPTN 083 avbrot 29 deltagare (1 %) i
kabotegravirgruppen pa grund av forh6jt ALAT, medan antalet i TDF/FTC-gruppen var 31 (1 %), och
antalet som avbrot pa grund av forhojt ASAT var 7 (< 1 %) respektive 8 (< 1 %). | HPTN 084 avbrot
12 deltagare (<1 %) i kabotegravirgruppen pa grund av forhojt ALAT, respektive 15 (<1 %) i
TDF/FTC-gruppen. Ingen avbrét pa grund av forhdjt ASAT.

Ungdomar
Baserat pa data fran tva 6ppna kliniska multicenterprévningar (HPTN 083-01 och HPTN 084-01) i

vilka 64 ungdomar (med en kroppsvikt pa > 35 kg vid inskrivningen) som inte var hiv-smittade men
var i riskzonen, fick kabotegravir, identifierades inga nya sékerhetsproblem hos ungdomarna i
jamforelse med den sékerhetsprofil som konstaterats hos vuxna som fick kabotegravir som hiv-1-PrEP
i studie HPTN 083 och HPTN 084.

Baserat pa data fran 16-veckorsanalysen av MOCHA-studien i vilken hiv-smittade ungdomar (minst
12 &r gamla och med en kroppsvikt pa > 35 kg) som stod pa bakgrundsbehandling med antiretroviral
kombinationsterapi deltog, identifierades inga nya sikerhetsproblem hos ungdomarna nér oralt
kabotegravir lades till och foljdes av kabotegravir som injektion (n = 29), i jamforelse med den
sakerhetsprofil som konstaterats hos vuxna som far kabotegravir (se avsnitt 5.1).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling mot éverdosering med Apretude. Vid 6verdosering ska patienten
ges understodjande behandling med 1dmplig 6vervakning efter behov.

Kabotegravir binds i hog grad till plasmaproteiner. Det dr ddrfor osannolikt att dialys skulle bidra till
att avldgsna lakemedlet fran kroppen. Vid hantering av 6verdosering med Apretude for injektion ska
hénsyn tas till likemedlets ldngre exponering efter en injektion (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: virushimmande medel for systemiskt bruk, integrashdmmare,
ATC-kod: JO5AJ04

Verkningsmekanism

Kabotegravir himmar hiv-integras genom att binda till dess aktiva yta och blockera dverforingen av
DNA-(deoxyribonukleinsyra)-stringen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avgdrande steg i
hiv-virusets replikationscykel.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet i cellodling
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Kabotegravir uppvisade antiviral aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-hiv-1. De
genomsnittliga kabotegravirkoncentrationer som kravs for att minska virusreplikationen med 50 %
(ECxo) dr 0,22 nM i perifera mononukledra blodceller (PBMC), 0,74 nM i 293T-celler och 0,57 nM i
MT-4-celler. Kabotegravir uppvisade antiviral aktivitet i cellodlingar mot en panel med 24 kliniska
isolat av hiv-1 (tre i vardera M-subgrupp A, B, C, D, E, F och G, och 3 i grupp O) med ECso-virden
mellan 0,02 nM och 1,06 nM for hiv-1. Kabotegravirs ECso-virden mot tre kliniska hiv-2-isolat lag
mellan 0,10 nM och 0,14 nM.

Antiviral aktivitet i kombination med andra ldkemedel

Inga likemedel med inneboende anti-hiv-aktivitet var antagonistiska mot kabotegravirs antiretrovirala
aktivitet (in vitro-analyser utfordes i kombination med rilpivirin, lamivudin, tenofovir och
emtricitabin).

Resistens in vitro

Isolat av vildtyps-hiv-1 och aktivitet mot resistenta stammar: Virus med > 10-faldig 6kning av
kabotegravirs ECso observerades inte under 112-dagarspassagen av stam IIIB. Foljande integras-(IN)-
mutationer uppkom efter passage av vildtyps-hiv-1 (med T124A-polymorfism) i ndrvaro av
kabotegravir: Q146L (1,3-4,6-faldig forandring [FC = fold change]), S153Y (FC = 2,8-8,4) och 1162M
(FC =2,8). Pavisandet av T124A &r, som ndmns ovan, selektion av en redan befintlig
minoritetsvariant som inte har nagon differentiell kdnslighet for kabotegravir. Inga
aminosyrasubstitutioner i integrasregionen selekterades vid passage av vildtyps-hiv-1 NL-432 i
nérvaro av 6,4 nM kabotegravir till och med dag 56.

Bland de multipla mutanterna observerades hdgsta FC for mutanter innehéallande Q148K eller Q148R.
E138K/Q148H resulterade i en 0,92-faldig minskning av kénsligheten for kabotegravir,
E138K/Q148R resulterade i en 12-faldig minskning av kénsligheten och E138K/Q148K i en 81-faldig
minskning av kénsligheten for kabotegravir. G140C/Q148R och G140S/Q148R resulterade i en 22-
respektive 12-faldig minskning av kénsligheten for kabotegravir. N155H forandrade inte kinsligheten
for kabotegravir, men N155H/Q148R resulterade i en 61-faldig minskning av kénsligheten for
kabotegravir. Andra multipla mutanter som resulterade i en FC mellan 5 och 10 &r: T66K/L74M

(FC =6,3), G140S/Q148K (FC = 5,6), G140S/Q148H (FC = 6,1) och E92Q/N155H (FC = 5,3).

Resistens in vivo

HPTN 083

I den priméra analysen av HPTN 083-studien var antalet nya infektioner i kabotegravirarmen

13 stycken och i tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)-armen 39 stycken. |
kabotegravirarmen intréffade 5 nya infektioner under tiden som deltagaren fick PrEP-injektioner av
kabotegravir, av dessa intriffade 4 nér deltagaren fick injektionerna vid avsedd tidpunkt och 1 nér
deltagaren fick injektionen utanfor schemat. Fem nya infektioner intréffade > 6 manader efter den sista
dosen PrEP-kabotegravir. Tre nya infektioner intrdffade under den inledande orala behandlingen.

Hiv-genotypning och fenotypning utfordes vid det forsta besoket dér hiv-virusbelastningen Gversteg
500 kopior/ml. Av de 13 nya infektionerna i kabotegravirarmen hade 4 deltagare INSTI-
resistensmutationer. Av de 4 deltagarna med NRTI-resistens i TDF-FTC-armen (inklusive 3 med
multiklassresistens) hade tre M184V/I och en K65R.

Ingen av de 5 deltagare som smittades efter ett ldngre avbrott i kabotegravirbehandlingen hade INSTI-
resistensmutationer. Varken genotyp eller fenotyp kunde genereras for en av de fem deltagarna, med
endast 770 kopior/ml hiv-1-RNA. Integrasfenotyp kunde inte genereras for en av de ovriga fyra
deltagarna. Resterande tre deltagare bibeholl kénsligheten for samtliga INSTI.

Tre deltagare smittades under den orala inledande behandlingen, innan de hade fétt kabotegravir-
injektioner. En deltagare med ej detekterbara méngder kabotegravir i plasma hade inga INSTI-
resistensmutationer och var kénslig for samtliga INSTI. Tva deltagare med detekterbara
plasmakoncentrationer av kabotegravir hade INSTI-resistensmutationer. Den forsta deltagaren hade
INSTI-resistensmutationerna E138E/K, G140G/S, Q148R och E157Q. Integrasfenotyp kunde inte
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genereras. Den andra deltagaren hade INSTI-resistensmutationerna E138A och Q148R. Detta virus
var resistent mot kabotegravir (FC = 5,92) men kénsligt for dolutegravir (FC = 1,69).

Fem deltagare fick hiv-1, trots att kabotegravirinjektionerna gavs vid den planerade tidpunkten till fyra
deltagare och en injektion till en av deltagarna gavs utanfor schemat. Tva deltagare hade alltfor 1ag
virusbelastning for att mojliggora analys. Den tredje deltagaren hade inga INSTI-resistensmutationer
vid det forsta besoket med viremi (vecka 17) men 112 och 117 dagar senare hade deltagaren
mutationen R263K. Dag 112 kunde ingen fenotyp faststéllas men dag 117 visade fenotypen att detta
virus var kénsligt for bade kabotegravir (FC = 2,32) och dolutegravir (FC = 2,29). Den fjiarde
deltagaren hade INSTI-resistensmutationerna G140A och Q148R. Fenotypen visade pa resistens mot
kabotegravir (FC = 13) men kénslighet for dolutegravir (FC = 2,09). Den femte deltagaren hade inga
INSTI-resistensmutationer.

Forutom de 13 nya infektionerna var en annan deltagare hiv-infekterad vid studiestarten och hade vid
den tidpunkten inga INSTI-resistensmutationer. INSTI-resistensmutation E138K och Q148K kunde
emellertid detekteras 60 dagar senare. Fenotyp kunde inte genereras.

Efter den priméra analysen utfordes utokade retrospektiva virologiska tester for att béttre beskriva
tidpunkten for hiv-infektion. Resultaten visade att en av de 13 nya infektionerna, hos en deltagare som
fick kabotegravirinjektioner vid de planerade tidpunkterna, redan funnits sedan tidigare.

HPTN 084
I den priméra analysen av HPTN 084-studien var antalet nya infektioner i kabotegravirarmen
4 stycken och i TDF/FTC-armen 36 stycken.

| kabotegravirarmen intréffade tva nya infektioner under den tid deltagarna fick injektioner: hos en
deltagare hade tre kabotegravirinjektioner skjutits upp och ingen av deltagarna hade f6ljt behandlings-
ordinationen for oralt kabotegravir.

Tva nya infektioner intraffade efter den sista dosen oralt kabotegravir, ingen av dessa deltagare hade
foljt behandlingsordinationen for oralt kabotegravir. Det forsta besdket med hiv-positivitet intraffade
cirka 11 veckor efter inskrivningen respektive 57 veckor efter inskrivningen.

Hiv-genotypning utférdes vid det forsta besoket dér hiv-virusbelastningen 6versteg 500 kopior/ml
(forsta besoket med viremi). Resultat fran hiv-genotypning fanns for 3 av de 4 deltagarna i
kabotegravirarmen. Inga storre INSTI-resistensmutationer detekterades.

Resultat fran hiv-genotypning fanns for 33 av de 36 nya infektionerna i TDF/FTC-gruppen. En
deltagare hade en storre NRTI-mutation (M184V), och dessutom NNRT I-resistens pa grund av
mutationen K103N. Nio andra deltagare var NNRTI-resistenta (sju hade K103N, enbart eller samtidigt
med E138A eller P225H; en hade enbart K101E och en hade enbart E138K).

Efter den priméra analysen utférdes utdkade retrospektiva virologiska tester for att béttre beskriva
tidpunkten for hiv-1-infektion. Resultatet av testerna visade att en av de fyra nya hiv-1-infektionerna
hos deltagare som fick kabotegravir redan funnits sedan tidigare.

Klinisk effekt och sikerhet

Effekten av kabotegravir som PrEP har utvérderats i tva randomiserade (1:1), dubbelblinda, tvdarmade
kontrollerade multicenterstudier. Effekten av kabotegravir jamférdes med dagligt peroralt
tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC).

Deltagarna randomiserades till att fa kabotegravir som inledande oral behandling med en 30 mg-tablett
och en placebotablett dagligen i upp till 5 veckor, foljt av kabotegravir som intramuskulér (i.m.)
injektion (engéngsinjektion om 600 mg ménad 1 och 2 och dérefter varannan manad), samt en daglig
placebotablett. Deltagarna som randomiserades till TDF/FTC borjade med oralt TDF 300 mg/FTC

14



200 mg och placebo i upp till 5 veckor, f6ljt av oralt TDF 300 mg/FTC 200 mg dagligen och placebo
som i.m. injektioner (3 ml, 20 % injicerbar lipidemulsion manad 1, 2 och dérefter varannan manad).

HPTN 083

I HPTN 083, en non-inferiority-studie, randomiserades 4 566 cissexuella man och transsexuella
kvinnor som hade sex med mén, i forhallandet 1:1 till antingen kabotegravir (n = 2 281) eller
TDF/FTC (n = 2 285) som blindat studieldkemedel upp till vecka 153.

Vid baslinjen var deltagarnas medianélder 26 ar, 12 % var transsexuella kvinnor, 72 % var icke-
ljushyade, 67 % var < 30 ar och <1 % var 6ver 60 ar.

Primért effektmatt var frekvensen nya hiv-infektioner som intréiffade bland deltagarna som
randomiseras till oralt kabotegravir respektive kabotegravirinjektioner, jamfort med oralt TDF/FTC
(korrigerat for tidigt avbrott). Den priméra analysen visade pa béttre resultat for kabotegravir 4n
TDF/FTC med 66 % minskad risk for ny hiv-infektion, riskkvot (95 % KI) 0,34 (0,18; 0,62). Fortsatta
tester visade att en av infektionerna under behandling med kabotegravir funnits sedan tidigare, vilket
gav en 69-procentig minskning av risken for ny infektion i jaimférelse med TDF/FTC (se tabell 5).

Tabell 5 Primirt effektmatt: Jimforelse av frekvensen nya hiv-infektioner under
randomiseringen i HPTN 083 (mITT, utokad retrospektiv virologisk testning)

Kabotegravir TDF/FTC p-virde for
(N=2278) (N =2281) superioritet
Personar 3211 3193
Nya hiv-1-infektioner | 12*(0,37) 39 (1,22)
(incidensfrekvens per
100 personar)

Riskkvot (95 % KI) 0,31 (0.16; 0,58) p = 0,0003
! Efter den primira analysen utfordes utokade retrospektiva virologiska tester for att béttre beskriva tidpunkten
for hiv-infektion. Resultatet av testerna visade att en av de 13 nya infektionerna under behandling med
kabotegravir funnits sedan tidigare. Ursprunglig riskkvot (95 %XKI) i den priméra analysen var 0,34 (0,18; 0,62).

Resultaten fran alla undergruppsanalyser stimde 6verens med den 6vergripande skyddseffekten, med
en lagre frekvens nya hiv-1-infektioner hos deltagarna som randomiserats till kabotegravirgruppen an
hos deltagarna i TDF/FTC-gruppen (se tabell 6).

Tabell 6 Frekvensen nya hiv-1-infektioner per undergrupp i HPTN 083 (mITT, utékad
retrospektiv virologisk testning)

Under- Kabotegravir Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | HR (95 % KIl)
grupp Incidens per vir, Incidens per personir

100 personar personar 100 personar
Alder
<30ar 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
> 30 ar 0,18 1101 0,50 1 206 0,39 (0,08; 1,84)
Kon
MSM 0,35 2 836 1,14 2 803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Etnicitet
(USA)
Morkhyade | 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Ej 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
morkhyade
Region

15



USA 0,26 1528 1,33 1 504 0,21 (0,07; 0,60)
Latin- 0,49 1021 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
amerika

Asien 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 = cissexuella médn som har sex med mén
TGW = transsexuella kvinnor som har sex med mén

HPTN 084

I HPTN 084, en superioritetsstudie, randomiserades 3 224 cissexuella kvinnor i forhédllande 1:1 till
antingen kabotegravir (n = 1 614) eller TDF/FTC (n = 1 610) som blindat studielékemedel i
153 veckor.

Vid baslinjen var deltagarnas élder i median 25 ar, > 99 % var icke-ljushyade, > 99 % var cissexuella
kvinnor och 49 % var 25 ar. Den dldsta deltagaren var 45 ar.

Primért effektmatt var frekvensen nya hiv-infektioner bland deltagarna som randomiseras till oralt
kabotegravir och kabotegravirinjektioner, jaimfort med oralt TDF/FTC (korrigerat for tidigt avbrott).
Den priméra analysen visade pa béttre resultat for kabotegravir &n med TDF/FTC med 88 % minskad
risk for ny hiv-infektion, riskkvot (95 % KI) 0,12 (0,05; 0,31). Fortsatta tester visade att en av
infektionerna under behandling med kabotegravir funnits sedan tidigare, vilket gav en 90-procentig
minskning av risken for ny infektion i jamforelse med TDF/FTC (se tabell 7).

Tabell 7 Primart effektméatt i HPTN 084: Jamforelse av frekvensen nya hiv-infektioner under
den randomiserade fasen (mITT, utokad retrospektiv virologisk testning)

Kabotegravir TDF/FTC p-virde for
(N=1613) (N=1610) superioritet
Personar 1960 1946
Nya hiv-1-infektioner | 3!(0,15) 36 (1,85)
(incidensfrekvens per
100 personér)
Riskkvot (95 % KI) 0,10 (0,04; 0,27) p< 0,0001

! Efter den primira analysen utfordes utdkade retrospektiva virologiska tester for att béttre beskriva tidpunkten
for hiv-infektion. Resultatet av testerna visade att en/1 av de 4/fyra infektionerna hos deltagare som fick
kabotegravir funnits sedan tidigare. Ursprunglig riskkvot, korrigerad for tidigt avbrott (95 %KI) i den priméra
analysen var 0,12 (0,05; 0,31).

Resultaten av forplanerade undergruppsanalyser stimde dverens med den Overgripande
skyddseffekten, med en ldgre frekvens nya hiv-1-infektioner hos deltagarna som randomiserats till
kabotegravirgruppen én hos deltagarna i TDF/FTC-gruppen (se tabell 8).

Tabell 8 Frekvensen nya hiv-infektioner per undergrupp i HPTN 084 (mITT, utokad
retrospektiv virologisk testning)

Under- Kabotegravir Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | HR (95 % KIl)
grupp Incidens per vir, Incidens per personar
100 personar personar 100 personar

Alder

<25ar 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 &r 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
BMI

<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
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[>30 [ 0,00 | 575 [ 1,76 | 511 | 0,04 (0,00;0,93) |

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Apretude tabletter for barn under 12 ar for forebyggande av hiv-1-infektion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for kabotegravir d4r densamma hos friska och hiv-smittade personer. Variabiliteten i
kabotegravirs farmakokinetik ar mattlig till hog. I fas 3-studier pa hiv-smittade studiedeltagare
varierade interindividuell CVb% for Craw mellan 39 och 48 %. Vid engéngsdoser av langverkande
kabotegravirinjektioner var de interindividuella variationen storre, fran 65 till 76 %.

Tabell 9 Farmakokinetiska parametrar hos vuxna efter peroralt kabotegravir en gang dagligen,

samt initiering och fortsiittning med intramuskuliira injektioner varannan minad

Geometriskt medelviirde (5:e, 95:e percentilen)!
AU C(O-tau)2 Cmax Ctau
Doseringsfas Dosregim (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral 30m 145 8,0 4,6
inledning® . 9 (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)
(frivillig) 1 gang dagligen
Initial 600 mg i.m. 1591 8,0 15
injektion* initialt (714, 3 245) (5,3; 11,9) (0,65; 2,9)
Injektion 600 mg i.m 3764 4,0 1,6
Varannal | varannan minad | (2431, 5 857) (2,3:6.8) (0.8:30)

! Virden for PK-parametrar baserades pa individuella post hoc-estimat for deltagare i fas 3-studier enligt
populationsfarmakokinetiska modeller.

2tau ir doseringsintervall: 24 timmar for oral administrering, 1 ménad for initial injektion och 2 ménader for
dosering varannan ménad med i.m. injektioner av depotsuspension for injektion.

3 Farmakokinetiska parametrar vid oral inledning visar virdena vid steady state.

4Virden for Cmax vid initial injektion visar primért oral dosering eftersom den initiala injektionen gavs samma
dag som den sista perorala dosen. Dock visar AUC .ty 0ch Cray den initiala injektionen. Vid administrering
utan oral inledning till hiv-smittade patienter (n = 110) var observerat geometriskt medelvérde (5:e, 95:¢
percentilen) for Cmax av kabotegravir (en vecka efter initial injektion) 1,89 mikrogram/ml (0,438; 5,69) och Cay
var 1,43 mikrogram/ml (0,403; 3,90).

® Farmakokinetiska parametrar visar virdena vid steady state.

Absorption

Farmakokinetiken for kabotegravirinjektioner begrinsas av absorptionen eftersom kabotegravir
absorberas langsamt fran glutealmuskulaturen till cirkulationssystemet, vilket gor att
plasmakoncentrationerna bibehalles. Efter en intramuskulédr engédngsdos om 600 mg kan
kabotegravirkoncentrationer detekteras den forsta dagen med ett medianvarde 4 timmar efter dosering
pa 0,290 mikrogram/ml, vilket 6verstiger PA-1C90 in vitro pa 0,166 mikrogram/ml. Maximal
plasmakoncentration uppnas med ett medianvarde for Tmax pa 7 dagar. Malkoncentrationer nés efter
den initiala intramuskuléra injektionen (se tabell 9). Kabotegravir har uppmdtts i plasma sa linge som
52 veckor eller mer efter en engangsinjektion.

Distribution

Baserat pa in vitro-data binds kabotegravir i hog grad (> 99 %) till humana plasmaproteiner. Efter
administrering av orala tabletter var den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen (Vz/F) i
plasma 12,3 1. Hos ménniska var berdknad Vc/F for kabotegravir i plasma 5,27 | och Vp/F var 2,43 1.
Dessa volymestimat, tillsammans med antagandet om hog biotillgdnglighet, tyder pa viss distribution
av kabotegravir till det extracelluldra rummet.
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Kabotegravir aterfinns i kdnsorganen hos méan och kvinnor efter en engdngsdos om 600 mg
intramuskulart, vilket observerades i en studie pa friska deltagare (n = 15). Medianvéardena for
kabotegravirkoncentrationerna dag 3 (tidigaste PK-vavnadsprovet) var 0,49 mikrogram/ml i cervikal
vavnad, 0,29 mikrogram/ml i cervikovaginalvitska, 0,37 mikrogram/ml i vaginalvidvnad,

0,32 mikrogram/ml i rektal vdvnad och 0,69 mikrogram/ml i rektalvétska, vilket 6verstiger PA-IC90 in
vitro.

In vitro var kabotegravir inte ett substrat for organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B,
OATP2B1, OATP1B3 eller organisk katjontransportor (OCT1).

Metabolism

Kabotegravir metaboliseras fraimst via UGT1A1 och i mindre grad via UGT1A9. Kabotegravir dr den
dominerande cirkulerande substansen i plasma och representerar > 90 % av totalt radiokol i plasma.
Efter oral administrering till médnniska elimineras kabotegravir frimst genom levermetabolism; renal
eliminering av ofordndrat kabotegravir ér ldg (<1 % av dosen). Av den totala orala dosen utsondras
47 % som oforandrat kabotegravir i feces. Det dr okédnt om detta helt eller delvis kan tillskrivas ej
absorberat likemedel eller bilidr utsondring av glukuronidkonjugatet, vilket kan brytas ner ytterligare
till modersubstans i tarmen. Kabotegravir har aterfunnits i duodenala gallprover.
Glukuronidmetaboliten forelag ocksa i nagra, men inte alla, duodenala gallprover. 27 % av den totala
orala dosen utsondras i urinen, frimst som en glukuronidmetabolit (75 % av radioaktiviteten i urin,
20 % av den totala dosen).

Kabotegravir &r inte en kliniskt relevant himmare av f6ljande enzymer och transportérer: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1L, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 och UGT2B17, P-gp, BCRP, BSEP
(Bile salt export pump), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE (multidrug and toxin extrusion
transporter) 1, MATE 2-K, MRP (multidrug resistance protein) 2 eller MRPA4.

Eliminering

Kabotegravirs genomsnittliga skenbara halveringstid i terminalfasen begriansas av absorptionen och
berdknas till 5,6 till 11,5 veckor efter en intramuskulédr engangsinjektion. Den betydligt forlangda
skenbara halveringstiden jamfort med vid oral administrering beror pa elimineringen fran

injektionsstallet till den systemiska cirkulationen. Skenbar clearance (CL/F) var 0,15 | per timme.

Linjéritet/icke-linjéritet

Efter intramuskuldra injektioner av doser pa 100 till 800 mg, savil engangs- som upprepade doser,
okar exponeringen av kabotegravir i plasma i proportion med dosen eller ndgot mindre.

Polymorfism

I en metaanalys av studier pa friska och hiv-infekterade deltagare var AUC, Crmax 0Ch Cray for
kabotegravir vid steady-state i genomsnitt 1,2 ganger hogre hos hiv-infekterade studiedeltagare med
UGT1Al-genotyper som medfor langsam kabotegravirmetabolism, jamfort med hos studiedeltagare
med normal metabolism via UGT1A1. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt relevanta. Ingen
dosjustering krdvs for patienter med UGT 1A 1-polymorfism.

Sérskilda populationer

Kon

Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av kon pa exponeringen for
kabotegravir. Inte heller sags nagra kliniskt relevanta skillnader i kabotegravirkoncentrationen i
plasma i HPTN 083-studien som orsakades av kon, varken hos cissexuella mén eller transsexuella
kvinnor med eller utan hormonbehandling for konsbyte. Ingen dosjustering krdvs pa basis av kon.
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Etnisk tillhorighet
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av etnisk tillhorighet pa
exponeringen av kabotegravir. Ingen dosjustering kravs pé basis av etnisk tillhorighet.

Kroppsmasseindex (BMI)
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av BMI pa exponeringen
for kabotegravir. Ingen dosjustering kravs pa basis av BML.

Ungdomar

Populationsfarmakokinetiska analyser visade inga kliniskt relevanta skillnader i exponeringen mellan
deltagande ungdomar och hiv-1-infekterade och ej infekterade vuxna deltagare i
utvecklingsprogrammet for kabotegravir. Ingen dosjustering kravs till ungdomar som véger > 35 kg.

Tabell 10 Farmakokinetiska parametrar efter peroralt kabotegravir en giang dagligen, samt
initiering och fortséttning med intramuskuliira injektioner varannan manad hos ungdomar i
aldern 12 till < 18 ar (> 35 kg)

Geometriskt medelviirde (5:e, 95:e percentilen)®

IA\UC(O-tau)2 IA\UC(O-tau)2 lA\UC(O-tau)2

Doseringsfas Dosregim (ngeh/ml) (ngeh/ml) (ngeh/ml)
inlnaoczlﬁlng3 13%;?1gg 203 11 6.4

(Frivillig) dagligen (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)
Initial 600 mg i.m. 2 085 11 1,9

injektion* Initial dos (1 056, 4 259) (7,4; 16,6) (0,80; 3,7)

ménad® ménad (3511, 7677) (3,1;8,2) (1,3;4,2)

! Farmakokinetiska (PK) parametrar baserade pa individuella post hoc-estimat fran populationsfarmakokinetiska
modeller for bade en hiv-infekterad population bestaende av ungdomar (n = 147) med en kroppsvikt mellan
35,2-98,5 kg och en icke hiv-infekterad population bestaende av ungdomar (n = 62) med en kroppsvikt mellan
39,9-167 kg.

2tau ir doseringsintervall: 24 timmar for oral administrering, 1 manad for initial injektion och 2 ménader for
dosering varannan ménad med i.m. injektioner av depotsuspension for injektion.

3 Farmakokinetiska parametrar for oral inledning visar virdena vid steady state.

4Virden for Cmax vid initial injektion visar primért oral dosering eftersom den initiala injektionen gavs samma
dag som den sista perorala dosen. Dock visar AUC i) 0Ch Ciay den initiala injektionen.

5 Farmakokinetiska parametrar visar vérdena vid steady state.

Barn
Farmakokinetik och doseringsrekommendationer for kabotegravir hos pediatriska patienter under 12 ar
eller som véger under 35 kg har inte faststéllts.

Aldre
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av alder pa exponeringen
for kabotegravir. Farmakokinetiska data for kabotegravir hos personer > 65 ar ar begransade

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader sdgs mellan studiedeltagare med grav
njurfunktionsnedsittning (kreatininclearance >15 till < 30 ml/min som inte star pa dialys) och
matchade friska studiedeltagare. Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt, mattligt eller gravt
nedsatt njurfunktion (som inte stér pa dialys). Kabotegravir har inte studerats hos patienter som star pa
dialys.

Nedsatt leverfunktion
Inga Kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader sags mellan studiedeltagare med mattlig
leverfunktionsnedséttning och matchade friska studiedeltagare. Ingen dosjustering behovs for patienter
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med l4tt eller méttlig leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh klass A eller B). Effekten av grav
leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh klass C) pa kabotegravirs farmakokinetik har inte studerats.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Karcinogenes och mutagenes

Kabotegravir var inte mutagent eller klastogent i in vitro-tester med bakterier och odlade
daggdjursceller, och inte heller i en mikrokérnanalys pa gnagare in vivo. Kabotegravir var inte
karcinogent i langtidsstudier pa4 mus och réatta.

Reproduktionstoxikologiska studier

Ingen effekt pa fertiliteten hos hanar eller honor observerades hos rittor som behandlades med
kabotegravir i orala doser upp till 1 000 mg/kg/dag (> 20 génger exponeringen hos ménniska vid den
hogsta rekommenderade dosen [MRHD] pa 30 mg/dag peroralt).

I en studie av embryonal/fetal utveckling sags inga negativa effekter pa utvecklingen efter oral
administrering av kabotegravir till dréktiga kaniner upp till en maternellt toxisk dos pé

2 000 mg/kg/dag (0,66 ganger exponeringen hos méanniska vid oral MRHD) eller till draktiga rattor
vid doser upp till 1 000 mg/kg/dag (> 30 ganger exponeringen hos méanniska vid oral MRHD). Hos
ratta observerades forandringar i fostertillvaxt (minskad kroppsvikt) vid orala doser pa

1 000 mg/kg/dag. Studier pa driktiga rattor visade att kabotegravir passerar placenta och kan pavisas i
fetal vdvnad.

| pre- och postnatala (PPN) studier pa ratta inducerade kabotegravir reproducerbart fordréjd nedkomst,
okat antal dodfodslar och 6kad neonatal mortalitet vid en oral dos pa 1 000 mg/kg/dag (> 30 génger
exponeringen hos méanniska vid oral MRHD). Vid en ldagre dos pa 5 mg/kg/dag (cirka 10 ganger
exponeringen hos ménniska vid oral MRHD) var kabotegravir inte associerat med férdr6jd nedkomst
eller neonatal mortalitet. I studier pa kanin och ratta sdgs ingen effekt pa 6verlevnaden nér fostren
forlostes med kejsarsnitt. Med tanke pa exponeringsforhallandet &r betydelsen for ménniska inte kind.

Allméntoxicitet

Effekten av daglig langtidsbehandling med hoga doser kabotegravir har undersokts i toxicitetsstudier
med upprepade orala doser till ratta (26 veckor) och apa (39 veckor). Inga lakemedelsrelaterade
negativa effekter sdgs hos rattor eller apor som fick kabotegravir peroralt i doser upp till

1 000 mg/kg/dag respektive 500 mg/kg/dag.

I en 14-dagars och 28-dagars toxicitetsstudie pa apa observerades gastrointestinala effekter (minskad
kroppsvikt, emes, los/rinnande avforing och méttlig till svir dehydrering). Dessa effekter hade
samband med lokal ldkemedelsadministrering och inte med systemisk toxicitet.

| en 3-ménaders studie pa ratta dir kabotegravir administrerades som ménatlig subkutan (s.c.)
injektion (upp till 100 mg/kg/dos); manatlig i.m. injektion (upp till 75 mg/kg/dos) eller veckovis s.c.
injektion (100 mg/kg/dos) noterades inga biverkningar och inga nya malorganstoxiciteter (vid
exponeringar > 49 ganger exponeringen hos méanniska vid MRHD pa 600 mg i.m.).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Makrogol (E1521)

Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

3ar

Hallbarhet for suspension i spruta

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats i 2 timmar vid 25 °C.

Nér suspensionen har dragits upp i sprutan ska injektionen ges s snart som mdjligt, men suspensionen
kan lagras i upp till 2 timmar. Om 2 timmar 6verskrids maste ldkemedlet, sprutan och nalen kasseras.
Ur ett mikrobiologisk perspektiv ska ldkemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvénds
omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstider och -forhéllanden efter 6ppnandet

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Ooppnad injektionsflaska

Far ej frysas.

Suspension i spruta

Forvaras vid hogst 25 °C (se avsnitt 6.3).
6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvindning och administrering

3 ml injektionsflaska av brunt typ-1-glas, med brombutylpropp och gra aluminiumforsegling samt
orange sndpplock av plast.

Forpackningar om 1 eller 25 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Ta ett fast grepp om injektionsflaskan och skaka den kraftigt i 10 sekunder. Vind flaskan upp och ner
och kontrollera suspensionen — den ska ha ett homogent utseende. Om suspensionen inte & homogen
ska injektionsflaskan skakas pa nytt. Sma luftbubblor kan férekomma och ar normalt.

Fullsténdiga anvisningar om anvindning och hantering av Apretude-injektioner finns i bipacksedeln
(se ”Bruksanvisning”).

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
Nederldnderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apretude 30 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller kabotegravirnatrium motsvarande 30 mg kabotegravir.

Hjilpamnen med kéind effekt

En filmdragerad tablett innehaller 155 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vita, ovala filmdragerade tabletter (cirka 8,0 mm x 14,3 mm), med ”SV CTV” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Apretude &r, i kombination med sékert sex, avsett som profylax fore exponering (PrEP, Pre-exposure
Prophylaxis) for att minska risken for sexuellt 6verford hiv 1-infektion hos vuxna och ungdomar med
hog risk och en kroppsvikt pa minst 35 kg (se avsnitt 4.2 och 4.4). Apretude tabletter kan anvindas
som:
e oral inledande behandling for att bedoma tolerabiliteten for Apretude innan behandling
péaborjas med kabotegravir som depotinjektion.
e oral PrEP for personer som kommer att missa en planerad dos med kabotegravir som
depotinjektion.

4.2 Dosering och administreringssitt
Apretude ska forskrivas av ldkare med erfarenhet kring hanteringen av av PrEP for hiv.

Patienterna maste testas avseende hiv-1 innan kabotegravir sitts in (se avsnitt 4.3). Testet ska utforas,
med ett kombinerat antigen-/antikroppstest samt ett hiv-RNA-baserat test och bada ska vara negativa.
Forskrivaren rekommenderas att utfora bada testerna dven om resultatet av det hiv-RNA-baserade
testet blir klart forst efter oral administrering. Om sédan kombinerad testning inte &r tillgdnglig ska
testproceduren utforas i enlighet med lokala riktlinjer.

Innan behandling med Apretude inleds ska sjukvardspersonal noga ha valt ut patienter som samtycker
till injektionsschemat som maste foljas, samt ha informerat patienterna om vikten av att komma till
schemalagda besok for injektion for att minska risken for hiv-1-infektion.

Vardgivaren och patienten kan besluta att kabotegravirtabletter ska anvéindas som en oral inledande
behandling for att bedoma tolerabiliteten innan patienten borjar med Apretude i form av injektioner (se
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tabell 1). Alternativt kan Apretude-injektionerna paborjas direkt (se produktresumé for Apretude som
injektion).

Dosering

Oral inledning

Niér kabotegravirtabletter anvénds som oral inledande behandling ska de tas i cirka en ménad (minst
28 dagar) for bedomning av tolerabiliteten av kabotegravir (se avsnitt 4.4). En Apretude-tablett 30 mg
ska tas en gang dagligen, med eller utan foda.

Tabell 1 Rekommenderat doseringsschema
Oral inledning

Likemedel Under méanad 1

Apretude 30 mg en géng dagligen

Oral dosering vid missad kabotegravirinjektion

Om det inte kan undvikas att en schemalagd injektion blir mer &n 7 dagar forsenad kan Apretude
tabletter 30 mg anvéndas en gang dagligen for att ersétta ett inbokat injektionsbesok. Den forsta dosen
oralt kabotegravir (eller en annan PrEP-behandling) ska tas tva manader (+/- 7 dagar) efter den senaste
injektionen med kabotegravir. For oral PrEP-behandling som pagar i mer dn tvda manader
rekommenderas en annan PrEP-regim dn oralt kabotegravir.

Injektionerna ska aterupptas pa samma dag som behandlingen med oralt kabotegravir avslutas eller
inom 3 dagar dérefter (se produktresumén for Apretude injektionsvitska, depotsuspension).

Missade doser

Om patienten missar en dos Apretude-tabletter ska den missade dosen tas sa snart som mdojligt, under
forutséttning att det &r mer dn 12 timmar till ndsta dos. Om det &r dags for nésta dos inom 12 timmar
ska patienten inte ta den dos som missats utan fortsétta enligt sitt vanliga behandlingsschema.

Krikning

Om patienten kriks inom 4 timmar efter att ha tagit Apretude-tabletter ska en ny Apretude-tablett tas.
Om patienten kréks ndr det har gatt mer &n 4 timmar efter administrering behover patienten inte ta
nagon ny tablett utan ska fortsitta enligt sitt vanliga behandlingsschema.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behovs for dldre patienter. Det finns begransad méngd data om anvidndning av
kabotegravir hos patienter som &r 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med l4tt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A eller B). Kabotegravir har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass C [se avsnitt 5.2]).

Vid administrering till patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska kabotegravir anvindas med
forsiktighet.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med ldtt (kreatininclearance > 60 till < 90 ml/min), mattligt
(kreatininclearance > 30 till < 60 ml/min) eller gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 15 till
< 30 ml/min och ] pé dialys [se avsnitt 5.2]). Kabotegravir har inte studerats hos patienter med
terminal njursvikt och dialysbehandling. Eftersom kabotegravir ér till dver 99 % proteinbundet
forvantas inte dialys fordndra exponeringen for kabotegravir. Vid administrering till patienter som star
pa dialysbehandling ska kabotegravir anvéindas med forsiktighet.
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Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Apretude for barn och ungdomar som vager under 35 kg har inte faststéllts.
Ingen data finns tillgénglig.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

4.3  Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med okénd eller positiv hiv-1-status (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Samtidig anvéndning av rifampicin, rifapentin, karbamazepin, oxkarbamazepin, fenytoin eller
fenobarbital (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Overgripande strategi for hiv-1-prevention

Apretude har inte alltid en forebyggande effekt mot hiv-1-infektion (se avsnitt 5.1). Kabotegravir-
koncentrationer associerade med signifikant antiviral effekt (> 4 x Protein Adjusted-Inhibitory
Concentration, PA-1C90, se avsnitt 5.2) uppnas och kvarstar inom nagra timmar efter initiering av den
orala inledningen. Den exakta tiden frén inséttning av Apretude som PrEP mot hiv-1 tills maximalt
skydd mot hiv-1-infektion uppnas ér inte kind.

Apretude ska ingd som PrEP i en 6vergripande preventionsstrategi mot hiv-1-infektion, som dven
inkluderar anvindning av andra skyddsétgérder mot hiv-1 (t.ex. kinnedom om hiv-1-status,
regelbundna tester avseende andra sexuellt dverforda infektioner, anvéindning av kondom).

Apretude ska endast anvindas for att minska risken att fa hiv-1 hos personer som bekréftats vara hiv-
negativa (se avsnitt 4.3). Hiv-negativitet ska bekréftas med téta intervall. Ett kombinerat
antigen-/antikroppstest samt ett hiv-RNA-test ska bada vara negativa. Forskrivaren rekommenderas att
utfora bada testerna dven om resultatet av det hiv-RNA-baserade testet blir klart forst efter oral
administrering. Om sddan kombinerad testning inte &r tillgdnglig ska testproceduren utforas i enlighet
med lokala riktlinjer sa linge Apretude anvands

Om patienten har kliniska symtom pé akut virusinfektion och det finns misstanke om exponering for
hiv-1 nyligen (< 1 ménad), ska hiv-1-status kontrolleras pa nytt.

Potentiell risk for resistens

Det finns en potentiell risk for resistensutveckling mot kabotegravir hos personer som far hiv-1,
antingen fore eller under kabotegravirbehandling, eller efter att kabotegravir har satts ut. For att
minimera denna risk dr det avgdrande att hiv-1-negativitet bekréftas med téta intervall. Ett kombinerat
antigen-/antikroppstest samt ett hiv-RNA-baserat test ska badda vara negativa. Forskrivaren
rekommenderas att utfora bada testerna dven om resultatet av det hiv-RNA-baserade testet blir klart
forst efter oral administrering. Om sadan kombinerad testning inte ar tillgdnglig ska testproceduren
utforas i enlighet med lokala riktlinjer.

Patienter som diagnostiseras med hiv-1 ska omedelbart pabdrja antiretroviral behandling (ART).
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Enbart Apretude utgor inte en fullstindig behandlingsregim mot hiv-1 och mutationer som lett till hiv-
1-resistens har forekommit hos vissa individer med oupptéckt hiv-1-infektion som enbart tagit
Apretude.

Alternativa former av PrEP ska Gvervégas efter utséttning av kabotegravir till patienter med fortsatt
risk for hiv-smitta. Behandlingen ska sittas in inom 2 manader efter den sista kabotegravirinjektionen.

Vikten av behandlingsf6ljsamhet

For att minska risken for hiv-infektion och eventuell resistensutveckling ska patienterna komma pa
regelbundna aterbesok sa att de strikt foljer det rekommenderade doseringsschemat for den orala
inledande behandlingen.

Svaéra kutana biverkningar (SCAR)

De svara kutana biverkningarna Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), som kan vara livshotande eller dodliga, har i mycket sillsynta fall rapporterats i samband med
administrering av kabotegravir.

Vid forskrivningstillféllet ska patienten informeras om tecknen och symtomen och dvervakas noga
med avseende pa hudreaktioner. Vid tecken och symtom som tyder pa dessa biverkningar ska
kabotegravir sittas ut omedelbart och en alternativ behandling 6vervigas (som ldmpligt). Om
patienten har utvecklat en allvarlig biverkning som SJS eller TEN vid anvéndning av kabotegravir far
patienten aldrig behandlas med kabotegravir pa nytt.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats i samband med integrashimmare, inklusive kabotegravir.
Dessa reaktioner har karakteriserats av hudutslag, konstitutionella fynd och ibland organdysfunktion,
inklusive leverskada. Apretude och andra missténkta ldkemedel ska omedelbart sittas ut vid
utveckling av tecken eller symtom pa dverkanslighet (som bland annat kan vara svara hudutslag,
hudutslag atfoljda av feber, allmén sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvark, blasor, orala
lesioner, konjunktivit, ansiktsédem, hepatit, eosinofili eller angioddem). Klinisk status, inklusive
aminotransferaser, ska kontrolleras och lamplig behandling séttas in (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Levertoxicitet

Levertoxicitet har rapporterats hos ett begransat antal patienter med eller utan kind befintlig
leversjukdom som fatt kabotegravir (se avsnitt 4.8). Administrering av oral inledande
kabotegravirbehandling anvéndes i kliniska studier som hjilp att identifiera personer som kan Iopa risk
att drabbas av levertoxicitet.

Klinisk bedémning och laboratorieanalyser rekommenderas och Apretude ska sittas ut om
levertoxicitet bekraftas. Patienterna ska behandlas enligt klinisk indikation.

Ungdomar

Sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok har rapporterats vid anvandning av kabotegravir, séarskilt hos
personer med redan befintlig psykisk sjukdom (se avsnitt 4.8). Kliniska studier har inte visat pa hogre
incidens av psykisk sjukdom hos ungdomar @n hos vuxna férsdkspersoner men med tanke pé
ungdomars hogre sarbarhet ska radgivning/samtal genomforas fore forskrivningen och med jamna
mellanrum under Apretude-behandlingen. Problem ska hanteras enligt kliniska indikationer.

Likemedelsinteraktioner

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Apretude-tabletter tillsammans med likemedel som kan
minska dess exponering (se avsnitt 4.5).
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Antacida som innehéller polyvalenta katjoner bor tas minst 2 timmar fore eller 4 timmar efter
Apretude-tabletterna (se avsnitt 4.5).

Hjilpdmnen

Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvénda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Andra ldkemedels effekter pa kabotegravirs farmakokinetik

Kabotegravir metaboliseras framst via uridindifosfat-glukuronyltransferas (UGT) 1A1 och i mindre
utstrackning via UGT1A9. Likemedel som é&r starka inducerare av UGT1A1 eller UGT1A9 forvéantas
sdnka plasmakoncentrationen av kabotegravir med forsamrad effekt som f6ljd (se avsnitt 4.3 och
tabell 2 nedan). Hos langsamma UGT 1A I-metaboliserare, motsvarande maximal klinisk himning av
UGT1ALl, okade genomsnittsvirdet for AUC, Cmax 0Ch Ciay fOr oralt kabotegravir med upp till

1,5 ganger (Se avsnitt 5.2). Ingen dosjustering av Apretude rekommenderas i nérvaro av
UGT1Al-hdmmare.

Kabotegravir &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP) men pa
grund av dess hoga permeabilitet forvéntas ingen fordndring i absorptionen vid samtidig

administrering med antingen P-gp- eller BCRP-hdmmare.

Kabotegravirs effekter pa andra ldkemedels farmakokinetik

In vivo hade kabotegravir ingen effekt pd midazolam, ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A4.
Kabotegravir inducerade inte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro.

In vitro hammade kabotegravir organisk anjontransportér (OAT) 1 (ICso = 0,81 uM) och OAT3
(ICs0 = 0,41 uM). Kabotegravir kan 6ka AUC for OAT1/3-substrat med upp till cirka 80 %.
Forsiktighet rekommenderas dérfor vid samtidigt dosering av ldkemedel som é&r substrat for OAT1/3
och har ett smalt terapeutiskt fonster (t.ex. metotrexat).

Baserat pa in vitro- och klinisk profil for ldkemedelsinteraktioner forvéntas inte kabotegravir paverka
koncentrationerna av andra antiretrovirala likemedel, diribland proteashimmare, nukleosida omvint
transkriptashdmmare, icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare, integrashdmmare,
fusionshdmmare eller ibalizumab.

Data om ldkemedelsinteraktioner som anges i tabell 2 har erhéllits frén studier med oralt kabotegravir
(hojning visas med 17, sénkning med | ”, ingen fordndring med <, arean under koncentration-
tidkurvan med ”AUC”, maximal observerad koncentration med ”Cmax”, koncentration i slutet av
doseringsintervall med ”Ct”).

Tabell 2 Likemedelsinteraktioner

Léikemedel indelade | Interaktion Rekommendationer for samtidig administrering

efter behandlings- Fordndring av geometriskt

omréden medelvérde (%)

Antivirala/t hiv-1-ldkemedel

Icke-nukleosida Kabotegravir <> Etravirin dndrade inte plasmakoncentrationen av

omvant transkriptas- AUCT1% kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering av
Coax T4 % Apretude tabletter behovs.
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hdmmare
Etravirin

Cteo0%

Icke-nukleosida
omviént transkriptas-
hiammare:
Rilpivirine

Kabotegravir <>
AUC T 12 %
Crax T 5 %
C.T14%

Rilpivirin <
AUC {1 %
Crnax ¥ 4 %
C.48%

Rilpivirin dndrade inte plasmakoncentrationen av
kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering av
Apretude eller rilpivirin behévs vid samtidig
administrering.

Antikonvulsiva

Karbamazepin
Oxkarbazepin

Kabotegravir ¥

Metabola inducerare kan signifikant sinka
plasmakoncentrationen av kabotegravir. Samtidig

Fenytoin anvéndning ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Fenobarbital

Antacida

Antacida (t.ex. Kabotegravir J Samtidig administrering av antacida har potential
magnesium, att minska upptaget av kabotegravir och har inte

aluminium, kalcium)

studerats.

Antacida som innehéller polyvalenta katjoner bor
tas minst 2 timmar fore eller 4 timmar efter oralt
Apretude (se avsnitt 4.4).

Medel mot mykobakterier

Rifampicin Kabotegravir J Rifampicin sénkte signifikant
AUC | 59 % plasmakoncentrationen av kabotegravir, vilket
Crnax ¥ 6 % sannolikt resulterar i forlust av terapeutisk effekt.
Doseringsrekommendationer for samtidig
administrering av Apretude och rifampicin har inte
faststéllts och samtidig administrering av Apretude
och rifampicin ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Rifapentin Kabotegravir J Rifapentin kan signifikant sénka
plasmakoncentrationen av kabotegravir. Samtidig
anvéndning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Rifabutin Kabotegravir J Rifabutin dndrade inte plasmakoncentrationen av

AUC | 21 % kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering
Crax ¥ 17 % behovs.
Ctl 26 %
Orala preventivmedel
Etinylestradiol (EE) EE & Kabotegravir paverkade inte signifikant
och levonorgestrel AUC T 2% plasmakoncentrationerna av etinylestradiol och
(LNG) Crmax ¥ 8 % levonorgestrel i kliniskt relevant omfattning. Ingen
Ct<> 0% dosjustering av orala preventivmedel kravs vid
samtidig administrering av Apretude-tabletter.
LNG &
AUC T 12 %
Crax T 5%
CtlT7%

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Om en kvinna planerar att bli gravid ska nyttan och riskerna med att paborja/fortsatta med Apretude
som PrEP diskuteras.

Graviditet

Det finns begransad méngd data fran anvéndning av kabotegravir i gravida kvinnor. Effekten av
kabotegravir vid graviditet ar okénd.

Kabotegravir var inte teratogent i studier pa dréktiga rattor och kaniner men exponeringar hogre dn
den terapeutiska dosen visade reproduktionstoxicitet hos djur (se avsnitt 5.3). Vilken betydelse detta

fynd har f6r en graviditet &r okénd.

Apretude tabletter reckommenderas inte under graviditet savida inte den forvédntade nyttan 6verviger
den eventuella risken for fostret.

Amning

Baserat pa djurdata forvéntas kabotegravir utsondras 1 brostmjolk dven om detta inte har bekriftats hos
ménniska.

Det rekommenderas att kvinnor ammar endast om den forvantade nyttan 6verviager den potentiella
risken for spadbarnet.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av kabotegravir pd manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier tyder
inte pa att kabotegravir har ndgon effekt pa fertiliteten hos han- eller hondjur (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienterna ska informeras om att yrsel, somnolens och trotthet har rapporterats under behandling med
Apretude-tabletter. Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for Apretude-tabletter ska
beaktas vid bedomning av patientens formaga att framfora fordon och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna i HPTN 083 var huvudvirk (17 %) och diarré (14 %).

De oftast rapporterade biverkningarna i HPTN 084 var huvudvirk (23 %) och forhojda transaminaser
(19 %).

De svéra kutana biverkningarna SJS och TEN har rapporterats i samband med administrering av
kabotegravir (se avsnitt 4.4).
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar av kabotegravir har konstaterats i de kliniska fas 3-studierna HPTN 083 och HPTN 084
och i data efter godkdnnandet for forséljning. I HPTN 083 var mediantiden med blindat
studieldkemedel 65 veckor och 2 dagar (fran 1 dag till 156 veckor och 1 dag), med en total exponering
for kabotegravir pa 3 231 personar. | HPTN 084 var mediantiden med blindat studieldkemedel

64 veckor och 1 dag (fran 1 dag till 153 veckor och 1 dag), med en total exponering for kabotegravir
pa 2 009 personar.

Biverkningar hos vuxna och ungdomar som bedémdes som atminstone mdjligen relaterade till
kabotegravir redovisas i tabell 3 indelade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras
som mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 , <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000) och mycket sdllsynta (<1/10 000).

Tabell 3 Tabell 6ver biverkningar

Organsystem (SOC) enligt Frekvenskategori | Biverkningar
MedDRA

Immunsystemet Mindre vanliga Overkiinslighet*
Psykiatriska tillstand Vanliga Onormala drémmar

Insomni
Depression
Angest

Mindre vanliga

Sjalvmordsforsok; sjalvmordstankar
(sédrskilt hos personer med redan
befintligpsykisk sjukdom)

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Somnolens
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré
Vanliga [llaméaende
Buksmiirta®
Flatulens
Krikningar
Lever och gallvigar Mindre vanliga Levertoxicitet
Hud och subkutan vivnad Vanliga Hudutslag®
Mindre vanliga Nisselutslag*
Angioodem*
Mycket sillsynta Stevens-Johnsons syndrom®*, toxisk
epidermal nekrolys*
Muskuloskeletala systemet Vanliga Myalgi
och bindviv
Allminna symtom och/eller Mycket vanliga Feber®
symtom pa
administreringsstéllet Vanliga Trotthet

Allmén sjukdomskénsla

Utredningar och
provtagningar

Mycket vanliga

Forhojda transaminaser

Mindre vanliga

Viktokning
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Forhojt bilirubin 1 blodet

! Buksmirta inkluderar foljande grupperade rekommenderade MedDRA -termer: 6vre buksmirta och buksmirta
2 Hudutslag inkluderar foljande grupperade rekommenderade MedDRA -termer: hudutslag, erytematost utslag,
makuldst utslag, makulo-papuldst utslag, morbilliformt utslag, papuldst utslag, kliande utslag.

3 Feber inkluderade foljande grupperade rekommenderade MedDRA -termer: feber och virmekinsla. Majoriteten
av febertillfdllen rapporterades inom en vecka fran injektionstillfallet.

*Se avsnitt 4.4.

Beskrivning av valda biverkningar

Viktokning

Vid vecka 41 och vecka 97 hade deltagare i HPTN 083 som fick kabotegravir gétt upp i vikt med i
median 1,2 kg (interkvartilavstand [IQR] -1,0; 3,5; n = 1 623) respektive 2,1 kg (IQR: -0,9; 5,9,

n =601) jamfort med vid baslinjen. De som fick tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)
hade gatt upp i median 0,0 kg i vikt (IQR -2,1; 2,4, n = 1 611) respektive 1,0 kg (IQR; -1,9; 4,0,

n = 598) i vikt frén baslinjen.

Vid vecka 41 och vecka 97 hade deltagare i HPTN 084 som fick kabotegravir gatt upp i vikt med i
median 2,0 kg (interkvartilavstand [IQR] -0,0; 5,0; n = 1 151) respektive 4,0 kg (IQR: 0,0; 8,0,

n = 216) jamfort med vid baslinjen. De som fick tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)
hade gatt upp i median 1,0 kg (IQR -1,0; 4,0, n = 1 131) respektive 3,0 kg (IQR; -1,0; 6,0, n = 218) i
vikt fran baslinjen.

Férdndringar i laboratorievirden

I bade HPTN 083 och HPTN 084 var andelen deltagare i kabotegravir- och TDF/FTC-grupperna som
fick forhojda levertransaminaser (ALAT/ASAT) ungefar densamma och de hogsta 6kningarna efter
baslinjen var i de flesta fall av grad 1 eller 2. | HPTN 083 fick 40 deltagare (2 %) i
kabotegravirgruppen en hogsta ALAT-forh6jning efter baslinjen pa grad 3 eller 4, medan antalet i
TDF/FTC-gruppen var 44 (2 %). Antalet deltagare som fick en hojning av ASAT pa grad 3 eller 4 var
68 (3 %) respektive 79 (3 %). | HPTN 084 fick 12 deltagare (< 1 %) i kabotegravirgruppen en hogsta
ALAT-f6rhojning efter baslinjen pa grad 3 eller 4, medan antalet i TDF/FTC-gruppen var 18 (1 %)
och ASAT-nivéer pé grad 3 eller 4 var 15 (< 1 %) respektive 14 (< 1 %).

Ett fatal deltagare i bade kabotegravir- och TDF/FTC-gruppen fick forhdjda ASAT- eller ALAT-
véarden som ledde till utsittning av studielakemedlet. | HPTN 083 avbrot 29 deltagare (1 %) i
kabotegravirgruppen pa grund av forh6jt ALAT, medan antalet i TDF/FTC-gruppen var 31 (1 %), och
antalet som avbrot pa grund av forhéjt ASAT var 7 (< 1 %) respektive 8 (< 1 %). | HPTN 084 avbrot
12 deltagare (<1 %) i kabotegravirgruppen pa grund av forh6jt ALAT, respektive 15 (<1 %) i
TDF/FTC-gruppen. Ingen avbrot pa grund av forhojt ASAT.

Ungdomar

Baserat pa data fran tva 6ppna kliniska multicenterprévningar (HPTN 083-01 och HPTN 084-01) i
vilka 64 ungdomar (med en kroppsvikt pa > 35 kg vid inskrivningen) som inte var hiv-smittade men
var i riskzonen, fick kabotegravir, identifierades inga nya sékerhetsproblem hos ungdomarna i
jamforelse med den sékerhetsprofil som konstaterats hos vuxna som fick kabotegravir som hiv-1-PrEP
i studie HPTN 083 och HPTN 084.

Baserat pa data fran 16-veckorsanalysen av MOCHA-studien i vilken hiv-smittade ungdomar (minst
12 &r gamla och med en kroppsvikt pa > 35 kg) som stod pé bakgrundsbehandling med antiretroviral
kombinationsterapi deltog, identifierades inga nya sikerhetsproblem hos ungdomarna nér oralt
kabotegravir lades till och foljdes av kabotegravir som injektion (n = 29), i jamforelse med den
sakerhetsprofil som konstaterats hos vuxna som far kabotegravir (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling av 6verdosering med Apretude. Vid 6verdosering ska patienten
ges understodjande behandling med 1dmplig 6vervakning efter behov.

Kabotegravir binds i hog grad till plasmaproteiner. Det dr darfor osannolikt att dialys skulle kunna
bidra till att avldgsna lakemedlet fran kroppen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: virushimmande medel for systemiskt bruk, integrashdmmare,
ATC-kod: JO5AJ04

Verkningsmekanism

Kabotegravir himmar hiv-integras genom att binda till dess aktiva yta och blockera 6verforingen av
DNA-(deoxyribonukleinsyra)-stringen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avgorande steg i hiv-
virusets replikationscykel.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet i cellodling

Kabotegravir uppvisade antiviral aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-hiv-1. De
genomsnittliga kabotegravirkoncentrationer som kravdes for att minska virusreplikationen med 50 %
(ECso) var 0,22 nM i perifera mononukledra blodceller (PBMC), 0,74 nM i 293T-celler och 0,57 nM i
MT-4-celler. Kabotegravir uppvisade antiviral aktivitet i cellodlingar mot en panel med 24 kliniska
isolat av hiv-1 (tre i vardera M-subgrupp A, B, C, D, E, F och G, och 3 i grupp O) med ECso-virden
mellan 0,02 nM och 1,06 nM for hiv-1. Kabotegravirs ECso-vdrden mot tre kliniska hiv-2-isolat lag
mellan 0,10 nM och 0,14 nM.

Antiviral aktivitet i kombination med andra ldkemedel

Inga likemedel med inneboende anti-hiv-aktivitet var antagonistiska mot kabotegravirs antiretrovirala
aktivitet (in vitro-analyser utfordes i kombination med rilpivirin, lamivudin, tenofovir och
emtricitabin).

Resistens in vitro

Isolat av vildtyps-hiv-1 och aktivitet mot resistenta stammar: Virus med > 10-faldig 6kning av
kabotegravirs ECso observerades inte under 112-dagarspassagen av stam IIIB. Foljande integras-(IN)-
mutationer uppkom efter passage av vildtyps-hiv-1 (med T124A-polymorfism) i ndrvaro av
kabotegravir: Q146L (1,3-4,6-faldig forandring [FC = fold change]), S153Y (FC = 2,8-8,4) och 1162M
(FC =2,8). Pavisandet av T124A &r, som ndmns ovan, selektion av en redan befintlig
minoritetsvariant som inte har nagon differentiell kénslighet for kabotegravir. Inga
aminosyrasubstitutioner i integrasregionen selekterades vid passage av vildtyps-hiv-1 NL-432 i
nérvaro av 6,4 nM kabotegravir till och med dag 56.

Bland de multipla mutanterna observerades hogsta FC for mutanter innehallande Q148K eller Q148R.
E138K/Q148H resulterade i en 0,92-faldig minskning av kénsligheten for kabotegravir,
E138K/Q148R resulterade i en 12-faldig minskning av kénsligheten och E138K/Q148K i en 81-faldig
minskning av kénsligheten for kabotegravir. G140C/Q148R och G140S/Q148R resulterade i en 22-
respektive 12-faldig minskning av kénsligheten for kabotegravir. N155H forandrade inte kansligheten
for kabotegravir, men N155H/Q148R resulterade i en 61-faldig minskning av kénsligheten for
kabotegravir. Andra multipla mutanter som resulterade i en FC mellan 5 och 10 &r: T66K/L74M

(FC =6,3), G140S/Q148K (FC = 5,6), G140S/Q148H (FC = 6,1) och E92Q/N155H (FC =5,3).
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Resistens in vivo

HPTN 083

I den priméra analysen av HPTN 083-studien var antalet nya infektioner i kabotegravirarmen

13 stycken och i tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC)-armen 39 stycken. |
kabotegravirarmen intréffade 5 nya infektioner under tiden som deltagaren fick PrEP-injektioner av
kabotegravir, av dessa intréffade 4 nér deltagaren fick injektionerna vid avsedd tidpunkt och 1 nér
deltagaren fick injektionen utanfér schemat. Fem nya infektioner intraffade > 6 manader efter den sista
dosen PrEP-kabotegravir. Tre nya infektioner intrdffade under den inledande orala behandlingen.

Hiv-genotypning och fenotypning utfordes vid det forsta besok dér hiv-virusbelastningen dversteg
500 kopior/ml. Av de 13 nya infektionerna i kabotegravirarmen hade 4 deltagare INSTI-
resistensmutationer. Av de 4 deltagarna med NRTI-resistens i TDF-FTC-armen (inklusive 3 med
multiklassresistens) hade tre M184V/I och en K65R.

Ingen av de 5 deltagare som smittades efter ett ldngre avbrott i kabotegravirbehandlingen hade INSTI-
resistensmutationer. Varken genotyp eller fenotyp kunde genereras for en av de fem deltagarna, med
endast 770 kopior/ml hiv-1-RNA. Integrasfenotyp kunde inte genereras for en av de 6vriga fyra
deltagarna. Resterande tre deltagare bibeholl kansligheten for samtliga INSTI.

Tre deltagare smittades under den orala inledande behandlingen, innan de hade fatt kabotegravir-
injektioner. En deltagare med ej detekterbara méngder kabotegravir i plasma hade inga INSTI-
resistensmutationer och var kénslig for samtliga INSTI. Tva deltagare med detekterbara
plasmakoncentrationer av kabotegravir hade INSTI-resistensmutationer. Den forsta deltagaren hade
INSTI-resistensmutationerna E138E/K, G140G/S, Q148R och E157Q. Integrasfenotyp kunde inte
genereras. Den andra deltagaren hade INSTI-resistensmutationerna E138A och Q148R. Detta virus
var resistent mot kabotegravir (FC = 5,92) men kénsligt fér dolutegravir (FC = 1,69).

Fem deltagare fick hiv-1, trots att kabotegravirinjektionerna gavs vid den planerade tidpunkten till fyra
deltagare och en injektion till en av deltagarna gavs utanfor schemat. Tva deltagare hade alltfor 1ag
virusbelastning for att mojliggéra analys. Den tredje deltagaren hade inga INSTI-resistensmutationer
vid det forsta besoket med viremi (vecka 17) men 112 och 117 dagar senare hade deltagaren
mutationen R263K. Dag 112 kunde ingen fenotyp faststdllas men dag 117 visade fenotypen att detta
virus var kénsligt for bade kabotegravir (FC = 2,32) och dolutegravir (FC = 2,29). Den fjérde
deltagaren hade INSTI-resistensmutationerna G140A och Q148R. Fenotypen visade pa resistens mot
kabotegravir (FC = 13) men kénslighet for dolutegravir (FC = 2,09). Den femte deltagaren hade inga
INSTI-resistensmutationer.

Forutom de 13 nya infektionerna var en annan deltagare hiv-infekterad vid studiestarten och hade vid
den tidpunkten inga INSTI-resistensmutationer. INSTI-resistensmutation E138K och Q148K kunde
emellertid detekteras 60 dagar senare. Fenotyp kunde inte genereras.

Efter den priméra analysen utférdes utdkade retrospektiva virologiska tester for att béttre beskriva

tidpunkten for hiv-infektion. Resultaten visade att en av de 13 infektionerna, hos en deltagare som fick
kabotegravirinjektioner vid de planerade tidpunkterna, redan funnits sedan tidigare.
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HPTN 084
I den priméra analysen av HPTN 084-studien var antalet nya infektioner i kabotegravirarmen
4 stycken och i TDF/FTC-armen 36 stycken.

I kabotegravirarmen intréffade tva nya infektioner under den tid deltagarna fick injektioner: hos en
deltagare hade tre kabotegravirinjektioner skjutits upp och ingen av deltagarna hade foljt behandlings-
ordinationen for oralt kabotegravir.

Tvé nya infektioner intrdffade efter den sista dosen oralt kabotegravir, ingen av dessa deltagaren hade
foljt behandlingsordinationen for oralt kabotegravir. Det forsta besdket med hiv-positivitet intréffade
cirka 11 veckor efter inskrivningen respektive 57 veckor efter inskrivningen.

Hiv-genotypning utfordes vid det forsta besoket dér hiv-virusbelastningen dversteg S00 kopior/ml
(forsta besoket med viremi). Resultat fran hiv-genotypning fanns for 3 av de 4 deltagarna i
kabotegravirarmen. Inga stérre INSTI-resistensmutationer detekterades.

Resultat fran hiv-genotypning fanns for 33 av de 36 nya infektionerna i TDF/FTC-gruppen. En
deltagare hade en storre NRTI-mutation (M184V), och dessutom NNRT I-resistens pa grund av
mutationen K103N. Nio andra deltagare var NNRTI-resistenta (7 hade K103N, enbart eller samtidigt
med E138A eller P225H; en hade enbart K101E och en hade enbart E138K).

Efter den priméra analysen utférdes utdkade retrospektiva virologiska tester for att béttre beskriva
tidpunkten for hiv-1-infektion. Resultatet av testerna visade att en av de fyra nya hiv-1-infektionerna
hos deltagare som fick kabotegravir funnits sedan tidigare.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av kabotegravir som PrEP har utvérderats i tvd randomiserade (1:1), dubbelblinda, tviarmade
kontrollerade multicenterstudier. Effekten av kabotegravir jamfordes med dagligt peroralt
tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/emtricitabin (FTC).

Deltagarna randomiserades till att fa kabotegravir som inledande oral behandling med en 30 mg-tablett
och en placebotablett dagligen i upp till 5 veckor, foljt av kabotegravir som intramuskulér (i.m.)
injektion (engéngsinjektion om 600 mg manad 1 och 2 och dérefter varannan manad), samt en daglig
placebotablett. Deltagarna som randomiserades till TDF/FTC boérjade med oralt TDF 300 mg/FTC

200 mg och placebo i upp till 5 veckor, f6ljt av oralt TDF 300 mg/FTC 200 mg dagligen och placebo
som i.m. injektioner (3 ml, 20 % injicerbar lipidemulsion manad 1, 2 och ddrefter varannan manad).

HPTN 083

I HPTN 083, en non-inferiority-studie, randomiserades 4 566 cissexuella mén och transsexuella
kvinnor som hade sex med mén, i forhallandet 1:1 till antingen kabotegravir (n = 2 281) eller
TDF/FTC (n = 2 285) som blindat studielikemedel upp till vecka 153.

Vid baslinjen var medianaldern 26 ar, 12 % var transsexuella kvinnor, 72 % var icke-ljushyade, 67 %
var < 30 ar och < 1 % var dver 60 ar.

Primart effektmatt var frekvensen nya hiv-infektioner bland deltagarna som randomiseras till oralt
kabotegravir respektive kabotegravirinjektioner, jamfort med oralt TDF/FTC (korrigerat for tidigt
avbrott). Den priméra analysen visade pé bittre resultat for kabotegravir &n TDF/FTC med 66 %
minskad risk att f en ny hiv-infektion, riskkvot (95 % KI) 0,34 (0,18; 0,62). Fortsatta tester visade att
en av infektionerna under behandling med kabotegravir funnits sedan tidigare, vilket gav en 69-
procentig minskning av risken for ny infektion i jamforelse med TDF/FTC (se tabell 5).

Tabell 4 Primért effektmatt: Jamforelse av frekvensen nya hiv-infektioner under den
randomiserade fasen i HPTN 083 (mITT, utékad retrospektiv virologisk testning)
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Kabotegravir TDF/FTC p-virde for
(N=2278) (N=2281) superioritet
Personar 3211 3193
Nya hiv-1-infektioner | 12*(0,37) 39 (1,22)
(incidensfrekvens per
100 personér)

Riskkvot (95 % KI) 0,31 (0.16; 0,58) p =0,0003
! Efter den priméra analysen utfordes utokade retrospektiva virologiska tester for att bittre beskriva
tidpunkten for hiv-infektion. Det visade sig att en av de 13 nya infektioner som konstaterats under
behandling med kabotegravir funnits sedan tidigare. Ursprunglig riskkvot (95 %KI) i den priméra
analysen var 0,34 (0,18; 0,62).

Resultaten fran alla undergruppsanalyser stimde 6verens med den 6vergripande skyddseffekten, med
en lagre frekvens nya hiv-1-infektioner hos deltagarna som randomiserats till kabotegravirgruppen an
hos deltagarna i TDF/FTC-gruppen (se tabell 5).

Tabell 5 Frekvensen nya hiv-1-infektioner per undergrupp i HPTN 083 (mITT, utékad
retrospektiv virologisk testning)

Under- Kabotegravir Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | HR (95 % KI)
grupp Incidens per vir, Incidens per personar

100 personar personar 100 personar
Alder
<30 é4r 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
> 30 ér 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Kon
MSM 0,35 2 836 1,14 2803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Etnicitet
(USA)
Morkhyade | 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Ej 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
morkhyade
Region
USA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Latin- 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
amerika
Asien 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-= cissexuella mén som har sex med mén
TGW = transsexuella kvinnor som har sex med mén

HPTN 084

I HPTN 084, en superioritetsstudie, randomiserades 3 224 cissexuella kvinnor i férhédllande 1:1 till
antingen kabotegravir (n = 1 614) eller TDF/FTC (n = 1 610) som blindat studieldkemedel i upp till
153 veckor.

Vid baslinjen var deltagarnas dlder i median 25 ar, > 99 % var icke-ljushyade, > 99 % var cissexuella
kvinnor och 49 % var < 25 ar. Den éldsta deltagaren var 45 ar.

Primart effektmatt var frekvensen nya hiv-infektioner bland deltagarna som randomiseras till oralt
kabotegravir och kabotegravirinjektioner, jaimfort med oralt TDF/FTC (korrigerat for tidigt avbrott).
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Den priméra analysen visade pa bittre resultat for kabotegravir 4n med TDF/FTC med 88 % minskad
risk for ny hiv-infektion, riskkvot (95 % KI) 0,12 (0,05; 0,31). Fortsatta tester visade att en av
infektionerna under behandling med kabotegravir funnits sedan tidigare, vilket gav en 90-procentig
minskning av risken for ny infektion i jamforelse med TDF/FTC (se tabell 6).

Tabell 6 Primirt effektméatt i HPTN 084: Jimforelse av frekvensen nya hiv-infektioner under
den randomiserade fasen (mITT, utokad retrospektiv virologisk testning)

Kabotegravir TDF/FTC p-virde for
(N=1613) (N=1610) superioritet
Personar 1960 1946
Nya hiv-1-infektioner | 3!(0,15) 36 (1,85)
(incidensfrekvens per
100 personar)
Riskkvot (95 % KI) 0,10 (0,04; 0,27) p< 0,0001

1 Efter den primira analysen utfordes utdkade retrospektiva virologiska tester for att bttre beskriva tidpunkten
for hiv-infektion. Resultatet av testerna visade att en av de 4 nya infektionerna hos deltagare som fick
kabotegravir funnits sedan tidigare. Ursprunglig riskkvot, korrigerad for tidigt avbrott (95 %KI) i den priméra
analysen var 0,12 (0,05; 0,31).

Resultaten av forplanerade undergruppsanalyser stimde dverens med den overgripande
skyddseffekten, med en ldgre frekvens nya hiv-1-infektioner hos deltagarna som randomiserats till
kabotegravirgruppen n hos deltagarna i TDF/FTC-gruppen (se tabell 7).

Tabell 7 Frekvensen nya hiv-infektioner per undergrupp i HPTN 084 (mITT, utokad
retrospektiv virologisk testning)

Under- Kabotegravir Kabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | HR (95 % KIl)
grupp Incidens per vir, Incidens per personir

100 personar personar 100 personar
Alder
<25ar 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 ar 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
BMI
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
> 30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,005 0,93)

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Apretude tabletter for barn under 12 ar for forebyggande av hiv-1-infektion.
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for kabotegravir ar jaimforbar hos friska och hiv-smittade personer. Samma
absorption, distribution, metabolism och eliminering observerades i samtliga populationer.
Variabiliteten i kabotegravirs farmakokinetik ar mattlig. Hos friska deltagare i fas 1-studier lag

interindividuell CVb% for AUC, Cnax 0ch Ciay mellan 26 % och 34 %. Variabiliteten intraindividuellt
(CVw%) ar lagre an interindividuellt.

Tabell 8 Farmakokinetiska parametrar hos vuxna efter peroralt kabotegravir en giang dagligen

Geometriskt medelviirde (5:e, 95:¢ percentilen)!
AU C(O-tau)2 Cmax Ctau
Doseringsfas Dosregim (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral inledande 30 mg 145 8,0 4,6
behandling® 1 gang dagl. (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)

! Viirden for PK-parametrar baserades pa individuella post hoc-estimat for deltagare i fas 3-studier enligt
populationsfarmakokinetiska modeller.

2 tau dr doseringsintervall: 24 timmar for oral administrering

3 PK-parametrar for oral inledande behandling visar viirdena vid steady state.

Absorption

Kabotegravir absorberas snabbt efter peroral administrering, med ett medianvéarde for Tmax pa

3 timmar efter tablettintaget. Vid dosering en gang dagligen uppnés farmakokinetisk steady state efter
7 dagar. Kabotegravir kan tas med eller utan mat. Biotillgéngligheten for kabotegravir paverkas inte av
maltidens innehall: en fettrik maltid 6kade AUC o) for kabotegravir med 14 % och Cmax med 14 %
jamfort med vid fastande tillstdnd. Dessa 6kningar har ingen klinisk signifikans.

Absolut biotillgdnglighet for kabotegravir har inte faststéllts.
Distribution

Baserat pa in vitro-data binds kabotegravir i hog grad (> 99 %) till humana plasmaproteiner. Efter
administrering av orala tabletter var den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen (Vz/F) i
plasma 12,3 1. Hos ménniska var berdknad Vc/F for kabotegravir i plasma 5,27 | och Vp/F var 2,43 1.
Dessa volymestimat, tillsammans med antagandet om hog biotillgénglighet, tyder pé viss distribution
av kabotegravir till det extracelluldra rummet.

Kabotegravir aterfinns i konsorganen hos mén och kvinnor efter en engdngsdos om 600 mg
intramuskulart, vilket observerades i en studie pa friska deltagare (n = 15). Medianvardena for
kabotegravirkoncentrationerna dag 3 (tidigaste PK-véavnadsprovet) var 0,49 mikrogram/ml i cervikal
vavnad, 0,29 mikrogram/ml i cervikovaginalvitska, 0,37 mikrogram/ml i vaginalvdvnad,

0,32 mikrogram/ml i rektal vdvnad och 0,69 mikrogram/ml i rektalvitska, vilket 6verstiger PA-1C90 in
vitro.

In vitro var kabotegravir inte ett substrat for organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 eller organisk katjontransportor (OCT1).

Metabolism

Kabotegravir metaboliseras fraimst via UGT1A1 och i mindre grad via UGT1A9. Kabotegravir dr den
dominerande cirkulerande substansen i plasma och representerar > 90 % av totalt radiokol i plasma.
Efter oral administrering till médnniska elimineras kabotegravir frimst genom levermetabolism; renal
eliminering av ofordndrat kabotegravir ar 1ag (< 1 % av dosen). Av den totala orala dosen utsondras
47 % som oforandrat kabotegravir i feces. Det &r okédnt om detta helt eller delvis kan tillskrivas ej
absorberat likemedel eller bilidr utsondring av glukuronidkonjugatet, vilket kan brytas ner ytterligare
till modersubstans i tarmen. Kabotegravir har aterfunnits i duodenala gallprover.
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Glukuronidmetaboliten forelag ocksé i nadgra, men inte alla, duodenala gallprover. 27 % av den totala
orala dosen utsondras i urinen, fraimst som en glukuronidmetabolit (75 % av radioaktiviteten i urin,
20 % av den totala dosen).

Kabotegravir dr inte en kliniskt relevant hdmmare av f6ljande enzymer och transportérer: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1L, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 och UGT2B17, P-gp, BCRP, BSEP
(Bile salt export pump), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE (multidrug and toxin extrusion
transporter) 1, MATE 2-K, MRP (multidrug resistance protein) 2 eller MRPA4.

Eliminering
Kabotegravir har en genomsnittlig halveringstid i terminalfasen pa 41 timmar och skenbar clearance
(CL/F) pa 0,21 | per timme.

Polymorfism

I en metaanalys av studier pa friska och hiv-infekterade deltagare var AUC, Cmax 0Cch Ciay for
kabotegravir vid steady-state i genomsnitt 1,3 till 1,5 ganger hogre hos studiedeltagare med UGT1A1-
genotyper som medfor langsam kabotegravirmetabolism jamfort med hos studiedeltagare med normal
metabolism via UGT1A1. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt relevanta. Ingen dosjustering krivs
for patienter med UGT 1A 1-polymorfism.

Sarskilda populationer

Kon
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av kon pa exponeringen for
kabotegravir. Ingen dosjustering kravs pa basis av kon.

Etnisk tillhorighet
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av etnisk tillhorighet pa
exponeringen av kabotegravir. Ingen dosjustering kravs pa basis av etnisk tillhorighet.

Kroppsmasseindex (BMI)
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av BMI pa exponeringen
for kabotegravir. Ingen dosjustering krdvs pa basis av BMI.

Ungdomar

Populationsfarmakokinetiska analyser visade inga kliniskt relevanta skillnader i exponeringen mellan
deltagande ungdomar och hiv-1-infekterade och ej infekterade vuxna deltagare i
utvecklingsprogrammet for kabotegravir. Ingen dosjustering krévs till ungdomar som véger > 35 kg.

Tabell 9 Farmakokinetiska parametrar efter peroralt kabotegravir en gang dagligen hos
ungdomar i aldern 12 till <18 ar (> 35 kg)

Geometriskt medelvarde (5:e, 95:¢
percentilen)?
AUC(O—tau)b AUC(O—tau) AUC(O—tau)
Doseringsfas Dosregim (ngeh/ml) (ngeh/ml) (ngeh/ml)
Oral 30m 203 11 6,4
inledande o dg | (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)
behandling® gang dagh

@ Farmakokinetiska (PK) parametrar baserade pa individuella post hoc-estimat fran populationsfarmakokinetiska
modeller for bade en hiv-infekterad population bestdende av ungdomar (n = 147) med en kroppsvikt pa
35,2-98,5 kg och en icke hiv-infekterad population bestaende av ungdomar (n = 62) med en kroppsvikt mellan
39,9-167 kg.

Ptau &r doseringsintervall: 24 timmar for oral administrering.

¢ Farmakokinetiska parametrar for oral inledande behandling visar véirdena vid steady state.
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Barn
Farmakokinetik och doseringsrekommendationer for kabotegravir hos pediatriska patienter under 12 ar
eller som viger under 35 kg har inte faststallts.

Aldre
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av alder pa exponeringen
for kabotegravir. Farmakokinetiska data for kabotegravir hos personer > 65 ar ar begransade

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader sdgs mellan studiedeltagare med grav
njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance >15 till < 30 ml/min som inte star pa dialys) och
matchade friska studiedeltagare. Ingen dosjustering behovs for patienter med latt, mattligt eller gravt
nedsatt njurfunktion (som inte stér pa dialys). Kabotegravir har inte studerats hos patienter som stér pa
dialys.

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader sdgs mellan studiedeltagare med mattlig
leverfunktionsnedséttning och matchade friska studiedeltagare. Ingen dosjustering behovs for patienter
med latt eller mattlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass A eller B). Effekten av grav
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass C) pa kabotegravirs farmakokinetik har inte studerats.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenes och mutagenes

Kabotegravir var inte mutagent eller klastogent i in vitro-tester med bakterier och odlade
daggdjursceller, och inte heller i en mikrokérnanalys pa gnagare in vivo. Kabotegravir var inte
karcinogent i langtidsstudier pa mus och ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier

Ingen effekt pa fertiliteten hos hanar eller honor observerades hos rattor som behandlades med
kabotegravir i orala doser upp till 1 000 mg/kg/dag (> 20 génger exponeringen hos ménniska vid den
hogsta rekommenderade dosen [MRHD] pa 30 mg/dag peroralt).

I en studie av embryonal/fetal utveckling sags inga negativa effekter pa utvecklingen efter oral
administrering av kabotegravir till dréktiga kaniner upp till en maternellt toxisk dos pé

2 000 mg/kg/dag (0,66 ganger exponeringen hos méanniska vid oral MRHD) eller till dréktiga rattor
vid doser upp till 1 000 mg/kg/dag (> 30 ganger exponeringen hos méanniska vid oral MRHD). Hos
ratta observerades fordndringar i fostertillvaxt (minskad kroppsvikt) vid orala doser pa

1 000 mg/kg/dag. Studier pa driktiga rattor visade att kabotegravir passerar placenta och kan pavisas i
fetal vdvnad.

| pre- och postnatala (PPN) studier pa ratta inducerade kabotegravir reproducerbart fordréjd nedkomst,
okat antal dodfodslar och 6kad neonatal mortalitet vid en oral dos pa 1 000 mg/kg/dag (> 30 génger
exponeringen hos méinniska vid oral MRHD). Vid en ldgre dos pa 5 mg/kg/dag (cirka 10 ganger
exponeringen hos ménniska vid oral MRHD) var kabotegravir inte associerat med fordr6jd nedkomst
eller neonatal mortalitet. I studier pa kanin och ratta sdgs ingen effekt p& 6verlevnaden nér fostren
forlostes med kejsarsnitt. Med tanke pa exponeringsforhallandet dr betydelsen for médnniska inte kénd.

Allméntoxicitet
Effekten av daglig langtidsbehandling med hoga doser kabotegravir har undersdkts 1 toxicitetsstudier
med upprepade orala doser till ratta (26 veckor) och apa (39 veckor). Inga ldkemedelsrelaterade

negativa effekter sags hos rattor eller apor som fick kabotegravir peroralt i doser upp till
1 000 mg/kg/dag respektive 500 mg/kg/dag.
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| en 14-dagars och 28-dagars toxicitetsstudie pa apa observerades gastrointestinala effekter (minskad
kroppsvikt, emes, los/rinnande avforing och mattlig till svar dehydrering). Dessa effekter hade
samband med lokal ldkemedelsadministrering och inte med systemisk toxicitet.

| en 3-manaders studie pa ratta dir kabotegravir administrerades som manatlig subkutan (s.c.)
injektion (upp till 100 mg/kg/dos); manatlig i.m. injektion (upp till 75 mg/kg/dos) eller veckovis s.c.
injektion (100 mg/kg/dos) noterades inga biverkningar och inga nya malorganstoxiciteter (vid
exponeringar > 49 ganger exponeringen hos méanniska vid MRHD pé 400 mg i.m.).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkirna

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hypromellos (E464)
Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol (E1521)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita burkar av HDPE (hogdensitetspolyeten) med barnskyddande lock av polypropen och
varmeforsegling 6verdragen med polyeten. Varje burk innehaller 30 filmdragerade tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1760/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Injektionsvitska, depotsuspension
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Italien

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

Burgos

09400

Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska 1dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for

detta lakemedel inom 6 manader efter godkadnnandet.

D. VILLJ(OR ELLER BE:_GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -atgiarder som finns beskrivna i den dverenskomna

riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet

for forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av

riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:
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e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan APRETUDE lanseras i en medlemsstat méste innehavaren av godkadnnandet for forsdljning
komma 6verens med nationell behorig myndighet om utbildningsmaterialets innehall och format samt
kommunikationsmedia, distributionsmdgjligheter och alla 6vriga aspekter av programmet.

Utbildningsmaterialet dr ett tilldgg till rutinatgérderna for riskminimering och syftar till att minska
riskerna for hiv-serokonversion, resistensutveckling och medicineringsfel, samt délig foljsamhet till
behandlingen hos de personer som tar APRETUDE, genom att 6ka medvetenheten om dessa risker
och ge vidgledning och information till forskrivare och individer i riskzonen.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sdkerstélla att all hédlso- och sjukvardspersonal och
alla personer i riskzonen i de medlemsldnder dir APRETUDE ska marknadsforas, som forvéntas
forskriva och/eller anvinda APRETUDE, har tillgang till eller forses med ett informationspaket som
omfattar foljande delar:

. Vigledning for forskrivare

" Vigledning for personer i riskzonen

. Checklista for forskrivare

. Péminnelsekort for personer i riskzonen

De viktigaste punkterna for de ytterligare riskminimeringsatgarderna nir APRETUDE anvénds som
preexponeringsprofylax (PrEP) redovisas nedan.

Guiden for forskrivare ska innehalla foljande:

o Information om anviandning av APRETUDE som preexponeringsprofylax ingaende i en
overgripande preventionsstrategi mot hiv-1-infektion som dven innefattar andra skyddsatgarder
mot hiv-1 (t.ex. kinnedom om hiv-1-status, regelbundna tester avseende andra sexuellt
overforda infektioner, anvindning av kondom).

o Péminnelse om att APRETUDE endast ska anvindas for att minska risken att smittas av hiv-1
hos personer som bekriftats vara hiv-negativa.

o Hiv-1-negativitet ska bekréftas vid varje injektion sé lange APRETUDE anvénds som
preexponeringsprofylax.

o Om patienten har kliniska symtom pé akut virusinfektion och det finns misstanke om
exponering for hiv-1 nyligen (< 1 manad) ska hiv-1-status kontrolleras pa nytt.
o Information om risken for resistensutveckling mot APRETUDE om en person smittas av hiv-1

fore eller under behandlingen med APRETUDE, eller efter utséttning av APRETUDE.
o Vikten av att inleda antiretroviral terapi (ART) om en individ smittats av hiv-1 och diagnos pa
hiv-1 misstdnks eller bekréftas.

o APRETUDE utgér inte en fullstindig ART-regim for behandling av hiv-1 och mutationer som
lett till hiv-1-resistens har forekommit hos individer med oupptickt hiv-1-infektion som enbart
tagit Apretude.

o Alternativa former av icke-langverkande PrEP efter utsittning av APRETUDE-injektioner hos
personer som fortfarande 16per risk att smittas av hiv ska Gvervigas och séttas in inom
2 manader efter den sista APRETUDE-injektionen.
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o Vikten av att vid regelbundna dterbesok informera patienter i riskzonen om att de strikt maste
folja doseringsschemat for APRETUDE/komma pa besoken for att minska risken att smittas av
hiv-1 och risken for eventuell resistensutveckling.

Checklistan for forskrivare ska innehalla pAminnelser om undersékningar och radgivning vid
initiala besok och uppfoéljningsbesok och innefatta foljande:

o Testning for att pa nytt bekréfta hiv-1-negativitet vid varje injektionsbesok for att minimera
risken for resistensutveckling mot APRETUDE.
o Om patienten har kliniska symtom pé akut virusinfektion och det finns misstanke om

exponering for hiv-1 nyligen (< 1 manad) ska hiv-1-status kontrolleras pa nytt.

o Att sétta in antiretroviral terapi (ART) i de fall en person har smittats av hiv-1 och diagnos pa
hiv-1 misstanks eller bekréftas.

o Att diskutera och upprepa vikten av att strikt f6lja det reckommenderade doseringsschemat for
APRETUDE/komma pa besoken for att minska risken att smittas av hiv-1 och risken for
eventuell resistensutveckling.

o Att sammanfatta och upprepa att APRETUDE som preexponeringsprofylax ingar i en
overgripande preventionsstrategi mot hiv-1-infektion som dven innefattar andra skyddsétgéarder
mot hiv-1 (t.ex. kinnedom om hiv-1-status, regelbundna tester avseende andra sexuellt
overforda infektioner, anvindning av kondom).

o Att overvéga alternativa former av icke-ldngverkande PrEP efter utséttning av APRETUDE-
injektioner hos personer som fortfarande 16per risk att smittas av hiv, som ska sittas in inom
2 ménader efter den sista APRETUDE-injektionen.

Vigledningen for personer i riskzonen ska innehélla foljande:

Viktig information som personer i riskzonen maste kanna till innan och under behandling samt efter

avslutad behandling med APRETUDE:

o Att APRETUDE som preexponeringsprofylax méste utgora en del av en dvergripande
preventionsstrategi mot hiv-1-infektion som dven innefattar andra skyddsétgérder mot hiv-1
(t.ex. kdinnedom om hiv-1-status, regelbundna tester avseende andra sexuellt 6verforda
infektioner, anvidndning av kondom).

o Paminnelse om att APRETUDE endast ska anvéndas for att minska risken att smittas av hiv-1
hos personer som bekraftats vara hiv-negativa.

o Hiv-1-negativitet ska bekriftas vid varje injektion sa linge APRETUDE anvénds som
preexponeringsprofylax.

o Vikten av att informera ldkaren vid misstédnkt exponering for hiv-1 nyligen (1 manad).
o Enbart APRETUDE utgor inte en fullstindig behandlingsregim mot hiv-1.
o Patienten maste strikt folja doseringsregimen/komma pé besoken for att minska risken att

smittas av hiv-1 och risken for potentiell resistensutveckling.
o Alternativa former av icke-langverkande PrEP ska &vervigas efter utsittning av APRETUDE
om patienten fortfarande 16per risk att smittas av hiv.

Paminnelsekortet for personer i riskzonen ska innehalla foljande:

e Datum for nista besok for APRETUDE-injektion.

e Péaminnelse om att patienten strikt méste folja doseringsregimen/komma pa besoken for att
minska risken att smittas av hiv-1 och risken for potentiell resistensutveckling.

e Paminnelse om att APRETUDE som preexponeringsprofylax dr en del av en dvergripande
preventionsstrategi mot hiv-1-infektion som dven innefattar andra skyddsétgérder mot hiv-1
(t.ex. kinnedom om hiv-1-status, regelbundna tester avseende andra sexuellt 6verforda
infektioner, anvindning av kondom).
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BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - 600 MG FOR INJEKTION

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apretude 600 mg injektionsvitska, depotsuspension
kabotegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehéller 600 mg kabotegravir.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven mannitol, polysorbat 20, makrogol och vatten for injektionsvitskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension
Innehall: 1 injektionsflaska
Innehall: 25 injektionsflaskor
3mil

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intramuskuldr anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ¢j frysas
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA — 600 MG FOR INJEKTION

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Apretude 600 mg injektionsvatska, depotsuspension
kabotegravir
i.m.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apretude 30 mg filmdragerade tabletter
kabotegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 30 mg kabotegravir (som natrium).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat (se bipacksedeln for ytterligare information).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSK!'LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1760/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

apretude

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT TILL TABLETTBURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apretude 30 mg filmdragerade tabletter
kabotegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 30 mg kabotegravir (som natrium).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

ViiV Healthcare BV

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1760/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT \

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD ‘

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Apretude 600 mg injektionsvitska, depotsuspension
kabotegravir

vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller sjukskoterska.
- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Apretude 4r och vad det anvinds for

Vad du behéver veta innan du far Apretude

Hur du far Apretude

Eventuella biverkningar

Hur Apretude ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Apretude ir och vad det anviinds for

Apretude innehéller den aktiva substansen kabotegravir. Kabotegravir tillhor en grupp antiretrovirala
lakemedel som kallas integrashdmmare (INI).

Apretude anvénds for att forebygga hiv-1-infektion hos vuxna och ungdomar som véager minst 35 kg
och som l6per 6kad risk att fa en infektion. Detta kallas for pre-exponerings-profylax (PrEP) (se
avsnitt 2). Behandlingen ska anvéndas i kombination med atgérder for siakert sex, t.ex. kondom.

2. Vad du behéver veta innan du far Apretude

Du ska inte fa Apretude-injektioner

- om du ndgonsin har utvecklat ett allvarligt hudutslag, fjallande hud, blasbildning och/eller sar i
munnen

- om du &r allergisk (6verkdnslig) mot kabotegravir eller nagot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du ar hiv-positiv eller inte vet om du 4r hiv-positiv. Apretude kan bara bidra till att minska
infektionsrisken innan du ér smittad av hiv. Du maste bli testad for att se att du ar hiv-negativ
innan du kan f4 Apretude

- om du tar nagot av foljande likemedel:

= karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (lakemedel for behandling av epilepsi och
forebyggande av krampanfall)
= rifampicin eller rifapentin (lakemedel mot vissa bakterieinfektioner, till exempel tuberkulos).

Dessa lakemedel gor Apretude mindre effektivt genom att minska mangden Apretude i blodet.
= Om du tror att nagot av detta géller dig, eller om du &r oséker, ska du tala om det for din likare.
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Varningar och forsiktighet

Enbart Apretude kanske inte forhindrar infektion.

Hiv-infektion sprids genom sexuell kontakt med en person som &r hiv-positiv eller genom 6verforing
av smittat blod. Apretude minskar visserligen risken att smittas men du kan fortfarande fa hiv nér du
behandlas med detta lakemedel.

Andra atgdrder maste ocksa vidtas for att ytterligare minska risken att 4 hiv:

e Testa dig for andra sexuellt 6verforbara infektioner nir din lakare sager at dig att géra det. Om du
har andra sddana infektioner kan du ldttare smittas av hiv.

e Anvind kondom nér du har oralt eller penetrerande sex.

e Dela inte nélar eller annan injektionsutrustning och lakemedel med andra, och &teranvénd dem
inte.

e Delainte personlig utrustning som kan ha fororenats med blod eller andra kroppsvitskor med
andra (t.ex. rakblad eller tandborstar).

Tala med din ldkare om vilka fler forsiktighetsatgarder som kan finnas for att ytterligare minska risken
att fa hiv.

Minska risken att fa hiv:

Om du smittas med hiv finns det en risk att sjukdomen blir resistent (motstandskraftig) mot detta
lakemedel. Det innebar att 1dkemedlet inte kan forhindra hiv-infektion. For att minska risken att detta
hinder och for att forebygga hiv-infektion ar det viktigt att du:

. kommer pa alla planerade besok och far din Apretude-injektion. Tala med din lakare om du
funderar pa att sluta med injektionerna eftersom det kan 6ka risken att du far hiv-infektion. Om
du slutar med behandlingen eller om du féar din Apretude-injektion for sent maste du ta andra
lakemedel eller vidta andra sékerhetsatgarder for att minska risken att fa hiv och risken att
viruset blir resistent.

. testar dig for hiv nir din lakare sdger at dig att gora det. Sa lange du far Apretude maste du
testas med jamna mellanrum for att kontrollera att du fortfarande &r hiv-1-negativ.

. omedelbart talar om for din liikare om du tror att du har smittats med hiv (det kan kénnas
som om du har fatt influensa). Din lidkare kanske vill gora fler tester for att kontrollera att du
fortfarande &4r hiv-negativ.

Apretude for injektion ér ett lingverkande likemedel

Om du slutar med dina Apretude-injektioner kommer kabotegravir att finnas kvar i din kropp i upp till
ett ar eller mer efter den sista injektionen, men koncentrationen ér for lag for att skydda dig mot
att smittas.

Det ar viktigt att du kommer pa alla inbokade besdk och far din Apretude-injektion. Tala med din
lakare om du funderar pa att avbryta behandlingen.

Nér du har slutat fa Apretude-injektioner kan du behova ta andra ldkemedel for att minska risken for
hiv, eller anvdnda andra sdkerhetsatgarder for sdkert sex.

Leverproblem

Tala om for din ldkare om du har leverproblem. Du kan behdva 6vervakas mera noga. (Se dven
”Mindre vanliga biverkningar” i avsnitt 4).

Ungdomar
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Lakaren kommer att tala med dig om din psykiska hélsa innan och under tiden du behandlas med
Apretude. Tala om for 1dkaren om du har nagra psykiska problem. Du kan behova 6vervakas mer noga
(se dven avsnitt 4).

Svar hudreaktion

De allvarliga hudreaktionerna Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har i mycket
séllsynta fall rapporterats i samband med Apretude. Sluta att anvéinda Apretude och s6k omedelbart
véard om du mérker nagot av symtomen pa dessa allvarliga hudreaktioner.

=>» Lis informationen i avsnitt 4 i denna bipacksedel (“Eventuella biverkningar”).

Allergisk reaktion

Apretude innehaller kabotegravir, som é&r en integrashdmmare. Integrashdmmare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en sé kallad dverkdnslighetsreaktion. Du
maste kdnna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmérksam pa medan du tar Apretude.

=> Lis informationen i ”Eventuella biverkningar” i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte anvéndas till barn eller ungdomar som véger under 35 kg. Det har inte
studerats i denna patientgrupp.

Andra likemedel och Apretude
Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel, 4ven receptfria
lakemedel.

Vissa ldkemedel kan paverka hur Apretude verkar, eller 6ka risken for biverkningar. Apretude kan
ocksé paverka hur vissa andra lakemedel verkar.

Apretude far inte ges tillsammans med vissa andra likemedel som kan paverka hur vl lakemedlet
fungerar (se ”Du ska inte fa Apretude-injektioner” i avsnitt 2). Dessa ér:
= karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin ,fenobarbital (lakemedel for behandling av epilepsi och
forebyggande av krampanfall)
= rifampicin eller rifapentin (lakemedel mot vissa bakterieinfektioner, till exempel tuberkulos).

Tala om for din likare om du tar:
. rifabutin (for behandling av vissa bakterieinfektioner, t.ex. tuberkulos). Du kan behova fa
Apretude-injektioner oftare.

=>» Tala om for din liikare eller apotekspersonal om du tar detta lidkemedel. Din ldkare kanske
beslutar att du behover gé pa fler kontroller.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du tar detta ldkemedel.

Graviditet

Apretude rekommenderas inte under graviditet. Effekten av Apretude pa en graviditet dr inte kidnd.
Tala om for din ldkare om du skulle kunna bli gravid, om du planerar att skaffa barn eller om du blir
gravid. Sluta inte komma pa besoken dir du far dina Apretude-injektioner utan att forst tala med din
lakare. Din ldakare kommer att bedoma nyttan for dig och risken for barnet med att borja/fortsitta med
Apretude.

Amning
Det ar inte kdnt om innehéllsimnena i Apretude kan passera dver i brostmjolk. Kabotegravir kan

emellertid passera over i brostmjolk i upp till 12 manader efter den sista Apretude-injektionen. Om du
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ammar, eller funderar pa att borja amma, tala forst med din ldkare. Din ldkare kommer att bedoma
nyttan och riskerna med amningen for dig och for ditt barn.

Korformaga och anvindning av maskiner

Apretude kan gora dig yr och ge andra biverkningar som férsdmrar din uppmaérksamhet.

=>» Kor inte fordon och anviind inte maskiner om du inte ar siker pa att ldkemedlet inte har ndgon
sadan paverkan pa dig.

3. Hur du far Apretude

Detta ldkemedel ges som injektion om 600 mg. Lékare eller sjukskdterska ger dig Apretude i muskeln
i ena skinkan.

Du maste ha ett negativt hiv-test innan du far Apretude.

Den forsta och andra dosen Apretude ges med en manads mellanrum. Efter den andra dosen fér du en
injektion Apretude varannan ménad.

Innan du boérjar med Apretude-injektioner kan det hianda att du och din lékare beslutar att du forst ska
ta kabotegravir som tabletter (en sé kallad oral inledande behandling). Den ger dig och din ldkare
mojlighet att bedoma om det dr lampligt att ga vidare med injektioner.

Om du ska borja med tabletter:

= tar du en Apretude-tablett om 30 mg en gang om dagen i cirka en ménad.

= fir du den forsta injektionen samma dag som du tar den sista tabletter, eller Som senast 3 dagar
efterat.

= fir du dérefter en injektion varannan manad.

Injektionsschema for behandling varannan méanad

Nir Vilket likemedel

Forsta och andra Apretude 600 mg
injektionen, med en
maénads mellanrum
Tredje injektionen Apretude 600 mg
och darefter

varannan manad

Om du har fatt for stor méingd av Apretude for injektion

En ldkare eller sjukskoterska kommer att ge dig detta lakemedel sé det &r inte troligt att du far for
mycket. Om du &r orolig ska du tala om det for din ldkare eller sjukskoterskan sa far du den
behandling du behdver.

Om du missar en Apretude-injektion

Kontakta omedelbart din likare for att boka en ny tid. For att minska risken att fi hiv &r det viktigt
att du kommer till de planerade lakarbesoken och far dina injektioner (se avsnitt 2). Tala med din
lakare om du funderar 6ver att sluta med Apretude.

Tala med din ldkare om du tror att du inte kommer att kunna fa din Apretude-injektion vid den vanliga

tiden. Din ldkare kan rekommendera att du i stillet tar kabotegravir-tabletter tills du kan f& en
Apretude injektion igen.
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Sluta inte med Apretude-injektioner utan att ha radgjort med din likare

Fortsitt att fa Apretude-injektioner sa linge som din ldkare rekommenderar det. Sluta inte om inte din
lakare sdger at dig att gora det. Om du slutar och fortfarande riskerar att fa hiv maste din ldkare sétta in
ett annat ldkemedel (PrEP) inom 2 manader efter den sista Apretude-injektionen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Sluta att anviinda Apretude och sk omedelbart vard om du mirker nagot av foljande symtom:

° roda, flata, maltavleliknande eller runda flackar pa balen, ofta med blasor i mitten, fjallande
hud, sar i munnen, svalget, ndsan, konsorganen och 6gonen. Dessa allvarliga hudutslag kan
foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys). Dessa allvarliga hudreaktioner dr mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av
10 000 personer).

Allergiska reaktioner

Apretude innehéller kabotegravir, som dr en integrashdmmare. Integrashdmmare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en sa kallad dverkanslighetsreaktion.

Om du far nigot av fo6ljande symtom:
¢ hudutslag
o feber
o trotthet/utmattning
e svullnad, ibland i ansikte och mun (angioddem), som gor det svart att andas
e muskel- eller ledvirk.

=> Sok omedelbart likare. Din ldkare kan besluta att ta prover for att kontrollera levern, njurarna
eller blodet och kanske séger att du ska sluta ta Apretude.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
e huvudvirk
e diarré
o reaktioner vid injektionsstéllet
o mycket vanliga: smérta (som i séllsynta fall kan inkludera tillfélliga gdngsvérigheter)
och obehag, en forhardnad eller kndl
o vanliga: rodnad, klada, svullnad, virmeokning, domning eller blamérke, (som kan
inkludera missfargning eller blodansamling under huden)
o mindre vanliga: abscess (varansamling)
o feber
e paverkad leverfunktion (férh6jda transaminaser), vilket kan pavisas i blodprover.

Vanliga biverkningar(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer
e depression

angest

onormala drémmar

somnsvarigheter (insomni)

yrsel

illamaende

krékningar
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magsmaértor (buksmdrta)
gaser i magen (flatulens)
hudutslag

muskelvirk (myalgi)
trétthet/utmattning
allmén sjukdomskénsla.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
e sjilvmordsforsok
e sjilvmordstankar (sérskilt hos personer som tidigare haft depression eller besvir med psykisk
ohiélsa)
allergisk reaktion (overkdnslighet)
nésselutslag (urtikaria)
svullnad, ibland av ansikte eller mun (angioddem), som kan orsaka andningssvarigheter
dasighet (somnolens)
viktokning
yrsel under eller efter en injektion; detta kan leda till svimning
leverskada (hepatotoxicitet). Tecken kan vara gulfargning av huden och 6gonvitorna, minskad
aptit, klada, mmande mage, ljus avforing eller ovanligt mork urin
o forhojt bilirubin i blodet, en nedbrytningsprodukt av réda blodkroppar som kan pévisas i
blodprover.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga VV Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Apretude ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Likaren eller sjukskoterskan ansvarar for korrekt forvaring av detta lakemedel

Far ¢j frysas.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
Den aktiva substansen ar kabotegravir.

En 3 ml-injektionsflaska innehéller 600 mg kabotegravir.
Ovriga innehallsdmnen ér:

Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Makrogol (E1521)

Vatten for injektionsvatskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Kabotegravir ar en vit till ljusrosa suspension i injektionsflaska av brunt typ-1-glas, med

brombutylpropp och aluminiumforsegling med snépplock av plast.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

Tillverkare

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

Torrile

PR

43056

Italien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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



Espaiia 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
Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
Hrvatska Romainia
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.| GlaxoSmithKline Oy
Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Kvbzpog Sverige
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017 GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
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Apretudé

Injektionsvatska,
depotsuspension

Kabotegravir

For intramuskulart bruk

Bruksanvisning

Oversikt

Vid varje besok maste en injektion ges: kabotegravir 3 ml (600 mg).

Kabotegravir dr en suspension som inte behover spadas eller beredas ytterligare.
Kabotegravir dr endast avsett for intramuskuléart bruk. Injektionen méste ges i glutealmuskeln.

| Anm: Ventrogluteal injektion rekommenderas.

* Forvaringsanvisningar finns pé forpackningen.

" Far ej frysas.

Forberedelse av injektionen

o 1 luerlockspruta (5 ml)

e 1 aspirationsnél (luerlock) eller aspirationsenhet (for att dra upp suspension)

Administrering av injektionen
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1 ytterligare luerlocknél (anvind sékerhetskanyl om sadan finns), storlek 23 gauge, 38 mm (1,5
tum)

Ta hansyn till patientens kroppsbyggnad och anvind ditt medicinska omddme for att vilja ldmplig langd
pa nélen.
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Du behover ocksa

o Icke-sterila handskar
e 2 sprittorkar
e 1 kompress

e En ldmplig kanylburk

Forberedelser

1. Inspektera injektionsflaskan

e Kontrollera utgangsdatum.
Kontrollera gang

utgangsdatum och

- Anvind inte produkten om utgéngsdatum har
likemedel

passerats.

¢ Inspektera injektionsflaskan. Anvind inte
' produkten om du ser frimmande partiklar.

Anm.: Injektionsflaskan som innehaller
kabotegravir dr brunfargad.

2. Skaka kraftigt

(9\ e Hall injektionsflaskan i ett stadigt grepp
10 ‘ och skaka kraftigt i 10 sekunder som
sek. 4 a . bilden visar.

e Vind injektionsflaskan upp och ned och
kontrollera att innehéllet har 16sts upp.
Suspensionen ska se homogen ut. Om
den inte 4r homogen, skaka

%\ L injektionsflaskan igen.

e Att se sma luftbubblor &r normalt
e Ta bort locket fran injektionsflaskan.
e Torka av gummiproppen med sprittork.

Lat inte nagot vidréra gummiproppen efter
att den har torkats av.

3. Gor i ordning sprutan och nilen
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o Fortsitt att forbereda injektionen enligt lokala
riktlinjer.

e Exempel: sétt fast aspirationsnalen pa sprutan.
e Det rekommenderas att du injicerar 1 ml luft i

injektionsflaskan for att 6nskad volym ska
kunna dras upp.
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4. Dra langsamt upp dosen

H

e Vind sprutan och injektionsflaskan upp och
ned och dra ldngsamt upp s mycket vitska i
sprutan som mojligt. Vétskevolymen kan vara
storre 4n dosvolymen.

Anm.: Kontrollera att suspensionen &r
homogen och vit till ljusrosa.

5. Sitt fast injektionsnéalen

Injektion

6. Forbered injektionsstillet

AT,

e Oppna nalforpackningen nigot si att nilens
bas exponeras.

e Hall sprutan uppritt och skruva fast den
ordentligt pa injektionsnélen.

o Sitt fast injektionsnélen pé sprutan.

e Ta bort forpackningen fran nélen.

, . ‘

Ventroglutealt Dorsoglutealt

Injektionerna maste ges i glutealmuskeln. Vilj
nagot av foljande omraden for injektionen:

o Ventroglutealt (rekommenderas)
Dorsoglutealt (6vre yttre kvadranten)

anvindning.

Anm.: Endast for gluteal intramuskular
Far inte injiceras intravendst.
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7. Avlidgsna overskottsvitska

e Dra av nalskyddet.

e Hall sprutan med nélen pekande uppat. Tryck
in kolven till 3 ml-strecket for att avldgsna
overflodig vitska och eventuella luftbubblor.

Anm.: Tvitta injektionsstillet med en
sprittork. Lat huden lufttorka innan du
fortsétter.

8. Strick ut huden

2.5cm

4un
T

Anviénd z-tekniken for att minimera lidckage av
lakemedel fran injektionsstillet.

e Forskjut huden Gver injektionsstéllet med
cirka 2,5 cm.

e Hall kvar huden i denna position under
injektionen.

9. Injicera dosen

e Stick in hela nalen eller tillrdckligt langt for att
nd in i muskeln.

o Fortsitt halla huden strickt — tryck langsamt
in kolven hela viagen.

o Kontrollera att sprutan dr tom.

e Dra ut nélen och sldapp omedelbart greppet om
huden.

10. Bedom injektionsstillet
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e Tryck mot injektionsstdllet med en kompress.
o Sitt pd ett litet forband om det bloder.

e Kasta anvidnda nalar, sprutor och
injektionsflaskor enligt lokala bestimmelser.

Massera inte omréadet.
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Fragor och svar

1. Om forpackningen har forvarats i kylskap, gar det att virma injektionsflaskan till
rumstemperatur pa ett snabbare sitt utan att det paverkar sikerheten?
Du bor vénta i minst 15 minuter innan du ger injektionen sé att likemedlet kan anta rumstemperatur.

Det bista &r att 1ata injektionsflaskan anta rumstemperatur pé ett naturligt sitt. Du kan dock
paskynda uppvarmningen genom att hélla injektionsflaskan i handen, men se till att den inte blir
varmare dn 30°C.

Anvind inte ndgon annan uppvarmningsmetod.

2. Hur linge kan likemedlet liimnas i sprutan?
Det ar bast att injicera (rumstempererat) ldkemedel sa snart som mojligt nédr det har dragits upp. Det
kan dock ldmnas i sprutan i hogst 2 timmar innan det injiceras.

Om ldkemedlet ldmnas i sprutan i mer dn 2 timmar maste den fyllda sprutan samt néalen kasseras.

3. Varfor ska jag injicera luft i injektionsflaskan?
Det gar lattare att dra upp dosen i sprutan om 1 ml luft injiceras i injektionsflaskan.

Utan luften kan lite vitska rinna tillbaka in i injektionsflaskan sé att sprutan innehéller mindre &n
den dos som ska ges.

4. Varfor rekommenderas ventrogluteal administrering?
Ventrogluteal injektion i m. glutaeus medius rekommenderas eftersom det inte finns négra storre
nerver eller blodkérl i ndrheten. Dorsogluteal injektion i m. glutaecus maximus kan anvdndas om den
som ger injektionen foredrar det. Injektionen ska inte administreras pa nagot annat stlle.
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Bipacksedel: Information till patienten

Apretude 30 mg filmdragerade tabletter
kabotegravir

vDetta lakemedel dr foremél for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lakare eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Apretude 4r och vad det anvinds for

Vad du behéver veta innan du tar Apretude

Hur du tar Apretude

Eventuella biverkningar

Hur Apretude ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Apretude ir och vad det anvénds for

Apretude innehéller den aktiva substansen kabotegravir. Kabotegravir tillhor en grupp antiretrovirala
lakemedel som kallas integrashimmare (INI).

Apretude anvénds for att forebygga hiv-1-infektion hos vuxna och ungdomar som véager minst 35 kg
och som 16per okad risk att fa en infektion. Detta kallas for pre-exponerings-profylax (PrEP) (se
avsnitt 2). De ska anvéindas i kombination med atgarder for sékert sex, t.ex. kondom.

Din ldkare kanske séger att du ska ta Apretude som tabletter innan du far den forsta injektionen med
Apretude (det kallas oral inledande behandling, se avsnitt 3).

Om du stéar pa behandling med Apretude-injektioner men inte kan fa din injektion kan det hénda att
din ldkare rekommenderar att du tar Apretude-tabletter tills du kan f& injektioner igen (se avsnitt 3).

2. Vad du behéver veta innan du tar Apretude

Anvind inte Apretude

- om du ndgonsin har utvecklat ett allvarligt hudutslag, fjéllande hud, blasbildning och/eller sér i
munnen.

- om du é&r allergisk (éverkdnslig) mot kabotegravir eller nagot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du &r hiv-positiv eller inte vet om du &r hiv-positiv. Apretude kan bara bidra till att minska
infektionsrisken innan du &r smittad av hiv. Du maste bli testad for att se att du ar hiv-negativ
innan du kan fa Apretude

- om du tar nagot av foljande likemedel:

= karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (lakemedel fér behandling av epilepsi och
forebyggande av krampanfall).
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= rifampicin eller rifapentin (Idkemedel mot vissa bakterieinfektioner, till exempel tuberkulos).
Dessa likemedel gor Apretude mindre effektivt genom att minska mangden Apretude i blodet.
= Om du tror att nagot av detta géller dig, eller om du ar oséker, ska du tala om det for din léikare.
Varningar och forsiktighet

Enbart Apretude forhindrar eventuellt inte hiv-infektion.

Hiv-infektion sprids genom sexuell kontakt med en person som &r hiv-positiv eller genom 6verforing

av smittad blod. Apretude minskar visserligen risken att smittas men du kan fortfarande fa hiv nér du

behandlas med detta lakemedel.

Andra atgéarder maste ocksa vidtas for att ytterligare minska risken att fa hiv:

e Testa dig for andra sexuellt Gverforbara infektioner nér din ldkare sager at dig att gora det. Om du
har andra sddana infektioner kan du lattare smittas av hiv.

e Anvind kondom nir du har oralt eller penetrerande sex.

e Dela inte nalar eller annan injektionsutrustning och likemedel med andra, och ateranvénd dem
inte.

e Dela inte personlig utrustning som kan ha férorenats med blod eller andra kroppsvétskor med
andra (t.ex. rakblad eller tandborstar).

Tala med din ldkare om vilka fler forsiktighetsatgiarder som kan finnas for att ytterligare minska risken
att fa hiv.

Minska risken att f4 hiv:

Om du smittas med hiv finns det en risk att sjukdomen blir resistent (motstandskraftig) mot detta
lakemedel. Det innebar att lakemedlet inte kan forhindra hiv-infektion. For att minska risken att detta
hinder och for att forebygga hiv-infektion &r det viktigt att du:

. tar Apretude-tabletterna varje dag for att minska risken for hiv-infektion, inte bara nir du
tror att det finns en risk att du har smittats. Hoppa inte 6ver ndgon tablett och sluta inte att ta
dem. Om du missar dina tabletter okar risken att fa hiv.

. testar dig for hiv nir din lakare sdger at dig att gora det. Sa lange du tar Apretude maste du
testas med jamna mellanrum for att kontrollera att du fortfarande &r hiv-1-negativ.

. omedelbart talar om for din liikare om du tror att du har smittats med hiv (det kan kénnas
som om du har fatt influensa). Din lidkare kanske vill gora fler tester for att kontrollera att du
fortfarande 4r hiv-negativ.

Leverproblem
Tala om for din lékare om du har leverproblem. Du kan behdva dvervakas mera noga. (Se édven

”Mindre vanliga biverkningar” i avsnitt 4).

Ungdomar
Lékaren kommer att tala med dig om din psykiska hélsa innan och under tiden du behandlas med

Apretude. Tala om for 1dkaren om du har nagra psykiska problem. Du kan behéva dvervakas mer noga
(se dven avsnitt 4).

Svar hudreaktion

De allvarliga hudreaktionerna Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har i mycket
sdllsynta fall rapporterats i samband med Apretude. Sluta att anvinda Apretude och sok omedelbart
vard om du mérker ndgot av symtomen pa dessa allvarliga hudreaktioner.

=>» Lis informationen i avsnitt 4 i denna bipacksedel (“Eventuella biverkningar™).
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Allergisk reaktion

Apretude innehaller kabotegravir, som &r en integrashdmmare. Integrashdmmare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en sé kallad overkdnslighetsreaktion. Du
maste kdnna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmérksam pa medan du tar Apretude.

=> Lis informationen i ”Eventuella biverkningar” i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 12 ar eller som vager under 35 kg.
Det har inte studerats i denna patientgrupp.

Andra liikemedel och Apretude
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel, dven receptfria
lakemedel.

Vissa liakemedel kan paverka hur Apretude verkar eller 6ka risken for biverkningar. Apretude kan
ocksé paverka hur vissa andra lakemedel verkar.

Apretude far inte anvindas tillsammans med vissa andra lakemedel som kan paverka hur vil
lakemedlet fungerar (se ”Anvénd inte Apretude” i avsnitt 2). Dessa é&r:
= karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin ,fenobarbital (1akemedel for behandling av epilepsi och
forebyggande av krampanfall)
= rifampicin eller rifapentin (lakemedel mot vissa bakterieinfektioner, till exempel tuberkulos).

Tala om for din likare om du tar:

o likemedel mot matsméltningsbesvir och halsbriinna, si kallade antacida. Antacida kan
gora sa att kroppen inte tar upp lakemedlet i Apretude-tabletterna. Ta inte sidana likemedel
under 2 timmar niarmast fore Apretude-tabletten och 4 timmar niarmast efter att du har tagit
tabletten.

=> Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar detta lakemedel. Din lakare kanske beslutar
att du behdver gé pé fler kontroller.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
innan du far detta lidkemedel.

Graviditet

Apretude rekommenderas inte under graviditet. Effekten av Apretude pé en graviditet ar inte kénd.
Tala med din ldkare om du skulle kunna bli gravid, om du planerar att skaffa barn eller om du blir
gravid. Din lakare kommer att bedoma nyttan for dig och risken for barnet med att borja/fortsédtta med
Apretude.

Amning

Det ir inte kint om innehallsimnena i Apretude kan passera over i brostmjolk.

Om du ammar, eller funderar pa att borja amma, tala forst med din ldkare. Din ldkare kommer att
beddma nyttan och riskerna med amningen for dig och for ditt barn.

Korformaga och anvindning av maskiner
Apretude kan gora dig yr och ge andra biverkningar som forsdmrar din uppmaérksambhet.

=>» Kor inte fordon och anvind inte maskiner om du inte ar siker pa att lakemedlet inte har ndgon
sadan pdverkan pa dig.

Apretude innehaller laktos
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Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel.
Apretude innehailler natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Apretude

Ta alltid detta lakemedel enligt din ldkares anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du
ar osdker.

Du maste ha ett negativt hiv-test innan du tar Apretude.

Innan du boérjar med Apretude-injektioner kan det hinda att du och din lékare beslutar att du forst ska
ta kabotegravir som tabletter under en oral inledande behandling.

Den ger din ldkare mdjlighet att bedoma om det ar lampligt att g& vidare med injektioner.

Om du ska borja med tabletter som oral inledande behandling:

= tar du en Apretude-tablett om 30 mg en gang om dagen i cirka en ménad.

= Niér du har tagit tabletter i manad fir du den forsta injektionen samma dag som du tar den sista
tabletter, eller allra senast 3 dagar efterat.

= Direfter far du dérefter en injektion varannan ménad.

Schema for oral inledning

Nér Vilket likemedel

Under ménad 1 30 mg Apretude-tablett en gang dagligen

Manad 2 och manad | 600 mg Apretude som injektion, en gang
3 i manaden

Maénad 5 och framat | 600 mg Apretude som injektion
varannan manad

Om du nagon géang inte kan fa din Apretude-injektion kan din liakare rekommendera att du tar
Apretude som tabletter i stillet tills du kan fa en injektion igen.

Sa hér tar du tabletterna

Apretude-tabletterna ska svéljas med lite vatten. De kan tas med eller utan mat.

Du ska inte ta antacida (lakemedel mot matsmaéltningsbesvér och halsbridnna) under 2 timmar nérmast
fore Apretude-tabletten och 4 timmar narmast efter att du har tagit tabletten. Antacida kan goéra att
Apretude inte tas upp av kroppen och darfér blir mindre effektivt.
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Om du har tagit for stor méiingd av Apretude

Om du har tagit for manga Apretude-tabletter ska du kontakta léikare eller apotekspersonal for att
fa rad och du kommer att behandlas efter behov. Visa dem burken med Apretude-tabletter om det &r
mojligt.

Om du glomt att ta Apretude

Om det inte har gitt mer &n 12 timmar sedan du skulle ha tagit Apretude ska du ta den missade
tabletten sa snart som mdjligt. Om det har gétt mer dn 12 timmar ska du hoppa 6ver den missade dosen
och ta nésta dos som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd tablett.

Om du kriks mindre 4n 4 timmar efter att du tagit Apretude ska du ta en ny tablett. Om det har gatt
mer dn 4 timmar efter att du tagit Apretude ska du inte ta ndgon ny tablett utan bara ta nésta tablett
enligt det vanliga schemat.

Sluta inte ta Apretude utan att forst tala med din likare
Ta dina Apretude-tabletter sa linge som din ldkare rekommenderar. Sluta inte om inte din ldkare séger
at dig att gora det.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Sluta att anviinda Apretude och sk omedelbart vard om du mirker nagot av foljande symtom:

. roda, flata, maltavleliknande eller runda flackar pa balen, ofta med blasor i mitten, fjallande
hud, sar i munnen, svalget, ndsan, konsorganen och 6gonen. Dessa allvarliga hudutslag kan
foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys). Dessa allvarliga hudreaktioner &r mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av
10 000 personer).

Allergiska reaktioner

Apretude innehéller kabotegravir, som dr en integrashdmmare. Integrashdmmare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en s kallad 6verkdnslighetsreaktion.

Om du far nagot av fo6ljande symtom:

hudutslag

feber

trétthet/utmattning

svullnad, ibland i ansikte och mun (angioédem), som gor det svart att andas
muskel- eller ledvark.

=> Sok omedelbart likare. Din ldkare kan besluta att ta prover for att kontrollera levern, njurarna
eller blodet och kanske sdger att du ska sluta ta Apretude.

Mycket vanliga biverkningar

(kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)

huvudvirk

diarré

feber

avvikande leverfunktion (férhdjda transaminaser), vilket kan pévisas i blodprover.
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Vanliga biverkningar

(kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)
depression

angest

onormala drémmar
somnsvarigheter (insomni)
yrsel

illamaende

kriakningar

magsmartor (buksmdrtor)
gaser i magen (flatulens)
hudutslag

muskelvark (myalgi)
trotthet/utmattning

allmén sjukdomskénsla.

Mindre vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
e sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar (sérskilt hos personersom tidigare haft depression eller
besviar med psykisk ohilsa)
allergisk reaktion (overkdnslighet)
nésselutslag (urtikaria)
svullnad, ibland av ansikte eller mun (angioddem), som kan orsaka andningssvarigheter
dasighet (somnolens)
viktokning
leverskada (tecken kan vara gulfirgning av huden och 6gonvitorna, minskad aptit, klada,
ommande mage, ljus avforing eller ovanligt mork urin)
e forhojt bilirubin i blodet, en nedbrytningsprodukt av réda blodkroppar som kan pavisas i
blodprover.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med likare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Apretude ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
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Den aktiva substansen &r kabotegravir. En tablett innehéller 30 mg kabotegravir.
Ovriga innehallsimnen ir:

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hypromellos (E464)
Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol (E1521)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Apretude filmdragerade tabletter &r vita, ovala filmdragerade tabletter, praglade med ”SV CTV” pa
ena sidan.

De filmdragerade tabletterna ar férpackade i burkar forsluta med barnskyddande lock.
Varje burk innehaller 30 filmdragerade tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederlédnderna

Tillverkare

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

Burgos

09400

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

cz.info@gsk.com
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Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV Tn\: + 357 80070017

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

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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



Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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