BILAGA 1

PRODUKTRESUME



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

1. LAKEMEDLETS NAMN
400 mg

Vocabria 400 mg injektionsvétska, depotsuspension

600 mg

Vocabria 600 mg injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

400 mg

En injektionsflaska innehaller 400 mg kabotegravir i 2 ml.
600 mg
En injektionsflaska innehaller 600 mg kabotegravir i 3 ml.

Hjilpamnen med kéind effekt

400 mg

Varje injektionsflaska innehaller 40 mg polysorbat 20 (E432) i 2 ml.
600 mg
Varje injektionsflaska innehéller 60 mg polysorbat 20 (E432) i 3 ml.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, depotsuspension.

Vit till ljusrosa suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vocabria for injektion dr i kombination med rilpivirin for injektion avsett for behandling av infektion
med humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) hos vuxna och ungdomar (som &r minst 12 ar och véger

minst 35 kg) som &r virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) pé en stabil antiretroviral
regim utan aktuella eller tidigare tecken pa virusresistens mot, och ingen tidigare virologisk svikt med,



lakemedel i klasserna icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare (NNRTI) och integrashdmmare
(IN]) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt
Vocabria ska forskrivas av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.
Injektionerna ska administreras av sjukvardspersonal.

Vocabria for injektion dr avsett for behandling av hiv-1 i kombination med rilpivirin for injektion.
Aven produktresumén for rilpivirin for injektion ska darfoér anvindas for rekommenderad dosering.

Innan behandling med Vocabria for injektion piborjas ska sjukvardspersonal noga ha valt ut
patienter som samtycker till det erforderliga injektionsschemat samt informerat patienterna om
vikten av att komma till schemalagda injektionsbesok for att minska risken for fornyad
virusreplikation (viral rebound-effekt) och potentiell utveckling av resistens pa grund av
missade doser.

Efter utsiittning av Vocabria och rilpivirin for injektion dr det mycket viktigt att séitta in en
alternativ, helt supprimerande antiretroviral regim senast en manad efter den sista injektionen

av Vocabria vid manatlig dosering och senast tva manader efter den sista injektionen av
Vocabria vid dosering varannan ménad (se avsnitt 4.4).

Likaren och patienten kan besluta att anvidnda kabotegravirtabletter som en oral inledande behandling
innan injektions-behandlingen med kabotegravir paborjas for att beddma tolerabiliteten for
kabotegravir (se tabell 1), eller sa kan det beslutas att direkt paborja kabotegravirinjektioner (se

tabell 2 for manatlig dosering och tabell 3 for dosering varannan manad).

Dosering

Vuxna och ungdomar (som dr minst 12 dr och viger minst 35 kg)

Oral inledning

Vid anvéndning som oral inledning ska oralt kabotegravir i kombination med oralt rilpivirin tas i cirka
en manad (minst 28 dagar) for bedomning av kabotegravirs och rilpivirins tolerabilitet (se avsnitt 4.4).
En 30 mg kabotegravirtablett ska tas med en 25 mg rilpivirintablett en gang dagligen. Vid
administrering med rilpivirin ska kabotegravirtabletter tas tillsammans med méltid (se produktresumén
for kabotegravirtabletter).

Tabell1  Doseringsschema for oral inledning
ORAL INLEDNING

Likemedel Under en minad (minst 28 dagar), foljt av den initiala injektionen®

Kabotegravir | 30 mg en géng dagligen

Rilpivirin 25 mg en géng dagligen
2se tabell 2 for manatlig dosering och tabell 3 for dosering varannan ménad.

Manatlig dosering

Initial injektion (600 mg motsvarande 3 ml)

Pa den sista dagen for den aktuella antiretrovirala behandlingen eller den inledande orala behandlingen
ar rekommenderad initial dos av Vocabria for injektion en intramuskulér injektion a 600 mg.




Vocabria- och rilpivirininjektionerna ska administreras pa separata gluteala injektionsstillen vid
samma besok.

Fortsatta injektioner (400 mg motsvarande 2 ml)

Efter den initiala injektionen &dr dosen for fortsatt behandling med Vocabria en intramuskulér injektion
a 400 mg per manad. Vocabria- och rilpivirininjektionerna ska administreras pa separata gluteala
injektionsstillen vid samma besok. Injektionerna kan ges upp till 7 dagar fore eller efter schemalagt
datum for de minadsvisa injektioner a4 400 mg.

Tabell2  Rekommenderat schema for ménatlig intramuskulér dosering

INITIAL INJEKTION FORTSATTA
INJEKTIONER
Likemedel Initiera injektioner pa den sista | En manad efter initial
dagen for aktuell ART- injektion och dérefter

behandling eller oral inledning | ménatligen
(om sidan anvinds)

Vocabria 600 mg 400 mg

Rilpivirin 900 mg 600 mg

Dosering varannan manad

Initiala injektioner — med en mdanads mellanrum (600 mg)

Pa den sista dagen for den aktuella antiretrovirala behandlingen eller den inledande orala behandlingen
ar rekommenderad initial dos av Vocabria for injektion en intramuskulér injektion a 600 mg.

En manad senare ska en andra dos av Vocabria 600 mg ges som intramuskulér injektion. Den andra
initiala injektionen a 600 mg kan ges upp till 7 dagar fore eller efter det schemalagda
doseringsdatumet.

Vocabria- och rilpivirininjektionerna ska administreras pé separata gluteala injektionsstéllen vid
samma besok.

Fortsatta injektioner — med tva manaders mellanrum (600 mg)

Efter de initiala injektionerna &r den rekommenderade dosen av Vocabria vid fortsatta injektioner en
intramuskulér injektion a 600 mg varannan manad. Vocabria- och rilpivirininjektionerna ska
administreras pa separata gluteala injektionsstéllen vid samma besok. Injektionerna kan ges upp till
7 dagar fore eller efter schemalagt datum for injektioner a 600 mg (3 ml) varannan manad.



Tabell3  Rekommenderat schema for intramuskulir dosering varannan manad

INITIALA INJEKTIONER FORTSATTA INJEKTIONER

Likemedel Initiera injektioner pa den sista | Tvd méinader efter den senaste initiala
dagen for aktuell injektionen och direfter varannan
ART-behandling eller oral manad

inledning (om sidan anvénds).
En minad senare bor en andra
inledande injektion

administreras.
Vocabria 600 mg 600 mg
Rilpivirin 900 mg 900 mg

Doseringsrekommendationer vid byte fran manadsvisa injektioner till injektioner varannan manad
Patienter som byter fran ett schema med injektioner varje manad till injektioner varannan manad ska fa
en intramuskuldr engangsinjektion a 600 mg kabotegravir en manad efter den sista injicerade
fortsdttningsdosen a 400 mg och dérefter 600 mg varannan ménad.

Doseringsrekommendationer vid byte frdan injektioner varannan madnad till mdanadsvisa injektioner
Patienter som byter fran ett schema med injektioner varannan ménad till injektioner varje manad ska fa
en intramuskuldr engangsinjektion a 400 mg kabotegravir tvd manader efter den sista injicerade
fortsittningsdosen a 600 mg och dérefter 400 mg en géng i manaden.

Missade doser

Patienter som missar ett schemalagt injektionsbesok ska genomgé ny klinisk bedomning for att
sdkerstélla att det ar lampligt att dteruppta behandlingen. Doseringsrekommendationer efter en missad
injektion anges i tabell 4 och 5.

Missad manadsvis injektion

Om en patient planerar att missa ett schemalagt injektionsbesok med mer &n 7 dagar kan oral
behandling (en 30 mg kabotegravirtablett och en 25 mg rilpivirintablett en gang dagligen) anvéndas
som ersdttning for upp till 2 ménaders injektionsbesok i rad. Begrinsade data finns tillgéngliga om
oral overbryggning med annan helt supprimerande antiretroviral behandling (ART) (framst
INI-baserad), se avsnitt 5.1. Vid oral behandling som pégar ldngre &n tvd ménader rekommenderas en
annan oral regim.

Den forsta dosen av oral behandling ska tas en ménad (+/- 7 dagar) efter de senast injicerade doserna
av Vocabria och rilpivirin. Injicerad dosering ska aterupptas pa samma dag som den orala doseringen
avslutas, sd som rekommenderas i tabell 4.

Tabell4  Rekommenderad dosering av Vocabria for injektion efter missade injektioner eller
oral behandling for patienter pa manadsvisa injektioner

Tid sedan senaste Rekommendation

injektionen

<2 manader: Fortsdtt med schemat for manadsvisa injektioner a 400 mg snarast
mojligt.

>2 manader: Ateruppta behandlingen med 600 mg-dosen och fortsétt sedan att
folja schemat for manadsvisa injektioner a 400 mg.




Missad varannanmdnads-injektion

Om en patient planerar att missa ett schemalagt injektionsbesok med mer &n 7 dagar kan oral behandling
(en 30 mg kabotegravirtablett och en 25 mg rilpivirintablett en gang dagligen) anvéndas som ersittning
for ett injektionsbesok enligt schemat for injektioner varannan manad. Begransade data finns tillgdngliga
om oral dverbryggning med annan helt supprimerande ART (framst INI-baserad), se avsnitt 5.1. Vid
oral behandling som pagér langre dn tvd manader rekommenderas en annan oral regim.

Den forsta dosen av oral behandling ska tas tvd ménader (+/- 7 dagar) efter de senast injicerade
doserna av kabotegravir och rilpivirin. Injicerad dosering ska &terupptas pa samma dag som den orala
doseringen avslutas, s& som rekommenderas i tabell 5.

Tabell S Rekommenderad dosering av Vocabria for injektion efter missade injektioner eller
oral behandling for patienter pa injektioner varannan manad

Missat Tid sedan senaste Rekommendation (alla injektioner ar 3 ml)
injektionsbesok | injektionen
Injektion <2 méanader Ateruppta behandlingen med injektion av 600 mg
nummer 2 snarast mojligt och fortsétt sedan med schemat for
injektioner varannan ménad.
>2 manader Ateruppta behandlingen med 600 mg-dosen foljd av

en andra initial injektion a 600 mg en manad senare.
Folj sedan schemat for injektioner varannan ménad.

Injektion <3 méanader Ateruppta behandlingen med injektion av 600 mg
nummer 3 eller snarast mojligt och fortsétt sedan med schemat for
senare injektion varannan manad.

>3 manader Ateruppta behandlingen med 600 mg-dosen foljd av

en andra initial injektion a 600 mg en manad senare.
Folj sedan schemat for injektioner varannan manad.

Aldre
Ingen dosjustering behovs for dldre patienter. Det finns begrdnsad méngd data om anvédndning av
kabotegravir hos patienter som dr 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med litt (kreatininclearance >60 till <90 ml/min), mattligt
(kreatininclearance >30 till <60 ml/min) och 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 binds till proteiner till mer dn 99 %,
forvintas inte dialys forédndra exponeringen av kabotegravir. Vid administrering till patienter med
dialysbehandling ska kabotegravir anvéndas med forsiktighet.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med létt 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.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Vocabria for barn yngre dn 12 &r och ungdomar som véger mindre &n 35 kg har

annu inte faststéllts. Inga data finns tillgéingliga.

Administreringssatt




For intramuskuldr anvdndning. Forsiktighet ska iakttas for att undvika oavsiktlig injektion i ett
blodkarl.

Anvisningar om administrering finns i avsnittet "Bruksanvisning” i bipacksedeln. Dessa anvisningar
ska f6ljas noga vid beredning av injektionsvétskan, suspensionen, for att undvika ldckage.

Vocabria for injektion ska alltid ges samtidigt med rilpivirin for injektion. Injektionernas ordningsfoljd
har ingen betydelse.

Vid administrering av Vocabria-injektionen ska sjukvérdspersonal ta hénsyn till patientens
kroppsmasseindex (BMI) for att sikerstilla att nalen &r tillrackligt 1ng for att nd in i1 glutealmuskeln.

Hall injektionsflaskan i ett stadigt grepp och skaka kraftigt i 10 sekunder. Vind injektionsflaskan upp
och ned och kontrollera att innehdllet har resuspenderats. Suspensionen ska se homogen ut. Om den
inte &r homogen ska injektionsflaskan skakas igen. Férekomst av sma luftbubblor ar normalt.
Injektionen maste ges ventroglutealt (rekommenderas) eller dorsoglutealt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig anvdndning med rifampicin, rifapentin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin eller
fenobarbital (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for resistens efter utsiattning av behandlingen

For att minimera risken for utveckling av viral resistens ir det mycket viktigt att en alternativ,
fullt effektiv antiretroviral regim siitts in senast en manad efter den sista injektionen av
Vocabria vid manadsvis dosering och senast tvd manader efter den sista injektionen av Vocabria
vid dosering varannan manad.

Vid misstinkt virologisk svikt ska en alternativ regim séttas in snarast mojligt.

Langverkande egenskaper hos Vocabria for injektion

Restkoncentrationer av kabotegravir kan finnas kvar i patientens systemiska cirkulation under lang tid
(upp till 12 manader eller langre). Vid utséttning av ldkemedlet ska dérfor hinsyn tas till
depotegenskaperna hos Vocabria-injektioner (se avsnitt 4.5, 4.6, 4.7 och 4.9).

Baslinjefaktorer associerade med virologisk svikt

Innan behandlingsstart bor det tas 1 beaktning att multivariabla analyser indikerar att en kombination
av minst tva av foljande baslinjefaktorer kan vara associerade med en 6kad risk for virologisk svikt:
arkiverade mutationer for rilpivirinresistens, hiv-1-subtyp A6/A1 eller BMI >30 kg/m?. Tillgéinglig
data indikerar att virologisk svikt forekommer mer frekvent nér dessa patienter behandlas enligt
varannan manads-doseringen i jimforelse med den manatliga doseringsregimen. Hos patienter med en
ofullstéindig eller osdker behandlingshistorik, dér resistensanalys fore behandling inte genomforts, bor
forsiktighet iakttas vid antingen BMI >30 kg/m?eller hiv-1-subtyp A6/A1 (se avsnitt 5.1).

Svéra 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 sdllsynta fall rapporterats i samband med
kabotegravirbehandling.

Vid forskrivningstillfillet ska patienten informeras om tecknen och symtomen och &vervakas 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 lampligt). Om
patienten har utvecklat en allvarlig biverkning som SJS eller TEN vid anvindning 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. Vocabria och andra missténkta likemedel bor omedelbart sittas ut vid
utveckling av tecken eller symtom pa dverkénslighet (inklusive men inte begrinsat till svara
hudutslag, eller hudutslag 4tfoljda av feber, allmén sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvirk,
blasor, orala lesioner, konjunktivit, ansiktsddem, hepatit, eosinofili eller angio6dem). Klinisk status,
inklusive aminotransferaser, ska kontrolleras och lamplig behandling sittas in (se avsnitt 4.2,
”Léangverkande egenskaper hos Vocabria for injektion”, 4.8 och 5.1).

Levertoxicitet

Levertoxicitet har rapporterats hos ett begransat antal patienter med eller utan kind befintlig
leversjukdom som fétt Vocabria (se avsnitt 4.8). Administrering av oral inledande
kabotegravirbehandling anvéndes i kliniska studier som hjilp att identifiera patienter som kan 16pa
risk att drabbas av levertoxicitet.

Kontroll av leverviarden rekommenderas och behandlingen med Vocabria ska séttas ut vid missténkt
levertoxicitet (se ”Langverkande egenskaper hos Vocabria for injektion™).

Samtidigt infektion med HBV/HCV

Patienter med samtidig hepatit B-infektion uteslots fréan studier med Vocabria. Inséttning av Vocabria
hos patienter med samtidig hepatit B-infektion rekommenderas inte. Lakare ska ta del av géllande
behandlingsriktlinjer for hantering av hiv-infektion hos patienter med samtidig hepatit B-infektion.
Det finns begriansad méngd data om patienter med samtidig hepatit C-infektion. Kontroller av
leverviarden rekommenderas hos patienter med samtidig hepatit C-infektion

Interaktioner med andra likemedel

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

Samtidig anvdndning av Vocabria och rifabutin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Immunreaktiveringssyndrom

Niér behandling med antiretroviral kombinationsterapi (CART) sitts in hos hiv-infekterade patienter
med svar immunbrist kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvarrade symtom.
Sadana reaktioner har vanligen observerats under de forsta veckorna/ménaderna efter behandlingsstart
med CART. Relevanta exempel dr cytomegalovirusretinit, generaliserade och/eller fokala
mykobakteriella infektioner samt Preumocystis jirovecii-pneumoni. Alla inflammatoriska symtom ska
utredas och behandling séttas in vid behov. Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och



autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock varierar den rapporterade
tiden till debut och dessa hindelser kan intréffa flera ménader efter behandlingsstart.

Opportunistiska infektioner

Patienterna ska informeras om att Vocabria och annan antiretroviral behandling inte botar
hiv-infektionen och att de fortfarande kan drabbas av opportunistiska infektioner och andra
komplikationer till hiv-infektionen. Patienterna ska darfor st under noggrann klinisk kontroll av
lakare med erfarenhet av behandling av sadana hiv-associerade sjukdomar.

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehaller polysorbat 20 (se avsnitt 2) som kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Vocabria for injektion dr i kombination med rilpivirin for injektion avsett for behandling av hiv-1.
Aven produktresumén for rilpivirin for injektion ska konsulteras for uppgifter om associerade

interaktioner.

Andra likemedels effekter pa kabotegravirs farmakokinetik

Kabotegravir metaboliseras framst via uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1A1 och i mindre
utstrackning via UGT1A9. Lakemedel som é&r starka inducerare av UGT1A1 eller UGT1A9 forvintas
sénka plasmakoncentrationen av kabotegravir med forsdmrad effekt som f6ljd (se avsnitt 4.3 och
tabell 6 nedan). Hos langsamma UGT1A1-metaboliserare, motsvarande maximal klinisk hdmning av
UGT1A1, okade genomsnittsvérdet for AUC, Cmax och Ciu fOr oralt kabotegravir upp till 1,5 génger.
Effekten av en UGT1Al-hdmmare kan vara ndgot mer uttalad, men med tanke pé
sdkerhetsmarginalerna for kabotegravir férvintas inte denna dkning vara kliniskt relevant. Ingen
dosjustering av Vocabria rekommenderas déarfor i ndrvaro av UGT1A1-hdmmare (t.ex. atazanavir,
erlotinib och sorafenib).

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

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

Kabotegravirs effekt pd andra ldkemedels 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 himmade kabotegravir organisk anjontransportor (OAT) 1 (ICs5=0,81 pM) och OAT3
(IC50=0,41 uM). Forsiktighet rekommenderas dérfor vid samtidigt dosering av lakemedel som &r
substrat for OAT1/3 och har ett smalt terapeutiskt fonster (t.ex. metotrexat).

Vocabria- och rilpivirininjektioner dr avsedda att anvéindas som en komplett regim for behandling av
hiv-1-infektion och ska inte administreras med andra antiretrovirala lakemedel for behandling av hiv.
Foljande information om likemedelsinteraktioner med andra antiretrovirala lakemedel 1dmnas for den
héndelse att behandling med Vocabria- och rilpivirininjektioner sitts ut och att det &r nodvéndigt att
sétta in en alternativ antiviral behandling (se avsnitt 4.4). Baserat pa profilen for
lakemedelsinteraktioner in vitro och kliniskt forvéntas inte kabotegravir paverka koncentrationerna av
andra antiretrovirala lakemedel, ddribland proteashdmmare, nukleosida omvént-transkriptashdmmare
(NRTI), icke-nukleosida omvént-transkriptashdmmare (NNRTI), integrashdimmare, fusionshdmmare
eller ibalizumab.



Inga interaktionsstudier har utfoérts med kabotegravir for injektion. De data om
lakemedelsinteraktioner som anges i tabell 6 har erhéllits fran studier med oralt kabotegravir (hdjning
visas med 1", sinkning med ”]”, ingen fordndring med <", arean under kurvan (koncentration vs.
tid) med "AUC”, maximal observerad koncentration med ”Cnax”’, koncentration i slutet av
doseringsintervall med ”Ct”).

Tabell 6  Likemedelsinteraktioner
Likemedel indelade | Interaktion Rekommendationer for samtidig administrering
efter Fordndring av geometriskt
behandlingsomride | medelvirde (%)

Antivirala hiv-1-ldkemedel

Icke-nukleosida

Kabotegravir <>

Etravirin dndrade inte plasmakoncentrationen av

omvéant- AUCT 1% kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering av
transkriptashdmmare | C_. 14 % Vocabria dr nddvandig nér injektionsbehandling
(NNRTI) Ct<> 0% paborjas efter anvdndning av etravirin.
Etravirin
Icke-nukleosida Kabotegravir <> Rilpivirin dndrade inte plasmakoncentrationen av
omvaént- AUCT 12 % kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering av
transkriptashdmmare | c_. 1 5% Vocabria for injektion krivs vid administrering
(NNRTI) ct 14 % samtidigt med rilpivirin.
Rilpivirin
Rilpivirin <>
AUCHY 1%
Crnax ¥ 4 %
Cti8%
Antikonvulsiva
Karbamazepin Kabotegravir ¥ Metabola inducerare kan signifikant sinka
Oxkarbazepin plasmakoncentrationen av kabotegravir. Samtidig
Fenytoin anviandning &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Fenobarbital
Medel mot mykobakterier
Rifampicin Kabotegravir N Rifampicin sinkte signifikant
AUC 4 59 9 plasmakoncentrationen av kabotegravir, vilket
Conax ¥ 6 % sannolikt resulterar i forlust av terapeutisk effekt.
Doseringsrekommendationer for samtidig
administrering av Vocabria med rifampicin har inte
faststéllts och samtidig administrering av Vocabria
med rifampicin dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Rifapentin Kabotegravir ¥ Rifapentin kan signifikant séinka
plasmakoncentrationen av kabotegravir. Samtidig
anviandning ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Rifabutin Kabotegravir 4 Rifabutin kan sinka plasmakoncentrationen av
AUC L 21 % kabotegravir. Samtidig anvindning ska undvikas.
Crmax ¥ 17 %
Ctd26%
Orala preventivmedel
Etinylestradiol (EE) EE & Kabotegravir paverkade inte signifikant
och levonorgestrel AUCT 2% plasmakoncentrationerna av etinylestradiol och
(LNG) Ciax ¥ 8 % levonorgestrel i kliniskt relevant omfattning. Ingen
Ct<s 0% dosjustering av orala preventivmedel krévs vid
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samtidig administrering med Vocabria.
LNG <
AUCT 12 %
Cmax T5 %
7%

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begrdansad méngd data fran anvdndning av kabotegravir i gravida kvinnor. Effekten av
Vocabria vid graviditet ar okénd.

Kabotegravir var inte teratogent i studier pa ratta och kanin men exponeringar hdgre &n den
terapeutiska dosen visade reproduktionstoxicitet hos djur (se avsnitt 5.3). Vilken betydelse detta fynd

har for graviditet ar okénd.

Vocabria for injektion rekommenderas under graviditet endast da den forvéntade nyttan motiverar den
eventuella risken for fostret.

Kabotegravir har pévisats i den systemiska cirkulationen i upp till 12 manader eller langre efter en
injektion (se avsnitt 4.4.).

Amning
Baserat pd djurdata forvéntas att kabotegravir utsdndras i brostmjolk dven om detta inte har bekréftats
hos minniska. Kabotegravir kan forekomma i brostmjolk upp till 12 manader eller langre efter den

sista kabotegravirinjektionen.

For att undvika overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av kabotegravir p4 manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier tyder
inte pa att kabotegravir har nadgon effekt pa fertiliteten hos hanar eller honor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienterna ska informeras om att yrsel, trotthet och somnolens har rapporterats vid behandling med
Vocabria for injektion. Patientens kliniska status och biverkningsprofilen fér Vocabria ska beaktas vid
beddmning av patientens formaga att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna var reaktioner vid injektionsstéllet, huvudvérk och feber’.

De svara kutana biverkningarna SJS och TEN har rapporterats i samband med kabotegravirbehandling
(se avsnitt 4.4).
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Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som identifierats for kabotegravir och rilpivirin anges i tabell 7 per organsystemklass
och frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 , <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000).

Tabell 7 Tabell éver biverkningar!
Organsystem (SOC) enligt Frekvenskategori | Biverkningar for regimen
MedDRA Vocabria + rilpivirin
Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighet*
Psykiskatriska tillstand Vanliga Depression
Angest
Onormala drommar
Insomni

Mindre vanliga

Sjalvmordsforsok; sjdlvmordstankar
(séarskilt hos patienter med underliggande
anamnes av psykisk sjukdom)

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvérk
nervsystemet Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Somnolens
Vasovagala reaktioner (som reaktion pa
injektioner)
Magtarmkanalen Vanliga [llaméaende
Krékningar
Buksmértor?
Flatulens
Diarré
Lever och gallvdgar Mindre vanliga Levertoxicitet
Hud och subkutan vidvnad Vanliga Hudutslag®
Mindre vanliga Nésselutslag*
Angioddem*
Mycket sillsynta Stevens-Johnsons syndrom*, toxisk
epidermal nekrolys*
Muskuloskeletala systemet och Vanliga Myalgi
bindviv
Allméinna symtom och/eller Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstillet (smirta®,
symtom vid administreringsstillet obehag, kndl, forhardnad)
Feber’
Vanliga Reaktioner vid injektionsstallet

(svullnad, erytem, klada, blamarke,
viarmedkning, hematom)

Trotthet

Asteni

Allmén sjukdomskénsla

Mindre vanliga

Reaktion vid injektionsstillet (cellulit,
abscess, anestesi, blodning,
missfargning)
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Undersokningar och Vanliga Viktokning
provtagningar

Mindre vanliga Forhojda transaminaser
Forhojt bilirubin i blodet

!Frekvensen av identifierade biverkningar baseras pa samtliga rapporterade forekomster och ar inte
begrinsade till sédana som provaren anser ha dtminstone ett mojligt samband.

2 Buksmartor inkluderar f6ljande grupperade rekommenderade MedDRA -termer: buksmirta, dvre
buksmérta.

3 Hudutslag inkluderar foljande grupperade rekommenderade MedDRA-termer: hudutslag, erytematdst
utslag, generaliserat utslag, makuldst utslag, makulo-papuldst utslag, morbilliformt utslag, papuldst
utslag, kliande utslag.

4 Kan i sillsynta fall leda till tillfallig gdngstorning.

3 Feber inkluderade foljande grupperade rekommenderade MedDRA-termer: virmekénsla, forhojd
kroppstemperatur. Majoriteten av febertillféllen rapporterades inom en vecka fran injektionstillfallet.
*Vinligen se avsnitt 4.4.

Den &vergripande sikerhetsprofilen vecka 96 och vecka 124 i FLAIR-studien 6verensstimde med den
som sdgs vecka 48 och inga nya sékerhetsfynd identifierades. Nér regimen med injektion av Vocabria
och rilpivirin paborjades direkt i FLAIR-studiens forldngningsfas identifierades inga nya
sdkerhetsproblem relaterade till att den orala inledande fasen uteslots (se avsnitt 5.1).

Beskrivning av valda biverkningar

Lokala reaktioner vid injektionsstdllet

Upp till 1 % av studiedeltagarna avbrdt behandlingen med Vocabria plus rilpivirin pa grund av
reaktioner vid injektionsstéllet. Vid ménadsvis dosering rapporterade upp till 84 % av studiedeltagarna
reaktioner vid injektionsstillet; av 30393 injektioner rapporterades 6815 reaktioner vid
injektionsstéllet. Vid dosering varannan manad rapporterade 76 % av studiedeltagarna reaktioner vid
injektionsstillet; av 8470 injektioner rapporterades 2507 reaktioner vid injektionsstéllet.

Reaktionernas svérighetsgrad var i allménhet mild (grad 1, 70-75 % av studiedeltagarna) eller mattlig
(grad 2, 27-36 % av studiedeltagarna). 3-4 % av studiedeltagarna drabbades av svéra (grad 3)
reaktioner vid injektionsstillet. Mediandurationen for reaktioner vid injektionsstéllet generellt var

3 dagar. Andelen studiedeltagare som rapporterade reaktioner vid injektionsstillet minskade over tid.

Viktokning

Vid vecka 48 hade deltagarna i studierna FLAIR och ATLAS som fick Vocabria plus rilpivirin dkat i
vikt med i median 1,5 kg medan deltagarna som fortsatte med sin aktuella antiretrovirala behandling
(CAR) gick upp med i median 1 kg (poolad analys). I de enskilda studierna FLAIR och ATLAS var
medianviktokningarna i armarna som fick Vocabria + rilpivirin 1,3 kg respektive 1,8 kg jamfort med
1,5 kg respektive 0,3 kg i CAR-armarna.

Vecka 48 1 ATLAS-2M var medianviktokningarna 1,0 kg bade i armen med ménadsvis dosering av
Vocabria plus rilpivirin och i armen med dosering varannan manad.

Fordndringar i laboratorievirden

Sma4, icke-progredierande foréndringar i totalt bilirubin (utan klinisk ikterus) observerades vid
behandling med Vocabria plus rilpivirin. Dessa forandringar anses inte vara kliniskt betydelsefulla
eftersom de troligen speglar konkurrens mellan kabotegravir och okonjugerat bilirubin om en
gemensam metabol vag (UGT1A1).

Forhojda transaminaser (ALAT/ASAT) observerades hos studiedeltagare som fick Vocabria plus

rilpivirin i kliniska studier. Dessa forhdjningar tillskrevs framst akut virushepatit. Nagra fa
studiedeltagare pa oral behandling hade transaminasforhdjningar som tillskrevs misstéankt
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lakemedelsrelaterad levertoxicitet. Dessa fordndringar var reversibla vid utséttning av behandlingen
(se avsnitt 4.4).

Forhgjda lipasnivaer observerades i kliniska provningar med Vocabria plus rilpivirin. Det férekom en
hogre incidens av lipasdkning av grad 3 och 4 med Vocabria plus rilpivirin jamfoért med CAR. Dessa
forhojningar var generellt asymtomatiska och ledde inte till utsittning av Vocabria plus rilpivirin. Ett
fall av pankreatit med dodlig utgang med en grad 4-6kning av lipas och forvaxlingsfaktorer (inklusive
historik av pankreatit) rapporterades i studien ATLAS-2M, for vilket ett orsakssamband med
injektionsregimen inte kunde uteslutas.

Pediatrisk population

Baserat pa data fran analysen vecka 16 (kohort 1C, n = 30) och vecka 24 (kohort 2, n = 144) i studien
MOCHA (IMPAACT 2017) identifierades inga nya sidkerhetsproblem hos ungdomar (som ar minst
12 ar och véger minst 35 kg) jamfort med sékerhetsprofilen som faststillts for vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling mot 6verdosering med Vocabria. Vid dverdosering ska patienten
ges understodjande behandling med ldmplig 6vervakning efter behov.

Det dr ként att kabotegravir binds i hog grad till proteiner i plasma. Det &r osannolikt att dialys kan
bidra till att avldgsna likemedlet fran kroppen. Vid hantering av 6verdosering med Vocabria for
injektion ska hinsyn tas till lakemedlets ldngvariga exponering efter en injektion.

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 dverféringen av
DNA-(deoxyribonukleinsyra)-strangen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avgorande steg i hiv-
virusets replikationscykel.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet i cellodling

Kabotegravir uppvisar antiviral aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-hiv-1. De genomsnittliga
kabotegravirkoncentrationer som krivs for att minska virusreplikationen med 50 % (ECso) édr 0,22 nM
i perifera mononuklerdra blodceller (PBMC), 0,74 nM i 293T-celler och 0,57 nM 1 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 ECsp-varden mellan 0,02 nM
och 1,06 nM for hiv-1. Kabotegravirs ECso-vérden mot tre kliniska hiv-2-isolat 1ag mellan 0,10 nM
och 0,14 nM. Inga kliniska data finns tillgdngliga for patienter med hiv-2.
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Antiviral aktivitet i kombination med andra Idkemedel

Inga ldkemedel med inneboende anti-hiv-aktivitet var antagonistiska mot kabotegravirs antiretrovirala
aktivitet (in vitro-utvérderingar 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 nérvaro av
kabotegravir: Q146L (1,3-4,6-faldig fordndring [FC]), S153Y (FC=2,8-8,4) och [162M (FC=2,8).
Pévisandet av T124A ar, som ndmns ovan, selektion av en redan befintlig minoritetsvariant som inte
har ndgon differentiell kinslighet for kabotegravir. Inga aminosyrasubstitutioner i integrasregionen
selekterades vid passage av vildtyps-hiv-1 NL-432 i nédrvaro 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. Medan N155H inte paverkade
kénsligheten for kabotegravir, resulterade N155H/Q148R i en 61-faldig minskning av kénsligheten for
kabotegravir. Andra multipla mutanter som resulterade i en FC mellan 5 till 10 ar: T66K/L74M
(FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) och E92Q/N155H (FC=5,3).

Resistens in vivo

Antalet studiedeltagare som uppfyllde kriteriet bekréaftad virologisk svikt (Confirmed Virologic
Failure, CVF) var lagt i de poolade studierna FLAIR och ATLAS. I den poolade analysen fanns det

7 deltagare med CVF pé kabotegravir plus rilpivirin (7/591, 1,2 %) och 7 deltagare med CVF pa
aktuell antiretroviral regim (7/591, 1,2 %). De tre deltagarna med CVF pa kabotegravir plus rilpivirin 1
FLAIR med resistensdata hade subtyp Al. For tva av de tre deltagarna med CVF sags den
behandlingsrelaterade substitutionen Q148R, som &r associerad med resistens mot integrashdmmare,
medan en av de tre deltagarna hade G140R med minskad fenotypisk kéanslighet for kabotegravir. Alla
tre deltagarna med CVF bar pé en substitution associerad med rilpivirinresistens: K101E,
E138E/A/K/T eller E138K, och tva av de tre deltagarna uppvisade minskad fenotypisk kénslighet for
rilpivirin. De tre deltagarna med CVF i ATLAS hade subtyp A, Al och AG. Vid svikt bar en av de tre
deltagarna med CVF pa den INI-resistensassocierade substitutionen N155H med minskad fenotypisk
kanslighet for kabotegravir. Alla tre deltagare med CVF bar pa en rilpivirinresistensassocierad
substitution vid svikt: E138A, E138E/K eller E138K och uppvisade minskad fenotypisk kénslighet for
rilpivirin. Hos tvé av dessa tre deltagarna med CVF observerades de rilpivirinresistensassocierade
substitutionerna dven i PBMC hiv-1-DNA vid baseline. Den sjunde deltagaren med CVF (FLAIR) fick
aldrig nagon injektion.

Substitutionerna associerade med resistens mot l&ngverkande kabotegravir for injektion som
observerades i de poolade studierna ATLAS och FLAIR var G140R (n=1), Q148R (n=2) och N155H

(n=1).

I studien ATLAS-2M uppfyllde 10 deltagare CVF-kriteriet t.o.m. vecka 48: § deltagare (1,5 %) i
armen med injektion varannan ménad (Q8W) och 2 deltagare (0,4 %) i armen med manadsvis
injektion (Q4W). 8 deltagare uppfyllde CVF-kriteriet vid eller fore vecka 24.

I Q8W-armen hade 5 deltagare de rilpivirinresistensassocierade mutationerna Y181Y/C + H221H/Y,
Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A eller E138E/A vid baseline och 1 deltagare hade
kabotegravirresistensmutationen G140G/R (utdver den ovanstaende rilpivirinresistensassocierade
Y 188Y/F/H/L-mutationen). Vid tidpunkten for misstinkt virologisk svikt (Suspected Virologic
Failure, SVF) i Q8W-armen hade 6 deltagare rilpivirinresistensassocierade mutationer, varav
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2 deltagare hade ett tilldgg av K101E och 1 deltagare hade ett tilldgg av E138E/K fran baslinjen till
tidpunkten for SVF. FC for rilpivirin 1dg ovanfor den biologiska brytpunkten for 7 deltagare, och lag
mellan 2,4 och 15. Fem av de 6 deltagarna med rilpivirinresistensassocierad substitution hade &dven
substitutioner associerade med resistens mot integrashdmmare (INSTI), N155H (n=2), Q148R,
Q148Q/R+N155N/H (n=2). INSTI-substitutionen L741 sags hos 4/7 deltagare. Analysen av
integrasgenotyp och -fenotyp misslyckades for en studiedeltagare och kabotegravirfenotypen var inte
tillgdnglig for en annan. FC f6r Q8 W-armen 1&g mellan 0,6 och 9,1 for kabotegravir, mellan 0,8 och
2,2 for dolutegravir och mellan 0,8 och 1,7 for biktegravir.

I Q4W-armen hade studiedeltagarna inga rilpivirin- eller INSTI-resistensassocierade substitutioner vid
baslinjen. En studiedeltagare hade NNRTI-substitutionen G190Q i kombination med NNRTI-
polymorfismen V1891. Vid tidpunkten for SVF hade en studiedeltagare de
rilpivirinresistensassocierade mutationerna K101E + M230L under behandlingen och den andra hade
fortfarande NNRTI-substitutionerna G190Q + V1891 med tilligg av V179V/I. Bada studiedeltagarna
uppvisade minskad fenotypisk kénslighet for rilpivirin. Bdda studiedeltagarna hade dven INSTI-
resistensassocierade mutationer, antingen Q148R + E138E/K eller N155N/H, vid SVF och

1 studiedeltagare hade minskad kanslighet for kabotegravir. Ingen av studiedeltagarna har INSTI-
substitutionen L741. FC i Q4W-armen var 1,8 respektive 4,6 for kabotegravir, 1,0 respektive 1,4 for
dolutegravir och 1,1 respektive 1,5 for biktegravir.

Klinisk effekt och sdkerhet

Vuxna

Effekten av kabotegravir plus rilpivirin har utvirderats i tva randomiserade, aktivt kontrollerade,
Oppna multicenterstudier fér non-inferioritet med parallella armar i fas III: FLAIR (studie 201584) och
ATLAS (studie 201585). Den priméra analysen utférdes nir alla studiedeltagare hade slutfort besoket
vecka 48 eller avslutat sin medverkan i studien 1 fortid.

Virologisk supprimerade patienter (pd tidigare dolutegravirbaserad regim i 20 veckor)

I FLAIR fick 629 hiv-1-infekterade studiedeltagare naiva for antiretroviral behandling (ART) en
INSTI-innehéllande regim med dolutegravir i 20 veckor (antingen dolutegravir/abakavir/lamivudin
eller dolutegravir plus 2 andra nukleosidanaloger om studiedeltagaren var HLA-B*5701-positiv).
Studiedeltagare som var virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA <50 kopior per ml, n=566)
randomiserades (1:1) till att fa en regim med antingen kabotegravir plus rilpivirin eller std kvar pa sin
aktuella antiretrovirala regim (CAR). Studiedeltagarna som randomiserades till kabotegravir plus
rilpivirin borjade behandlingen med en oral inledande dosering i form av tablett-kabotegravir (30 mg)
plus tablett-rilpivirin (25 mg) dagligen i minst 4 veckor, foljt av behandling med kabotegravir for
injektion (manad 1: injektion a 600 mg, manad 2 och framat: injektion a 400 mg) plus rilpivirin for
injektion (manad 1: injektion a 900 mg, manad 2 och framat: injektion a 600 mg) varje ménad i
ytterligare 44 veckor. Denna studie forlangdes till 96 veckor.

Virologiskt supprimerade patienter (stabila pd tidigare ARV-behandling i minst 6 manader)

I ATLAS randomiserades (1:1) 616 hiv-1-infekterade, virologiskt supprimerade (i minst 6 méanader,
hiv-1-RNA <50 kopior per ml) studiedeltagare till regimen med kabotegravir plus rilpivirin eller
fortsatt CAR-regim. Studiedeltagarna som randomiserades till kabotegravir plus rilpivirin borjade
behandlingen med en oral inledande dosering i form av tablett-kabotegravir (30 mg) plus
tablett-rilpivirin (25 mg) dagligen i minst 4 veckor, f6ljt av behandling med kabotegravir for injektion
(manad 1: injektion a 600 mg, méanad 2 och framat: injektion a 400 mg) plus rilpivirin for injektion
(ménad 1: injektion a 900 mg, ménad 2 och framat: injektion a 600 mg) varje ménad i ytterligare

44 veckor. I ATLAS stod 50 %, 17 % respektive 3 % av studiedeltagarna pa en NNRTI-, PI- eller INI-
baserad behandling fore randomisering, med likartade andelar i de tva behandlingsarmarna.

Poolade data
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Vid baseline i den poolade analysen var studiedeltagarnas medianalder 38 ar, 27 % var kvinnor, 27 %
var icke-ljushyade, 1 % var >65 ar och 7 % hade Cd4-tal <350 celler per mm?® i kabotegravir plus
rilpivirin-armen; dessa karakteristika var likartade mellan armarna.

Det primara effektmattet i bida studierna var andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma
>50 kopior/ml vecka 48 (snapshot-algoritm for ITT-E-populationen).

I den poolade analysen av de tvé pivotala studierna var kabotegravir plus rilpivirin inte simre dn CAR
vad giller andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml (1,9 % respektive 1,7 %)
vecka 48. Den justerade behandlingsskillnaden mellan kabotegravir plus rilpivirin och CAR (0,2;

95 % CI: -1,4; 1,7) for den poolade analysen uppfyllde non-inferioritetskriteriet (6vre grans for 95 %

CI under 4 %).

Det primara effektmattet och andra resultat vecka 48, inklusive resultat per central baslinjefaktor, for
FLAIR och ATLAS redovisas i tabell 8 och 9.

Tabell 8 Virologiska resultat for randomiserad behandling i FLAIR och ATLAS vecka 48
(snapshotanalys)
FLAIR ATLAS Poolade data
Kabotegrav | CAR | Kabotegrav | CAR | Kabotegravir+tR | CAR
ir+ RPV | N=28 | ir+RPV | N=30 PV N=59
N=283 3 N=308 8 N=591 1
Hiv-1-RNA 7 3 10
>50 kopior/mlt (%) 6.1 2,9 > (1,6) (1,0 139 1,7
Behandlingsskillnad . . .
% (95 % KI)* -0,4 (-2,8; 2,1) 0,7 (-1,2; 2,5) 0,2 (-1,4;1,7)
Hiv-1-RNA 265 (93,6) 264 285 (92,5) 294 550 (93,1) 558
<50 kopior/ml (%) (93,3) (95,9) (94,4)
Behandlingsskillnad | 0.4 (-3,7; 4,5) -3,0 (-6,7; 0,7) -1,4 (4,15 1,4)
% (95 % KD)*
Inga ylrologlska 12 1 23
data i 48- 12 (4,2) (4.2) 18 (5,8) (3.6) 30 (5,1) (3.9)
veckorsfonstret (%) ’ ’ ’
Orsaker
Avbrot
studien/studieldkeme ) 5 .
dlet pé grund av 8(2,8) 0.7) 11 (3,6) (1.6) 19 (3,2) (1.2)
biverkning eller dod ’ ’ ’
(%)
Avbrét 10 6 16
studien/studieldkeme 4(1,4) (3.5) 7(2,3) (1,9) 11(1,9) @.7)
dlet av andra skaél (%) ’ ’ ’
Data saknas for
fonstret men kvar i 0 0 0 0 0 0
studien (%)

*Justerat fOr stratifieringsfaktorer vid baslinjen.
1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot pa grund av bristande effekt, avbrot medan deltagaren inte var

supprimerad.

N = antal studiedeltagare i vardera behandlingsgrupp, KI = konfidensintervall, CAR = aktuell antiviral

regim.
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Tabell 9  Andel studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml vecka 48 per centrala
baslinjefaktorer (snapshotresultat)

Poolade data fran FLAIR och ATLAS
Baslinjefaktorer KabOt%ig;ilr-FRPV 1\?:?9{1
n/N (%) n/N (%)
CD4+ vid baslinjen | <350 0/42 2/54 (3,7)
(celler/mm?) >350 till <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Kén Man 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kvinna 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Etnisk tillhdrighet | Ljushyad 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
ﬁg&gj&erikm 2/109 (1.8) 3/133 (2.3)
Asiat/annan 0/52 0/48
BMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m> 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Alder (ar) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50) 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Antiviral PI 1/51 (2,0) 0/54
baslinjesbehandling | 6/385 (1,6) 9/382 (2.4)
vid randomisering
NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = kroppsmasseindex; PI = proteashdmmare; INI = integrashdmmare; NNRTI = icke-nukleosid

omvant-transkriptashdmmare

Vecka 96 FLAIR

I badde FLAIR- och ATLAS-studierna var behandlingsskillnaderna jaimforbara oavsett
baslinjekarakteristika (CD4-tal, kon, etnisk tillhorighet, BMI, dlder, tredje ldkemedelsklass vid

baslinjen).

I FLAIR 6verensstimde resultaten vecka 96 med resultaten vecka 48. Andelen studiedeltagare med

hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml i kabotegravir plus rilpivirinarmen (n=283) och CAR-armen

(n=283) var 3,2 % respektive 3,2 % (justerad behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin
och CAR [0,0; 95 % KI: -2,9; 2,9]). Andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml i

kabotegravir plus rilpivirinarmen och CAR-armen var 87 % respektive 89 % (justerad
behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin och CAR [-2,8; 95 % KI: -8,2; 2,5]).

Vecka 124 FLAIR Direkt till injektion jamfort med oral inledning.

I FLAIR studien utfordes en utvirdering av sékerhet och effekt vecka 124 for patienter som valde att
gé over fran abakavir/dolutegravir/lamivudin till kabotegravir plus rilpivirin i forlingningsfasen
(vecka 100). Patienterna fick mgjlighet att ga Gver med eller utan en oral inledande fas, vilket skapade
en grupp med oral inledning (OLI) (n=121) och en grupp som gick direkt till injektion (DTI) (n=111).

Vecka 124 var andelen patienter med hiv-1-RNA >50 kopior/ml 0,8 % i gruppen med oral inledning
och 0,9 % i gruppen som gick direkt till injektion. Frekvensen av virologisk suppression (hiv-1-RNA
<50 kopior/ml) var likartad i de bada grupperna: OLI (93,4 %) och DTI (99,1 %).

Dosering varannan mdnad

Virologiskt supprimerade patienter (stabila pd tidigare ARV-behandling i minst 6 mdnader)

Effekt och sdkerhet for injektion med kabotegravir given varannan manad har utvarderats i en
randomiserad, 6ppen multicenterstudie for non-inferioritet med parallella grupper i fas I1Ib, ATLAS-
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2M (207966). Den priméra analysen utfordes efter att alla studiedeltagare hade slutfort besoket
vecka 48 eller avslutat sin medverkan i studien i fortid.

I ATLAS-2M randomiserades 1045 hiv-1-infekterade, virologiskt supprimerade studiedeltagare (1:1)
till en injektionsregim med kabotegravir plus rilpivirin administrerad antingen varje eller varannan
manad. Studiedeltagare som initialt stod pé icke-kabotegravir/rilpivirin-behandling fick oral inledande
behandling bestdende av tablett-kabotegravir (30 mg) plus tablett-rilpivirin (25 mg) dagligen i minst

4 veckor. Studiedeltagare som randomiserades till manadsvisa injektioner med kabotegravir (méanad 1:
injektion a 600 mg, manad 2 och framat: injektion a 400 mg) plus rilpivirininjektion (méanad 1:
injektion a 900 mg, manad 2 och framat: injektion a 600 mg) fick behandling i ytterligare 44 veckor.
Studiedeltagare som randomiserades till injektioner varannan manad med kabotegravir (injektion a
600 mg ménad 1, 2, 4 och dérefter varannan ménad) och rilpivirin (injektion a 900 mg ménad 1, 2, 4
och dérefter varannan ménad) fick behandling i ytterligare 44 veckor. Fore randomisering hade 63 %,
13 % och 24 % av studiedeltagarna behandlats med kabotegravir plus rilpivirin i 0 veckor, 1 till

24 veckor respektive >24 veckor.

Vid baslinjen var studiedeltagarnas medianélder 42 &r, 27 % var kvinnor, 27 % var icke-ljushyade,
4 % var >65 &r och 6 % hade firre CD4+-celler dn 350 celler per mm?; dessa karakteristika var
likartade mellan studiearmarna.

Det primara effektmattet i ATLAS-2M var andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma

>50 kopior/ml vecka 48 (snapshotalgoritm for ITT-E-populationen).

I ATLAS-2M var kabotegravir och rilpivirin administrerat varannan manad inte simre adn kabotegravir
och rilpivirin administrerat varje manad avseende andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma
>50 kopior/ml (1,7 % respektive 1,0 %) vecka 48. Den justerade behandlingsskillnaden mellan
kabotegravir och rilpivirin administrerat varannan ménad och varje manad (0,8; 95 % KI: -0,6; 2,2)
uppfyllde non-inferioritetskriteriet (6vre grans for 95 % KI under 4 %).

Tabell 10  Virologiska resultat for randomiserad behandling i ATLAS-2M vecka 48
(snapshotanalys)

Dosering varannan Dosering varje manad
méinad (Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
Hiv-1-RNA >50 kopior/ml’ (%) 9,7 5(1,0)
Behandlingsskillnad % (95 % 0,8 (-0,6; 2,2)
KI)*
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Behandlingsskillnad % (95 % KD* 0,8 (-2,1;3,7)
Inga virologiska data i 48- 21 (4,0) 29 (5,9)
veckorsfonstret
Orsaker:
Avbrét studien pa grund av 9,7 13 (2,5)
biverkning eller dod (%)
Avbroét studien av andra skal (%) 12 (2,3) 16 (3,1)
Kvar i studien men inga data i 0 0
fonstret (%)

*Justerat fOr stratifieringsfaktorer vid baslinjen.

1 Inkluderar studiedeltagare som avbrét pa grund av bristande effekt, avbrot medan deltagaren inte var
supprimerad.

N = antal studiedeltagare i vardera behandlingsgrupp, KI = konfidensintervall, CAR = aktuell antiviral
regim.
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Tabell 11  Andel studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml vecka 48 per central
baslinjefaktor (snapshotresultat)
Baslinjefaktorer Antal hiv-1-RNA >50 kopior/ml/Totalt
bedomda (%)
Dosering Dosering varje manad
varannan manad | (Q4W)
(Q8W)
Antal Cd4+-celler <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
(celler/mm?) vid
baslinjen 350 till <500 1/96 (1,0) 0/89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Kon Man 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kvinna 5/137 (3,5) 0/143
Etnisk tillhorighet Ljushyad 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Icke-ljushyad 4/152 (2,6) 0/130
Morkhyad/afroamerikan | 4/101 (4,0) 0/90
Icke- 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
morkhyad/afroamerikan
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Alder (4r) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 till <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Tidigare exponering | Inga 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
for CAB/RPV
1-24 veckor 3/69 (4,3) 0/68
>24 veckor 1/126 (0,8) 0/128

BMI = kroppsmasseindex

I studien ATLAS-2M var behandlingsskillnaderna avseende det priméra effektmattet for olika

baslinjeskarakteristika inte kliniskt relevanta CD4-tal, kon, etnisk tillhérighet, BMI, alder och tidigare

exponering for kabotegravir/rilpivirin).

Effektresultaten vecka 96 dverensstimmer med resultaten avseende det priméra effektmattet vecka 48.

Injektioner med kabotegravir plus rilpivirin administrerade varannan manad &r inte sdmre dn
kabotegravir och rilpivirin administrerat méanatligen. Andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i

plasma >50 kopior/ml vecka 96 vid dosering av kabotegravir plus rilpivirin varannan ménad (n=522)
respektive dosering av kabotegravir plus rilpivirin ménatligen (n=523) var 2,1 % och 1,1 % (justerad
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behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin doserat varannan respektive varje manad [1,0;
95 % KI: -0,6; 2,5]). Andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml vecka 96 med
dosering av kabotegravir plus rilpivirin varannan ménad respektive dosering av kabotegravir plus
rilpivirin ménatligen var 91 % och 90,2 % (justerad behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus
rilpivirin doserat varannan respektive varje manad [0,8; 95 % KI: -2,8; 4,3]).

Effektresultaten vecka 152 dverensstimmer med resultaten avseende det primira effektmattet

vecka 48 och vecka 96. Injektioner med kabotegravir plus rilpivirin administrerade varannan manad &r
inte sdmre &n kabotegravir och rilpivirin administrerat méanatligen. I en ITT-analys var andelen
studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml vecka 152 med dosering av kabotegravir plus
rilpivirin varannan manad (n=522) respektive dosering av kabotegravir plus rilpivirin ménatligen
(n=523) 2,7 % och 1,0 % (justerad behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin doserat
varannan manad respektive manatligen [1,7; 95 % KI: 0,1; 3,3]). I en ITT-analys var andelen
studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml vecka 152 med dosering av kabotegravir plus
rilpivirin varannan manad respektive dosering av kabotegravir plus rilpivirin manatligen 87 % och

86 % (justerad behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin doserat varannan respektive
varje manad [1,5; 95 % KI: -2,6; 5,6]).

Post hoc-analyser:

I multivariabla analyser av poolade fas 3-studier (ATLAS t.0.m. vecka 96, FLAIR t.o.m. vecka 124
och ATLAS-2M t.o.m. vecka 152) undersoktes olika faktorers paverkan pé risken for CVF. Analysen
av baslinjefaktorer (BFA) undersokte virus- och deltagarkarakteristika samt doseringsregim vid
baslinjen, och multivariatanalysen (MVA) inkluderade baslinjefaktorer samt predikterande
lakemedelskoncentrationer i plasma efter baslinjen vid CVF genom anvindning av
regressionsmodellering med en variabel selektionsprocedur. Efter totalt 4 291 personér var den
ojusterade CVF-incidensen 0,54 per 100 personar; 23 CVF rapporterades (1,4 % av 1 651 individer i
dessa studier).

BFA visade att rilpivirin resistensmutationer (incidenskvot IRR=21,65, p<0,0001), hiv-1-subtyp
A6/A1 (IRR=12,87, p<0,0001) och BMI (IRR=1,09 per 1 enhets 6kning, p=0,04; IRR=3,97 for

>30 kg/m?, p=0,01) var associerade med CVFAndra variabler, diribland dosering Q4W eller Q8W,
kvinnligt kon eller CAB/INSTI-resistensmutationer hade inget signifikant samband med CVF. En
kombination av minst 2 av foljande viktiga baslinjefaktorer var emellertid associerad med en okad risk
for CVF: rilpivirin resistensmutationer, hiv-1 av subtyp A6/A1 eller BMI >30 kg/m? (se tabell 12).

Tabell 12  Virologiska resultat vecka 48 per forekomst av de centrala baslinjefaktorerna
rilpivirinresistensassocierade mutationer, subtyp A6/A1' och BMI >30 kg/m?

Baslinjefaktor (antal) Virologisk framgang (%)> Bekriftad virologisk svikt
(%)’

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

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

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°

TOTALT 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6)°

(95 % konfidensintervall) (84,1 %; 87,8 %) (1,0 %; 2,4 %)

! Klassificering av hiv-1 subtyp Al eller A6 baserad pa Los Alamos National Library panel frén HIV
Sequence database (juni 2020).

2 Baserat pa FDA:s snapshotalgoritm for RNA <50 kopior/ml vecka 48 for ATLAS, vecka 124 for
FLAIR, vecka 152 for ATLAS-2M.

3 Definierat som tvd matningar i rad av hiv-RNA >200 kopior/ml.

4 Positivt prediktivt virde (PPV) <2 %; Negativt prediktivt virde (NPV) 98,5 %; sensitivitet 34,8 %;
specificitet 71,9 %.

SPPV 19,3 %; NPV 99,1 %,; sensitivitet 47,8 %; specificitet 96,7 %.

® Analysdataset med alla icke saknade kovariater for baslinjefaktorer (av totalt 1 651 individer)
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Hos patienter med minst tvé av dessa riskfaktorer var andelen forsdkspersoner som fick CVF hogre én
vad som observerats hos patienter utan riskfaktorer eller endast en riskfaktor, med CVF identifierat
hos 6/24 patienter [25,0 %, 95 %KI (9,8 %, 46,7 %)] som behandlats enligt dosering varannan manad
samt CVF hos 5/33 patienter [15,2 %, 95 %KI (5,1 %, 31,9 %)] som behandlats enligt manadsvis
dosering.

Oral 6verbryggning med annan ART

I en retrospektiv sékerhetsanalys av poolade data fran 29 studiedeltagare i 3 kliniska studier (FLAIR,
ATLAS-2M och LATTE-2/studie 200056) som fick oral 6verbryggning med annan ART &n
kabotegravir plus rilpivirin (alternativ oral 6verbryggning) under behandling med 1angverkande
intramuskuléra (i.m.) injektioner av kabotegravir plus rilpivirin var patienternas medianalder 32 &r,

14 % var kvinnor, 31 % var icke-ljushyade, 97 % fick en regim baserad pé integrashdmmare (INI) som
alternativ oral dverbryggning och 38 % fick rilpivirin som del i sin alternativa orala dverbryggande
behandling. Tre patienter avbrot deltagandet i studien under oral Gverbryggning eller kort efter oral
overbryggning av andra skal &n sikerhetsskél. Flertalet av patienterna bibeholl virologisk suppression
(hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml), inklusive 96 % med prover tagna vid det forsta besoket under
den forsta perioden med oral 6verbryggning och 100 % med prover tagna vid efterfoljande besok for
oral 6verbryggning och omstart av injektioner. Under 6verbryggning med alternativ oral
overbryggning och under perioden efter alternativ oral dverbryggning (upp till 2 injektioner av
kabotegravir plus rilpivirin efter oral 6verbryggning) observerades inga fall av CVF (hiv-1-RNA i
plasma >200 kopior/ml).

Pediatrisk population

Sakerhet, tolerabilitet och farmakokinetik (PK) for langverkande kabotegravirinjektioner i
kombination med l&ngverkande rilpivirin hos ungdomar har utvérderats i en pdgaende 6ppen, icke-
jdmforande multicenterstudie i fas I/Il, MOCHA (IMPAACT 2017).

I kohort 2 i denna studie avslutade 144 virologiskt supprimerade ungdomar den cART-regim de stod
pa fore studien och fick 30 mg kabotegravir i tablettform och 25 mg rilpivirin i tablettform en géng
dagligen i minst 4 veckor, foljt av intramuskuléra injektioner med kabotegravir varannan manad
(ménad 1 och 2: 600 mg, dérefter 600 mg varannan ménad) och intramuskuldra injektioner med
rilpivirin (ménad 1 och 2: 900 mg, dérefter 900 mg varannan manad).

Vid baslinjen var deltagarnas medianalder 15,0 ar, medianvikten var 48,5 kg (intervall: 35,2; 100,9),
median-BMI var 19,5 kg/m? (intervall: 16,0; 34,3), 51,4 % var flickor, 98,6 % var icke-vita och
4 deltagare hade ett antal CD4+-celler under 350 celler per mm?®,

Antiviral aktivitet beddmdes som ett sekundart effektmétt. 139 av de 144 deltagarna (96,5 %)
(snapshotalgoritm) var fortfarande virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml)
vecka 24.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for kabotegravir
filmdragerade tabletter och depotsuspension for injektion for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen for behandling av hiv-infektion. Information om pediatrisk anvéndning finns i

avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vuxna

Farmakokinetiken for kabotegravir d&r densamma hos friska och hiv-smittade personer. Variabiliteten i
kabotegravirs farmakokinetik &r mattlig till hog. Hos hiv-infekterade deltagare i fas IlI-studier lag

interindividuell CVb% for Ci, mellan 39 och 48 %. Hogre interindividuell variabilitet, fran 41 % till
89 %, sags vid administrering av engéngsdoser av langverkande kabotegravirinjektion.
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Tabell 13 Farmakokinetiska parametrar efter peroralt kabotegravir en gang dagligen och

initiala och fortsatta intramuskulira injektioner varje respektive varannan manad hos vuxna

deltagare
Geometriskt medelvirde (5:e, 95:e percentilen)?
AAUC(O-tau)b Cmax Ctau
Doseringsfas | Doseringsregim (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral 30 mg 145 8,0 4.6
inledning® en gang dagligen (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)
Initial 600 mg i.m. 1591 8,0 1,5
injektion? initial dos (714; 3 245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)
Manatlig 400 mg i.m. 2415 4,2 2,8
injektion® manatligen (1 494; 3 645) (2,5; 6,5) (1,7; 4,6)
Injektion 600 mg i.m 3764 4,0 1,6
varannan o (2431, 5857) (2,3; 6,8) (0,8; 3,0)
méanade varannan manad

®Virden for farmakokinetiska (PK) parametrar ér baserade pé individuella post hoc-estimat fran
populations-PK-modeller for patienter i FLAIR och ATLAS for regimen med ménatlig dosering och i
ATLAS-2M for regimen med dosering varannan ménad.

btau dr doseringsintervall: 24 timmar for oral administrering; 1 manad for manadsvis dosering och

2 manader for dosering varannan manad med i.m. injektioner av depotsuspension for injektion.
¢Virden for farmakokinetiska parametrar vid oral inledning representerar steady-state.

dVirdena for Cmax vid initial injektion speglar primért virden efter oral dosering eftersom den initiala
injektionen gavs pa samma dag som den sista orala dosen; dock speglar virdena for AUC .ty 0ch Ciay
den initiala injektionen. Vid administrering utan OLI (DTI n=110) var observerat geometriskt
medelvirde (5:e; 95:e percentilen) for kabotegravirs Cmax (1 vecka efter initial injektion) 1,89 pg/ml
(0,438; 5,69) och kabotegravirs Ciy, var 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

¢ Virdet for farmakokinetiska parametrar for injektion varje och varannan manad representerar data
vecka 48.

Absorption

Kabotegravir for injektion uppvisar absorptionsbegrinsad (flip-flop) kinetik pa grund av langsam
absorption fran glutealmuskeln till den systemiska cirkulationen, vilket ger en upprétthéllen
plasmakoncentration. Efter en intramuskuldr engadngsdos kan kabotegravir pavisas i plasma den forsta
dagen och koncentrationen stiger gradvis till maximal plasmakoncentration med en median-Tmax pa

7 dagar. Kabotegravir har pavisats i plasma upp till 52 veckor eller lingre efter administrering av en
engangsdos. Farmakokinetisk steady-state foreligger efter 44 veckors behandling. Exponeringen av
kabotegravir i plasma 6kar proportionellt eller ndgot mindre dn proportionellt till dosen efter en
intramuskulart injicerad dos och upprepade intramuskulért injicerade doser fran 100 till 800 mg.

Distribution

Baserat pé 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 1 och Vp/F var 2,43 1. Dessa
volymestimat, tillsammans med antagandet om hog biotillgénglighet, tyder pa viss distribution av
kabotegravir till det extracelluléra rummet.

Kabotegravir aterfinns i konsorganen hos mén och kvinnor. Medianvirdet for kvoterna cervikal och

vaginal vivnad:plasma varierade mellan 0,16 och 0,28, och medianvérdet for kvoten rektal
vévnad:plasma var <0,08 4, 8 och 12 veckor efter en intramuskuldr (i.m.) engéngsinjektion av 400 mg.
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Kabotegravir aterfinns i cerebrospinalvitska (CSF). Hos hiv-infekterade studiedeltagare som fick en
regim med injektioner av kabotegravir plus rilpivirin var kvoten av kabotegravirkoncentrationen i
CSF:plasma [median (intervall)] (n=16) 0,003 (intervall: 0,002 till 0,004) en vecka efter en
depotinjektion av kabotegravir vid steady-state (Q4W eller Q8W). I 6verensstimmelse med de
terapeutiska kabotegravirkoncentrationerna i CSF var hiv-1-RNA i CSF (n=16) <50 kopior/ml hos
100 % och <2 kopior/ml hos 15/16 (94 %) studiedeltagare. Vid samma tidpunkt var hiv-1-RNA i
plasma (n=18) <50 kopior/ml hos 100 % och <2 kopior/ml hos 12/18 (66,7 %) studiedeltagare.

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

Metabolism

Kabotegravir metaboliseras framst via UGT1A1 och i mindre grad via UGT1A9. Kabotegravir ar den
dominerande cirkulerande substansen i plasma och representerar >90 % av totalt radiokol i plasma.
Efter oral administrering till ménniska elimineras kabotegravir frimst genom levermetabolism; renal
eliminering av ofordndrat kabotegravir ar 1ag (<1 % av dosen). Av den totala orala dosen utsondras
47 % som ofordndrat kabotegravir i feces. Det dr oként om detta helt eller delvis kan tillskrivas ej
absorberat lakemedel eller bilidr utséndring av glukuronidkonjugatet, vilket kan brytas ner ytterligare
till modersubstans i tarmen. Kabotegravir observerades foreligga i duodenala gallprover.
Glukuronidmetaboliten foreldg ocksé i ndgra, 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 dr inte en kliniskt relevant hammare av foljande enzymer och transportdrer: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, 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 MRP4.

Eliminering

Kabotegravirs genomsnittliga skenbara terminala halveringstid begrénsas av absorptionshastigheten
och berdknas vara 5,6 till 11,5 veckor efter en i.m. injicerad engéngsdos. Den signifikant langre
skenbara halveringstiden, jamfort med vid orala administrering, speglar elimineringen fran
injektionsstéllet till den systemiska cirkulationen. Skenbart clearance CL/F var 0,151 1/tim.

Linjéritet/icke-linjéritet

Exponeringen av kabotegravir i plasma okar proportionellt eller ndgot mindre dn proportionellt till
dosen efter en intramuskulért injicerad dos och upprepade intramuskulért injicerade doser fran 100 till
800 mg.

Polymorfismer

I en metaanalys av studier pa friska och hiv-infekterade deltagare var AUC, Ciax och Ciay fOr
kabotegravir efter administrering av en depotinjektion vid steady-state i genomsnitt 1,2 génger hogre
hos hiv-infekterade studiedeltagare med UGT1A 1-genotyper som medfor l&ngsam
kabotegravirmetabolism jamfort med studiedeltagare med normal metabolism via UGT1A1. Denna
effekt anses inte vara kliniskt relevant. Ingen dosjustering kravs for patienter med UGT1A1-
polymorfism.

Sérskilda patientpopulationer
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Kon
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av kon pa exponeringen av
kabotegravir, och darfor behdvs ingen dosjustering pa basis av kon.

Etnisk tillhorighet
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av etnisk tillhorighet pa
exponeringen av kabotegravir, och dirfor behdvs ingen dosjustering pa basis av etnisk tillhdrighet.

Kroppsmasseindex (BMI)
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av BMI p& exponeringen av
kabotegravir, och dérfor behdvs ingen dosjustering pa basis av BMI.

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

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sdgs mellan studiedeltagare med mattlig
leverfunktionsnedsittning och motsvarande friska studiedeltagare. Ingen dosjustering behovs for
patienter med l4tt eller mattlig leverfunktionsnedséattning (Child-Pugh klass A eller B). Effekten av
grav leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh klass C) pa kabotegravirs farmakokinetik har inte
studerats.

Pediatrisk population

Populationsfarmakokinetiska simulationer visade inga kliniskt betydelsefulla skillnader i exponering

mellan deltagande ungdomar (som var minst 12 ar och vigde minst 35 kg) och hiv-infekterade och
icke-infekterade vuxna deltagare fran utvecklingsprogrammet for kabotegravir. Saledes krivs
ingen dosjustering for ungdomar som véger >35 kg.

Tabell 14 Farmakokinetiska parametrar efter peroralt kabotegravir en gang dagligen och
initiala och fortsatta intramuskuléra injektioner varje respektive varannan manad hos
ungdomar i dldern fran 12 ar till under 18 ar (=35 kg)

Geometriskt medelvérde (5:e, 95:e percentilen)®
AUC((}-tau)b Cmax Ctau
Doseringsfas | Dosregim (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral 30 mg . ) .
inledning® en gang dagligen 203 (136; 320) 11 (7,4; 16,6) 6,4 (4,2; 10,5)
Initial 600 mg i.m. 2 085 (1 056; ) )
injektion? initial dos 4259) 11(7.4,16,6) 1,9 (0.80; 3,7)
o 400 mg i.m.
Manatlig Y 3416 (2 303; ) .
injektion¢ mimathgen 5 109) 5,7 (3,8; 8,9) 4,2 (2,7, 6,5)
manad
Injektion 600 mg i.m 5184 (3 511;
varannan T ’ 5,1(3,1;8,2) 2,5(1,3;4,2)
manad varannan manad | 7 677)

2 Virden for farmakokinetiska (PK) parametrar dr baserade pa individuella post hoc-estimat fran
populations-PK-modeller for bade en hiv-1-infekterad population bestaende av ungdomar (n=147)
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som vigde 35,2-98,5 kg och en icke-infekterad population bestdende av ungdomar (n=62) som végde
39,9-167 kg.

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

¢ Farmakokinetiska parametrar for oral inledning visar véirdena 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 AUCg.tayy 0ch Cyau den initiala injektionen.

¢ Farmakokinetiska parametrar visar virdena vid steady state.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenes och mutagenes

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

Reproduktionstoxikologiska studier

Ingen eftekt pa fertiliteten hos hanar eller honor observerades hos rattor som behandlades med
kabotegravir i orala doser upp till 1000 mg/kg/dag (>20 ganger exponeringen hos méanniska vid den
hogsta rekommenderade dosen [MRHDY]).

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 pa

2000 mg/kg/dag (0,66 ganger exponeringen hos ménniska vid MRHD) eller till dréiktiga rattor vid
doser upp till 1000 mg/kg/dag (>30 ganger exponeringen hos ménniska vid MRHD). Hos ratta
observerades forandringar i fetal tillvaxt (minskad kroppsvikt) vid 1000 mg/kg/dag. Studier pa
dréktiga réttor visade att kabotegravir passerar placenta och kan pévisas i fetal vdvnad.

I pre- och postnatala (PPN) studier pa ratta inducerade kabotegravir reproducerbart fordréjd nedkomst,
oOkat antal dodfodslar och 6kad neonatal mortalitet vid 1000 mg/kg/dag (>30 génger exponeringen hos
minniska vid MRHD). Vid en lagre dos pa 5 mg/kg/dag (cirka 10 génger exponeringen hos méanniska
vid MRHD) var kabotegravir inte associerat med fordrojd nedkomst eller neonatal mortalitet. I studier
pa kanin och réatta sags ingen effekt pa overlevnaden nir fostren forlostes med kejsarsnitt. Med tanke
pa exponeringsforhallandet dr betydelsen for ménniska inte kénd.

Allméntoxicitet

Effekten av daglig langtidsbehandling med hoga doser kabotegravir har undersdkts i toxicitetsstudier
med upprepade orala doser till ratta (26 veckor) och till apa (39 veckor). Inga ldkemedelsrelaterade
negativa effekter sdgs hos réttor eller apor som gavs kabotegravir oralt i doser upp till 1000 mg/kg/dag
respektive 500 mg/kg/dag.

I en 14-dagars och 28-dagars toxicitetsstudie pé apa observerades gastrointestinala effekter (minskad
kroppsvikt, emes, 10s/rinnande avforing och mattlig till svar dehydrering). Dessa effekter hade
samband med lokal ldkemedelsadministrering och inte med systemisk toxicitet.

I en 3-manaders studie pé ratta dir kabotegravir administrerades som ménatlig subkutan (s.c.)
injektion (upp till 100 mg/kg/dos); ménatlig i.m. injektion (upp till 75 mg/kg/dos) eller veckovis s.c.

injektion (100 mg/kg/dos) noterades inga biverkningar och inga nya mélorganstoxiciteter (vid
exponeringar >30 génger exponeringen hos ménniska vid MRHD pé 400 mg i.m.).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mannitol (E421)
Polysorbat 20 (E432)

Makrogol (E1521)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra liakemedel.
6.3 Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska
3ar

Hallbarhet for suspension i spruta

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

Nér suspensionen har dragits upp i sprutan ska produkten, ur mikrobiologisk synvinkel, anvéndas
omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstid och
forvaringsforhéllanden.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Odppnad injektionsflaska

Fér ¢j frysas.

Suspension i spruta
For forvaringsanvisningar efter forsta 6ppnandet av produkten, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

400 mg (2 ml injektionsflaska)

Brun 2 ml flaska av typ I-glas med brombutylpropp och gra aluminiumfoérsegling med ett morkgratt
sndpplock av plast.

Varje forpackning innehaller: 1 injektionsflaska (400 mg), 1 graderad spruta (steril, engédngsspruta
med 0,2 ml-volymmarkeringar), 1 flaskadapter och injektionsnal (0,65 mm, 38 mm [23 gauge,

1,5 tum]).

600 mg (3 ml injektionsflaska)

Brun 3 ml flaska av typ I-glas med brombutylpropp och gra aluminiumférsegling med ett orange
sndpplock av plast.

Varje forpackning innehaller: 1 injektionsflaska (600 mg), 1 graderad spruta (steril, engédngsspruta
med 0,2 ml-volymmarkeringar), 1 flaskadapter och injektionsnal (0,65 mm, 38 mm [23 gauge,
1,5 tum]).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Fullstéindiga anvisningar om anvdndning och hantering av Vocabria for injektion finns i bipacksedeln
(se Bruksanvisning).

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H

3811 LP Amersfoort

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1481/002

EU/1/20/1481/003

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 17 december 2020

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vocabria 30 mg filmdragerade tabletter

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

Hjilpamne med kind effekt

En filmdragerad tablett innehéller 155 mg laktos (som monohydrat)

For fullstindig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

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

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vocabria-tabletter ar i kombination med rilpivirintabletter avsedda for korttidsbehandling av infektion
med humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) hos vuxna och ungdomar (som &r minst 12 ar och véger
minst 35 kg) som &r virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) pé en stabil antiretroviral
regim utan aktuella eller tidigare tecken pé virusresistens mot, och ingen tidigare virologisk svikt med,
lakemedel i klasserna icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare (NNRTI) och integrashdmmare
(INI) (se avsnitt 4.4 och 5.1) for:
o oral inledande behandling for att bedéma tolerabiliteten for Vocabria och rilpivirin innan
behandling paborjas med kabotegravir som depotinjektion plus rilpivirin som depotinjektion.
e oral behandling av vuxna och ungdomar som kommer att missa en planerad dos av
kabotegravir som depotinjektion plus rilpivirin som depotinjektion.

4.2 Dosering och administreringssétt
Vocabria ska forskrivas av likare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Vocabria-tabletter dr avsedda for korttidsbehandling av hiv-1 i kombination med rilpivirintabletter.
Aven produktresumé for rilpivirintabletter ska dirfor anviindas for rekommenderad dosering.

Innan behandling med Vocabria piboérjas ska sjukviardspersonal noga ha valt ut patienter som
samtycker till det erforderliga schemat for ménatlig injektion eller injektion varannan manad
och informerat patienterna om vikten av att komma till schemalagda injektionsbesok for att
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minska risken for fornyad virusreplikation (viral rebound-effekt) och potentiell utveckling av
resistens pa grund av missade doser (se avsnitt 4.4).

Lakaren och patienten kan besluta att anvénda kabotegravirtabletter som en oral inledande behandling
innan injektions-behandlingen med kabotegravir paborjas for att beddma tolerabiliteten for
kabotegravir (se tabell 1), eller sd kan det beslutas att direkt pabdrja kabotegravir-injektioner (se
produktresumén for kabotegravir for injektion).

Dosering

Vuxna och ungdomar (som dr minst 12 dr och viger minst 35 kg)

Oral inledning
Vid anvéindning som oral inledning ska Vocabriatabletter i kombination med rilpivirintabletter tas i

cirka en ménad (minst 28 dagar) fér bedomning av kabotegravirs och rilpivirins tolerabilitet (se
avsnitt 4.4). En 30 mg Vocabria-tablett ska tas med en 25 mg rilpivirintablett en gdng dagligen.

Tabelll = Rekommenderat doseringsschema

ORAL INLEDNING
Lakemedel Under manad 1 (minst 28 dagar)
Vocabria 30 mg en géng dagligen
Rilpivirin 25 mg en géng dagligen

Oral dosering vid missade injektioner av kabotegravir.

Om en patient planerar att missa ett schemalagt injektionsbesok med mer dn 7 dagar kan oral
behandling (en 30 mg Vocabria-tablett och en 25 mg rilpivirintablett en gang dagligen) anvindas som
ersittning for upp till 2 manaders injektionsbesok i rad eller ett injektionsbesdk enligt schemat for
dosering varannan ménad. Begrinsade data finns tillgéngliga om oral 6verbryggning med annan helt
supprimerande antiretroviral behandling (ART) (framst INI-baserad), se avsnitt 5.1. Vid oral
behandling som pagar ldngre dn tvd ménader rekommenderas en annan oral regim.

Den forsta dosen av oral behandling ska tas en manad (+/- 7 dagar) efter de senast injicerade doserna
av Vocabria och rilpivirin for patienter som fir ménadsvisa injektioner. For patienter som far
injektioner varannan manad ska den forsta dosen av oral behandling tas 2 manader (+/- 7 dagar) efter
de senast injicerade doserna av kabotegravir och rilpivirin. Injicerad dosering ska aterupptas pa samma
dag som den orala doseringen avslutas.

Missade doser

Om patienten gldommer att ta en dos av Vocabria-tabletter, ska patienten ta den missade dosen snarast
mdjligt, senast 12 timmar innan nésta dos. Om nésta dos ska tas inom 12 timmar, ska patienten inte ta
den missade dosen utan fortsdtta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kraks inom 4 timmar efter att ha tagit en Vocabria-tablett, ska en ny Vocabria-tablett tas.
Om patienten kraks mer &n 4 timmar efter att ha tagit Vocabria-tabletter, behdver ingen ny dos tas
forrdn det dr dags for ndsta dos av Vocabria enligt doseringsschemat.

Aldre
Ingen dosjustering behdvs for édldre patienter. Det finns begrinsad mdngd data om anvéndning av

kabotegravir hos patienter som &r 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
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Ingen dosjustering behdvs for patienter med 14tt (kreatininclearance >60 till <90 ml/min), mattligt
(kreatininclearance >30 till <60 ml/min) och 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 med dialys . Eftersom kabotegravir binds till proteiner till mer dn 99 %, foérvéntas
inte dialys fordndra exponeringen av kabotegravir. Vid administrering till patienter med dialys ska
kabotegravir anvdndas med forsiktighet.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt eller méttligt 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.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Vocabria for barn yngre &n 12 &r och ungdomar som véger mindre an 35 kg har

annu inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga

Administreringssatt

Ska sviljas.

Vocabria-tabletter kan tas med eller utan mat. Vid intag samtidigt med rilpivirintabletter ska Vocabria-
tabletter tas med en maltid.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig anvidndning med rifampicin, rifapentin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin eller
fenobarbital (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Baslinjefaktorer associerade med virologisk svikt

Innan behandlingsstart bor det tas 1 beaktning att multivariabla analyser indikerar att en kombination
av minst tva av foljande baslinjefaktorer kan vara associerade med en dkad risk for virologisk svikt:
arkiverade mutationer for rilpivirinresistens, hiv-1-subtyp A6/A1 eller BMI >30 kg/m?. Tillginglig
data indikerar att virologisk svikt forekommer mer frekvent nér dessa patienter behandlas enligt
varannan manads-doseringen i jaimforelse med den ménatliga doseringsregimen. Hos patienter med en
ofullsténdig eller osdker behandlingshistorik, dér resistensanalys fore behandling inte genomforts, bor
forsiktighet iakttas vid antingen BMI >30 kg/m?eller hiv-1-subtyp A6/A1 (se avsnitt 5.1).

Svéra 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
kabotegravirbehandling.

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

31



Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats i samband med integrashimmare, inklusive kabotegravir.
Dessa reaktioner har karakteriserats av hudutslag, konstitutionella fynd och ibland organdysfunktion,
inklusive leverskada. Vocabria och andra misstinkta likemedel bor omedelbart séttas ut vid
utveckling av tecken eller symtom pa dverkénslighet (inklusive men inte begrinsat till svara
hudutslag, eller hudutslag &tfoljda av feber, allmén sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvark,
blasor, orala lesioner, konjunktivit, ansiktsddem, hepatit, eosinofili eller angioddem). Klinisk status,
inklusive aminotransferaser, ska kontrolleras och 1amplig behandling séttas in (se avsnitt 4.2, 4.8 och
5.1).

Levertoxicitet

Levertoxicitet har rapporterats hos ett begransat antal patienter med eller utan kénd befintlig
leversjukdom som fétt Vocabria (se avsnitt 4.8). Administrering av oral inledande
kabotegravir-behandling anvindes i kliniska studier som hjélp att identifiera patienter som kan 16pa
risk att drabbas av levertoxicitet.

Kontroll av leverviarden rekommenderas och behandlingen med Vocabria ska séttas ut vid missténkt
levertoxicitet.

Samtidigt infektion med HBV/HCV

Patienter med samtidig hepatit B-infektion uteslots frén studier med Vocabria. Inséttning av Vocabria
hos patienter med samtidig hepatit B-infektion rekommenderas inte. Lakare ska ta del av géllande
behandlingsriktlinjer for hantering av hiv-infektion hos patienter med samtidig hepatit B-infektion.
Det finns begrdansad méngd data om patienter med samtidig hepatit C-infektion. Kontroller av
levervirden rekommenderas hos patienter med samtidig hepatit C-infektion.

Interaktioner med andra likemedel

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Vocabria-tabletter tillsammans med ldkemedel som kan
minska dess exponering (se avsnitt 4.5).

Antacida som innehéller flervéirda katjoner ska administreras minst 2 timmar fore eller 4 timmar efter
intag av Vocabria-tabletter (se avsnitt 4.5).

Immunreaktiveringssyndrom

Niér behandling med antiretroviral kombinationsterapi (CART) sitts in hos hiv-infekterade patienter
med svar immunbrist kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsté och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller férviarrade symtom.
Sadana reaktioner har vanligen observerats under de forsta veckorna/ménaderna efter behandlingsstart
med CART. Relevanta exempel dr cytomegalovirusretinit, generaliserade och/eller fokala
mykobakteriella infektioner samt Prneumocystis jirovecii-pneumoni. Alla inflammatoriska symtom ska
utredas och behandling séttas in vid behov. Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och
autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock varierar den rapporterade
tiden till debut och dessa hindelser kan intréffa flera manader efter behandlingsstart.

Opportunistiska infektioner

Patienterna ska informeras om att Vocabria och annan antiretroviral behandling inte botar
hiv-infektionen och att de fortfarande kan drabbas av opportunistiska infektioner och andra
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komplikationer till hiv-infektionen. Patienterna ska darfor sta under noggrann klinisk kontroll av
lakare med erfarenhet av behandling av sadana hiv-associerade sjukdomar.

Hjilpdmnen

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

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd ska inte ta detta 1akemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Vocabria-tabletter ér i kombination med rilpivirintabletter avsedda for behandling av hiv-1. Aven
produktresumé for rilpivirintabletter ska konsulteras for uppgifter om associerade interaktioner.

Andra ldkemedels effekter pa kabotegravirs farmakokinetik

Kabotegravir metaboliseras framst via uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1A1 och i mindre
utstrackning via UGT1A9. Lakemedel som é&r starka inducerare av UGT1A1 eller UGT1A9 forvintas
sénka plasmakoncentrationen av kabotegravir med forsdmrad effekt som f6ljd (se avsnitt 4.3 och
tabell 2 nedan). Hos langsamma UGT1A1-metaboliserare, motsvarande maximal klinisk hdmning av
UGT1A1, okade genomsnittsvérdet for AUC, Cmax och Ciu fOr oralt kabotegravir upp till 1,5 génger.
Effekten av en UGT1Al-hdmmare kan vara ndgot mer uttalad, men med tanke pa
sdkerhetsmarginalerna for kabotegravir férvintas inte denna 6kning vara kliniskt relevant. Ingen
dosjustering av Vocabria rekommenderas déarfor i ndrvaro av UGT1A1-hdmmare (t.ex. atazanavir,
erlotinib och sorafenib).

Kabotegravir dr ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP) men pa
grund av dess hoga permeabilitet forvantas ingen forandring i absorptionen vid samtidig

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

Kabotegravirs effekt pd andra ldkemedels 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 himmade kabotegravir organisk anjontransportor (OAT) 1 (ICs5=0,81 pM) och OAT3
(IC50=0,41 uM). Forsiktighet reckommenderas darfor vid samtidigt dosering av lakemedel som ar
substrat for OAT1/3 och har ett smalt terapeutiskt fonster (t.ex. metotrexat).

Baserat pé profilen for likemedelsinteraktioner in vitro och kliniskt forvéntas inte kabotegravir
paverka koncentrationerna av andra antiretrovirala ldkemedel, daribland proteashdmmare, nukleosida
omvént-transkriptashdmmare (NRTI), icke-nukleosida omvént-transkriptashdmmare (NNRTI),
integrashdmmare, fusionshdmmare och ibalizumab.

De data om ldakemedelsinteraktioner som anges i tabell 2 har erhallits fran studier med oralt
kabotegravir (hojning visas med 17, sénkning med ”|”, ingen fordndring med ”«”, arean under
kurvan (koncentration vs. Tid) med "AUC”, maximal observerad koncentration med ’Cmax”,
koncentration i slutet av doseringsintervall med ”Ct”).
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Tabell 2

Likemedelsinteraktioner

Likemedel indelade
efter
behandlingsomrade

Interaktion
Forindring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer for samtidig administrering

Antivirala hiv-1-ldkemedel

Icke-nukleosida

Kabotegravir <>

Etravirin dndrade inte plasmakoncentrationen av

omvant- AUC T 1% kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering av
transkriptashimmare | Coax T 4 % Vocabria-tabletter dr nodvéndig.
(NNRTI) Cteo 0%
Etravirin
Icke-nukleosida Kabotegravir <> Rilpivirin dndrade inte plasmakoncentrationen av
omvant- AUC T 12 % kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering av
transkriptashimmare | Coax T 5 % Vocabria-tabletter krivs vid administrering
(NNRTI) ctt 14 % samtidigt med rilpivirin.
Rilpivirin

Rilpivirin <>

AUCY 1%

Crnax ¥ 4 %

Cti8%
Antikonvulsiva
Karbamazepin Kabotegravir ¥ Metabola inducerare kan signifikant sénka
Oxkarbazepin plasmakoncentrationen av kabotegravir. Samtidig
Fenytoin anvandning ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Fenobarbital
Antacida
Antacida (t.ex. Kabotegravir ¥ Samtidig administrering av antacida har
magnesium, potentialen att minska absorptionen av oralt
aluminium eller kabotegravir och har inte studerats.
kalcium) Antacida som innehéller flervirda katjoner ska

administreras minst 2 timmar fore eller 4 timmar
efter intag av oralt Vocabria (se avsnitt 4.4).

Medel mot mykobakterier

Rifampicin Kabotegravir ¥ Rifampicin sénkte signifikant
AUC Y 59 % plasmakoncentrationen av kabotegravir, vilket
Conax ¥ 6 % sannolikt resulterar i forlust av terapeutisk effekt.
Doseringsrekommendationer for samtidig
administrering av Vocabria med rifampicin har inte
faststéllts och samtidig administrering av Vocabria
med rifampicin dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Rifapentin Kabotegravir ¥ Rifapentin kan signifikant sdnka
plasmakoncentrationen av kabotegravir. Samtidig
anvindning &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Rifabutin Kabotegravir ¥ Rifabutin dndrade inte plasmakoncentrationen av
AUCH 21 % kabotegravir signifikant. Ingen dosjustering kravs.
Coax ¥ 17 % Innan behandling med oralt kabotegravir paborjas
Ctd26% ska produktresumén for kabotegravir for injektion
konsulteras med avseende pa samtidig anvindning
av rifabutin.
Orala preventivmedel
Etinylestradiol (EE) EE & Kabotegravir paverkade inte signifikant
och levonorgestrel AUC T 2% plasmakoncentrationerna av etinylestradiol och
(LNG) Conax ¥ 8 % levonorgestrel i kliniskt relevant omfattning. Ingen
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Cteo 0% dosjustering av orala preventivmedel kravs vid
samtidig administrering med Vocabria-tabletter.
LNG &
AUCT 12 %
Crmax T5 %
CctT7%

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begrdnsad méngd data fran anvdndning av kabotegravir i gravida kvinnor. Effekten av
Vocabria vid graviditet dr okénd.

Kabotegravir var inte teratogent i studier pa ratta och kanin men exponeringar hdgre dn den
terapeutiska dosen visade reproduktionstoxicitet hos djur (se avsnitt 5.3). Vilken betydelse detta fynd

har for graviditet ar okénd.

Vocabria-tabletter rekommenderas under graviditet endast da den forvéntade nyttan motiverar den
eventuella risken for fostret.

Amning

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

For att undvika overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av kabotegravir p4 manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier tyder
inte pé att kabotegravir har ndgon effekt pé fertiliteten hos hanar eller honor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienterna ska informeras om att yrsel, trotthet och somnolens har rapporterats vid behandling med
Vocabria. Patientens kliniska status och biverkningsprofilen fér Vocabria ska beaktas vid bedomning
av patientens formaga att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna var huvudvirk och feber®.

De svara kutana biverkningarna SJS och TEN har rapporterats i samband med kabotegravirbehandling
(se avsnitt 4.4).

35



Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som identifierats for kabotegravir och rilpivirin anges i tabell 3 per organsystemklass
och frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 , <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000).

Tabell 3

Tabell 6ver biverkningar!

Mindre vanliga

Organsystem (SOC) enligt Frekvenskategori | Biverkningar for regimen
MedDRA Vocabria + rilpivirin
Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighet*
Psykiatriska tillstand Vanliga Depression
Angest
Onormala drommar
Insomni
Mindre vanliga Sjalvmordsforsok; sjalvmordstankar (sérskilt
hos patienter med underliggande anamnes
av psykisk sjukdom)
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk
nervsystemet Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Somnolens
Magtarmkanalen Vanliga [llaméende
Krékningar
Buksmirtor?
Flatulens
Diarré
Lever och gallvigar Mindre vanliga Levertoxicitet
Hud och subkutan vdvnad Vanliga Hudutslag®
Mindre vanliga Nésselutslag*
Angioodem*
Mycket sillsynta Stevens-Johnsons syndrom*, toxisk
epidermal nekrolys*
Muskuloskeletala systemet Vanliga Myalgi
och bindviv
Allminna symtom och/eller Mycket vanliga Feber*
symtom vid
administreringsstéllet
Vanliga Trotthet
Asteni
Allmén sjukdomskénsla
Utredningar och Vanliga Viktokning
provtagningar

Forhgjda transaminaser
Forhgjt bilirubin i blodet

! Frekvensen av identifierade biverkningar baseras pa samtliga rapporterade forekomster och ir inte
begrinsade till sédana som prévaren anser ha dtminstone ett mojligt samband.
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2 Buksmiirtor inkluderar foljande grupperade rekommenderade MedDRA-termer: dvre buksmiirta.

3 Hudutslag inkluderar foljande grupperade rekommenderade MedDRA-termer: hudutslag, erytematost
utslag, generaliserat utslag, makuldst utslag, makulo-papuldst utslag, morbilliformt utslag, papuldst
utslag, kliande utslag.

*Feber inkluderade foljande grupperade rekommenderade MedDRA-termer: virmekinsla, forhojd
kroppstemperatur.

*Vinligen se avsnitt 4.4.

Den overgripande sékerhetsprofilen vecka 96 och vecka 124 i FLAIR-studien 6verensstimde med den
som sdgs vecka 48 och inga nya sikerhetsfynd identifierades. Nar regimen med injektion av Vocabria
och rilpivirin paborjades direkt i FLAIR-studiens forldngningsfas identifierades inga nya
sikerhetsproblem relaterade till att den orala inledande fasen uteslots (se avsnitt 5.1).

Beskrivning av valda biverkningar

Viktokning

Vid vecka 48 hade deltagarna i studierna FLAIR och ATLAS som fick Vocabria plus rilpivirin 6kat i
vikt med i median 1,5 kg medan deltagarna som fortsatte med sin aktuella antiretrovirala behandling
(CAR) gick upp med i median 1 kg (poolad analys). I de enskilda studierna FLAIR och ATLAS var
medianviktokningarna i armarna som fick Vocabria + rilpivirin 1,3 kg respektive 1,8 kg jamfort med
1,5 kg respektive 0,3 kg i CAR-armarna.

Vecka 48 1 ATLAS-2M var medianviktokningarna 1,0 kg bade i armen med ménadsvis dosering av
Vocabria plus rilpivirin och i armen med dosering varannan manad.

Fordndringar i laboratorievirden

Sma, icke-progredierande foréndringar i totalt bilirubin (utan klinisk ikterus) observerades vid
behandling med Vocabria plus rilpivirin. Dessa fordndringar anses inte vara kliniskt betydelsefulla
eftersom de troligen speglar konkurrens mellan kabotegravir och okonjugerat bilirubin om en
gemensam metabol vag (UGT1A1).

Forhgjda transaminaser (ALAT/ASAT) observerades hos studiedeltagare som fick Vocabria plus
rilpivirin i kliniska studier. Dessa forhdjningar tillskrevs framst akut virushepatit. Nagra fa
studiedeltagare pa oral behandling hade transaminasforhdjningar som tillskrevs misstéankt
lakemedelsrelaterad levertoxicitet. Dessa fordndringar var reversibla vid utséttning av behandlingen
(se avsnitt 4.4).

Forhgjda lipasnivaer observerades i kliniska provningar med Vocabria plus rilpivirin. Det férekom en
hdgre incidens av lipas-6kning av grad 3 och 4 med Vocabria plus rilpivirin jamfort med CAR. Dessa
forhojningar var generellt asymtomatiska och ledde inte till utsittning av Vocabria plus rilpivirin. Ett
fall av pankreatit med dodlig utgang med en grad 4-6kning av lipas och forvaxlingsfaktorer (inklusive
historik av pankreatit) rapporterades i studien ATLAS-2M, {or vilket ett orsakssamband med
injektionsregimen inte kunde uteslutas.

Pediatrisk population

Baserat pa data fran analysen vecka 16 (kohort 1C, n = 30) och vecka 24 (kohort 2, n = 144) i studien
MOCHA (IMPAACT 2017) identifierades inga nya sikerhetsproblem hos ungdomar (som var minst
12 &r och vigde minst 35 kg) jadmfort med sékerhetsprofilen som faststéllts for vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling mot 6verdosering med Vocabria. Vid 6verdosering ska patienten
ges understodjande behandling med ldmplig 6vervakning efter behov.

Det &r ként att kabotegravir binds 1 hdg grad till proteiner i plasma. Det &r osannolikt att dialys kan
bidra till att avldgsna likemedlet 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 dverféringen av
DNA-(deoxyribonukleinsyra)-strangen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avgorande steg i hiv-
virusets replikationscykel.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet i cellodling

Kabotegravir uppvisar antiviral aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-hiv-1. De genomsnittliga
kabotegravirkoncentrationer som krévs for att minska virusreplikationen med 50 % (ECso) ér 0,22 nM
i perifera mononuklerira 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 ECsp-viarden mellan 0,02 nM
och 1,06 nM for hiv-1. Kabotegravirs ECso-vérden mot tre kliniska hiv-2-isolat 14g mellan 0,10 nM
och 0,14 nM. Inga kliniska data finns tillgdngliga for patienter med hiv-2.

Antiviral aktivitet i kombination med andra ldkemedel

Inga ldkemedel med inneboende anti-hiv-aktivitet var antagonistiska mot kabotegravirs antiretrovirala
aktivitet (in vitro-utvarderingar utférdes 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]), S153Y (FC=2,8-8,4) och [162M (FC=2,8).
Pévisandet av T124A ir, som ndmns ovan, selektion av en redan befintlig minoritetsvariant som inte
har nagon differentiell kanslighet for kabotegravir. Inga aminosyrasubstitutioner i integrasregionen
selekterades vid passage av vildtyps-hiv-1 NL-432 i narvaro 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 kdnsligheten for kabotegravir. G140C/Q148R och G140S/Q148R resulterade i en 22-
respektive 12-faldig minskning av kénsligheten for kabotegravir. Medan N155H inte paverkade
kénsligheten for kabotegravir, resulterade N155H/Q148R i en 61-faldig minskning av kénsligheten for
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kabotegravir. Andra multipla mutanter som resulterade i en FC mellan 5- till 10 dr: T66K/L74M
(FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) och E92Q/N155H (FC=5,3).

Resistens in vivo

Antalet studiedeltagare som uppfyllde kriteriet bekraftad virologisk svikt (Confirmed Virologic
Failure, CVF) var lagt i de poolade studierna FLAIR och ATLAS. I den poolade analysen fanns det

7 deltagare med CVF pa kabotegravir plus rilpivirin (7/591, 1,2 %) och 7 deltagare med CVF pa
aktuell antiretroviral regim (7/591, 1,2 %). De tre deltagarna med CVF pé kabotegravir plus rilpivirin i
FLAIR med resistensdata hade subtyp Al. For tva av de tre deltagarna med CVF sdgs den
behandlingsrelaterade substitutionen Q148R, som &r associerad med resistens mot integrashimmare,
medan en av de tre deltagarna hade G140R med minskad fenotypisk kénslighet for kabotegravir. Alla
tre deltagarna med CVF bar pé en substitution associerad med rilpivirinresistens: K101E,
E138E/A/K/T eller E138K, och tva av de tre deltagarna uppvisade minskad fenotypisk kénslighet for
rilpivirin. De tre deltagarna med CVF i ATLAS hade subtyp A, Al och AG. Vid svikt bar en av de tre
deltagarna med CVF pa den INI-resistensassocierade substitutionen N155H med minskad fenotypisk
kénslighet for kabotegravir. Alla tre deltagare med CVF bar pa en rilpivirinresistensassocierad
substitution vid svikt: E138A, E138E/K eller E138K och uppvisade minskad fenotypisk kénslighet for
rilpivirin. Hos tva av dessa tre deltagare med CVF observerades de rilpivirinresistensassocierade
substitutionerna dven i PBMC hiv-1-DNA vid basline. Den sjunde deltagaren med CVF (FLAIR) fick
aldrig nagon injektion.

Substitutionerna associerade med resistens mot l&ngverkande kabotegravir for injektion som
observerades i de poolade studierna ATLAS och FLAIR var G140R (n=1), Q148R (n=2) och N155H

(n=1).

I studien ATLAS-2M uppfyllde 10 deltagare CVF-kriteriet t.0o.m. vecka 48: 8 deltagare (1,5 %) i
armen med injektion varannan ménad (Q8W) och 2 deltagare (0,4 %) i armen med manadsvis
injektion (Q4W). 8 deltagare uppfyllde CVF-kriteriet vid eller fore vecka 24.

I Q8W-armen hade 5 deltagare de rilpivirinresistensassocierade mutationerna Y181Y/C + H221H/Y,
Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A eller E138E/A vid basline och 1 deltagare hade
kabotegravirresistensmutationen G140G/R (utdver den ovanstaende rilpivirinresistensassocierade

Y 188Y/F/H/L-mutationen). Vid tidpunkten for missténkt virologisk svikt (Suspected Virologic
Failure, SVF) i Q8W-armen hade 6 deltagare rilpivirinresistensassocierade mutationer, varav

2 deltagare hade ett tilldgg av K101E och 1 deltagare hade ett tilligg av E138E/K fran baslinjen till
tidpunkten for SVF. FC for rilpivirin 1dg ovanfor den biologiska brytpunkten for 7 deltagare, och lag
mellan 2,4 och 15. Fem av de 6 deltagarna med rilpivirinresistensassocierad substitution hade dven
INSTI-resistensassocierade substitutioner, N155H (n=2), Q148R, Q148Q/R+N155N/H (n=2). INSTI-
substitutionen L741 sags hos 4/7 deltagare. Analysen av integrasgenotyp och -fenotyp misslyckades
for en studiedeltagare och kabotegravirfenotypen var inte tillgénglig for en annan. FC for Q8W-armen
lag mellan 0,6 och 9,1 for kabotegravir, mellan 0,8 och 2,2 for dolutegravir och mellan 0,8 och 1,7 for
biktegravir.

I Q4W-armen hade studiedeltagarna inga rilpivirin- eller INSTI-resistensassocierade substitutioner vid
baslinjen. En studiedeltagare hade NNRTI-substitutionen G190Q i kombination med NNRTI-
polymorfismen V1891. Vid tidpunkten for SVF hade en studiedeltagare de
rilpivirinresistensassocierade mutationerna K101E + M230L under behandlingen och den andra hade
fortfarande NNRTI-substitutionerna G190Q + V1891 med tilligg av V179V/I. Béada studiedeltagarna
uppvisade minskad fenotypisk kénslighet for rilpivirin. Bada studiedeltagarna hade dven INSTI-
resistensassocierade mutationer, antingen Q148R + E138E/K eller N155N/H, vid SVF och

1 studiedeltagare hade minskad kanslighet for kabotegravir. Ingen av studiedeltagarna har INSTI-
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substitutionen L741. FC i Q4W-armen var 1,8 respektive 4,6 for kabotegravir, 1,0 respektive 1,4 for
dolutegravir och 1,1 respektive 1,5 for biktegravir.

Klinisk effekt och sdkerhet

Vuxna

Effekten av kabotegravir plus rilpivirin har utvirderats i tvd randomiserade, aktivt kontrollerade,
Oppna multicenterstudier for non-inferioritet med parallella armar i fas I1I: FLAIR (studie 201584) och
ATLAS (studie 201585). Den priméra analysen utférdes nir alla studiedeltagare hade slutfort besoket
vecka 48 eller avslutat sin medverkan i studien 1 fortid.

Virologisk supprimerade patienter (pd tidigare dolutegravirbaserad regim i 20 veckor)

I FLAIR fick 629 hiv-1-infekterade studiedeltagare naiva for antiretroviral behandling (ART) en regim
innehéllande integrashdmmaren (INSTI) dolutegravir i 20 veckor (antingen
dolutegravir/abakavir/lamivudin eller dolutegravir plus 2 andra nukleosidanaloger om studiedeltagaren
var HLA-B*5701-positiv). Studiedeltagare som var virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA <50 kopior
per ml, n=566) randomiserades (1:1) till att f en regim med antingen Vocabria plus rilpivirin eller sta
kvar pa sin aktuella antiretrovirala regim (CAR). Studiedeltagarna som randomiserades till Vocabria
plus rilpivirin borjade behandlingen med en oral inledande dosering i form av tablett-Vocabria

(30 mg) plus tablett-rilpivirin (25 mg) dagligen i minst 4 veckor, foljt av behandling med Vocabria for
injektion (manad 1: injektion a 600 mg, manad 2 och framat: injektion a 400 mg) plus rilpivirin for
injektion (méanad 1: injektion a 900 mg, ménad 2 och framat: injektion a 600 mg) varje méanad i
ytterligare 44 veckor. Denna studie forlangdes till 96 veckor.

Virologiskt supprimerade patienter (stabila pd tidigare ARV-behandling i minst 6 manader)

I ATLAS randomiserades (1:1) 616 hiv-1-infekterade, virologiskt supprimerade (i minst 6 manader,
hiv-1-RNA <50 kopior per ml) studiedeltagare till regimen med kabotegravir plus rilpivirin eller
fortsatt CAR-regim. Studiedeltagarna som randomiserades till kabotegravir plus rilpivirin borjade
behandlingen med en oral inledande dosering i form av tablett-kabotegravir (30 mg) plus
tablett-rilpivirin (25 mg) dagligen i minst 4 veckor, f6ljt av behandling med kabotegravir for injektion
(ménad 1: injektion a 600 mg, manad 2 och framat: injektion a 400 mg) plus rilpivirin for injektion
(ménad 1: injektion a 900 mg, manad 2 och framaét: injektion a 600 mg) varje ménad i ytterligare

44 veckor. I ATLAS stod 50 %, 17 % respektive 3 % av studiedeltagarna pa en NNRTI-, PI- eller
INI-baserad behandling fore randomisering, med likartade andelar i de tvé behandlingsarmarna.

Poolade data

Vid basline i den poolade analysen var studiedeltagarnas medianalder 38 ar, 27 % var kvinnor, 27 %
var icke-ljushyade, 1 % var >65 &r och 7 % hade Cd4-tal <350 celler per mm® i kabotegravir plus
rilpivirin-armen; dessa karakteristika var likartade mellan armarna.

Det primara effektmattet i bdda studierna var andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma
>50 kopior/ml vecka 48 (snapshot-algoritm for ITT-E-populationen).

I den poolade analysen av de tva pivotala studierna var kabotegravir plus rilpivirin inte simre dn CAR
vad géller andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml (1,9 % respektive 1,7 %)
vecka 48. Den justerade behandlingsskillnaden mellan kabotegravir plus rilpivirin och CAR (0,2;

95 % CI: -1,4; 1,7) for den poolade analysen uppfyllde non-inferioritetskriteriet (6vre grans for 95 %
Cl under 4 %).

Det primara effektmattet och andra resultat vecka 48, inklusive resultat per central baslinjefaktor, for
FLAIR och ATLAS redovisas i tabell 4 och 5.
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Tabell 4

Virologiska resultat for randomiserad behandling i FLAIR och ATLAS vecka 48

(snapshotanalys)
FLAIR ATLAS Poolade data
Kabotegravi | CAR | Kabotegravi | CAR | Kabotegravi | CAR
r + RPV N=28 r + RPV N=30 r +RPV N=59
N=283 3 N=308 8 N=591 1
Hiv-1-RNA 10
>50 kopior/ml+ (%) 6(2,1) 7(2,5) 5(1,6) 3 (1,0) 11(1,9) (1.7)
Behandlingsskillnad ) ) )
% (95 % KI)* -0,4 (-2,8; 2,1) 0,7 (-1,2; 2,5) 0,2 (-1,4;1,7)
Hiv-1-RNA 265 (93,6) 264 285(92,5) 294 550 (93,1) 558
<50 kopior/ml (%) (93,3) (95,5) (94,4)
Behandlingsskillnad % 0,4 (-3,7;4,5) -3,0 (-6,7; 0,7) -1,4 (4,1; 1,4)
(95 % KI)*
.Inga virologis.ka data 12 1 23
1:18-veckorsf0nstret 12 (4,2) (4.2) 18 (5,8) (3.,6) 30 (5,1) (3.9)
(%)
Orsaker
Avbrot
studien/studieldkemedl
et pa grund av 8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
biverkning eller dod
(%)
Avbrot 10 16
studien/studieldkemed]l 4(1,4) (3.5) 7(2,3) 6 (1,9) 11(1,9) @7
et av andra skal (%) ’ ’
Data saknas for fonstret
men kvar i studien (%) 0 0 0 0 0 0

*Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.
T Inkluderar studiedeltagare som avbrot pa grund av bristande effekt, avbrot medan deltagaren inte var

supprimerad.
N = antal studiedeltagare i vardera behandlingsgrupp, KI = konfidensintervall, CAR = aktuell antiviral
regim.
Tabell 5 Andel studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml vecka 48 per centrala
baslinjefaktorer (snapshotresultat)
Poolade data frin FLAIR och ATLAS
.. Kabotegravir+RPV CAR
Baslinjefaktorer N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
CD4+ vid baslinjen | <350 0/42 2/54 (3,7)
(celler/mm?) >350 till <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Kon Man 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kvinna 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Etnisk tillhorighet | T jushyad 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Morkhyad
afrikan/amerikan 2/109.(1.8) 3133(2.3)
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Asiat/annan 0/52 0/48
BMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)

>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Alder (ar) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)

>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Antiviral PI 1/51 (2,0) 0/54
baslinjesbehandling | 6/385 (1,6) 9/382 (2.,4)
vid randomisering

NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = kroppsmasseindex

PI = proteashdmmare

INI = integrashdmmare

NNRTI = icke-nukleosid omvint-transkriptashdmmare

I bade FLAIR- och ATLAS-studierna var behandlingsskillnaderna jaimforbara oavsett
baslinjekarakteristika (CD4-tal, kon, etnisk tillhorighet, BMI, alder, tredje lakemedelsklass vid
baslinjen).

Vecka 96 FLAIR

I FLAIR 6verensstimde resultaten vecka 96 med resultaten vecka 48. Andelen studiedeltagare med
hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml i kabotegravir plus rilpivirinarmen (n=283) och CAR-armen
(n=283) var 3,2 % respektive 3,2 % (justerad behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin
och CAR [0,0; 95 % KI: -2,9; 2,9]). Andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml i
kabotegravir plus rilpivirinarmen och CAR-armen var 87 % respektive 89 % (justerad
behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin och CAR [-2,8; 95 % KI: -8,2; 2,5]).

Vecka 124 FLAIR Direkt till injektion jamfort med oral inledning.

I FLAIR-studien utfordes en utvirdering av sékerhet och effekt vecka 124 for patienter som valde att
ga over fran abakavir/dolutegravir/lamivudin till kabotegravir plus rilpivirin i forldingningsfasen
(vecka 100). Patienterna fick mgjlighet att ga 6ver med eller utan en oral inledande fas, vilket skapade
en grupp med oral inledning (OLI) (n=121) och en grupp som gick direkt till injektion (DTI) (n=111).

Vecka 124 var andelarna patienter med hiv-1-RNA >50 kopior/ml 0,8 % i gruppen med oral inledning
och 0,9 % i gruppen som gick direkt till injektion. Frekvensen av virologisk suppression (hiv-1-RNA
<50 kopior/ml) var liknande i de bada grupperna: OLI (93,4 %) och DTI (99,1 %).

Dosering varannan manad

Virologiskt supprimerade patienter (stabila pd tidigare ARV-behandling i minst 6 mdnader)

Effekt och sdkerhet for injektion med kabotegravir given varannan manad har utvarderats i en
randomiserad, dppen multicenterstudie for non-inferioritet med parallella grupper i fas I1Ib, ATLAS-
2M (207966). Den priméra analysen utfordes efter att alla studiedeltagare hade slutfort besoket
vecka 48 eller avslutat sin medverkan i studien i fortid.

I ATLAS-2M randomiserades 1045 hiv-1-infekterade, virologiskt supprimerade studiedeltagare (1:1)
till en injektionsregim med kabotegravir plus rilpivirin administrerad antingen varje eller varannan
manad. Studiedeltagare som initialt stod pa icke-kabotegravir/rilpivirin-behandling fick oral inledande
behandling bestdende av tablett-kabotegravir (30 mg) plus tablett-rilpivirin (25 mg) dagligen i minst

4 veckor. Studiedeltagare som randomiserades till manadsvisa injektioner med kabotegravir (méanad 1:
injektion a 600 mg, manad 2 och framat: injektion a 400 mg) plus rilpivirininjektion (méanad 1:
injektion a 900 mg, manad 2 och framat: injektion a 600 mg) fick behandling i ytterligare 44 veckor.
Studiedeltagare som randomiserades till injektioner varannan méanad med kabotegravir (injektion a
600 mg manad 1, 2, 4 och dérefter varannan ménad) och rilpivirin (injektion 8 900 mg ménad 1, 2, 4
och dérefter varannan méanad) fick behandling i ytterligare 44 veckor. Fore randomisering hade 63 %,
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13 % och 24 % av studiedeltagarna behandlats med kabotegravir plus rilpivirin i 0 veckor, 1 till

24 veckor respektive >24 veckor.

Vid baslinjen var studiedeltagarnas medianélder 42 ar, 27 % var kvinnor, 27 % var icke-ljushyade,

4 % var >65 &r och 6 % hade farre CD4-+-celler én 350 celler per mm?; dessa karakteristika var

likartade mellan studiearmarna.

Det primara effektmattet i ATLAS-2M var andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma
>50 kopior/ml vecka 48 (snapshotalgoritm for ITT-E-populationen).

I ATLAS-2M var kabotegravir och rilpivirin administrerat varannan manad inte simre dn kabotegravir
och rilpivirin administrerat varje minad avseende andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma

>50 kopior/ml (1,7 % respektive 1,0 %) vecka 48. Den justerade behandlingsskillnaden mellan

kabotegravir och rilpivirin administrerat varannan ménad och varje manad (0,8; 95 % KI: -0,6; 2,2)

uppfyllde non-inferioritetskriteriet (Gvre gréns for 95 % KI under 4 %).

Tabell 6  Virologiska resultat for randomiserad behandling i ATLAS-2M vecka 48
(snapshotanalys)
Dosering varannan Dosering varje manad
méinad (Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
Hiv-1-RNA >50 kopior/ml’ (%) 9,7 5(1,0)
Behandlingsskillnad % (95 % 0,8 (-0,6; 2,2)
KI)*
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Behandlingsskillnad % (95 % KD* 0,8 (-2,1;3,7)
Inga virologiska data i 48- 21 (4,0) 29 (5,9)
veckorsfonstret
Orsaker:
Avbroét studien pé grund av 9(1,7) 13 (2,5)
biverkning eller dod (%)
Avbrét studien av andra skél® 12 (2,3) 16 (3,1)
(%)
Kvar i studien men inga data i 0 0
fonstret (%)

*Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.

T Inkluderar studiedeltagare som avbrot pa grund av bristande effekt, avbrot medan deltagaren inte var

supprimerad.

N = antal studiedeltagare i vardera behandlingsgrupp, KI = konfidensintervall, CAR = aktuell antiviral

regim.

Tabell 7

baslinjefaktor (snapshotresultat)

Andel studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml vecka 48 per central

Baslinjefaktor Antal hiv-1-RNA >50 kopior/ml/Totalt

bedomda (%)
Dosering Dosering varje
varannan méanad (Q4W)
manad (Q8W)

Antal Cd4~+-celler | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)

(celler/mm?) vid

baslinjen 350 till <500 1/96 (1,0) 0/89
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Baslinjefaktor Antal hiv-1-RNA >50 kopior/ml/Totalt
bedémda (%)
Dosering Dosering varje
varannan méanad (Q4W)
manad (Q8W)
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Koén Man 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kvinna 5/137 (3,5) 0/143
Etnisk tillhoérighet | Ljushyad 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Icke-ljushyad 4/152 (2,6) 0/130
Morkhyad/afroamerikan 4/101 (4,0) 0/90
Icke-morkhyad/afroamerikan | 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Alder (4r) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 till <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Tidigare Inga 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
exponering for
CAB/RPV 1-24 veckor 3/69 (4,3) 0/68
>24 veckor 1/126 (0,8) 0/128

BMI = kroppsmasseindex

I studien ATLAS-2M var behandlingsskillnaderna avseende det priméra effektmattet for olika
baslinjeskarakteristika inte kliniskt relevanta (CD-tal, kon, etnisk tillhorighet, BMI, &lder och tidigare
exponering for kabotegravir/rilpivirin).

Effektresultaten vecka 96 dverensstimmer med resultaten avseende det priméra effektmattet vecka 48.
Injektioner med kabotegravir plus rilpivirin administrerade varannan manad r inte simre dn
kabotegravir och rilpivirin administrerat méanatligen. Andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i
plasma >50 kopior/ml vecka 96 vid dosering av kabotegravir plus rilpivirin varannan ménad (n=522)
respektive dosering av kabotegravir plus rilpivirin ménatligen (n=523) var 2,1 % och 1,1 % (justerad
behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin doserat varannan respektive varje manad [1,0;
95 % KI: -0,6; 2,5]). Andelen studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml vecka 96 med
dosering av kabotegravir plus rilpivirin varannan ménad respektive dosering av kabotegravir plus
rilpivirin ménatligen var 91 % och 90,2 % (justerad behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus
rilpivirin doserat varannan respektive varje manad [0,8; 95 % KI: -2,8; 4,3]).
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Effektresultaten vecka 152 dverensstimmer med resultaten avseende det primédra effektmattet

vecka 48 och vecka 96. Injektioner med kabotegravir plus rilpivirin administrerade varannan manad &r
inte sémre &n kabotegravir och rilpivirin administrerat méanatligen. I en ITT-analys var andelen
studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma >50 kopior/ml vecka 152 med dosering av kabotegravir plus
rilpivirin varannan manad (n=522) respektive dosering av kabotegravir plus rilpivirin ménatligen
(n=523) 2,7 % och 1,0 % (justerad behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin doserat
varannan manad respektive manatligen [1,7; 95 % KI: 0,1; 3,3]). I en ITT-analys var andelen
studiedeltagare med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml vecka 152 med dosering av kabotegravir plus
rilpivirin varannan manad respektive dosering av kabotegravir plus rilpivirin manatligen 87 % och

86 % (justerad behandlingsskillnad mellan kabotegravir plus rilpivirin doserat varannan respektive
varje manad [1,5; 95 % KI: -2,6; 5,6]).

Post hoc-analyser:

I multivariabla analyser av poolade fas 3-studier (ATLAS t.o.m. vecka 96, FLAIR t.o.m. vecka 124
och ATLAS-2M t.o.m. vecka 152) undersoktes olika faktorers paverkan pa risken for CVF. Analysen
av baslinjefaktorer (BFA) undersokte virus- och deltagarkarakteristika samt doseringsregim vid
baslinjen, och multivariatanalysen (MVA) inkluderade baslinjefaktorer samt predikterande
lakemedelskoncentrationer i plasma efter baslinjen vid CVF genom anvindning av
regressionsmodellering med en variabel selektionsprocedur. Efter totalt 4 291 personér var den
ojusterade CVF-incidensen 0,54 per 100 personar; 23 CVF rapporterades (1,4 % av 1 651 individer i
dessa studier).

BFA visade att rilpivirin resistensmutationer (incidenskvot IRR=21,65, p<0,0001), hiv-1-subtyp
A6/A1 (IRR=12,87, p<0,0001) och BMI (IRR=1,09 per 1 enhets 6kning, p=0,04; IRR=3,97 for

>30 kg/m?, p=0,01) var associerade med CVFAndra variabler, diribland dosering Q4W eller Q8W,
kvinnligt kon eller CAB/INSTI-resistensmutationer hade inget signifikant samband med CVF. En
kombination av minst 2 av foljande viktiga baslinjefaktorer var emellertid associerad med en 6kad risk
for CVF: rilpivirin resistensmutationer, hiv-1 av subtyp A6/A1 eller BMI >30 kg/m? (se tabell 12).

Tabell 8§  Virologiska utfall per forekomst av de centrala baslinjefaktorerna
rilpivirinresistensmutationer, subtyp A6/A1' och BMI >30 kg/m?

Baslinjefaktor (antal) Virologisk framgang (%)> Bekriftad virologisk svikt
(%)’

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

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°

TOTALT 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6)¢

(95 % konfidensintervall) (84,1 %; 87,8 %) (1,0 %; 2,4 %)

! Klassificering av hiv-1 subtyp A1 eller A6 baserad pa Los Alamos National Library panel fran HIV
Sequence database (juni 2020).

2 Baserat pa FDA:s snapshotalgoritm for RNA <50 kopior/ml vecka 48 for ATLAS, vecka 124 for
FLAIR, vecka 152 for ATLAS-2M.

3 Definierat som tvd mitningar i rad av hiv-RNA >200 kopior/ml.

4 Positivt prediktivt virde (PPV) <2 %; Negativt prediktivt virde (NPV) 98,5 %; sensitivitet 34,8 %;
specificitet 71,9 %.

SPPV 19,3 %; NPV 99,1 %,; sensitivitet 47,8 %; specificitet 96,7 %.

® Analysdataset med alla icke saknade kovariater for baslinjefaktorer (av totalt 1 651 individer).

Hos patienter med minst tva av dessa riskfaktorer var andelen forsokspersoner som fick CVF hogre én
vad som observerats hos patienter utan riskfaktorer eller endast en riskfaktor, med CVF identifierat
hos 6/24 patienter [25,0 %, 95 %KI (9,8 %, 46,7 %)] som behandlats enligt dosering varannan manad
samt CVF hos 5/33 patienter [15,2 %, 95 %KI(5,1 %, 31,9 %)] som behandlats enligt mé&nadsvis
dosering.
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Oral 6verbryggning med annan ART

I en retrospektiv sékerhetsanalys av poolade data fran 29 studiedeltagare i 3 kliniska studier (FLAIR,
ATLAS-2M och LATTE-2/studie 200056) som fick oral 6verbryggning med annan ART &n
kabotegravir plus rilpivirin (alternativ oral 6verbryggning) under behandling med 1angverkande
intramuskuléra (i.m.) injektioner av kabotegravir plus rilpivirin var patienternas medianalder 32 ar,

14 % var kvinnor, 31 % var icke-ljushyade, 97 % fick en regim baserad pé integrashammare (INI) som
alternativ oral overbryggning och 38 % fick rilpivirin som del i sin alternativa orala overbryggande
behandling. Tre patienter avbrot deltagandet i studien under oral 6verbryggning eller kort efter oral
overbryggning av andra skél dn sikerhetsskél. Flertalet av patienterna bibehdll virologisk suppression
(hiv-1-RNA 1 plasma <50 kopior/ml), inklusive 96 % med prover tagna vid det forsta besoket under
den forsta perioden med oral dverbryggning och 100 % med prover tagna vid efterfoljande besok for
oral dverbryggning och omstart av injektioner. Under 6verbryggning med alternativ oral
overbryggning och under perioden efter alternativ oral 6verbryggning (upp till 2 injektioner av
kabotegravir plus rilpivirin efter oral 6verbryggning) observerades inga fall av CVF (hiv-1-RNA i
plasma >200 kopior/ml).

Pediatrisk population

Sékerhet, tolerabilitet och farmakokinetik (PK) for langverkande kabotegravirinjektioner i
kombination med ldngverkande rilpivirin hos ungdomar har utvérderats i en pdgaende 6ppen, icke-
jamforande multicenterstudie i fas I/Il, MOCHA (IMPAACT 2017).

I kohort 2 i denna studie avslutade 144 virologiskt supprimerade ungdomar den cART-regim de stod
pa fore studien och fick 30 mg kabotegravir i tablettform och 25 mg rilpivirin i tablettform en ging
dagligen i minst 4 veckor, foljt av intramuskuldra injektioner med kabotegravir varannan ménad
(ménad 1 och 2: 600 mg, dérefter 600 mg varannan méanad) och intramuskuldra injektioner med
rilpivirin (ménad 1 och 2: 900 mg, dérefter 900 mg varannan ménad).

Vid baslinjen var deltagarnas medianalder 15,0 ar, medianvikten var 48,5 kg (intervall: 35,2; 100,9),
median-BMI var 19,5 kg/m? (intervall: 16,0; 34,3), 51,4 % var flickor, 98,6 % var icke-vita och
4 deltagare hade ett antal CD4+-celler under 350 celler per mm?®.

Antiviral aktivitet bedomdes som ett sekundart effektmatt. 139 av de 144 deltagarna (96,5 %)
(snapshotalgoritm) var fortfarande virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml)
vecka 24.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for kabotegravir
filmdragerade tabletter och depotsuspension for injektion for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen for behandling av hiv-infektion. Information om pediatrisk anvandning finns i

avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vuxna

Farmakokinetiken for kabotegravir dr densamma hos friska och hiv-smittade personer. Variabiliteten i
kabotegravirs farmakokinetik dr mattlig till hog. I fas I-studierna pa friska studiedeltagare varierade
interindividuell CVb% for AUC, Cpax och Ciay mellan 26 och 34 %, medan den i studierna pé hiv-1-
infekterade studiedeltagare varierade mellan 28 och 56 %. Den intraindividuella variabiliteten
(CVw%) ér lagre dn den interindividuella variabiliteten.
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Tabell 9  Farmakokinetiska parametrar efter peroralt kabotegravir en gang dagligen hos
vuxna deltagare

Geometriskt medelvirde (5:e, 95:e percentilen)?
AUC(O.tau)b Cmax Ctau
Doseringsfas | Doseringsregim (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral 30 mg 145 8,0 4.6
inledning® en gang dagligen (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,9)

®Virden for farmakokinetiska parametrar baserade pa poolade individuella post hoc-estimat for
patienter i FLAIR och ATLAS frén den populationsfarmakokinetisk modellen for kabotegravir
(n=581).

®tau dr doseringsintervall: 24 timmar for oral administrering.

¢ Virden for farmakokinetiska parametrar vid oral inledning representerar steady-state.

Absorption

Kabotegravir absorberas snabbt efter peroral administrering. Median-Tmax uppnds 3 timmar efter
administrering av tablett-formuleringen. Med dosering en gang dagligen uppndas farmakokinetisk
steady-state efter 7 dagar.

Kabotegravir kan tas med eller utan foda. Foda okar absorptionen av kabotegravir. Kabotegravirs
biotillgénglighet ar oberoende av méltidens innehall: fettrika méltider 6kade kabotegravirs AUC ¢
med 14 % och 6kade Ciax med 14 % i forhallande till intag i fasta. Okningarna #r inte kliniskt
signifikanta. Absolut biotillgénglighet for kabotegravir har inte faststéllts.

Distribution

Baserat pé 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 1 och Vp/F var 2,43 1. Dessa
volymestimat, tillsammans med antagandet om hog biotillgénglighet, tyder pa viss distribution av
kabotegravir till det extracelluldra rummet.

Kabotegravir aterfinns i konsorganen hos méin och kvinnor. Medianvérdet for kvoterna cervikal och
vaginal vivnad:plasma varierade mellan 0,16 och 0,28 och medianvérdet for kvoten rektal
vavnad:plasma var <0,08 4, 8 och 12 veckor efter en intramuskulér (i.m.) engangsinjektion av 400 mg.

Kabotegravir aterfinns i cerebrospinalvitska (CSF). Hos hiv-infekterade studiedeltagare som fick en
regim med injektioner av kabotegravir plus rilpivirin var kvoten av kabotegravirkoncentrationen i
CSF:plasma [median (intervall)] (n=16) 0,003 (intervall: 0,002 till 0,004) en vecka efter en
depotinjektion av kabotegravir vid steady-state (Q4W eller Q8W). I 6verensstimmelse med de
terapeutiska kabotegravirkoncentrationerna i CSF var hiv-1-RNA i CSF (n=16) <50 kopior/ml hos
100 % och <2 kopior/ml hos 15/16 (94 %) studiedeltagare. Vid samma tidpunkt var hiv-1-RNA i
plasma (n=18) <50 kopior/ml hos 100 % och <2 kopior/ml hos 12/18 (66,7 %) studiedeltagare.

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 ir den
dominerande cirkulerande substansen i plasma och representerar >90 % av totalt radiokol i plasma.
Efter oral administrering till ménniska elimineras kabotegravir frdmst genom levermetabolism; renal
eliminering av oforéndrat kabotegravir ar 1&g (<1 % av dosen). Av den totala orala dosen utséndras
47 % som oférandrat kabotegravir i feces. Det dr okdnt om detta helt eller delvis kan tillskrivas ¢j
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absorberat ldkemedel eller bilidr utsondring av glukuronidkonjugatet, vilket kan brytas ner ytterligare
till modersubstans i tarmen. Kabotegravir observerades foreligga i duodenala gallprover.
Glukuronidmetaboliten foreldg ocksa i nagra, 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 ar inte en kliniskt relevant himmare av f6ljande enzymer och transportorer: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, 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 MRP4.

Eliminering

Kabotegravir har en genomsnittlig terminal halveringstid pd 41 timmar och ett skenbart clearance
(CL/F) pa 0,21 1 per timme.

Polymorfismer

I en metaanalys av studier pé friska och hiv-infekterade deltagare var AUC, Ciax och Ciay fOr
kabotegravir vid steady-state i genomsnitt 1,3 till 1,5 ganger hdgre hos hiv-infekterade studiedeltagare
med UGT1Al-genotyper som medfor ldngsam kabotegravirmetabolism jimfort med studiedeltagare
med normal metabolism via UGT1A1. Denna effekt anses inte vara kliniskt relevant. Ingen
dosjustering kravs for patienter med UGT1A1-polymorfism.

Sarskilda patientpopulationer

Kon
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av kon pa exponeringen av
kabotegravir, och darfor behdvs ingen dosjustering pa basis av kon.

Etnisk tillhorighet
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av etnisk tillhorighet pa
exponeringen av kabotegravir, och darfor behovs ingen dosjustering pa basis av etnisk tillhorighet.

Kroppsmasseindex (BMI)
Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen kliniskt relevant effekt av BMI pé exponeringen av
kabotegravir, och darfor behdvs ingen dosjustering pa basis av BMI.

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

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sdgs mellan studiedeltagare med grav
njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance >15 till <30 ml/min) och motsvarande 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 star pa dialys.

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sdgs mellan studiedeltagare med mattlig
leverfunktionsnedsittning och motsvarande friska studiedeltagare. Ingen dosjustering behovs for
patienter med ldtt eller mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass A eller B). Effekten av
grav leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh klass C) pa kabotegravirs farmakokinetik har inte
studerats.
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Paeditrisk population

Populationsfarmakokinetiska simulationer visade inga kliniskt betydelsefulla skillnader i exponering
mellan deltagande ungdomar (som var minst 12 ar och vigde minst 35 kg) och hiv-infekterade och
icke-infekterade vuxna deltagare fran utvecklingsprogrammet for kabotegravir. Séledes kriavs ingen
dosjustering for ungdomar som vager >35 kg.

Tabell 10 Farmakokinetiska parametrar efter peroralt kabotegravir en ging dagligen hos
ungdomar i dldern fran 12 ar till under 18 ar (=35 kg)

Geometriskt medelvirde (5:e, 95:e percentilen)®
AUC(O-tau)b Cinax Crau
Doseringsfas | Dosregim (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Oral 30 mg ) ) )
inledning® en ging dagligen 203 (136; 320) 11(7,4; 16,6) 6,4 (4,2; 10,5)

2 Virden for farmakokinetiska (PK) parametrar ar baserade pé individuella post hoc-estimat fran
populations-PK-modeller for bade en hiv-1-infekterad population bestaende av ungdomar (n=147)
som végde 35,2-98,5 kg och en icke-infekterad population bestdende av ungdomar (n=62) som végde
39,9-167 kg.

btau dr doseringsintervall: 24 timmar for oral administrering.

¢ Farmakokinetiska parametrar for oral inledning visar véirdena vid steady state.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenes och mutagenes

Kabotegravir var inte mutagent eller klastogent i in vitro-tester med bakterier och odlade
déggdjursceller, och inte heller i en mikrokdrnanalys pa gnagare in vivo. Kabotegravir var inte
karcinogent 1 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 1000 mg/kg/dag (>20 ganger exponeringen hos ménniska vid den
hogsta rekommenderade dosen [MRHD]).

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 pa

2000 mg/kg/dag (0,66 ganger exponeringen hos ménniska vid MRHD) eller till dréktiga rattor vid
doser upp till 1000 mg/kg/dag (>30 ganger exponeringen hos ménniska vid MRHD). Hos ratta
observerades forédndringar i fetal tillvéxt (minskad kroppsvikt) vid 1000 mg/kg/dag. Studier pa
dréktiga réittor visade att kabotegravir passerar placenta och kan pévisas i fetal vivnad.

I pre- och postnatala (PPN) studier pa ratta inducerade kabotegravir reproducerbart fordréjd nedkomst,
okat antal dodfodslar och 6kad neonatal mortalitet vid 1000 mg/kg/dag (>30 ganger exponeringen hos
minniska vid MRHD). Vid en lagre dos pa 5 mg/kg/dag (cirka 10 génger exponeringen hos méanniska
vid MRHD) var kabotegravir inte associerat med fordrojd nedkomst eller neonatal mortalitet. I studier
pa kanin och ratta ségs ingen effekt pa dverlevnaden nér fostren forlostes med kejsarsnitt. Med tanke
pa exponeringsforhallandet 4r betydelsen for ménniska inte kénd.

Allméntoxicitet

Effekten av daglig langtidsbehandling med hoga doser kabotegravir har undersdkts i toxicitetsstudier
med upprepade orala doser till ratta (26 veckor) och till apa (39 veckor). Inga ldkemedelsrelaterade
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negativa effekter sdgs hos réttor eller apor som gavs kabotegravir oralt i doser upp till 1000 mg/kg/dag
respektive 500 mg/kg/dag.

I en 14-dagars och 28-dagars toxicitetsstudie pa apa observerades gastrointestinala effekter (minskad
kroppsvikt, emes, 16s/rinnande avforing och mattlig till svir dehydrering). Dessa effekter hade
samband med lokal 1&kemedelsadministrering och inte med systemisk toxicitet.

I en 3-ménaders studie pa ratta dir kabotegravir administrerades som ménatlig subkutan (s.c.)
injektion (upp till 100 mg/kg/dos); ménatlig i.m. injektion (upp till 75 mg/kg/dos) eller veckovis s.c.
injektion (100 mg/kg/dos) noterades inga biverkningar och inga nya mélorganstoxiciteter (vid
exponeringar >30 génger exponeringen hos ménniska vid MRHD pé 400 mg i.m.).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hypromellos (E464)
Natriumstérkelseglykolat

Magnesiumstearat

Tablettdragering

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda 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

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50



Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1481/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 17 december 2020
Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OYRIGA 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 SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italien

Filmdragerade tabletter
Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. 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 1dmnas 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 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgérder

. Skyldighet att vidta atgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum
Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora en prospektiv September
kohortstudie (COMBINE-2-studien) for att samla in data fran patienter for att 2026

utvérdera klinisk effekt, efterlevnad, varaktighet och utséttning efter paborjad
langverkande behandling med kabotegravir och rilpivirin. I studien kommer
dven resistens mot och svar pa efterfoljande antiretrovirala regimer hos
patienter som har dvergatt fran langverkande behandling med kabotegravir och
rilpivirin till en annan behandling att 6vervakas. Innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning ska redovisa interimsresultat av studien &rligen och slutliga
resultat av studien i september 2026.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora en femarig September
omvirldsstudie av ladkemedelsanvéndning (Drug Utilisation Study, DUS). 2027
Denna observationskohortstudie syftar till att uppna battre forstaelse for den
patientpopulation som behandlas med depotinjektioner med kabotegravir
och/eller depotinjektioner med rilpivirin inom rutinméssig klinisk praxis.
Studien kommer att omfatta utvirdering av anvandningsmonster, efterlevnad
och klinisk effekt efter marknadsintroduktion for dessa behandlingar samt
overvakning av resistens bland fall av virologisk svikt for vilka data om
resistenstest finns tillgéngliga. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska
redovisa interimsresultat av studien arligen och slutliga resultat av DUS-studien
i september 2027.

54



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

56



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - 400 MG FOR INJEKTION

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vocabria 400 mg injektionsvétska, depotsuspension
kabotegravir

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

En injektionsflaska innehaller 400 mg kabotegravir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension.
Innehall: 1 injektionsflaska

1 flaskadapter

1 spruta

1 injektionsnal

2 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
Oppna hér
For intramuskulér anvandning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ¢j frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1481/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANFORPACKNINGEN

STODKORT - 400 MG FOR INJEKTION

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vocabria 400 mg injektionsvétska, depotsuspension
kabotegravir

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

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bruksanvisningen innan Vocabria for injektion forbereds
For intramuskuldr anvindning

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

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
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ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA - 400 MG FOR INJEKTION

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vocabria 400 mg injektionsvitska, depotsuspension
kabotegravir
im.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - 600 MG FOR INJEKTION

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vocabria 600 mg injektionsvétska, depotsuspension
kabotegravir

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

En injektionsflaska innehaller 600 mg kabotegravir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller d&ven: mannitol, polysorbat 20, makrogol och vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension.
Innehall: 1 injektionsflaska

1 flaskadapter

1 spruta

1 injektionsnal

3ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
Oppna hér
For intramuskulér anvandning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ¢j frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1481/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANFORPACKNINGEN

STODKORT - 600 MG FOR INJEKTION

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vocabria 600 mg injektionsvétska, depotsuspension
kabotegravir

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

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

3ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bruksanvisningen innan Vocabria for injektion forbereds
For intramuskuldr anvindning

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

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. S%RSKILDA FORSIKTIGHETSA:IGZ&RDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
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ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA - 600 MG FOR INJEKTION

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vocabria 600 mg injektionsvitska, depotsuspension
kabotegravir
im.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

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

Vocabria 30 mg filmdragerade tabletter
kabotegravir

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

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

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat (se bipacksedeln)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning
Ska sviljas

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

Forvaras utom syn- och rackhall 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)

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1481/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

vocabria

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT TILL TABLETTBURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vocabria 30 mg filmdragerade tabletter
kabotegravir

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

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

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas

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

Forvaras utom syn- och rackhall 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

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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ViiV Healthcare BV

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1481/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Vocabria 400 mg injektionsvitska, depotsuspension
kabotegravir

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. 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 borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lékare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Vocabria ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du ges Vocabria

Hur Vocabria-injektioner ges

Eventuella biverkningar

Hur Vocabria ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e N

1. Vad Vocabria ir och vad det anvinds for

Vocabria for injektion innehaller den aktiva substansen kabotegravir. Kabotegravir tillhér en grupp
antiretrovirala lakemedel som kallas integrashdimmare (INI).

Vocabria for injektion anvénds till att behandla infektion med hiv (humant immunbristvirus) hos
vuxna och ungdomar (som &r minst 12 ar och véger minst 35 kg) vars hiv-1-infektion dr under kontroll
och som dven far ett annat antiretroviralt 1akemedel, som kallas rilpivirin.

Vocabria-injektioner botar inte hiv-infektionen, men de haller mangden virus i kroppen pa en 1ag niva.
Detta bidrar till att bibehalla antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler &r en sorts vita blodkroppar som
ar viktiga for kroppens férmaga att bekdmpa infektioner.

Vocabria injektioner ges alltid i kombination med en injektion av ett annat antiretroviralt likemedel,
rilpivirin. Las bipacksedeln till rilpivirin for information om det ldkemedlet.

2. Vad du behover veta innan du ges Vocabria

Du ska inte fa en Vocabria-injektion:

* om du nagonsin har utvecklat ett allvarligt hudutslag, fjdllande hud, blasbildning och/eller sar i
munnen.

* om du ér allergisk (6verkdnslig) mot kabotegravir eller nagot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

* om du tar ndgot av foljande likemedel eftersom de kan paverka hur Vocabria verkar:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (1ikemedel for behandling av epilepsi

och férebyggande av krampanfall).
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- rifampicin eller rifapentin (Iakemedel for behandling av vissa bakterieinfektioner, t.ex.
tuberkulos).

=> Om du tror att detta giller dig ska du tala om det for likaren.
Varningar och forsiktighet

Svar hudreaktion

De allvarliga hudreaktionerna Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har i mycket
séllsynta fall rapporterats i samband med Vocabria. Sluta att anvéinda Vocabria och s6k omedelbart
vard om du mirker ndgot av symtomen pé dessa allvarliga hudreaktioner.

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

Allergisk reaktion

Vocabria innehaller kabotegravir, som ér en integrashdammare. Integrashammare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en s kallad overkdnslighetsreaktion. Du maste
kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmérksam p& medan du tar Vocabria.

=>» Lis informationen i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Leverbesvir inklusive hepatit B och/eller C
Tala om for lakaren om du har eller har haft leverbesvir, inklusive hepatit B och/eller C. Innan beslut
om behandling med Vocabria fattas kan ldkaren behdva bedéma hur svér din leversjukdom ér.

Var uppmirksam pa viktiga symtom

En del personer som tar likemedel mot hiv-infektion utvecklar andra besvér, som kan vara allvarliga.
Du maste kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmaérksam p& medan du tar
Vocabria. Dessa ér:

e symtom pa infektioner

e symtom pa leverskada.

=> Lis informationen i avsnitt 4 i denna bipacksedel ("Eventuella biverkningar”).
Om du far symtom pa infektion eller leverskada:

=> Tala omedelbart om det for din lidkare. Ta inte andra likemedel mot infektionen utan att likaren
har rekommenderat det.

Det ér viktigt att du kommer pa regelbundna likarbesok

For att hélla din hiv-infektion under kontroll och hindra att sjukdomen forvirras ar det viktigt att du
kommer till de planerade lidkarbesoken for att fa din Vocabria-injektion. Tala med din likare om du
funderar over att sluta med behandlingen. Om du inte far Vocabria-injektionen enligt schemat eller om
du slutar med behandlingen, kommer du att behdva ta andra likemedel for att behandla
hiv-infektionen och for att minska risken for att utveckla resistens hos viruset.

Vocabria for injektion ir ett lingverkande likemedel. Om du slutar med behandlingen kan 14ga
halter av kabotegravir (den aktiva substansen i Vocabria) finnas kvar i din kropp i upp till 12 manader
eller mer efter den sista injektionen. Dessa laga halter av kabotegravir skyddar inte mot viruset och
viruset kan bli resistent. Du maste pabdrja en annan hiv-behandling inom en manad efter den sista
Vocabria-injektionen om du far injektioner en gang i ménaden och inom tva méanader efter den sista
Vocabria-injektionen om du far injektioner varannan manad.

Barn och ungdomar
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Detta lakemedel ska inte anvéndas till barn yngre &n 12 ar eller ungdomar som vager mindre &n 35 kg
eftersom det inte har studerats tillrackligt hos dessa patienter.

Andra liikemedel och Vocabria for injektion
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel, dven receptfria

lakemedel.

Vocabria far inte ges tillsammans med vissa andra ldkemedel (se ”Du ska inte f4 en Vocabria-
injektion” ovan i avsnitt 2).

Vissa likemedel kan paverka hur Vocabria verkar, eller ka risken for biverkningar. Vocabria
kan ocksa paverka hur vissa andra likemedel verkar.

Tala om for likaren om du tar:
¢ rifabutin (for behandling av vissa bakterieinfektioner, t.ex. tuberkulos).

=> Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar detta likemedel. Lakaren kanske bestimmer
att du behover gé pé fler kontroller.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:
= Tala om det for likaren innan du far en Vocabria-injektion.

Graviditet

e Vocabria rekommenderas inte under graviditet. Vid behov kommer ldkaren att dverviga
fordelarna for dig och riskerna for ditt barn om du skulle fa Vocabria-injektioner under
graviditeten. Om du planerar att skaffa barn, tala forst med din likare.

e Om du har blivit gravid ska du inte sluta att komma till dina besok for att fa en Vocabria-injektion
utan att tala med din ldkare.

Amning
Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till

barnet via brostmjolken.

Det ir inte kiint om innehéllsimnena i Vocabria kan passera 6ver i brostmjolk. Det dr dock mojligt
att kabotegravir kan passera over i brostmjolk i 12 manader efter den sista injektionen av Vocabria.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din liikare s& snart som
maojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Vocabria kan gora dig yr och ha andra biverkningar som minskar din uppmarksamhet.

=>» Kor inte fordon och anviind inte maskiner om du inte ar sdker pa att 1ikemedlet inte har ndgon
sadan paverkan pa dig.

Viktig information om nigra innehéllsimnen i Vocabria

Vocabria for injektion innehaller polysorbat. Detta likemedel innehéller 40 mg polysorbat per 2 ml.
Tala om for din likare om du har négra kinda allergier.
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3. Hur Vocabria-injektioner ges

Du kommer att ges Vocabria som en injektion, antingen en géng i méanaden eller en gang varannan
manad, tillsammans med en injektion av ldkemedlet rilpivirin. Lékaren kommer att informera dig om
doseringsschemat.

En sjukskéterska eller lakare kommer att ge dig Vocabria i form av en injektion i muskeln i stjirten
(intramuskuldr, eller i.m., injektion).

Nir du forst borjar behandlingen med Vocabria kan du och ldkaren besluta att antingen borja
behandlingen med kabotegravir-tabletter eller borja behandlingen direkt med en Vocabria-injektion:
Om ni beslutar att borja behandlingen med tabletter kommer din ldkare att séga 4t dig:
e att ta en 30 mg Vocabria-tablett och en 25 mg rilpivirintablett en gang dagligen i cirka en
méanad.
o att direfter komma for att fa injektioner en gang i manaden eller varannan méanad.

Denna forsta manad med Vocabria- och rilpivirin-tabletter kallas den orala inledande perioden. Den
ger lakaren mojlighet att bedoma om det &r lampligt att gd vidare till behandlingen med injektioner.
Injektionsschema for dosering en gang i manaden

Niar

Vilket liikemedel | Forsta injektionen Andra injektionen och dérefter
varje manad

Vocabria injektion 4 600 mg injektion a 400 mg varje manad

Rilpivirin injektion a 900 mg injektion a 600 mg varje ménad

Injektionsschema for dosering varannan manad

Vilket likemedel Nér
Forsta och andra injektionen Tredje injektionen och déirefter
med en manads mellanrum varannan méanad
Vocabria injektion a 600 mg injektion a 600 mg varannan
manad
Rilpivirin injektion a 900 mg injektion a 900 mg varannan
manad

Om du missar en Vocabria-injektion

= Kontakta omedelbart likaren for att boka en ny tid.
For att halla din hiv-infektion under kontroll och hindra att sjukdomen forvérras ér det viktigt att du
kommer till de planerade ldkarbesdken for att fa dina injektioner. Tala med din lékare om du funderar
over att sluta med behandlingen.
Tala med din lidkare om du tror att du inte kommer att kunna f& din Vocabria-injektion vid den
schemalagda tidpunkten. Lékaren kan rekommendera att du istéllet tar Vocabria i tablettform eller

annan hivbehandling tills du kan fa Vocabria som injektion igen.

Om du har fatt for stor méingd av Vocabria for injektion
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En lékare eller sjukskoterska kommer att ge dig detta ladkemedel sa det ar inte troligt att du far for
mycket. Om du &r orolig ska du tala om det for ldkaren eller sjukskoterskan.

Sluta inte fi Vocabria-injektioner utan att prata med din likare

Fortsitt att fA Vocabria-injektioner sd lange som lakaren rekommenderar det. Sluta inte om inte
lakaren séger at dig att gora det. For att minska risken for att utveckla resistens hos viruset om du
slutar med Vocabria maste ldkaren sitta dig pa en annan hiv-behandling inom en manad efter den sista
Vocabria-injektionen om du far injektioner varje manad och inom tvd manader efter den sista
Vocabria-injektionen om du far injektioner varannan manad.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

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

Sluta att anviinda Vocabria och sk omedelbart vard om du mérker nagot av féljande symtom:

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

Allergiska reaktioner

Vocabria innehaller kabotegravir, som &r en integrashimmare. Integrashdmmare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en s kallad 6verkéanslighetsreaktion. Dessa
overkéanslighetsreaktioner 4r mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

Om du far nagot av foljande symtom:

hudreaktion (hudutslag, nésselutslag)

hog temperatur (feber)

orkesloshet

svullnad, ibland i ansikte och mun (angioédem), som orsakar andningssvarigheter
muskel- eller ledvark.

=>» Sok omedelbart likare. Likaren kan besluta att ta prover for att kontrollera levern, njurarna eller
blodet och eventuellt att du ska sluta ta Vocabria.

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer:

e huvudvirk

o reaktioner vid injektionsstéllet. I kliniska studier var de flesta i allménhet milda till mattliga

och blev mindre vanliga med tiden. Symtomen kan vara:
o smidrta (som i sdllsynta fall kan inkludera tillfélliga gdngsvarigheter) och obehag, en
forhardnad eller knol
o forhojd kroppstemperatur (feber), vilket kan uppsté inom en vecka fran injektionstillfallet.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:
e depression
e dngest
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onormala drommar

somnsvarigheter (insomni)

yrsel

illamaende

krékningar

magsmartor (buksmdrta)

gaser i magen (flatulens)

diarré

hudutslag

muskelvark (myalgi)

orkesldshet

kraftloshet (asteni)

allmén sjukdomskénsla

viktuppgéang

reaktioner vid injektionsstillet. I kliniska studier var de flesta i allmidnhet milda till méttliga
och blev mindre vanliga med tiden. Symtomen kan vara: rodnad, klada, svullnad,
varmeoOkning, blamérke (som kan inkludera missfirgning eller blodansamling under huden).

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
e sjilvmordsforsok och sjdlvmordstankar (sérskilt hos patienter som tidigare haft depression

eller besvéar med psykisk ohélsa)

allergisk reaktion (6verkdnsligher)

nésselutslag (urtikaria)

svullnad, ibland av ansikte eller mun (angioodem), som orsakar andningssvarigheter

désighet (somnolens)

yrsel under eller efter en injektion; detta kan leda till svimning

leverskada (tecken kan vara gulfirgning av huden och 6gonvitorna, minskad aptit, klada,

6mmande mage, ljus avforing eller ovanligt mork urin)

fordndringar i levervirden (6kning av transaminaser eller 6kning av bilirubin)

o reaktioner vid injektionsstéllet. I kliniska studier var de flesta i allménhet milda till mattliga
och blev mindre vanliga med tiden. Symtomen kan vara: domning, mindre blodning, en
abscess (varansamling) eller cellulit (virmedkning, svullnad eller rodnad).

Andra biverkningar som kan pavisas i blodprov
o forhdjt lipas (ett &mne som produceras i bukspottkdrteln).

Andra eventuella biverkningar

Personer som tar Vocabria och rilpivirin mot hiv kan fa andra biverkningar.

Inflammation i bukspottkorteln

Om du far kraftig smérta i buken (magen) kan det bero pa inflammation i bukspottkoérteln (pankreatit).
=>» Tala om det for din ldkare, sirskilt om smértan sprider sig och blir vérre.

Symtom p4 infektion och inflammation
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Personer med avancerad hiv-infektion (AIDS) har ett svagt immunsystem och risken &r storre att de
far allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nar de borjar med behandlingen blir
immunsystemet starkare och kroppen borjar bekdmpa infektioner.
Symtom pé infektion eller inflammation kan utvecklas, orsakade antingen av att:

e gamla, dolda infektioner blossar upp igen nir kroppen bekdmpar dem

e immunsystemet angriper frisk vévnad (autoimmuna sjukdomar).

Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera ménader efter att du har bérjat din
behandling mot hiv-infektionen.

Symtomen kan vara:

¢ muskelsvaghet och/eller muskelsmértor
ledvirk eller ledsvullnad
svaghet som borjar i hinder och fotter och forflyttar sig uppét mot béalen
hjartklappning (palpitationer) eller darrningar (tremor)
hyperaktivitet (6verdriven rastldshet och 6verdrivna rorelser).

Om du far symtom pa infektion:

=>» Tala omedelbart om det for din lidkare. Ta inte andra likemedel mot infektionen utan att likaren
har rekommenderat det.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Vocabria ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Far ¢j frysas.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen ér kabotegravir.

En 2 ml injektionsflaska innehaller 400 mg kabotegravir.
Ovriga innehéallsémnen &r:

Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Makrogol (E1521)
Vatten for injektionsvatskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Kabotegravir injektionsvitska, depotsuspension, levereras i en brun injektionsflaska av glas med en
gummipropp. Forpackningen innehaller dven 1 spruta, 1 flaskadapter och 1 injektionsnal.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

Tillverkare

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italien

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet

for forsaljning:

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: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\LGoa

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaia
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska



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

Frankrike

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel dindrades senast MM/AAAA

Ovriga informationskillor

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
Vi1V 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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter éir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Bruksanvisning till Vocabria 2 ml for injektion:

Oversikt
En komplett dos kréaver tvé injektioner: VOCABRIA och rilpivirin
2 ml kabotegravir och 2 ml rilpivirin.
Kabotegravir och rilpivirin dr suspensioner som inte behdver spidas eller beredas ytterligare.
Forberedelserna dr desamma for bada likemedlen. Folj dessa anvisningar noga vid beredning av
injektionsvitskan, suspensionen, for att undvika lackage.
Kabotegravir och rilpivirin dr endast avsedda for intramuskulér anvéindning. Béda injektionerna maste
ges 1 glutealmuskeln.
Anm.: Ventrogluteal injektion rekommenderas. Ordningsfoljden for injektionerna har ingen
betydelse.

Forvaringsanvisningar

Far ej frysas.

Forpackningen innehiller:

1 injektionsflaska med kabotegravir

1 flaskadapter

1 spruta

1 injektionsnél (0,65 mm, 38 mm [23 gauge, 1,5 tum])

Bedom patientens kroppsbyggnad for att med medicinskt omdome vélja en injektionsnal av
lamplig langd.

Injektionsflaska med kabotegravir Flaskadapter

Injektionsflaskans lock
Z (Gummipropp under lockat)

S _ )

Spruta Injektionsnal

Stickskydd

=

Nilskydd
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Du behover ocksi

e Icke-sterila handskar
e 2 sprittorkar

e 2 kompresser

e En kanylburk
Se till att ha rilpivirinférpackningen inom rackhall innan du borjar.

1 forpackning med 2 ml rilpivirin

-+

Forberedelser
1. Inspektera injektionsflaskan

e Kontrollera att utgangsdatumet inte har
passerats.

e Inspektera omedelbart injektionsflaskan.
Anvind inte produkten om du ser
frimmande partiklar.

Kontrollera
utgangsdatumet
och likemedlet

Anm.: Injektionsflaskan med kabotegravir ar

brunfirgad.
Anvind den inte om utgangsdatumet har
passerats.

2. Vinta 15 minuter

e Om forpackningen har forvarats i kylskap, ta

B ) ut den och 14t den std i minst 15 minuter s&
Vinta 15 minuter att 1ikemedlet hinner anta rumstemperatur
innan du ger injektionen.

3. Skaka kraftigt
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e Hall injektionsflaskan i ett stadigt grepp och
skaka kraftigt i 10 sekunder, som pé bilden.

)

>

4. Inspektera suspensionen

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

e Forekomst av sma luftbubblor &r normalt.

injektionsflaskorna bereds har ingen

I Anm.: [ vilken ordningsf6ljd
betydelse.

5. Ta bort injektionsflaskans lock

e Ta bort locket fran injektionsflaskan.
e Torka av gummiproppen med en sprittork.

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

6. Oppna forpackningen med flaskadaptern
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e Dra av adapterforpackningens undersida av

‘ papp.
» Anm.: Ta inte bort forpackningen fran
adaptern till ndsta steg. Adaptern faller inte
ur forpackningen nér den vinds upp och ned.

7. Sitt fast flaskadaptern

e Placera injektionsflaskan pa en plan yta.

e Tryck fast flaskadaptern rakt ner pa
injektionsflaskan, som pé bilden.

e Flaskadaptern ska klicka stadigt pa plats.

e Lyft bort flaskadapterns forpackning, som pa
bilden.

9. Forbered sprutan

84




e Ta ut sprutan fran forpackningen.
e Drain 1 ml luft i sprutan. Detta for att gora
lattare att dra upp vitska senare.

10. Anslut sprutan

e Hall flaskadaptern och injektionsflaskan i ett
stadigt grepp, som pa bilden.
e Skruva fast sprutan stadigt pa flaskadaptern.

11. Tryck in kolven

e Tryck in kolven hela viagen for att pressa in
luft i injektionsflaskan.

12. Dra langsamt upp dosen

e Vind sprutan och injektionsflaskan upp och
ned och dra langsamt upp sa mycket vétska i
sprutan som mojligt. Vétskevolymen kan
vara storre dn dosvolymen.

Anm.: Hall sprutan uppratt for att undvika
lackage.
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13. Skruva av sprutan

= 4
<

e Hall sprutans kolv stadigt pa plats, som visas
pa bilden, for att forhindra ldckage. Det ér
normalt att kéinna visst baktryck.

e Skruva av sprutan fran flaskadaptern medan
du haller flaskadaptern, som pé bilden.

Anm.: Kontrollera att
kabotegravirsuspensionen dr homogen och
vit till ljusrosa.

14. Sitt fast nilen

e Oppna forpackningen med nilen sa att nilens
bas exponeras.

e Hall sprutan uppritt medan du skruvar fast
sprutan stadigt pa nalen.

e Ta bort forpackningen fran nélen.

Injektion

15. Forbered injektionsstiillet

ll

Ventroglutealt Dorsoglutealt

Injektionerna maste ges i glutealmuskeln. Vilj
nagot av foljande omraden for injektionen:
* Ventroglutealt (rekommenderas)
* Dorsoglutealt (6vre, yttre kvadranten)
Anm.: Endast for gluteal intramuskulér
I anvindning.
Ge inte injektionen intravendst.

16. Ta av locket

e Vik bort stickskyddet fran nalen.
e Dra av nalskyddet.
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17. Avliigsna overflodig vitska

e Hall sprutan med nélen pekande uppat. Tryck

in kolven till 2 ml-dosen for att avldgsna
overflodig vitska och eventuella luftbubblor.

Anm.: Tvitta injektionsstéllet med en
sprittork. L&t huden lufttorka innan du
fortsatter.

18. Strack huden

Anviénd z-tekniken for att minimera lickage av
lakemedel fran injektionsstéllet.

Forskjut huden 6ver injektionsstéllet med
cirka 2,5 cm.

Hall kvar huden i denna position under
injektionen.

19. Stick in nilen

ELaN

Stick in hela nalen eller tillrickligt langt for
att na in 1 muskeln.

20. Injicera dosen

Hall kvar huden i forskjuten position — tryck
langsamt in kolven hela vigen.

Kontrollera att sprutan ar tom.

Dra ut nélen och slédpp omedelbart greppet
om huden.
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21. Bedom injektionsstiillet

e Tryck mot injektionsstéllet med en kompress.
e Sitt pa ett litet forband om det bloder.

| Massera inte omréadet.

22. Stickskydda nalen

e Fill ner stickskyddet dver nalen.

e Tryck varsamt mot en hard yta si att
stickskyddet lases pa plats.

e Det hors ett klick nér stickskyddet lases fast.
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Efter injektionen

23. Kassera sikert

e Kassera anvénda nalar, sprutor,

injektionsflaskor och flaskadaptrar enligt
% lokala foreskrifter.

[\ I]

Upprepa stegen med det andra liikemedlet

Om du dnnu inte har injicerat bada ldkemedlen,
folj stegen for att forbereda och injicera for
rilpivirin som har en egen

bruksanvisning.

Upprepa alla
steg med det
andra
likemedlet

Fragor och svar

1. Hur léinge kan likemedlet limnas i sprutan?

Nér suspensionen har dragits upp i sprutan ska suspensionen, ur mikrobiologisk synvinkel, anvéndas
omedelbart.

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

2. Varfor ska jag injicera luft i injektionsflaskan?

Det gér lattare att dra upp dosen i sprutan om 1 ml luft injiceras i injektionsflaskan.

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

3. Spelar det négon roll i vilken ordningsfoljd jag ger likemedlen?

Nej, ordningsfoljden har ingen betydelse.

4. Om forpackningen har forvarats i kylskap, gir det att viirma injektionsflaskan till
rumstemperatur pa ett snabbare siitt utan att det paverkar sikerheten?

Det bésta ér att lata injektionsflaskan anta rumstemperatur pé ett naturligt satt. Du kan dock péskynda
uppvarmningen genom att halla injektionsflaskan i handen.

Anvénd inte nagon annan uppvarmningsmetod.

5. Varfor rekommenderas ventrogluteal administrering?

Ventrogluteal injektion, i m. glutacus medius, rekommenderas dirfor att det inte finns nagra storre
nerver eller blodkarl i ndrheten. Dorsogluteal injektion, i m. glutaeus maximus, kan anvdndas om den
som ger injektionen foredrar det. Injektionen ska inte ges pa nagot annat stélle.
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Bipacksedel: Information till patienten

Vocabria 600 mg injektionsvitska, depotsuspension
kabotegravir

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. 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 borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lékare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Vocabria ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du ges Vocabria

Hur Vocabria-injektioner ges

Eventuella biverkningar

Hur Vocabria ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e N

1. Vad Vocabria ir och vad det anvinds for

Vocabria for injektion innehaller den aktiva substansen kabotegravir. Kabotegravir tillhér en grupp
antiretrovirala lakemedel som kallas integrashdimmare (INI).

Vocabria for injektion anvénds till att behandla infektion med hiv (humant immunbristvirus) hos
vuxna och ungdomar som ar minst 12 &r och viger minst 35 kg vars hiv-1-infektion &r under kontroll
och som dven far ett annat antiretroviralt 1akemedel, som kallas rilpivirin.

Vocabria-injektioner botar inte hiv-infektionen, men de haller mangden virus i kroppen pa en 1ag niva.
Detta bidrar till att bibehalla antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler &r en sorts vita blodkroppar som
ar viktiga for kroppens férmaga att bekdmpa infektioner.

Vocabria injektioner ges alltid i kombination med en injektion av ett annat antiretroviralt likemedel,
rilpivirin. Las bipacksedeln till rilpivirin for information om det ldkemedlet.

2. Vad du behover veta innan du ges Vocabria

Du ska inte fa en Vocabria-injektion:

* om du nagonsin har utvecklat ett allvarligt hudutslag, fjdllande hud, blasbildning och/eller sar i
munnen.

* om du ér allergisk (6verkdnslig) mot kabotegravir eller nagot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

* om du tar ndgot av foljande likemedel eftersom de kan paverka hur Vocabria verkar:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (1ikemedel for behandling av epilepsi

och férebyggande av krampanfall).
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- rifampicin eller rifapentin (Iakemedel for behandling av vissa bakterieinfektioner, t.ex.
tuberkulos).

=> Om du tror att detta giller dig ska du tala om det for likaren.
Varningar och forsiktighet

Svar hudreaktion

De allvarliga hudreaktionerna Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har i mycket
séllsynta fall rapporterats i samband med Vocabria. Sluta att anvéinda Vocabria och s6k omedelbart
vard om du mirker ndgot av symtomen pé dessa allvarliga hudreaktioner.

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

Allergisk reaktion

Vocabria innehaller kabotegravir, som ér en integrashdammare. Integrashammare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en s kallad overkdnslighetsreaktion. Du maste
kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmérksam p& medan du tar Vocabria.

=>» Lis informationen i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Leverbesvir inklusive hepatit B och/eller C
Tala om for lakaren om du har eller har haft leverbesviér, inklusive hepatit B och/eller C. Innan beslut
om behandling med Vocabria fattas kan ldkaren behdva bedéma hur svér din leversjukdom ér.

Var uppmirksam pa viktiga symtom

En del personer som tar likemedel mot hiv-infektion utvecklar andra besvir, som kan vara allvarliga.
Du maste kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmaérksam p& medan du tar
Vocabria. Dessa ér:

e symtom pa infektioner

e symtom pa leverskada.

=> Lis informationen i avsnitt 4 i denna bipacksedel ("Eventuella biverkningar”).
Om du far symtom pa infektion eller leverskada:

=> Tala omedelbart om det for din likare. Ta inte andra likemedel mot infektionen utan att likaren
har rekommenderat det.

Det ér viktigt att du kommer pa regelbundna likarbesok

For att hélla din hiv-infektion under kontroll och hindra att sjukdomen forvirras ar det viktigt att du
kommer till de planerade lidkarbesoken for att fa din Vocabria-injektion. Tala med din likare om du
funderar over att sluta med behandlingen. Om du inte far Vocabria-injektionen enligt schemat eller om
du slutar med behandlingen, kommer du att behdva ta andra likemedel for att behandla
hiv-infektionen och for att minska risken for att utveckla resistens hos viruset.

Vocabria for injektion ir ett lingverkande likemedel. Om du slutar med behandlingen kan 14ga
halter av kabotegravir (den aktiva substansen i Vocabria) finnas kvar i din kropp i upp till 12 manader
eller mer efter den sista injektionen. Dessa laga halter av kabotegravir skyddar inte mot viruset och
viruset kan bli resistent. Du maste pabdrja en annan hiv-behandling inom en manad efter den sista
Vocabria-injektionen om du far injektioner en gang i ménaden och inom tva manader efter den sista
Vocabria-injektionen om du far injektioner varannan manad.

Barn och ungdomar
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Detta lakemedel ska inte anvéndas till barn yngre &n 12 ar eller ungdomar som vager mindre &n 35 kg
eftersom det inte har studerats tillrackligt hos dessa patienter.

Andra liikemedel och Vocabria for injektion
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel, dven receptfria

lakemedel.

Vocabria far inte ges tillsammans med vissa andra ldkemedel (se ”Du ska inte fa en
Vocabria-injektion” ovan i avsnitt 2).

Vissa likemedel kan paverka hur Vocabria verkar, eller ka risken for biverkningar. Vocabria
kan ocksa paverka hur vissa andra likemedel verkar.

Tala om for likaren om du tar:
¢ rifabutin (for behandling av vissa bakterieinfektioner, t.ex. tuberkulos).

=> Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar detta likemedel. Lakaren kanske bestimmer
att du behover gé pé fler kontroller.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:
= Tala om det for likaren innan du far en Vocabria-injektion.

Graviditet

e Vocabria rekommenderas inte under graviditet. Vid behov kommer ldkaren att dverviga
fordelarna for dig och riskerna for ditt barn om du skulle fa Vocabria-injektioner under
graviditeten. Om du planerar att skaffa barn, tala forst med din likare.

e Om du har blivit gravid ska du inte sluta att komma till dina besok for att fa en Vocabria-injektion
utan att tala med din ldkare.

Amning
Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till

barnet via brostmjolken.

Det ir inte kiint om innehéllsimnena i Vocabria kan passera 6ver i brostmjolk. Det dr dock mojligt
att kabotegravir kan passera over i brostmjolk i 12 manader efter den sista injektionen av Vocabria.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din liikare s& snart som
maojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Vocabria kan gora dig yr och ha andra biverkningar som minskar din uppmarksamhet.

=>» Kor inte fordon och anviind inte maskiner om du inte ar sdker pa att 1ikemedlet inte har ndgon
sadan paverkan pa dig.

Viktig information om nigra innehéllsimnen i Vocabria

Vocabria for injektion innehaller polysorbat. Detta likemedel innehéller 60 mg polysorbat per 3 ml.
Tala om for din likare om du har négra kinda allergier.
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3. Hur Vocabria-injektioner ges

Du kommer att ges Vocabria som en injektion, antingen en géng i méanaden eller en gang varannan
manad, tillsammans med en injektion av ldkemedlet rilpivirin. Lékaren kommer att informera dig om
doseringsschemat.

En sjukskoterska eller ldkare kommer att ge dig Vocabria i form av en injektion i muskeln i stjirten
(intramuskuldr, eller i.m., injektion).

Nir du forst borjar behandlingen med Vocabria kan du och ldkaren besluta att antingen borja
behandlingen med kabotegravir-tabletter eller borja behandlingen direkt med en Vocabria-injektion:
Om ni beslutar att borja behandlingen med tabletter kommer din ldkare att séga 4t dig:
e attta en 30 mg Vocabria-tablett och en 25 mg rilpivirin-tablett en gdng dagligen i cirka en
méanad.
o att ddrefter komma for att fi injektioner en giang i ménaden eller varannan ménad.

Denna forsta manad med Vocabria- och rilpivirin-tabletter kallas den orala inledande perioden. Den
ger lakaren mojlighet att bedoma om det ér 1ampligt att g& vidare till behandlingen med injektioner.
Injektionsschema for dosering en gdng i manaden

Nér
Vilket Forsta injektionen Andra injektionen och direfter varje
likemedel méanad
Vocabria injektion a 600 mg (3 ml) injektion a 400 mg varje manad
Rilpivirin injektion a 900 mg (3 ml) injektion a 600 mg varje ménad
Injektionsschema for dosering varannan manad

Vilket Nir
likemedel

Forsta och andra injektionen med en | Tredje injektionen och darefter

ménads mellanrum varannan manad
Vocabria injektion a 600 mg injektion a 600 mg varannan ménad
Rilpivirin injektion a 900 mg injektion a 900 mg varannan ménad

Om du missar en Vocabria-injektion

= Kontakta omedelbart likaren for att boka en ny tid.
For att halla din hiv-infektion under kontroll och hindra att sjukdomen forvérras ér det viktigt att du
kommer till de planerade ldkarbesdken for att fa dina injektioner. Tala med din lékare om du funderar
over att sluta med behandlingen.
Tala med din lidkare om du tror att du inte kommer att kunna f& din Vocabria-injektion vid den
schemalagda tidpunkten. Lékaren kan rekommendera att du istéllet tar Vocabria i tablettform eller

annan hivbehandling tills du kan fa Vocabria som injektion igen.

Om du har fatt for stor méingd av Vocabria for injektion
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En lékare eller sjukskoterska kommer att ge dig detta ladkemedel sa det ar inte troligt att du far for
mycket. Om du &r orolig ska du tala om det for ldkaren eller sjukskoterskan.

Sluta inte fi Vocabria-injektioner utan att prata med din likare

Fortsitt att fA Vocabria-injektioner sd lange som lakaren rekommenderar det. Sluta inte om inte
lakaren séger at dig att gora det. For att minska risken for att utveckla resistens hos viruset om du
slutar med Vocabria maste ldkaren sitta dig pa en annan hiv-behandling inom en manad efter den sista
Vocabria-injektionen om du far injektioner varje manad och inom tvd manader efter den sista
Vocabria-injektionen om du far injektioner varannan manad.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

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

Sluta att anviinda Vocabria och sk omedelbart vard om du mérker nagot av féljande symtom:

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

Allergiska reaktioner

Vocabria innehaller kabotegravir, som &r en integrashimmare. Integrashdmmare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en s kallad 6verkéanslighetsreaktion. Dessa
overkéanslighetsreaktioner 4r mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

Om du far nagot av foljande symtom:

hudreaktion (hudutslag, nésselutslag)

hog temperatur (feber)

orkesloshet

svullnad, ibland i ansikte och mun (angioédem), som orsakar andningssvarigheter
muskel- eller ledvark.

=>» Sok omedelbart likare. Likaren kan besluta att ta prover for att kontrollera levern, njurarna eller
blodet och eventuellt att du ska sluta ta Vocabria.

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer:

e huvudvirk

o reaktioner vid injektionsstéllet. I kliniska studier var de flesta i allménhet milda till mattliga

och blev mindre vanliga med tiden. Symtomen kan vara:
o smidrta (som i sdllsynta fall kan inkludera tillfélliga gdngsvarigheter) och obehag, en
forhardnad eller knol
o forhdjd kroppstemperatur (feber), vilket kan uppsté inom en vecka fran injektionstillfallet.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:
e depression
e dngest
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onormala drommar

somnsvarigheter (insomni)

yrsel

illamaende

krékningar

magsmartor (buksmdrta)

gaser i magen (flatulens)

diarré

hudutslag

muskelvark (myalgi)

orkesldshet

kraftloshet (asteni)

allmén sjukdomskénsla

viktuppgéang

reaktioner vid injektionsstillet. I kliniska studier var de flesta i allménhet milda till méttliga
och blev mindre vanliga med tiden. Symtomen kan vara: rodnad, kladda, virmedkning,
blamérke, (som kan inkludera missfirgning eller blodansamling under huden).

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
e sjilvmordsforsok och sjdlvmordstankar (sérskilt hos patienter som tidigare haft depression

eller besvéar med psykisk ohélsa)

allergisk reaktion (6verkdnsligher)

nésselutslag (urtikaria)

svullnad, ibland av ansikte eller mun (angioodem), som orsakar andningssvarigheter

désighet (somnolens)

yrsel under eller efter en injektion; detta kan leda till svimning

leverskada (tecken kan vara gulfargning av huden och 6gonvitorna, minskad aptit, klada,

6mmande mage, ljus avforing eller ovanligt mork urin)

fordndringar i levervirden (6kning av transaminaser eller 6kning av bilirubin)

o reaktioner vid injektionsstéllet. I kliniska studier var de flesta i allménhet milda till mattliga
och blev mindre vanliga med tiden. Symtomen kan vara: domning, mindre blodning, en
abscess (varansamling) eller cellulit (virmedkning, svullnad eller rodnad).

Andra biverkningar som kan pavisas i blodprov
o forhdjt lipas (ett &mne som produceras i bukspottkorteln).

Andra eventuella biverkningar

Personer som tar Vocabria och rilpivirin mot hiv kan fi andra biverkningar.

Inflammation i bukspottkorteln

Om du far kraftig smérta i buken (magen) kan det bero pa inflammation i bukspottkoérteln (pankreatit).

=>» Tala om det for din ldkare, sirskilt om smértan sprider sig och blir vérre.
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Symtom pa infektion och inflammation

Personer med avancerad hiv-infektion (AIDS) har ett svagt immunsystem och risken &r storre att de
far allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nir de borjar med behandlingen blir
immunsystemet starkare och kroppen borjar bekédmpa infektioner.
Symtom pé infektion eller inflammation kan utvecklas, orsakade antingen av att:

e gamla, dolda infektioner blossar upp igen nir kroppen bekdmpar dem

e immunsystemet angriper frisk vivnad (autoimmuna sjukdomar).

Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera méanader efter att du har borjat din
behandling mot hiv-infektionen.

Symtomen kan vara:
o muskelsvaghet och/eller muskelsmirtor
o ledvirk eller ledsvullnad
o svaghet som borjar i hinder och fotter och forflyttar sig uppat mot balen
o hjartklappning (palpitationer) eller darrningar (tremor)
o hyperaktivitet (6verdriven rastldshet och 6verdrivna rorelser).

Om du far symtom pa infektion:

=>» Tala omedelbart om det for din likare. Ta inte andra likemedel mot infektionen utan att likaren
har rekommenderat det.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns 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 likemedels sékerhet.

5. Hur Vocabria ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Fér ej frysas.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r kabotegravir.

En 3 ml injektionsflaska innehaller 600 mg kabotegravir.

Ovriga innehéallsémnen &r:
Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)
Makrogol (E1521)

Vatten for injektionsvitskor
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kabotegravir injektionsvitska, depotsuspension, levereras i en brun injektionsflaska av glas med en
gummipropp. Férpackningen innehaller dven 1 spruta, 1 flaskadapter och 1 injektionsnal.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederlédnderna

Tillverkare

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italien

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet
for forsaljning:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
T¢él/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bboarapus 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. Vi1V Healthcare BV
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

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

EALGda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdéocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tn: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com
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Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

Frankrike

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel éindrades senast MM/AAAA

Ovriga informationskillor

Polska
GSK Services Sp. z o.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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter éir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Bruksanvisning till Vocabria 3 ml for injektion:

Oversikt
En komplett dos kréver tvé injektioner: VOCABRIA och rilpivirin

3 ml kabotegravir och 3 ml rilpivirin.
Kabotegravir och rilpivirin dr suspensioner som inte behdver spddas eller beredas ytterligare. Folj dessa
anvisningar noga vid beredning av injektionsvitskan, suspensionen, for att undvika lackage.
Forberedelserna dr desamma for bdda ldkemedlen.
Kabotegravir och rilpivirin dr endast avsedda for intramuskulér anvéndning. Béda injektionerna maste
ges i glutealmuskeln.
Anm.: Ventrogluteal injektion rekommenderas. Ordningsfoljden for injektionerna har ingen
betydelse.

‘ Forvaringsanvisningar

Far ej frysas.

Forpackningen innehéller:

1 injektionsflaska med kabotegravir

1 flaskadapter

1 spruta

1 injektionsnal (0,65 mm, 38 mm [23 gauge, 1,5 tum])

Bedom patientens kroppsbyggnad for att med medicinskt omddme vélja en injektionsnél av lamplig
langd.

Injektionsflaska med kabotegravir Flaskadapter
Injektionsflaskans lock
(Gummipropp under lockat)

Spruta Injektionsnal

Stickskydd

==

Nalskydd
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Du behover ocksa

e Icke-sterila handskar
e 2 sprittorkar

e 2 kompresser

e En kanylburk

Se till att ha rilpivirinférpackningen inom riackhéll innan du borjar.

1 forpackning med 3 ml rilpivirin

Forberedelser

1. Inspektera injektionsflaskan

Kontrollera
utgangsdatumet
och likemedlet

Kontrollera att utgdngsdatumet inte har
passerats.

Inspektera omedelbart injektionsflaskan.
Anvind inte produkten om du ser frimmande
partiklar.

Anm.: Injektionsflaskan med kabotegravir ér
brunfirgad.

Anviénd den inte om utgangsdatumet har
passerats.

2. Vinta 15 minuter

e Vinta 15 minuter

Om forpackningen har forvarats i kylskap, ta
ut den och 1at den std i minst 15 minuter s att
lakemedlet hinner anta rumstemperatur innan
du ger injektionen.

3. Skaka kraftigt
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Hall injektionsflaskan i ett stadigt grepp och
skaka kraftigt i 10 sekunder, som pé bilden.

4. Inspektera suspensionen

Vind injektionsflaskan upp och ned och
kontrollera att innehéllet har resuspenderats.
Suspensionen ska se homogen ut. Om den
inte &r homogen, skaka injektionsflaskan
igen.

Forekomst av smé luftbubblor &r normalt.

Anm.: [ vilken ordningsfoljd
injektionsflaskorna bereds har ingen
betydelse.

5. Ta bort injektionsflaskans lock

f

Ta bort locket frén injektionsflaskan.
Torka av gummiproppen med en sprittork.

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

6. Oppna forpackningen med flaskadaptern
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e Dra av adapterforpackningens undersida av

adaptern till nésta steg. Adaptern faller inte
ur forpackningen nér den vénds upp och
ned.

“ papp.
» I Anm.: Ta inte bort férpackningen fran

7. Siitt fast flaskadaptern

e Placera injektionsflaskan pa en plan yta.

o Tryck fast flaskadaptern rakt ner pa
injektionsflaskan med hjélp av forpackningen,
som pa bilden.

o Flaskadaptern ska klicka stadigt pé plats.

e Lyft bort flaskadapterns forpackning, som pa
bilden.

9. Forbered sprutan
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e Taut sprutan fran férpackningen.
e Drain 1 ml luft i sprutan. Detta for att géra
lattare att dra upp vitska senare.

10. Anslut sprutan

e Hall flaskadaptern och injektionsflaskan i ett
stadigt grepp, som pa bilden.
e Skruva fast sprutan stadigt pd flaskadaptern.

11. Tryck in kolven

e Tryck in kolven hela véigen for att pressa in
luft i injektionsflaskan.

12. Dra lingsamt upp dosen
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e Vind sprutan och injektionsflaskan upp och
ned och dra langsamt upp s mycket vitska i
sprutan som mojligt. Vétskevolymen kan vara
storre 4n dosvolymen.

Anm.: Hall sprutan uppratt for att undvika
lackage.

13. Skruva av sprutan

&

o Hall sprutans kolv stadigt pa plats, som visas
pa bilden, for att forhindra ldckage. Det ér
normalt att kidnna visst baktryck.

e Skruva av sprutan fran flaskadaptern medan
du haller flaskadaptern, som péa bilden.

Anm.: Kontrollera att
kabotegravirsuspensionen dr homogen och vit
till ljusrosa.

14. Sitt fast nilen

e Oppna forpackningen med nélen sa att nilens
bas exponeras.

o Hall sprutan uppritt medan du skruvar fast
sprutan stadigt pa nalen.

e Ta bort forpackningen fran nélen.

Injektion

15. Forbered injektionsstiillet

Ventroglutealt Dorsoglutealt

Injektionerna méste ges i glutealmuskeln.
Vilj nagot av foljande omraden for injektionen:
* Ventroglutealt (rekommenderas)
* Dorsoglutealt (6vre, yttre kvadranten)
Anm.: Endast for gluteal intramuskular
anviandning.
Ge inte injektionen intravenost.

16. Ta av locket
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e Vik bort stickskyddet fran nélen.
e Dra av nalskyddet.

17. Avligsna dverflodig vitska

e Hall sprutan med nélen pekande uppét. Tryck
in kolven till 3 ml-dosen for att avlagsna
overflodig vitska och eventuella luftbubblor.

Anm.: Tvitta injektionsstillet med en
sprittork. L&t huden lufttorka innan du
fortsatter.

Anvénd z-tekniken for att minimera ldckage av
lakemedel frén injektionsstéllet.

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

o Hall kvar huden i denna position under
injektionen.

19. Stick in nilen

ELAN

o Stick in hela nalen eller tillrdckligt langt for att
na in i muskeln.

20. Injicera dosen
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e Hall kvar huden i forskjuten position — tryck
langsamt in kolven hela vigen.
e Kontrollera att sprutan &r tom.

e Dra ut nélen och sldapp omedelbart greppet om
huden.

21. Bedom injektionsstillet

e Tryck mot injektionsstillet med en kompress.
o Sitt pa ett litet forband om det bloder.

| Massera inte omrédet.

22. Stickskydda nélen

o Fall ner stickskyddet dver nélen.

e Tryck varsamt mot en hard yta sé att
stickskyddet lases pa plats.

o Det hors ett klick nér stickskyddet lases fast.

klick —
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Efter injektionen

23. Kassera sikert

e Kassera anvénda nalar, sprutor,
injektionsflaskor och flaskadaptrar enligt
lokala foreskrifter.

Upprepa stegen med det andra likemedlet

Om du énnu inte har injicerat bada lakemedlen,
ol stegen for att forbereda och injicera rilpivirin,
som har en egen bruksanvisning.

Upprepa alla steg
med det andra
likemedlet

Fragor och svar

1. Hur lénge kan liikemedlet imnas i sprutan?

Niér suspensionen har dragits upp i sprutan ska suspensionen, ur mikrobiologisk synvinkel, anvindas
omedelbart.

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

2. Varfor ska jag injicera luft i injektionsflaskan?

Det gér lattare att dra upp dosen i sprutan om 1 ml luft injiceras i injektionsflaskan.

Utan luften kan lite vétska rinna tillbaka in i injektionsflaskan s att sprutan innehaller mindre dn den
dos som ska ges.

3. Spelar det nigon roll i vilken ordningsfoljd jag ger likemedlen?

Nej, ordningsféljden har ingen betydelse.

4. Om forpackningen har forvarats i kylskap, gar det att virma injektionsflaskan till
rumstemperatur pa ett snabbare séitt utan att det paverkar sikerheten?

Det bésta ér att lata injektionsflaskan anta rumstemperatur pé ett naturligt sitt. Du kan dock paskynda
uppvarmningen genom att hélla injektionsflaskan i handen.

Anvind inte ndgon annan uppvarmningsmetod.

5. Varfor rekommenderas ventrogluteal administrering?

Ventrogluteal injektion, i m. glutacus medius, rekommenderas darfor att det inte finns négra storre
nerver eller blodkérl i ndrheten. Dorsogluteal injektion, i m. glutacus maximus, kan anvidndas om den
som ger injektionen foredrar det. Injektionen ska inte ges pé négot annat stille.
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Bipacksedel: Information till patienten

Vocabria 30 mg filmdragerade tabletter
kabotegravir

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. 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 borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lékare eller apotekspersonal.

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

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

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Vocabria-tabletter dr och vad de anvénds for
Vad du behdver veta innan du tar Vocabria-tabletter
Hur du tar Vocabria-tabletter

Eventuella biverkningar

Hur Vocabria-tabletter ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNl S e

1. Vad Vocabria-tabletter dr och vad de anvands for

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

Vocabria-tabletter anvinds till att behandla infektion med hiv (humant immunbristvirus) hos vuxna
och ungdomar som ar minst 12 &r och viager minst 35 kg vars hiv-1-infektion dr under kontroll och
som dven fér ett annat antiretroviralt 1dkemedel, som kallas rilpivirin.

Vocabria-tabletter botar inte hiv-infektionen men de haller méngden virus i kroppen pé en 1ag niva.
Detta bidrar till att bibehalla antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler dr en sorts vita blodkroppar som
ar viktiga for kroppens formaga att bekédmpa infektioner.

Lakaren kommer att sdga at dig att ta Vocabria-tabletter innan du ges en forsta injektion av Vocabria.

Om du behandlas med Vocabria-injektioner men inte kan fa din injektion, kan ldkaren ocksa
rekommendera att du istillet tar Vocabria-tabletter tills du kan f injektionen igen.

Vocabria-tabletter ges alltid i kombination med ett annat ldkemedel, rilpivirintabletter, for att
behandla hiv. Vocabria- och rilpivirintabletterna ersétter de antiretrovirala likemedel du har tagit
hittills. Lis bipacksedeln till rilpivirin for information om det lakemedlet.

2. Vad du behover veta innan du tar Vocabria-tabletter

Ta inte Vocabria-tabletter:
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- om du nagonsin har utvecklat ett allvarligt hudutslag, fjallande hud, blasbildning och/eller sar i
munnen.

- om du ir allergisk (Overkdnslig) mot kabotegravir eller nagot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du tar ndgot av foljande ladkemedel eftersom de kan pdverka hur Vocabria verkar:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (lakemedel for behandling av epilepsi
och férebyggande av anfall).

- rifampicin eller rifapentin (lakemedel for behandling av vissa bakterieinfektioner, t.ex.
tuberkulos).

=>» Om du tror att detta giller dig ska du tala om det for liikaren.
Varningar och forsiktighet

Svér hudreaktion

De allvarliga hudreaktionerna Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har i mycket
séllsynta fall rapporterats i samband med Vocabria. Sluta att anvinda Vocabria och sk omedelbart
vard om du mirker ndgot av symtomen pé dessa allvarliga hudreaktioner.

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

Allergisk reaktion

Vocabria innehaller kabotegravir, som &r en integrashdammare. Integrashammare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en s kallad dverkéanslighetsreaktion. Du maste
kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmérksam p& medan du tar Vocabria.

=> Lis informationen i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Leverbesvir inklusive hepatit B och/eller C
Tala om for lakaren om du har eller har haft leverbesvér, inklusive hepatit B och/eller C. Innan beslut
om behandling med Vocabria fattas kan ldkaren behdva bedoma hur svar din leversjukdom ér.

Var uppmirksam pa viktiga symtom

En del personer som tar likemedel mot hiv-infektion utvecklar andra besvér, som kan vara allvarliga.
Du maste kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmirksam pa medan du tar
Vocabria. Dessa ir:

e symtom pa infektioner

e symtom pa leverskada.

=> Lis informationen i avsnitt 4 i denna bipacksedel ("Eventuella biverkningar”).
Om du far symtom pa infektion eller leverskada:

=>» Tala omedelbart om det for din likare. Ta inte andra ldkemedel mot infektionen utan att lakaren
har rekommenderat det.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte anvindas till barn yngre dn 12 ar eller ungdomar som vager mindre &n 35 kg
eftersom det inte har studerats tillrackligt hos dessa patienter.

Andra likemedel och Vocabria-tabletter

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel, dven receptfria
lakemedel.
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Vocabria far inte tas med vissa andra likemedel (se ”Ta inte Vocabria-tabletter” ovan i avsnitt 2).

Vissa likemedel kan piverka hur Vocabria verkar, eller dka risken for biverkningar. Vocabria
kan ocksa paverka hur vissa andra likemedel verkar.

Tala om for likaren om du tar nagot av ldkemedlen i listan nedan:

e Likemedel som kallas antacida mot matsméltningsbesvér och halsbrinna. Antacida kan gora
sé att kroppen inte tar upp likemedlet i Vocabria-tabletter.
Ta inte siddana likemedel inom 2 timmar innan du ska ta Vocabria, eller inom de ndrmaste
4 timmarna efter att du tagit Vocabria.

e rifabutin (for behandling av vissa bakterieinfektioner, t.ex. tuberkulos).

=>» Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du tar nagot av dessa likemedel. Lékaren kanske
bestimmer att du behover ga pa fler kontroller.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:

=>» Tala med ldkaren innan du tar Vocabria.

Graviditet

e Vocabria rekommenderas inte under graviditet. Vid behov kommer lékaren att verviga
fordelarna for dig och riskerna for ditt barn om du skulle ta Vocabria under graviditeten. Om du

planerar att skaffa barn, tala forst med din likare.
e Om du har blivit gravid, sluta inte att ta Vocabria utan att tala med din lékare.

Amning
Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till
barnet via brostmjolken.

Det ir inte kiint om innehéllsimnena i Vocabria-tabletter kan passera 6ver i brostmjolk.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din liikare si snart som
maojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Vocabria kan gora dig yr och ha andra biverkningar som minskar din uppmarksamhet.

| Kor inte fordon och anvind inte maskiner om du inte ar sdker pa att ldkemedlet inte har ndgon
saddan péaverkan pé dig.

Viktig information om nigra innehéllsimnen i Vocabria

Om du inte tél vissa sockerarter bor du kontakta din lékare innan du tar detta ladkemedel.

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

3. Hur du tar Vocabria-tabletter

Ta alltid detta 1&kemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfréga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.
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Vocabria-tabletter maste alltid tas tillsammans med ett annat hiv-lakemedel (rilpivirintabletter). Du
ska vara noga med att 4ven folja anvisningarna om rilpivirin. Bipacksedeln finns i kartongen med

rilpivirin.

Dosschema for Vocabria-tabletter fore ménatliga injektioner

Vilket liikemedel Nir
Under ménad 1 (minst| Méanad tva efter en | Fran manad 3
28 dagar) ménad med
tabletter.
Vocabria 30 mg-tablett en gdng | injektion a 600 mg injektion a 400 mg
dagligen manatligen
Rilpivirin 25 mg-tablett en gang | injektion a 900 mg injektion a 600 mg
dagligen manatligen

Dosschema for Vocabria-tabletter fore injektioner varannan manad

Vilket
lakemedel

Niar

M:inad 1 (minst 28 dagar)

Miénad 2 och manad 3 efter en
méanad med tabletter

Fran manad 5

Vocabria 30 mg-tablett en gdng dagligen injektion a 600 mg injektion a 600 mg
varannan manad
Rilpivirin 25 mg-tablett en gdng dagligen injektion a 900 mg injektion a 900 mg

varannan manad

Niér du forst borjar behandlingen med Vocabria kan du och ldkaren besluta att antingen borja
behandlingen med Vocabria-tabletter eller borja behandlingen direkt med en Vocabria-injektion:
Om ni beslutar att borja behandlingen med tabletter kommer din lékare att sdga at dig:
e att ta en 30 mg Vocabria-tablett och en 25 mg rilpivirin-tablett en gdng dagligen i en manad.
e att direfter komma for att 4 injektioner varje eller varannan méanad.

Denna forsta manad med Vocabria- och rilpivirin-tabletter kallas den orala inledande perioden. Den
ger likaren majlighet att bedoma om det ar lampligt att ga vidare till behandling med injektioner.

Hur du tar tabletterna
Vocabria-tabletter ska sviljas ned med lite vatten.

Vocabria kan tas med eller utan mat. Nar Vocabria tas samtidigt med rilpivirin ska bada tabletterna tas
med en maltid.

Om du inte kan fa din Vocabria-injektion
Om du inte kan fa din Vocabria-injektion, kan ldkaren ocksé rekommendera att du istéllet tar
Vocabria-tabletter eller annan hivbehandling tills du kan 4 injektionen igen.

Antacida

Antacida, som anvidnds mot matsméltningsbesviir och halsbrinna, kan gora att Vocabria-tabletter
inte tas upp av kroppen och darfor far sémre verkan.

Ta inte antacida inom 2 timmar innan du ska ta en Vocabria-tablett eller inom de ndrmaste

4 timmarna efter att du tagit den. Tala med din ldkare for att f4 mer information om intag av
syraneutraliserande likemedel (antacida) och Vocabria-tabletter.
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Om du har tagit for stor mingd av Vocabria
Om du tar fér manga Vocabria-tabletter ska du kontakta likare eller apotekspersonal for att fa rad.
Visa dem burken med Vocabria-tabletter om det dr mgjligt.

Om du har glomt att ta Vocabria

Om mirker att du har missat en dos inom 12 timmar fran den tidpunkt d& du brukar ta Vocabria, ska
du ta tabletten s& snart som mdjligt. Om du marker det senare én efter 12 timmar, ska du hoppa éver
den missade dosen och ta nista dos som vanligt.

= Ta inte dubbel dos for att kompensera f6r glomd dos.

Om du kréks mindre &n 4 timmar efter att du har tagit Vocabria, ska du ta en ny tablett. Om du kréks
mer dn 4 timmar efter att du har tagit Vocabria, behover du inte ta nigon ny tablett forrdn du ska ta
nésta tablett enligt det vanliga schemat.

Sluta inte ta Vocabria utan att prata med din ldkare
Ta Vocabria sa linge som ldkaren rekommenderar. Sluta inte om inte lédkaren séger at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Sluta att anviinda Vocabria och sk omedelbart vard om du mérker nagot av foljande symtom:

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

Allergiska reaktioner

Vocabria innehaller kabotegravir, som &r en integrashimmare. Integrashdmmare, inklusive
kabotegravir, kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en sé kallad verkénslighetsreaktion. Dessa
overkénslighetsreaktioner dr mindre vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 personer).

Om du far nagot av foljande symtom:

hudreaktion (hudutslag, ndsselutslag)

hog temperatur (feber)

orkesloshet

svullnad, ibland i ansikte och mun (angioédem), som orsakar andningssvarigheter

muskel- eller ledvérk.

=> Sok omedelbart likare. Likaren kan besluta att ta prover for att kontrollera levern, njurarna eller
blodet och eventuellt att du ska sluta ta Vocabria.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer:
e huvudvirk
o forhojd kroppstemperatur (feber).

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:
e depression
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angest

onormala drommar
somnsvarigheter (insomni)
yrsel

illamaende

krékningar

magsmartor (buksmdrta)
gaser i magen (flatulens)
diarré

hudutslag

muskelvark (myalgi)
orkesloshet

kraftloshet (asteni)
allmén sjukdomskénsla
viktuppgéng.

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
o sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar (sérskilt hos patienter som tidigare haft depression
eller besvér med psykisk ohélsa)
allergisk reaktion (6verkdnslighet)
nasselutslag (urtikaria)
svullnad, ibland i ansikte och mun (angioddem), som orsakar andningssvarigheter
dasighet (somnolens)
leverskada (tecken kan vara gulfargning av huden och 6gonvitorna, minskad aptit, klada,
6mmande mage, ljus avforing eller ovanligt mork urin)
e fordndringar i levervirden (6kning av transaminaser eller 6kning av bilirubin).

Andra biverkningar som kan pavisas i blodprov
o forhdjt lipas (ett &mne som produceras i bukspottkorteln).

Andra eventuella biverkningar
Personer som tar Vocabria och rilpivirin mot hiv kan fi andra biverkningar.

Inflammation i bukspottkorteln
Om du far kraftig smérta i buken (magen) kan det bero pa inflammation i bukspottkorteln (pankreatit).
= Tala om det for din lidkare, sérskilt om smértan sprider sig och blir vérre.

Symtom p4 infektion och inflammation
Personer med avancerad hiv-infektion (AIDS) har ett svagt immunsystem och risken ar storre att de
fér allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nir de borjar med behandlingen blir
immunsystemet starkare och kroppen borjar bekédmpa infektioner.
Symtom pé infektion eller inflammation kan utvecklas, orsakade antingen av att:

e gamla, dolda infektioner blossar upp igen nir kroppen bekdmpar dem

e immunsystemet angriper frisk vévnad (autoimmuna sjukdomar).

Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter att du har boérjat din
behandling mot hiv-infektionen.

Symtomen kan vara:
o muskelsvaghet och/cller muskelsmértor
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ledvirk eller ledsvullnad

svaghet som bdrjar i hinder och fotter och forflyttar sig uppat mot bélen
hjiartklappning (palpitationer) eller darrningar (fremor)
hyperaktivitet (Gverdriven rastloshet och 6verdrivna rorelser).

Om du far symtom pa en infektion eller inflammation eller om du mérker nidgra av symtomen som
namns ovan:

=> Tala omedelbart om det for din likare. Ta inte andra likemedel mot infektionen utan att likaren
har rekommenderat det.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om ldakemedels sékerhet.

5. Hur Vocabria-tabletter ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och burken efter "EXP”. Utgéngsdatumet ar den
sista dagen i angiven méanad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte l&ngre anvinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen ér kabotegravir. En tablett innehéller 30 mg kabotegravir.

Ovriga innehallsimnen ir:

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

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

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vocabria filmdragerade tabletter &r vita, ovala filmdragerade tabletter markta med ”SV CTV” pé ena
sidan.

De filmdragerade tabletterna finns i burkar med forslutna med barnskyddande lock.
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Varje burk innehaller 30 filmdragerade tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

Tillverkare

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

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet

for forsaljning:

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: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\LGoa

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaia
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska



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

Frankrike

ViiV Healthcare SAS

Tél: +33(0)1 3917 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel dindrades senast MM/AAAA

Ovriga informationskillor

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
Vi1V 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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu.
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