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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apretude 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 600 mg kabotegrawiru w 3 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Biata lub jasnor6zowa zawiesina.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Apretude jest wskazany, w potaczeniu z zastosowaniem $rodkéw zabezpieczajacych w czasie
uprawiania seksu, w profilaktyce przedekspozycyjnej (ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP) w celu
zmnigjszenia ryzyka zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) droga ptciowa

u dorostych 1 mtodziezy z grup wysokiego ryzyka, o masie ciata co najmniej 35 kg (patrz punkty
4.2,4415.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Apretude powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w stosowaniu profilaktyki
przedekspozycyjnej przeciwko zakazeniu HIV.

Kazde wstrzykniecie musi by¢ wykonane przez pracownika fachowego personelu medycznego.

Przed rozpoczeciem przyjmowania kabotegrawiru i przy kazdym kolejnym wstrzyknigciu
kabotegrawiru u osoby planujacej stosowanie lub stosujacej PrEP nalezy wykonac¢ test na HIV-1 (patrz
punkt 4.3). Potaczony test antygen/przeciwcialo oraz test oparty na wykrywaniu RNA HIV powinny
da¢ wyniki ujemne. Zaleca si¢, aby lekarze przepisujacy produkt leczniczy przeprowadzili oba testy,
nawet jesli wynik testu wykrywajacego RNA HIV bedzie dostepny dopiero po podaniu wstrzykniecia
kabotegrawiru. Je§li wdrozenie potgczonej strategii obejmujacej wykonanie obu testow nie jest
mozliwe, nalezy przeprowadzi¢ testowanie zgodnie z obowigzujacymi lokalnymi wytycznymi.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Apretude, pracownicy fachowego personelu medycznego
powinni starannie wybra¢ osoby wyrazajace zgode na przewidziany schemat dawkowania i pouczy¢ je
0 znaczeniu przestrzegania przyjetego harmonogramu wizyt zwigzanych z podaniem produktu
leczniczego w zmniejszeniu ryzyka zakazenia HIV-1.

Pracownik ochrony zdrowia moze wraz z osobg planujaca stosowanie PrEP podja¢ decyzje
o zastosowaniu kabotegrawiru w postaci tabletek jako doustnego stosowania wstepnego przed

rozpoczegciem podawania produktu Apretude w postaci wstrzyknieé, w celu oceny tolerancji
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kabotegrawiru lub tez rozpoczac u tej osoby bezposrednie zastosowanie produktu Apretude do
wstrzykiwan (patrz zalecenia dotyczace dawkowania w tabeli 1 i w tabeli 2).

Dawkowanie
Doustne stosowanie wstepne

W celu zapoznania si¢ z informacjami o doustnym stosowaniu wstepnym, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla produktu Apretude w postaci tabletek.

Wstrzykniecie

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka poczatkowa to 600 mg w postaci pojedynczego wstrzykniecia domigsniowego. Jesli
wdrozono doustne stosowanie wstepne, pierwsze wstrzyknigcie nalezy zaplanowa¢ w ostatnim dniu
doustnego stosowania wstgpnego lub w ciggu 3 dni po tym dniu.

Po uptywie jednego miesigca, nalezy poda¢ druga dawke 600 mg produktu Apretude w postaci
wstrzyknigcia domigsniowego. Drugie, poczatkowe wstrzyknigcie dawki 600 mg, mozna poda¢ do
7 dni przed lub po wyznaczonej dacie przyjecia dawki.

Kontynuacja podawania produktu w postaci wstrzykiwan — w odstepie 2 miesigcy

Po podaniu drugiej dawki poczatkowej w postaci wstrzyknigcia, zalecang dawka podczas kolejnych
wstrzyknie¢ u 0sob dorostych jest pojedyncze wstrzyknigcie domigsniowe 600 mg, podawane co

2 miesigce. Wstrzyknigcie mozna poda¢ do 7 dni przed lub po wyznaczonej dacie wstrzyknigcia.

Tabela 1 Zalecany schemat dawkowania przy podawaniu domieSniowym
Dawki poczatkowe Kontynuacja podawania produktu
w postaci wstrzyknieé (w odstepie | w postaci wstrzykniecia
miesiaca) (w odstepie dwoch miesiecy)
Produkt leczniczy Bezposrednie zastosowanie Dwa miesiace po podaniu ostatniej
wstrzyknieé: miesigc 1.1 2. dawki poczatkowej i co dwa

miesigce w kolejnych miesiacach
lub

Po doustnym stosowaniu
wstepnym: miesigc 2. i 3.
Kabotegrawir 600 mg 600 mg

Pominiecie dawki
Osoby, ktore pomingty zaplanowang wizyte zwigzang z podaniem dawki w postaci wstrzyknigcia,
nalezy ponownie podda¢ ocenie klinicznej w celu zapewnienia, ze wznowienie PrEP jest wlasciwe.

Jesli opdznienie terminu wyznaczonej wizyty zwigzanej z podaniem wstrzyknigcia wyniesie wigcej niz
7 dni, bedzie to oznaczato pominigcie dawki i wtedy mozna wdrozy¢ stosowanie doustne przez

2 miesigce (jedna tabletka 30 mg kabotegrawiru raz na dob¢) w celu zastgpienia jednej wizyty
zwigzanej z podaniem leku w postaci wstrzyknigcia. Pierwszg dawke doustng nalezy przyjaé po okoto
dwoch miesigcach (+/- 7 dni) od ostatniego wstrzyknigcia kabotegrawiru. Zaleca si¢, aby stosowanie
doustnej profilaktyki przedekspozycyjnej trwajacej dtuzej niz dwa miesiace przeprowadzac

z zastosowaniem alternatywnego schematu PrEP.

Podawanie wstrzyknie¢ nalezy wznowi¢ w ostatnim dniu stosowania doustnego lub w ciggu 3 dni po
tym dniu, zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w tabeli 2.

Tabela2  Zalecenia dotyczace dawkowania po pominieciu wstrzyknie¢ lub wdrozeniu
stosowania doustnego zamiast wstrzykniecia



Pominiecie dawki

Czas od ostatniego Zalecenie
wstrzykniecia

Jesli pominieto drugie
wstrzykniecie, a czas od
pierwszego
wstrzykni¢cia wynosi:

< 2 miesigcy Jak najszybciej poda¢ jedno wstrzykniecie dawki 600 mg
1 kontynuowa¢ podawanie wedtug schematu dawkowania w postaci
wstrzyknie¢ raz na dwa miesiace.

> 2 miesiecy Ponownie zastosowaé dawke poczatkowa 600 mg, nastepnie podaé
druga dawke poczatkowg 600 mg w postaci wstrzyknigcia miesiac
p6zniej, po czym kontynuowa¢ podawanie wedlug schematu
dawkowania w postaci wstrzyknie¢ raz na 2 miesigce.

Jesli pominieto 3. lub
kolejne wstrzyknigcie,
a czas od ostatniego
wstrzykni¢cia wynosi:

< 3 miesigcy Jak najszybciej podac jedno wstrzyknigcie dawki 600 mg
i kontynuowaé¢ podawanie wedtug schematu dawkowania w postaci
wstrzyknig¢¢ raz na dwa miesigce.

> 3 miesigcy Ponownie zastosowaé dawke poczatkowa 600 mg, nastepnie podaé
druga dawke poczatkowg 600 mg w postaci wstrzykniecia miesiac
p6zniej, po czym kontynuowa¢ podawanie wedlug schematu
dawkowania w postaci wstrzyknie¢ raz na 2 miesigce.

Specjalne grupy

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0s6b w podesztym wieku. Dane dotyczace stosowania
kabotegrawiru u osob w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Nie badano stosowania kabotegrawiru

u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha [patrz punkt 5.2]).
U o0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u 0s6b z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci
nerek (CrCL <30 ml/min i niedializowanych [patrz punkt 5.2]). Zastosowanie kabotegrawiru nie byto
badane u 0sob ze schytkowa niewydolnoscig nerek otrzymujacych leczenie nerkozastepcze.
Kabotegrawir wigze si¢ z biatkami w ponad 99%, dlatego nie oczekuje si¢, aby dializa zmieniata
ekspozycje na kabotegrawir.

U o0s6b otrzymujacych leczenie nerkozastgpcze, kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscia.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci kabotegrawiru u dzieci i mtodziezy

o masie ciata ponizej 35 kg. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie domigsniowe. Wstrzykniecie nalezy wykonywa¢ w gorng, boczna czes¢ uda (zalecane,
poniewaz ta okolica znajduje si¢ z dala od gtownych nerwow i naczyn krwiono$nych) lub w okolice
posladka (gérny zewnetrzny kwadrant posladka).

Nalezy zachowac ostroznos¢, aby unikna¢ nieumyslnego wstrzyknigcia do naczynia krwiono$nego.
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Po pobraniu zawiesiny do strzykawki, wstrzyknigcie nalezy wykonac tak szybko, jak to mozliwe,
jednak zawiesina moze pozostawac w strzykawce do 2 godzin. Jesli produkt pozostaje w strzykawce
dtuzej niz 2 godziny, napeliong strzykawke 1 igle nalezy wyrzucic.

Podajac produkt Apretude do wstrzykiwan, pracownicy fachowego personelu medycznego powinni
bra¢ pod uwagg wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) osoby przyjmujacej produkt
leczniczy, w celu zapewnienia, Ze igla jest wystarczajgco dtuga, aby dotrze¢ do migsnia posladka.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Osoby z nieznanym lub dodatnim statusem zakazenia HIV-1 (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie z ryfampicyna, ryfapentyna, karbamazeping, okskarbazeping, fenytoing lub
fenobarbitalem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlna strategia zapobiegania zakazeniom HIV-1

Produkt Apretude moze nie zawsze skutecznie zapobiega¢ zakazeniu HIV-1 (patrz punkt 5.1).
Stezenia kabotegrawiru zwigzane ze znaczaca aktywnoscia przeciwwirusowg (> 4x stezenie hamujgce
skorygowane wzgledem stezenia biatka, ang. Protein Adjusted-Inhibitory Concentration, PA-1C90,
patrz punkt 5.2) s3 osiggane i utrzymywane w ciggu godzin po rozpoczeciu doustnego stosowania
wstepnego i w ciggu 7 dni od pierwszego wstrzyknigcia (bez doustnego stosowania wstepnego).
Doktadny czas od rozpoczgcia stosowania produktu Apretude jako PrEP w celu zapobiegnigcia
zakazeniu HIV-1 do momentu uzyskania maksymalnej ochrony przed zakazeniem HIV-1 jest
nieznany.

Produkt Apretude nalezy stosowac jako PrEP w ramach ogolnej strategii zapobiegania zakazeniom
HIV-1, wlaczajac w to stosowanie innych $rodkow zapobiegania zakazeniu HIV-1 (np. znajomos$¢
statusu zakazenia HIV-1, regularne badania w kierunku innych zakazen przenoszonych droga ptciowa,
stosowanie prezerwatyw).

Produkt Apretude nalezy stosowa¢ wylacznie w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 u 0séb,

u ktorych potwierdzono, ze nie sg zakazone HIV (patrz punkt 4.3). Przy kazdym kolejnym
wstrzyknieciu produktu Apretude nalezy potwierdzié, czy osoba przyjmujaca produkt nie jest
zakazona HIV. Potaczony test antygen/przeciwciato oraz test oparty na wykrywaniu RNA HIV
powinny da¢ wyniki ujemne. Zaleca sig¢, aby lekarze przepisujacy produkt leczniczy przeprowadzili
oba testy, nawet jesli wynik testu wykrywajacego RNA HIV bedzie dostepny dopiero po podaniu
wstrzyknigcia kabotegrawiru. Jesli wdrozenie polaczonej strategii obejmujacej wykonanie obu testow
nie jest mozliwe, nalezy przeprowadzi¢ testowanie zgodnie z obowigzujacymi lokalnymi wytycznymi.

Jesli wystepuja objawy kliniczne wskazujace na ostra infekcje wirusowa i podejrzewa si¢ niedawna
(< 1 miesigca) ekspozycje na HIV-1, status zakazenia HIV-1 nalezy ponownie potwierdzic.

Potencjalne ryzyko wytworzenia opornosci

Istnieje potencjalne ryzyko wytworzenia opornosci na kabotegrawir, je§li osoba korzystajaca z PrEP
zakazi si¢ HIV-1 przed lub w trakcie przyjmowania produktu Apretude lub po jego odstawieniu (patrz
Charakterystyka dtugotrwatego dziatania produktu Apretude do wstrzykiwan). Aby zminimalizowac
to ryzyko, niezbedne jest potwierdzenie ujemnego statusu w kierunku zakazenia HIV-1 przy kazdym
kolejnym przyjeciu dawki produktu Apretude w postaci wstrzyknigcia. Potaczony test
antygen/przeciwciato oraz test oparty na wykrywaniu RNA HIV powinny da¢ wyniki ujemne. Zaleca



si¢, aby lekarze przepisujgcy produkt leczniczy przeprowadzili oba testy, nawet jesli wynik testu
wykrywajacego RNA HIV bedzie dostepny dopiero po podaniu wstrzyknigcia kabotegrawiru. Jesli
wdrozenie potaczonej strategii obejmujacej wykonanie obu testow nie jest mozliwe, nalezy
przeprowadzi¢ testowanie zgodnie z obowigzujacymi lokalnymi wytycznymi, tak dhugo jak
przyjmowany jest produkt Apretude.

Osoby, u ktorych zdiagnozowano zakazenie HIV-1, powinny natychmiast rozpocza¢ stosowanie
terapii przeciwretrowirusowej (ang. antiretroviral therapy, ART).

Sam produkt Apretude nie stanowi kompletnej terapii przeciwretrowirusowej wobec HIV-1
1 u niektorych osob z niewykrytym zakazeniem HIV-1, ktore przyjmowaty tylko produkt Apretude,

pojawily si¢ mutacje opornosci przeciwko HIV-1.

Znaczenie przestrzegania zalecanego dawkowania

Osobom stosujgcym PrEP nalezy regularnie przypominac, aby Scisle przestrzegaly zalecanego
dawkowania w ramach doustnego stosowania wstgpnego oraz wyznaczonych terminéw wizyt
zwigzanych z przyjeciem wstrzyknigcia, w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 i zmniejszenia
potencjalnego ryzyka wytworzenia opornos$ci.

Charakterystyka dlugotrwalego dzialania produktu Apretude do wstrzykiwan

Stezenia resztkowe kabotegrawiru moga pozostawac¢ w krazeniu ogoélnym przez dtuzszy czas (do
12 miesigcy lub dluzej), dlatego nalezy wzia¢ pod uwagg profil przedtuzonego uwalniania produktu
Apretude do wstrzykiwan w razie jego odstawienia oraz stosowac alternatywne, inne niz dlugo
dziatajace rodzaje PrEP, tak dtugo jak istnieje ryzyko zakazenia HIV w miesigcach po odstawieniu
produktu Apretude (patrz punkt 5.2).

Pracownicy stuzby zdrowia powinni omowic¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
Apretude z osobami bedgcymi w wieku rozrodczym lub w cigzy (patrz punkt 4.6).

Cigzkie skorne reakcje niepozadane (SCARS)

Cigzkie skorne reakcje niepozadane, zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczng nekrolizg naskéorka
(TEN), mogace zagrazac¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, zgtaszano bardzo rzadko w zwiazku

z podawaniem kabotegrawiru.

W momencie przepisywania produktu leczniczego pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o oznakach
i objawach oraz by¢ §ci$le monitorowani pod katem reakcji skornych. Jesli pojawig si¢ objawy
przedmiotowe i podmiotowe wskazujgce na te reakcje, kabotegrawir nalezy natychmiast odstawi¢

i rozwazy¢ alternatywng forme PrEP (w stosownych przypadkach). Jesli u pacjenta rozwinela si¢
powazna reakcja skorna, taka jak SJS lub TEN, w wyniku stosowania kabotegrawiru, nie wolno nigdy
wznawia¢ u niego leczenia kabotegrawirem.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci obserwowano po zastosowaniu inhibitoréw integrazy, w tym po zastosowaniu
kabotegrawiru. Reakcje te charakteryzowatly si¢ wysypka, objawami ogdlnymi i niekiedy
zaburzeniami czynnos$ci narzadow, w tym uszkodzeniem watroby. Produkt Apretude i inne
podejrzewane produkty lecznicze nalezy niezwtocznie odstawic, jesli wystapig objawy przedmiotowe i
podmiotowe reakcji nadwrazliwosci (migdzy innymi wysypka o cigzkim przebiegu lub wysypka,
ktorej towarzyszy goraczka, ogolne zte samopoczucie, zmeczenie, bol migsni lub stawow, pecherze,
zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzek twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia lub obrzgk
naczynioruchowy). Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny takiej osoby, w tym aktywno$¢ aminotransferaz
watrobowych i1 w razie koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2, Charakterystyka
dtugotrwatego dziatania produktu Apretude do wstrzykiwan, i punkt 4.8).

Toksyczny wplyw na watrobe




U ograniczonej liczby 0sob przyjmujacych kabotegrawir z rozpoznang wczesniej lub nierozpoznang
chorobg watroby, zglaszano wystgpienie toksycznego wplywu na watrobg (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych wdrazano doustne stosowanie wstgpne kabotegrawiru w celu utatwienia
identyfikacji 0sob mogacych by¢ w grupie ryzyka toksycznego wptywu na watrobe.

Zaleca si¢ obserwacje kliniczng i badania laboratoryjne, a w razie podejrzenia toksycznego wplywu na
watrobe, produkt Apretude nalezy odstawic i zastosowac¢ leczenie zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi (patrz Charakterystyka dlugotrwalego dziatania produktu Apretude do wstrzykiwan).

Mtodziez

Podczas stosowania kabotegrawiru zglaszano przypadki wystapienia mys$li samobojczych 1 prob
samobojczych, zwlaszcza u 0so6b z chorobami psychicznymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8). Chociaz
badania kliniczne nie wykazaly zwigkszonej czesto$ci wystepowania chordb psychicznych

u mlodziezy w poréwnaniu z osobami dorostymi, to biorgc pod uwage podatnos¢ tej grupy, przed
przepisaniem produktu osobom nastoletnim i okresowo podczas przyjmowania przez nie produktu
Apretude, nalezy umozliwi¢ im konsultacje psychologiczng i nalezy postepowac zgodnie

z zaleceniami klinicznymi.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac produkt Apretude do wstrzykiwan jednoczesnie z produktami
leczniczymi mogacymi zmniejsza¢ ekspozycj¢ na niego (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke kabotegrawiru

Kabotegrawir jest metabolizowany gldwnie przez urydynodifosforo-glukuronozylotransferazy (UGT)
1A1 i w mniejszym stopniu przez UGT1A9. Mozna si¢ spodziewac, ze produkty lecznicze bedace
silnymi induktorami aktywno$ci UGT1A1 lub UGT1A9 bedg zmniejszac stezenie kabotegrawiru w
osoczu, prowadzac do braku skutecznosci (patrz punkt 4.3 i Tabela 3 ponizej). U 0séb wolno
metabolizujacych z udziatem UGT1A1, wykazujacych maksymalne kliniczne hamowanie UGT1A1,
$rednie warto§ci AUC, Chax 1 Ciau kabotegrawiru podawanego doustnie zwigkszyly si¢ maksymalnie
1,5-krotnie. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Apretude w obecnosci inhibitoréw UGT1AL.

Kabotegrawir jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornos$ci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP), jednak ze wzgledu na jego duza przenikalnos$¢ przez btony komorkowe, nie
sg spodziewane zmiany wchtaniania w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami zaréwno
P-gp, jak 1 BCRP.

Wplyw kabotegrawiru na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

W warunkach in vivo kabotegrawir nie mial wplywu na midazolam, substancj¢ testowg dla
cytochromu P450 (CYP) 3A4. W warunkach in vitro kabotegrawir nie indukowat aktywnosci
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4.

W warunkach in vitro kabotegrawir hamowat biatka transportujgce aniony organiczne (ang. organic
anion transporters, OAT) 1 (ICso= 0,81 uM) i OAT3 (ICso= 0,41 uM). Z tego wzgledu zaleca si¢
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania z lekami o waskim indeksie terapeutycznym, bedacymi
substratami OAT1/3 (np. metotreksatem).

Na podstawie profilu interakcji okreslonego w badaniach in vitro i klinicznych, nie oczekuje si¢, aby
kabotegrawir zmieniat st¢zenia innych przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych, w tym
inhibitoréw proteazy, nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, nienukleozydowych
inhibitorow odwrotnej transkryptazy, inhibitoréw integrazy, inhibitorow wejscia i ibalizumabu.



Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji kabotegrawiru w postaci przeznaczonej do
wstrzykiwan. Dane dotyczace interakcji pomigdzy lekami przedstawione w tabeli 3 uzyskano z badan
z zastosowaniem kabotegrawiru w postaci doustnej (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”,
zmniejszenie st¢zenia jako ,,]”, stezenie bez zmiany jako ,,«<>”, pole pod krzywa stezenia w czasie jako
,AUC”, maksymalne zaobserwowane stezenie jako ,,Cmax”, stezenie na koncu przerwy migdzy
dawkami jako ,,Ct”).



Tabela 3

Interakcje pomiedzy lekami

Produkty lecznicze
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany

(%)

Zalecenia dotyczgce jednoczesnego
stosowania

Przeciwwirusowe produkty lecznicze stosowane w leczeniu zakazenia HIV-1

Nienukleozydowe Kabotegrawir <> Etrawiryna nie powodowata istotnej zmiany
inhibitory odwrotne;j AUC T 1% stezenia kabotegrawiru w osoczu. Nie ma
transkryptazy: Coax T 4% koniecznosci dostosowania dawki produktu
Etrawiryna Ct <> 0% Apretude, gdy rozpoczecie podawania
wstrzyknig¢ nastepuje po rozpoczeciu
stosowania etrawiryny.
Nienukleozydowe Kabotegrawir <> Rylpiwiryna nie powodowala istotnej zmiany
inhibitory odwrotne;j AUC T 12% stezenia kabotegrawiru w osoczu i odwrotnie.
transkryptazy: Coax T 5% Nie ma koniecznosci dostosowania dawki
Rylpiwiryna ct T 14% produktu Apretude ani rylpiwiryny,
w przypadku jednoczesnego stosowania.
Rylpiwiryna <>
AUCH 1%
Crnax ¥ 4%
Cti 8%

Leki przeciwpadaczkowe

Karbamazepina Kabotegrawir ¥ Leki indukujace metabolizm mogg powodowaé
Okskarbazepina istotne zmniejszenie st¢zenia kabotegrawiru
Fenytoina w osoczu. Jednoczesne stosowanie jest
Fenobarbital przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Leki przeciwprgtkowe
Ryfampicyna Kabotegrawir ¥ Ryfampicyna powodowatla istotne zmniejszenie
AUC 4 59% stezenia kabotegrawiru w 0soczu, co moze
Crnax ¥ 6% prowadzi¢ do utraty dzialania terapeutycznego.
Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania
produktu Apretude podczas stosowania w
skojarzeniu z ryfampicyng. Jednoczesne
stosowanie produktu Apretude i ryfampicyny
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Ryfapentyna Kabotegrawir ¥ Ryfapentyna moze powodowac istotne
zmnigjszenie ste¢zenia kabotegrawiru w osoczu.
Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).
Ryfabutyna Kabotegrawir ¥ Jesli rozpoczyna si¢ stosowanie ryfabutyny
AUC 4 21% przed pierwszym wstrzykni¢ciem poczatkowym
Coax ¥ 17% kabotegrawiru lub jednoczes$nie z nim, zalecany
Ctd 26% schemat dawkowania kabotegrawiru to jedno

wstrzykniecie 600 mg, a nastepnie, po

2 tygodniach, drugie wstrzyknigcie poczatkowe
600 mg, natomiast kolejne wstrzyknigcia
kabotegrawiru wykonuje si¢ co miesigc, tak
dlugo jak stosowana jest ryfabutyna.

Jesli rozpoczyna si¢ stosowanie ryfabutyny w
czasie drugiego wstrzyknigcia poczgtkowego
lub pozniej, zalecany schemat dawkowania
kabotegrawiru wynosi 600 mg co miesigc, tak
dtugo jak stosowana jest ryfabutyna.

Po odstawieniu ryfabutyny zalecany schemat




dawkowania kabotegrawiru wynosi 600 mg co
2 miesigce.
Doustne srodki antykoncepcyjne
Etynyloestradiol (EE) | EE < Kabotegrawir nie powodowat istotnych zmian
1 lewonorgestrel AUC T 2% stezen etynyloestradiolu i lewonorgestrelu
(LNG) Crnax v 8% w osoczu, ktore mialy znaczenie kliniczne. Nie
Ct < 0% ma koniecznosci dostosowania dawki doustnych
srodkow antykoncepcyjnych podczas
NG & jednoczesnego stosowania z produktem
AUC 1 12% Apretude.
Crmax T 5%
Ct T 7%

Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o dlugo dzialajacym profilu dziatania
kabotegrawiru do wstrzykiwan. Jesli kobieta planuje cigze, nalezy omowic z nig korzysci i ryzyka
zwigzane z rozpoczeciem oraz kontynuacija stosowania PrEP z zastosowaniem produktu Apretude
(patrz punkt 4.4).

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania kabotegrawiru u kobiet w cigzy. Wplyw
kabotegrawiru na cigze¢ u ludzi jest nieznany.

Kabotegrawir nie wykazywat dziatania teratogennego podczas badan u cigzarnych samic szczurow
i krolikow, jednak ekspozycje wigksze od dawek terapeutycznych wykazaty toksyczny wptyw na
reprodukcje u zwierzat (patrz punkt 5.3). Nie jest znany wpltyw na cigze u ludzi.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Apretude do wstrzykiwan w okresie ciazy, chyba ze spodziewane
korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kabotegrawir wykrywano w krazeniu ogdélnym do 12 miesi¢cy od wstrzyknigcia lub diuzej, dlatego
nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ narazenia ptodu podczas cigzy (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Na podstawie danych uzyskanych u zwierzat oczekuje si¢, ze kabotegrawir bedzie przenikat do mleka
ludzkiego, chociaz nie zostato to potwierdzone u ludzi. Kabotegrawir moze by¢ obecny w mleku
ludzkim do 12 miesigcy lub dtuzej od ostatniego wstrzyknigcia produktu Apretude.

Zaleca si¢, aby kobiety karmity piersia tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla niemowlecia.

Plodno$¢

Brak danych dotyczacych wptywu kabotegrawiru na ptodnos¢ me¢zezyzn i kobiet. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na wptyw kabotegrawiru na ptodno$¢ samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Nalezy poinformowac osoby korzystajace z PrEP o tym, ze podczas stosowania produktu Apretude do
wstrzykiwan zglaszano wystepowanie zawrotow glowy, senno$ci i zmgczenia. Podczas podejmowania
decyzji o prowadzeniu pojazdow lub obstlugiwaniu maszyn, nalezy bra¢ pod uwagg stan kliniczny
danej osoby oraz profil dziatan niepozadanych produktu Apretude do wstrzykiwan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas badania klinicznego HPTN 083 byly:
reakcje w miejscu wstrzykniecia (82%), bol glowy (17%) 1 biegunka (14%).

Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas badania klinicznego HPTN 084 byty:
reakcje w miejscu wstrzykniecia (38%), bol glowy (23%) i1 zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz
(19%).

Zgtaszano wystepowanie SCARs, SJS 1 TEN w zwigzku z podaniem kabotegrawiru (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane kabotegrawiru byly zidentyfikowane na podstawie badan klinicznych III fazy,
HPTN 083 i HPTN 084, oraz danych zebranych po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniu
HPTN 083 mediana czasu stosowania produktu w ramach badania objetego $lepa proba wynosita 65
tygodni i 2 dni (od 1. dnia do 156 tygodni i 1. dnia), przy catkowitej ekspozycji na kabotegrawir
wynoszacej 3270 osobolat. W badaniu HPTN 084 mediana czasu stosowania produktu w ramach
badania objetego Slepa proba wynosita 64 tygodnie i 1. dzien (od 1. dnia do 153 tygodni i 1. dnia),
przy catkowitej ekspozycji na kabotegrawir wynoszacej 1920 osobolat.

Dziatania niepozadane uwazane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
kabotegrawiru u dorostych i mtodziezy, s3 wymienione w tabeli 4 wedlug klasyfikacji uktadow

1 narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 4 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych’
Klasa ukladéw i narzadéw | Kategoria Dzialania niepozadane
wg MedDRA czestosci
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢*
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czesto Niezwykle sny
Bezsennos$¢
Depresja
Lek
Niezbyt czgsto Proba samobojcza; Mysli samobdjcze

(szczegolnie u 0sob z chorobg psychiczng
w wywiadzie)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czgsto Bdl glowy
Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto Sennosé

Reakcje wazowagalne (w odpowiedzi na
wstrzyknigcie)

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka
Czesto Nudnosci

Bol brzucha?

Wzdgcia

Wymioty
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Toksyczny wptyw na watrobe
zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka®
podskoérne;j Niezbyt czgsto Pokrzywka*

Obrzek naczynioruchowy*

Bardzo rzadko

Zespoét Stevensa-Johnsona*, toksyczna
nekroliza naskoérka*

w miejscu podania

Zaburzenia mig$niowo- Czesto Bol migsni
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogodlne i stany Bardzo czgsto Gorgczka®

Reakcje w miejscu wstrzykniecia® (bol°
1 tkliwos$¢, guzek, stwardnienie)

Czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia* (obrzek,
zasinienie, rumien, uczucie ciepla, $wiad,
znieczulenie)

Zmgczenie

Zte samopoczucie

Niezbyt czgsto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia* (krwiak,
przebarwienie, ropien)

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie masy ciala
Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi

! Czgsto$¢ zidentyfikowanych dziataf niepozadanych okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych

zdarzen, nie tylko tych uznanych przez badacza za co najmniej mogace mie¢ zwigzek z podaniem

leku.

2 Okreslenie ,,bol brzucha” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: bol

w nadbrzuszu, bol brzucha.

3 Okreslenie ,,wysypka” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: wysypka, wysypka
rumieniowata, wysypka plamkowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka odropodobna, wysypka
grudkowa, wysypka ze swigdem.

12



4 Reakcje w miejscu wstrzykniecia wymienione w tabeli zaobserwowano u 2 lub wiecej uczestnikow.
5 OkresSlenie ,,gorgczka” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: goraczka, uczucie
goraca. Wigkszo$¢ przypadkow goraczki obserwowano w ciggu jednego tygodnia po wykonaniu
wstrzyknigcia.

¢ W rzadkich przypadkach moze powodowaé przejéciowe zaburzenia chodu.

* Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W trakcie badania klinicznego HPTN 083, 2% uczestnikow zaprzestalo przyjmowania kabotegrawiru
z powodu reakcji w miejscu wstrzyknigcia. Sposrod 20 286 wykonanych wstrzyknie¢, zgloszono

8 900 przypadkow reakcji w miejscu wstrzyknigcia. W sumie 2 117 uczestnikow otrzymato co
najmniej jedno wstrzyknigcie. Wérod 1 740 (82%) uczestnikow, ktorzy doswiadezyli co najmnie;j
jednej reakcji w miejscu wstrzykniecia, zgloszono przypadki reakcji w miejscu wstrzyknigcia

o maksymalnym nasileniu fagodnym (stopien 1., 34% uczestnikéw), umiarkowanym (stopien 2.,
46% uczestnikow) i ciezkim (stopien 3., 3% uczestnikow). Mediana czasu trwania wszystkich dziatan
niepozadanych dotyczacych reakcji w miejscu wstrzykniecia wyniosta 4 dni. Odsetek uczestnikow
zglaszajacych wystapienie reakcji w miejscu wstrzyknigcia podczas kazdej wizyty oraz nasilenie
reakcji w miejscu wstrzyknigcia zmniejszaty si¢ z uptywem czasu.

W trakcie badania klinicznego HPTN 084, zadna z uczestniczek nie zaprzestata przyjmowania
kabotegrawiru z powodu reakcji w miejscu wstrzykniecia. Sposrod 13 068 wykonanych wstrzyknig¢,
zgloszono 1 171 przypadkdw reakceji w miejscu wstrzyknigecia. W sumie 1 519 uczestniczek otrzymato
co najmniej jedno wstrzyknigcie. Wérdd 578 (38%) uczestniczek, ktore doswiadczyty co najmnie;j
jednej reakcji w miejscu wstrzykniecia, zgloszono przypadki reakcji w miejscu wstrzyknigcia

o maksymalnym nasileniu tagodnym (stopien 1, 25% uczestnikow), umiarkowanym (stopien 2,

13% uczestnikoéw) i ciezkim (stopien 3, < 1% uczestnikow). Mediana czasu trwania wszystkich
dziatan niepozadanych dotyczacych reakcji w miejscu wstrzykniecia wyniosta 8 dni. Odsetek
uczestniczek zglaszajacych wystapienie reakcji w miejscu wstrzykniecia podczas kazdej wizyty oraz
nasilenie reakcji w miejscu wstrzyknigcia na ogdt zmniejszaty sie z uptywem czasu.

Zwigkszenie masy ciata

W trakcie badania klinicznego HPTN 083, w punktach czasowych wyznaczonych w tygodniach
41197, u 0s6b ktore przyjmowaly kabotegrawir mediana zwickszenia masy ciata wyniosta
odpowiednio 1,2 kg (przedziat migdzykwartylowy [IQR] -1,0, 3,5; n=1 623) 1 2,1 kg

(IQR; -0,9, 5,9 n=601), w poréwnaniu do warto$ci poczatkowej; u 0sob z grupy otrzymujacej fumaran
tenofowiru dizoproksylu (TDF)/emtrycytabing (FTC), mediana zwigkszenia masy ciata wyniosta
odpowiednio 0,0 kg (IQR -2,1, 2,4; n=1 611) 1 1,0 kg (IQR; -1,9, 4,0; n=598) w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowe;j.

W trakcie badania klinicznego HPTN 084, w punktach czasowych wyznaczonych w tygodniach
41197, u 0sdb ktore przyjmowaty kabotegrawir mediana zwigkszenia masy ciata wyniosta
odpowiednio 2,0 kg (IQR 0,0, 5,0; n=1 151) 1 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0; n=216), w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowej; u 0sob z grupy otrzymujacej fumaran tenofowiru dizoproksylu
(TDF)/emtrycytabing (FTC), mediana zwigkszenia masy ciata wyniosta odpowiednio 1,0 kg
(IQR -1,0, 4,0; n=1 131) i1 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0; n=218) w poréwnaniu do wartosci poczatkowe;j.

Zmiany w wynikach badan diagnostycznych

W trakcie badan klinicznych HPTN 083 i HPTN 084 obserwowano zwigkszong aktywnos$¢
aminotransferaz watrobowych (AIAT i AspAT) u podobnego odsetka uczestnikow z grup
otrzymujacych kabotegrawir i TDF/FTC, a maksymalne zwigkszenie aktywnosci po rozpoczeciu
podawania produktow leczniczych byto gléwnie stopnia 1.1 2. W badaniu HPTN 083, w grupie osob
otrzymujacych kabotegrawir w pordwnaniu z grupg otrzymujaca TDF/FTC, liczba uczestnikow

u ktorych wystapity maksymalne wartosci AIAT stopnia 3. lub 4. po rozpoczgciu podawania
produktow leczniczych, wynosita odpowiednio 40 (2%) 1 44 (2%), a AspAT 3. Iub 4. stopnia,
odpowiednio 68 (3%) 1 79 (3%). W badaniu HPTN 084, w grupie 0sob otrzymujacych kabotegrawir
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w poréwnaniu z grupg otrzymujacg TDF/FTC, liczba uczestniczek u ktorych wystapilty maksymalne
warto$ci AIAT stopnia 3. lub 4. po rozpoczeciu podawania produktow leczniczych, wynosita
odpowiednio 12 (< 1%) 1 18 (1%), a AspAT 3. lub 4. stopnia, odpowiednio 15 (< 1%) i 14 (< 1%).
U kilkorga uczestnikow zarowno z grupy otrzymujacej kabotegrawir, jak i TDF/FTC, wystapity
dziatania niepozadane zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci AspAT lub AIAT, ktore spowodowaly
przerwanie stosowania badanego produktu. W badaniu HPTN 083, w grupie 0sob otrzymujacych
kabotegrawir w poréwnaniu do grupy osob otrzymujacych TDF/FTC, liczba uczestnikow ktorzy
przerwali przyjmowanie produktow leczniczych z powodu zwigkszonej aktywnosci AIAT wynosita
odpowiednio: 29 (1%) w porownaniu do 31 (1%) oraz z powodu zwigkszonej aktywnosci AspAT
odpowiednio: 7 (< 1%) w poréwnaniu do 8 (< 1%). W badaniu HPTN 084, w grupie osob
otrzymujacych kabotegrawir w porownaniu do grupy osob otrzymujacych TDF/FTC, liczba
uczestniczek ktore przerwaty przyjmowanie produktéw leczniczych z powodu zwickszonej
aktywnos$ci AIAT wynosita odpowiednio: 12 (< 1%) w poréwnaniu do 15 (< 1%) i zadna

z uczestniczek nie przerwata przyjmowania produktow leczniczych z powodu zwigkszonej aktywnosci
AspAT.

Mlodziez

Na podstawie danych z dwoch otwartych, wielooSrodkowych badan klinicznych z udziatem

64 niezakazonych HIV nastolatkow z grupy ryzyka (w wieku ponizej 18 lat i o masie ciata > 35 kg

w momencie wlgczenia do badania) otrzymujacych kabotegrawir, nie zidentyfikowano zadnych
nowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa u mtodziezy w porownaniu z profilem bezpieczenstwa
ustalonym u dorostych otrzymujacych kabotegrawir w ramach PrEP przeciwko zakazeniu HIV-1

w badaniach HPTN 083 i HPTN 084.

Na podstawie danych z analizy przeprowadzonej w tygodniu 16. badania MOCHA z udziatem 23
zakazonych HIV nastolatkow (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata 35 kg lub wigcej),
otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (ang. combination antiretroviral therapy,
CART) w ramach podstawowej terapii, nie zidentyfikowano zadnych nowych zagrozen dotyczacych
bezpieczenstwa u mlodziezy podczas zastosowania kabotegrawiru w postaci doustnej, a nastgpnie
kabotegrawiru w postaci wstrzykni¢¢ (n=8), w porownaniu z profilem bezpieczefistwa ustalonym dla
kabotegrawiru u dorostych (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem ,,krajowego systemu zgtaszania"
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste leczenie w razie przedawkowania produktu Apretude. W razie
przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie, jesli to
konieczne.

Wiadomo, ze kabotegrawir w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza; z tego wzgledu jest mato
prawdopodobne, aby dializa okazata si¢ pomocna w usuwaniu produktu leczniczego z organizmu.
Postepowanie w przedawkowaniu produktu Apretude do wstrzykiwan powinno uwzglgdniaé
przedtuzong ekspozycj¢ na lek po podaniu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, inhibitory integrazy,
kod ATC: JO5SAJ04

Mechanizm dzialania

Kabotegrawir hamuje integraze HIV poprzez wigzanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy
i blokowanie etapu transferu nici retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) podczas
jej integracji, co ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji HIV.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej

Kabotegrawir wykazywal dziatanie przeciwwirusowe w stosunku do szczepow laboratoryjnych HIV-1
typu dzikiego ze $rednig wartoscia stezenia kabotegrawiru konieczng do zmniejszenia replikacji
wirusowej o 50 procent (ECso) wynoszaca 0,22 nM w jednojadrzastych komadrkach krwi obwodowej
(PBMC), 0,74 nM w komoérkach 293T 1 0,57 nM w komdrkach MT-4. Kabotegrawir wykazywat
dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej w stosunku do panelu 24 klinicznych izolatow
HIV-1 (po trzy kazdego podtypu A, B, C, D, E, F i G z grupy M oraz 3 z grupy O) z warto$ciami
ECso w zakresie od 0,02 nM do 1,06 nM dla HIV-1. Wartosci ECso kabotegrawiru dziatajacego
przeciwko trzem klinicznym izolatom HIV-2 miescity si¢ w zakresie od 0,10 nM do 0,14 nM.

Dziatanie przeciwwirusowe w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Zaden z lekéw z inherentnym dziataniem przeciw HIV nie wykazywat antagonizmu do
przeciwwirusowego dziatania kabotegrawiru (ocen¢ w warunkach in vitro przeprowadzono
w skojarzeniu z rylpiwiryna, lamiwudyng, tenofowirem i emtrycytabing).

Opornosé in vitro

Izolacja z dzikiego typu HIV-1 i dziatanie przeciwko szczepom opornym: podczas trwajacego 112 dni
pasazowania szczepu IIIB nie zaobserwowano wirusoéw wymagajacych > 10-krotnego zwigkszenia
ECso kabotegrawiru. Nastepujace mutacje integrazy (IN) wystapity po pasazowaniu typu dzikiego
HIV-1 (z polimorfizmem T124A) w obecnosci kabotegrawiru: Q146L (krotno$¢ zmiany [ang. fold
change, FC| w zakresie 1,3-4,6), S153Y (FC w zakresie 2,8-8,4) 1 [162M (FC = 2,8). Wykrycie
szczepu z polimorfizmem T124A polega na wyodrebnieniu wystgpujacej wezesniej w mniejszosci
odmiany nie roznigcej si¢ wrazliwoscig na kabotegrawir. Podczas pasazowania szczepu HIV-1 typu
dzikiego NL-432 w obecnosci 6,4 nM kabotegrawiru, do dnia 56. nie wyselekcjonowano szczepow

z substytucjami aminokwasow w regionie kodujacym integraze.

Posrod mutantow wielokrotnych, najwigksza FC zaobserwowano u szczepow z mutacja Q148K lub
Q148R. Obecnos¢ mutacji E138K/Q148H powodowata 0,92-krotne zmniejszenie wrazliwosci na
kabotegrawir, ale juz E138K/Q148R powodowata 12-krotne zmniejszenie wrazliwosci,

a E138K/Q148K powodowata 81-krotne zmniejszenie wrazliwo$ci na kabotegrawir. Obecnos$¢ mutacji
G140C/Q148R 1 G140S/Q148R powodowata odpowiednio 22-krotne i 12-krotne zmniejszenie
wrazliwos$ci na kabotegrawir. Podczas gdy obecnos¢ mutacji N155H nie byla zwigzana ze zmiang
wrazliwosci na kabotegrawir, to juz mutacja N155H/Q148R powodowata 61-krotne zmniejszenie
wrazliwosci na kabotegrawir. Inne mutanty wielokrotne, ktére powodowaty FC pomiedzy 5 a 10 to:
T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) 1 E92Q/N155H (FC=5,3).

Opornosé in vivo

HPTN 083

Na podstawie pierwotnej analizy badania HPTN 083, 13 przypadkow zakazenia wystapito w grupie
0s6b otrzymujacych kabotegrawir 1 39 przypadkow zakazenia wystgpito w grupie 0sob otrzymujacych
fumaran dizoproksylu tenofowiru (TDF)/emtrycytabing (FTC). W grupie 0sob otrzymujacych
kabotegrawir wystapito 5 przypadkéw zakazenia podczas przyjmowania kabotegrawiru w postaci
wstrzyknie¢ w ramach PrEP, z czego 4 uczestnikow otrzymato wstrzyknigcia na czas, a 1 uczestnik
otrzymat jedno wstrzykniecie poza ustalonym harmonogramem wstrzykni¢¢. Pig¢ przypadkow
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zakazenia wystapito > 6 miesigcy po ostatniej dawce kabotegrawiru przyjmowanego w ramach PrEP.
Podczas doustnego stosowania wstepnego wystapity trzy przypadki infekcji.

Podczas pierwszej wizyty, gdy wiremia HIV wynosita > 500 kopii/ml, przeprowadzono probe
ustalenia genotypu i fenotypu HIV. Sposrdéd 13 przypadkow zakazenia w grupie oséb otrzymujgcych
kabotegrawir, u 4 uczestnikow wystepowaty mutacje zwigzane z opornoscig na inhibitory transferu
nici integrazy (ang. Integrase Strand Transfer Inhibitor, INSTI). W grupie 0s6b otrzymujacych
TDF/FTC, 4 uczestnikow z opornoscig na nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

(ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) (w tym 3 z opornoscig wieloklasowg)
obejmowato 3 uczestnikow z mutacjg M184V/I oraz jednego uczestnika z mutacjg K65R.

Zaden z 5 uczestnikéw zakazonych po dtuzszej przerwie w przyjmowaniu kabotegrawiru nie miat
mutacji zwigzanych z opornoscig na INSTI. W przypadku jednego z 5 uczestnikow, z zaledwie 770
kopiami/ml RNA HIV-1, nie mozna bylo okresli¢ ani genotypu, ani fenotypu. W przypadku jednego
z pozostatych 4 uczestnikow, nie mozna byto okresli¢ fenotypu integrazy. Pozostatych 3 uczestnikow
zachowato wrazliwo$¢ na wszystkie INSTI.

Trzech uczestnikow zakazito si¢ podczas doustnego stosowania wstepnego, przed otrzymaniem
kabotegrawiru w postaci wstrzyknie¢. Jeden uczestnik z niewykrywalnymi poziomami kabotegrawiru
w osoczu nie mial mutacji zwigzanych z opornoscia na INSTI i byt wrazliwy na wszystkie INSTI.
Dwoch uczestnikow z wykrywalnymi stgzeniami kabotegrawiru w osoczu miato mutacje opornosci na
INSTI. Pierwszy z nich mial mutacje opornosci na INSTI: E138E/K, G140G/S, Q148R i E157Q. Nie
mozna bylo okresli¢ fenotypu integrazy. Drugi uczestnik miat mutacje opornosci na INSTI: E138A

1 Q148R. Wirus ten byt oporny na kabotegrawir (krotno$¢ zmiany = 5,92), ale wrazliwy na
dolutegrawir (krotno$¢ zmiany = 1,69).

Pieciu uczestnikow zakazito si¢ HIV-1 mimo terminowych wstrzyknig¢ kabotegrawiru u 4 z nich,

a u jednego uczestnika jedno wstrzykniecie byto wykonane poza ustalonym harmonogramem
podawania wstrzyknie¢. Dwoch uczestnikow miato wiremig zbyt niska, aby poddac¢ te przypadki
analizie. Trzeci uczestnik nie miat mutacji zwigzanych z opornosciag na INSTI podczas pierwszej
wizyty, majacej miejsce w trakcie wiremii (tydzien 17), ale po 112 i 117 dniach miat mutacje R263K.
Chociaz fenotypu nie mozna byto okresli¢ po 112 dniach, na podstawie fenotypu okreslonego w dniu
117 wykazano, ze wirus ten jest wrazliwy zard6wno na kabotegrawir (krotno$¢ zmiany = 2,32), jak i na
dolutegrawir (krotno$¢ zmiany = 2,29). Czwarty uczestnik miat mutacje opornosci na INSTIL: G140A
1 Q148R. Na podstawie fenotypu wykazano oporno$¢ wirusa na kabotegrawir (krotnos¢ zmiany = 13),
ale wrazliwos$¢ na dolutegrawir (krotnos¢ zmiany = 2,09). Piaty uczestnik nie miat mutacji opornosci
na INSTIL.

Oproécz 13 przypadkow infekeji, jeden kolejny uczestnik byt zakazony HIV-1 podczas wiaczania do
badania i nie miat w tym czasie mutacji opornosci na INSTI, jednak 60 dni pdzniej wykryto u niego
mutacje opornosci na INSTI: E138K i Q148K. Nie mozna bylo okresli¢ fenotypu.

Po pierwotnej analizie przeprowadzono rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne, aby lepiej
okresli¢ czas zakazenia HIV. W rezultacie stwierdzono, ze jeden z 13 przypadkow infekcji
u uczestnika otrzymujgcego na czas kabotegrawir w postaci wstrzyknie¢ byt infekcja uprzednia.

HPTN 084

Na podstawie pierwotnej analizy badania HPTN 084, 4 przypadki zakazenia wystapily w grupie osob
otrzymujacych kabotegrawir 1 36 przypadkoéw zakazenia wystgpilo w grupie osob otrzymujacych
TDF/FTC.

W grupie os6b otrzymujacych kabotegrawir wystapily 2 przypadki zakazenia podczas otrzymywania
wstrzyknig¢; jedna uczestniczka otrzymata 3 opdznione wstrzyknigcia kabotegrawiru i obie

uczestniczki nie przestrzegaty zalecen dotyczacych doustnego przyjmowania kabotegrawiru.

Dwa przypadki zakazenia wystapity po podaniu ostatniej dawki kabotegrawiru w postaci doustnej;
obie uczestniczki nie przestrzegaly zalecen dotyczacych doustnego przyjmowania kabotegrawiru.
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W przypadku jednej z uczestniczek, pierwsza wizyta z wynikiem pozytywnym HIV miata miejsce
okoto 11 tygodni po wiaczeniu do badania, a w przypadku drugiej — 57 tygodni po wiaczeniu do
badania.

Probe okreslenia genotypu HIV podjeto podczas pierwszej wizyty z wiremig HIV > 500 kopii/ml.
Wyniki genotypowania HIV byly dostepne dla 3 z 4 uczestniczek z grupy osob otrzymujacych
kabotegrawir. Nie wykryto zadnych glownych mutacji zwigzanych z oporno$cig na INSTIL.

Wyniki genotypowania HIV byly dostepne dla 33 z 36 przypadkow zakazenia w grupie osob
otrzymujacych TDF/FTC. Jedna uczestniczka wykazata gldéwng mutacje NRTI (M184V); uczestniczka
ta wykazywata rowniez oporno$¢ na nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

(ang. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTI), w zwiazku z mutacja K103N.
Dziewig¢ innych uczestniczek wykazywato oporno$¢ na NNRTI (7 wykazato mutacje K103N,
wylacznie badz w potaczeniu z mutacjg E138A lub P225H; 1 wykazala wylacznie mutacje K101E;

1 wykazata wyltacznie mutacje E138K).

Po pierwotnej analizie przeprowadzono rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne, aby lepiej
okresli¢ czas zakazenia HIV-1. W rezultacie stwierdzono, ze 1 z 4 przypadkow zakazenia HIV-1
u uczestnikow otrzymujacych kabotegrawir byt infekcja uprzednia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ stosowania kabotegrawiru jako PrEP byta oceniana w dwoch randomizowanych (1:1),
podwojnie zaslepionych, wieloosrodkowych kontrolowanych badaniach, prowadzonych metoda
dwoch grup rownolegltych. Skutecznos¢ kabotegrawiru porownywano z fumaranem dizoproksylu
tenofowiru (TDF)/emtrycytabing (FTC) w postaci doustnej, przyjmowanymi raz na dobg.

Uczestnicy losowo przydzieleni do grupy osob otrzymujgcych kabotegrawir rozpoczynali doustne
stosowanie wstepne od jednej tabletki 30 mg kabotegrawiru i dawki placebo raz na dobe przez okres
do 5 tygodni, a nastgpnie otrzymywali kabotegrawir we wstrzyknieciu domig$niowym (im.)
(pojedyncze wstrzyknigcie dawki 600 mg w miesigcu 1, 2 i nastepnie co 2 miesigce) oraz dobowa
dawke placebo w postaci tabletki. Uczestnicy losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej TDF/FTC,
otrzymywali w postaci doustnej TDF 300 mg/FTC 200 mg i placebo przez okres do 5 tygodni,

a nastepnie w postaci doustnej TDF 300 mg/FTC 200 mg na dobg oraz placebo w postaci
wstrzyknigcia domigsniowego (im.) (3 ml, 20% lipidowa emulsja do wstrzykiwan w miesigcu

1, 2 i nastgpnie co 2 miesigce).

HPTN 083

W badaniu réwnowaznosci (ang. non-inferiority) HPTN 083, 4 566 cisptciowych mezczyzn

1 transptciowych kobiet uprawiajacych seks z mezczyznami zostato losowo przydzielonych do dwoch
grup w stosunku 1:1 i do tygodnia 153 otrzymywato albo kabotegrawir (n=2 281), albo TDF/FTC
(n=2 285) w ramach badania zaslepionego.

Na poczatku badania mediana wieku uczestnikow wynosita 26 lat, 12% stanowity kobiety
transptciowe, 72% byto rasy innej niz biata, 67% miato < 30 lat, a <1% bylo w wieku powyzej 60 lat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek przypadkow zakazenia HIV wsrod uczestnikow
przydzielonych losowo do grupy osob otrzymujacych kabotegrawir w postaci doustnej i w postaci
wstrzyknig¢ w poréwnaniu do grupy osob otrzymujgcych TDF/FTC w postaci doustnej (skorygowany
o przypadki wczesnego przerwania przyjmowania produktow leczniczych). Analiza pierwotna
wykazata przewage kabotegrawiru w poréwnaniu z TDF/FTC wskazujac na 66% spadek ryzyka
zakazenia HIV, wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,34 (0,18; 0,62); dalsze badania wykazaly, ze jedna

z infekcji, ktora wystgpilta podczas przyjmowania kabotegrawiru, byla infekcjg uprzednia, co wskazuje
Tacznie na 69% spadek ryzyka infekcji w porownaniu do TDF/FTC (patrz tabela 5).
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Tabela 5

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci: Poréwnanie czestosci

wystepowania zakazen HIV podczas fazy randomizacji w badaniu HPTN 083
(mITT, rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne)

Kabotegrawir TDF/FTC Wartos¢ wskaznika
(N=2 278) (N=2 281) p dla przewagi

Osobolata 3211 3193

Przypadki zakazenia 12'(0,37) 39 (1,22)

HIV-1 (wskaznik

zachorowalnosci na

100 osobolat)

Wspotczynnik ryzyka 0,31 (0,16, 0,58) p=0,0003

(95% CI)

! Po pierwotnej analizie przeprowadzono rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne, aby lepiej okresli¢

czas zakazenia HIV. W rezultacie stwierdzono, ze jeden z 13 przypadkoéw infekceji w grupie osob otrzymujacych
kabotegrawir byt infekcja uprzednia. Pierwotny wspotczynnik ryzyka (95% CI) z analizy pierwotnej wynosi 0,34

(0,18; 0,62).

Wyniki analiz wszystkich podgrup byty zgodne z ogdélnym efektem ochronnym, z nizszg czgstoscia
wystepowania zakazen HIV-1 obserwowang u uczestnikow losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej kabotegrawir w poréwnaniu z uczestnikami przydzielonymi losowo do grupy
otrzymujacej TDF/FTC (patrz tabela 6).

Tabela 6 Wskaznik przypadkow wystapienia zakazenia HIV-1 wedlug podgrup w badaniu

HPTN 083 (mITT, rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne)

Podgrupa | Kabotegrawir | Kabotegrawir | TDF/FTC TDF/FTC | Wspélezynnik
zapadalnos¢ osobolata zapadalno$¢ | osobolata ryzyka (95%
na 100 na 100 CD)
osobolat osobolat

Wiek

<30 lat 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)

>30 lat 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)

Pleé

MSM 0,35 2 836 1,14 2 803 0,32 (0,16; 0,64)

TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)

Rasa

(Stany

Zjednoczo

ne)

Czarna 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)

Inna niz 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)

czarna

Region

Stany 0,26 1528 1,33 1 504 0,21 (0,07; 0,60)

Zjednoczon

e

Ameryka 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)

Lacinska

Azja 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)

Afryka 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM = cisplciowi mg¢zezyzni uprawiajacy seks z mezczyznami
TGW = transpiciowe kobiety uprawiajace seks z m¢zczyznami

HPTN 084
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W badaniu dotyczacym przewagi (ang. superiority) HPTN 084, 3 224 cisptciowych kobiet zostato
losowo przydzielonych do dwoch grup w stosunku 1:1 i do tygodnia 153 otrzymywato albo
kabotegrawir (n=1 614), albo TDF/FTC (n=1 610) w ramach badania zaslepionego.

Na poczatku badania mediana wieku uczestnikow wynosita 25 lat, > 99% byto rasy innej niz biata,
> 99% bylo cisplciowymi kobietami i 49% miato < 25 lat, z maksymalnym wiekiem 45 lat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek przypadkow zakazenia HIV wsrod uczestniczek
przydzielonych losowo do grupy oséb otrzymujacych kabotegrawir w postaci doustnej i w postaci
wstrzyknig¢ w poréwnaniu do grupy osob otrzymujgcych TDF/FTC w postaci doustnej (skorygowany
o przypadki wczesnego przerwania przyjmowania produktéw leczniczych). Analiza pierwotna
wykazata przewage (p< 0,0001) kabotegrawiru w porownaniu z TDF/FTC wskazujac na 88% spadek
ryzyka zakazenia HIV-1, a wspotczynnik ryzyka (95% CI) wyniost 0,12 (0,05, 0,31); dalsze badania
wykazaty, ze jedna z infekcji, ktora wystapita podczas przyjmowania kabotegrawiru byta infekcja
uprzednia, co wskazuje tacznie na 90% zmniejszenie ryzyka zakazenia HIV-1 w poréwnaniu do
TDF/FTC (patrz tabela 7).

Tabela 7 Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci w badaniu HPTN 084:
Poréwnanie czestosci wystepowania zakazen HIV podczas fazy randomizacji
(mITT, rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne)

Kabotegrawir TDF/FTC Wartos¢ wskaznika
(N=1613) (N=1 610) p dla przewagi

Osobolata 1 960 1 946

Przypadki zakazenia | 3' (0,15) 36 (1,85)

HIV-1 (wskaznik

zachorowalnosci na

100 osobolat)

Wspotczynnik ryzyka | 0,10 (0,04; 0,27) p< 0,0001

(95% CI)

! Po pierwotnej analizie przeprowadzono rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne, aby lepiej okresli¢
czas zakazenia HIV-1. W rezultacie stwierdzono, ze jeden z 4 przypadkow infekcji w grupie osdb otrzymujacych
kabotegrawir byt infekcja uprzednia. Pierwotny wspotczynnik ryzyka skorygowany o przypadki wczesnego
przerwania przyjmowania produktow leczniczych (95% CI) z analizy pierwotnej wynosi 0,12 (0,05; 0,31).

Wyniki analiz wszystkich podgrup byty zgodne z ogdlnym efektem ochronnym, z nizszg czgstoscia
wystepowania zakazen HIV-1 obserwowang u uczestniczek losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej kabotegrawir w pordwnaniu z uczestniczkami przydzielonymi losowo do grupy
otrzymujacej TDF/FTC (patrz tabela 8).

Tabela 8 Wskaznik przypadkow wystapienia zakazenia HIV-1 wedlug podgrup w badaniu
HPTN 084 (mITT, rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne)

Podgrupa | Kabotegrawir | Kabotegrawir | TDF/FTC TDF/FTC | Wspotezynnik
zapadalno$¢ na | osobolata zapadalno$¢ | osobolata | ryzyka (95%
100 osobolat na 100 CD
osobolat
Wiek
<25 lat 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 lat 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
BMI
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)

Dzieci i mlodziez
Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Apretude do wstrzykiwan w profilaktyce zakazenia HIV-1 u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kabotegrawiru jest podobna u 0s6b zdrowych i zakazonych HIV. Zmienno$¢
farmakokinetyczna kabotegrawiru jest umiarkowana do duzej. U 0s6b zakazonych HIV bioracych
udziat w badaniach fazy III, migdzyosobnicze wartosci CVb% dla Ciy byty w zakresie od 39% do
48%. Po zastosowaniu dtugo dziatajacego kabotegrawiru w postaci pojedynczego wstrzyknigcia
zaobserwowano wigksza zmienno$¢ pomiedzy osobami, w zakresie od 65% do 76%.

Tabela 9 Parametry farmakokinetyczne po podaniu kabotegrawiru raz na dobe w postaci
doustnej, dawki poczatkowej oraz kolejnych dawek podawanych raz na dwa
miesiagce w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych u dorostych

Srednia geometryczna (5.; 95. percentyl)!
Etap Schemat AUC 0-tan Cinax Ctau
dawkowania dawkowania (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Doustne 30 mg 145 8,0 4.6
stosowanie raz na dobe (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)
wstepne?
(opcjonalnie)
Dawka 600 mg im 1591 8.0 1,5
poczatkowa dawka ' (714, 3245) (5,3; 11,9) (0,65; 2,9)
W postaci
wstrzykniecia® poczatkowa
Dawkowanie 3764 4.0 1,6
W postaci 600 mg im. (2431, 5857) (2,3; 6,8) (0,8; 3,0)
wstrzykniecia raz na dwa
raz na miesigce
2 miesigce’

! Warto$ci parametrow farmakokinetycznych (PK) na podstawie jednostkowych oszacowan post-hoc
z populacyjnych modeli PK zastosowanych u os6b w 111 fazie badan klinicznych.

2 tau oznacza przerwe migdzy dawkami: 24 godziny dla podania doustnego; 1 miesigc dla wstrzykniecia dawki
poczatkowej i 2 miesigce dla kazdego wstrzyknigcia domigsniowego (im.) zawiesiny o przedluzonym
uwalnianiu, wykonywanego raz na 2 miesiace.

3 Wartosci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym dla doustnego stosowania wstepnego.

4 Warto$ci Cinax po podaniu dawki poczatkowej w postaci wstrzykniecia odzwierciedlaja przede wszystkim
warto$ci uzyskane po podaniu doustnym, poniewaz dawke poczatkowa w postaci wstrzykniecia podano tego
samego dnia, co ostatnig dawke doustna; jednak wartosci AUC -tau) 1 Crauw 0dzwierciedlajag dawke poczatkowa
w postaci wstrzyknigcia. Po podaniu bez doustnego stosowania wstgpnego osobom zakazonym HIV (n=110),
zaobserwowana $rednia geometryczna kabotegrawiru (5., 95. percentyl) Cmax (1 tydzien po podaniu dawki
poczatkowej w postaci wstrzyknigcia) wynosita 1,89 ng/ml (0,438; 5,69) i Ciaw wynosita 1,43 pg/ml
(0,403; 3,90).

5 Wartoéci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym.

Wchianianie

Kabotegrawir do wstrzykiwan wykazuje farmakokinetyke z ograniczong szybkoscig wchianiania,
wynikajacg z wolnego wchlaniania produktu leczniczego z mig¢$nia posladka do krazenia ogdlnego,
skutkujacg stabilnym stezeniem leku w osoczu. Po podaniu pojedynczej dawki domigsniowej 600 mg,
stezenia kabotegrawiru w osoczu sg wykrywalne pierwszego dnia z mediang st¢zenia wynoszaca

4 godziny po podaniu dawki 0,290 pg/ml, co jest warto§cig wyzsza niz in-vitro PA-1IC90 wynoszaca
0,166 ug/ml, a maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane z mediang Tmax Wynoszaca 7 dni. Stezenia
docelowe sa osiggane po poczatkowym wstrzyknigciu domigsniowym (patrz tabela 9). Po
pojedynczym wstrzyknigciu, kabotegrawir byl wykrywany w osoczu przez 52 tygodnie lub diuze;j.

Dystrybucja

Na podstawie danych in vitro, kabotegrawir w duzym stopniu wigze si¢ (okoto >99%) z biatkami
osocza ludzkiego. Po podaniu tabletek doustnych, usredniona pozorna objetos¢ dystrybucji po podaniu
doustnym (Vz/F) w osoczu wynosita 12,3 1. U ludzi szacowana warto$¢ Vc/F wynosita 5,27 1, a Vp/F
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wynosita 2,43 1. Te szacunkowe dane dotyczace objetosci dystrybucji, przy zatozeniu duzej
F (biodostepnosci), wskazujg na dystrybucje pewnej ilosci kabotegrawiru do przestrzeni
zewnatrzkomorkowe;.

Kabotegrawir jest obecny w zenskim i meskim uktadzie ptciowym po pojedynczym wstrzyknigciu
domigsniowym 600 mg, co zaobserwowano w badaniu z udziatem zdrowych uczestnikow (n=15).
Mediana stgzenia kabotegrawiru w dniu 3. (najwcze$niejsza probka PK z tkanki) wyniosta 0,49 pg/ml
w tkance szyjki macicy, 0,29 ug/ml w ptynie szyjkowo-pochwowym, 0,37 pug/ml w tkance pochwy,
0,32 pg/ml w tkance odbytu, i 0,69 ng/ml w plynie z odbytnicy, co stanowi warto§ci wyzsze niz
PA-IC90 in vitro.

W warunkach in vitro kabotegrawir nie byt substratem polipeptydu transportujgcego aniony
organiczne (ang. organic anion transporting polypeptide, OATP) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 lub
biatka transportujacego kationy organiczne (ang. organic cation transporter, OCTI).

Metabolizm

Kabotegrawir jest metabolizowany glownie przez UGT1A1 z niewielkim udziatem UGT1A9.
Kabotegrawir jest glownym zwigzkiem obecnym w osoczu, stanowigcym > 90% catkowitego
obecnego w osoczu radioizotopu wegla. Po podaniu doustnym u ludzi, kabotegrawir jest eliminowany
na drodze metabolizmu; kabotegrawir w postaci niezmienionej jest wydalany przez nerki

w niewielkim stopniu (<1% przyjetej dawki). Czterdziesci siedem procent catkowitej dawki doustne;j
kabotegrawiru jest wydalane z kalem w postaci niezmienionej. Nie wiadomo, czy catos¢, czy czg$C tej
ilo$ci stanowi niewchtoniety lek lub wydzielany z zotcig koniugat glukuronidowy, ktory ulega pdzniej
rozktadowi do zwigzku macierzystego w $wietle jelita. Obecnos¢ kabotegrawiru stwierdzano

w probkach zétci pobranych w dwunastnicy. Metabolit glukuronidowy byt réwniez obecny

w niektorych, ale nie wszystkich, probkach zoétci pobranych w dwunastnicy. Dwadziescia siedem
procent catkowitej dawki doustnej wydzielane jest z moczem, przede wszystkim jako metabolit
glukuronidowy (75% radioaktywnos$ci moczu, 20% dawki catkowitej).

Kabotegrawir nie jest klinicznie istotnym inhibitorem nast¢pujacych enzymow i biatek
transportujacych: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3 A4,
UGTI1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 i UGT2B17,
P-gp, BCRP, pompy soli kwasow zolciowych (ang. bile salt export pump (BSEP)), OCT1, OCT2,
OATPIB1, OATP1B3, no$nikéw usuwania wielu lekow i toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion
transporter, MATE) 1, MATE 2-K, bialek oporno$ci wielolekowej (ang. multidrug resistance protein,
MRP) 2 lub MRP4.

Eliminacja

Pozorny usredniony okres poltrwania w fazie eliminacji kabotegrawiru ograniczony jest szybkoscia
wchtaniania i szacuje si¢, ze wynosi 5,6 do 11,5 tygodnia po podaniu pojedynczej dawki w postaci
wstrzyknigcia domigsniowego. Istotnie dtuzszy pozorny okres pottrwania w poréwnaniu do postaci
doustnej odzwierciedla eliminacj¢ z miejsca wstrzyknigcia do krazenia ogélnego. Pozorny CL/F
wynosit 0,151 I/h.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Po podaniu pojedynczego wstrzyknigcia domigsniowego lub domigsniowych dawek wielokrotnych
w zakresie od 100 mg do 800 mg, ekspozycja na kabotegrawir w osoczu zwigkszata si¢
proporcjonalnie do dawki lub nieco wolnie;j.

Polimorfizm
W metaanalizie badan z udzialem zdrowych ochotnikow i 0sob zakazonych HIV, u uczestnikow
zakazonych HIV z genotypem UGT1A1 odpowiedzialnym za staby metabolizmem kabotegrawiru,

zaobserwowano 1,2-krotne zwiekszenie wartosci AUC, Cax, Ciau kabotegrawiru w stanie
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stacjonarnym po podaniu wstrzyknigcia o dtugim dziataniu, w poréwnaniu do 0sob z genotypami
zwigzanymi z prawidlowym metabolizmem za posrednictwem UGT1A1. Réznice te nie sg uznawane
za istotne klinicznie. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0sob z polimorfizmem UGT1A1.

Szczegodlne grupy

Ptec

Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu plci na
ekspozycje na kabotegrawir. Ponadto w badaniu HPTN 083 nie zaobserwowano istotnych klinicznie
roéznic w stezeniu kabotegrawiru w osoczu w zaleznosci od plci, w tym u cisptciowych mezezyzn

1 transptciowych kobiet stosujacych lub niestosujacych hormonalng terapi¢ ptciowa. Nie jest
konieczne dostosowanie dawki w zaleznos$ci od plci.

Rasa
Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu rasy na
ekspozycje na kabotegrawir, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od rasy.

Wskaznik masy ciala (BMI)
Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu BMI na
ekspozycje na kabotegrawir, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki w zalezno$ci od BMI.

Mitodziez

Populacyjne analizy farmakokinetyczne nie wykazaty klinicznie istotnych r6znic w ekspozycji miedzy
mtodziezg zakazona HIV-1 a zakazonymi i niezakazonymi dorostymi uczestnikami programu
rozwojowego kabotegrawiru, dlatego nie ma koniecznosci dostosowania dawki u mtodziezy o masie
ciata > 35 kg.

Tabela 10 Przewidywane parametry farmakokinetyczne po podaniu kabotegrawiru raz na
dobe w postaci doustnej, dawki poczatkowej oraz kolejnych dawek podawanych
raz na dwa miesigce w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych u mlodziezy w wieku
od 12 do mniej niz 18 lat (= 35 kg)

Srednia geometryczna (5.; 95. percentyl)’
Etap Schemat AUC -t Crnax Ctau
dawkowania | dawkowania (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Doustne 30 mg
stosowanie raz na dobe 193 14,4 5,79
wstepne? (106, 346) (8,02; 25,5) (2,48; 12,6)
(opcjonalnie)
Dawka 100 g im
poczatkowa dawka ' 2123 11,2 1,84
W postaci (881, 4 938) (5,63; 21,5) (0,64; 4,52)
.. 4| poczatkowa
wstrzykniecia
Dawkowanie
W postaci mg im.
wstr;);ljnigcia ?gg nagdwa 4871 7,23 2,01
. (2 827, 8 232) (3,76; 14,1) (0,64; 4,73)
raz na 2 miesigce
miesigce’

! Warto$ci parametrow farmakokinetycznych (PK) na podstawie symulacji populacyjnych modeli PK
w wirtualnej populacji nastolatkow zakazonych HIV-1, o masie ciata 35-156 kg.

2 tau oznacza przerwe migdzy dawkami: 24 godziny dla podania doustnego; 1 miesigc dla wstrzykniecia dawki
poczatkowej i 2 miesigce dla kazdego wstrzyknigcia domigsniowego (im.) zawiesiny o przedluzonym
uwalnianiu, wykonywanego raz na 2 miesiace.

3 Wartoéci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym dla doustnego stosowania wstepnego.

4 Warto$ci Cinax po podaniu dawki poczatkowej w postaci wstrzykniecia odzwierciedlaja przede wszystkim
wartos$ci uzyskane po podaniu doustnym, poniewaz dawke poczatkowa w postaci wstrzykniecia podano tego
samego dnia co ostatnig dawke doustng; jednak warto§ci AUC o-tau) 1 Ciau 0dzwierciedlaja dawke poczatkowa
w postaci wstrzyknigcia.
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5 Wartoéci farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym.

Osoby w podeszlym wieku

Populacyjne analizy farmakokinetyczne kabotegrawiru wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu
wieku na ekspozycje na kabotegrawir. Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowania
kabotegrawiru u oséb w wieku >65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce pomigdzy osobami z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCL <30 ml/min i niedializowanymi) i zdrowymi ochotnikami

z grupy kontrolnej. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u 0sob z tagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnos$ci nerek (niedializowanych). Nie badano zastosowania kabotegrawiru u 0sob
dializowanych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce pomigdzy osobami

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i zdrowymi ochotnikami z grupy kontrolnej. Nie
jest konieczne dostosowanie dawki u 0sob z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Nie badano wptywu cigzkich zaburzen czynnos$ci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) na farmakokinetyke kabotegrawiru.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczo$¢ i mutageneza

Kabotegrawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego w badaniach in vitro

u bakterii i w kulturach komorkowych ssakow oraz w tescie mikrojadrowym in vivo u gryzoni.
Kabotegrawir nie wykazywal dziatania rakotworczego w badaniach dtugoterminowych u myszy
1 szczurow.

Dzialanie toksyczne na rozroéd

Nie zaobserwowano wplywu kabotegrawiru podawanego doustnie w dawkach do 1000 mg/kg mc. na
dobe (>20-krotnos¢ ekspozycji po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (ang. maximum
recommended human dose, MHRD), wynoszacej 30 mg na dob¢ w dawce doustnej) na ptodnos¢
samcOw ani samic SZCZurow.

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu na
rozwoj po podaniu kabotegrawiru cigzarnym krélikom w doustnej dawce toksycznej dla matek

2000 mg/kg mc. na dobg (0,66-krotno$¢ ekspozycji u ludzi po doustnym podaniu MRHD) lub
cigzarnym szczurom w dawce do 1000 mg/kg mc. na dobg (>30-krotnos¢ ekspozycji u ludzi po
doustnym podaniu MRHD). U szczuréw, po zastosowaniu dawek doustnych 1000 mg/kg mc. na dobe,
zaobserwowano zmiany we wzroscie ptodu (zmniejszenie masy ciata). Badania u cigzarnych szczurow
wykazaty, ze kabotegrawir przenika przez tozysko i mozna go wykry¢ w tkankach ptodu.

W badaniach przed- i pourodzeniowych u szczurow, kabotegrawir w dawce doustnej 1000 mg/kg mc.
na dobg (>30-krotnos¢ ekspozycji u ludzi po doustnym podaniu MRHD) w powtarzalny sposéob
powodowat opoznienie rozpoczecia akcji porodowej, zwigkszenie liczby poronien i $miertelnosci
noworodkow. Zastosowanie mniejszej dawki kabotegrawiru 5 mg/kg mc. na dobg (okoto 10-krotno$¢
ekspozycji u ludzi po doustnym podaniu MRHD) nie byto zwigzane z opdznieniem akcji porodowej i
$miertelnos$cig noworodkoéw. W badaniach u kréolikéw i1 szczuréw nie zaobserwowano wplywu na
przezywalnos¢ ptodow, gdy ciazg rozwiazywano poprzez cesarskie cigcie. Biorgc pod uwage stosunek
ekspozycji, znaczenie u ludzi jest nieznane.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Wplyw dhugotrwatego, codziennego podawania duzych dawek kabotegrawiru oceniano w badaniach
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toksycznosci po wielokrotnym podaniu doustnym u szczurdéw (26 tygodni) oraz u matp (39 tygodni).
Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem u szczurdéw i matp, ktérym doustnie
podawano kabotegrawir w dawkach odpowiednio do 1000 mg/kg mc. na dobe lub 500 mg/kg mc. na
dobe.

W trwajacych 14 dni i 28 dni badaniach toksyczno$ci u malp zaobserwowano zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe (utrate masy ciata, wymioty, luzne/wodniste stolce oraz umiarkowane i ci¢zkie odwodnienie),
ktore byly wynikiem miejscowego podania produktu leczniczego (podania doustnego) i nie wynikaty
z toksycznego wpltywu ogolnoustrojowego.

W trwajacym 3 miesigce badaniu u szczurow, po podawaniu kabotegrawiru raz na miesigc w postaci
wstrzyknigcia podskornego (do 100 mg/kg mc. na dawke); raz na miesigc w postaci wstrzyknigcia
domigsniowego (do 75 mg/kg mc. na dawke) lub raz na tydzien w postaci wstrzyknigcia podskornego
(100 mg/kg mc. na dawke), nie zaobserwowano dzialan niepozadanych i nie zidentyfikowano nowych
dziatan toksycznych na poszczegdlne organy (ekspozycje bedace >49-krotnoscig ekspozycji u ludzi po
zastosowaniu MRHD wynoszacej 600 mg w postaci wstrzyknigcia domig$niowego).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Polisorbat 20 (E432)

Makrogol (E1521)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Okres waznosci zawiesiny w strzykawce

Wykazano trwato$¢ chemiczng i fizyczng w temperaturze 25°C przez 2 godziny.

Po pobraniu zawiesiny do strzykawki, produkt nalezy poda¢ tak szybko, jak to mozliwe, jednak moze
by¢ przechowywany do 2 godzin. Jesli czas 2 godzin zostat przekroczony, nalezy wyrzuci¢ produkt
leczniczy, strzykawke i igle. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy uzy¢
natychmiast. Jesli nie jest zastosowany natychmiast, za przestrzeganie czasu przechowywania i
zachowanie odpowiednich warunkow przechowywania przed zastosowaniem odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka

Nie zamrazac.

Zawiesina w strzykawce

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C (patrz punkt 6.3).

24



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzZywania,
podawania

Brazowa fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 3 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej i szarym
aluminiowym kapslem z pomaranczowym plastikowym wieczkiem typu flip-cap.

Wielkosci opakowan: 1 fiolka lub 25 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢
w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Mocno trzymac fiolke i energicznie wstrzasac nig przez petne 10 sekund. Odwrdci¢ fiolke i sprawdzi¢
rozproszenie. Zawiesina powinna wygladac jednolicie. Jesli zawiesina nie jest jednorodna, nalezy
ponownie wstrzasna¢ fiolkg. Obecnos¢ matych pecherzykow powietrza jest normalnym zjawiskiem.

Pelna instrukcja dotyczaca stosowania i przygotowywania do uzycia produktu leczniczego Apretude

do wstrzykiwan jest zamieszczona w ulotce dla pacjenta (patrz Instrukcja uzycia).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apretude 30 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa kabotegrawiru w ilosci odpowiadajacej 30 mg
kabotegrawiru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 155 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biate, owalne tabletki powlekane (o wymiarach okoto 8,0 mm na 14,3 mm), z wyttoczonym napisem
»3V CTV” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Apretude jest wskazany, w potaczeniu z zastosowaniem $rodkéw zabezpieczajacych w czasie
uprawiania seksu, w krotkotrwatej profilaktyce przedekspozycyjnej (ang. pre-exposure prophylaxis,
PrEP) w celu zmniegjszenia ryzyka zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) droga
ptciowa u dorostych i mtodziezy z grup wysokiego ryzyka, o masie ciata co najmniej 35 kg (patrz
punkty 4.2 i 4.4).
Tabletki Apretude moga by¢ przeznaczone do:

» doustnego stosowania wstepnego majacego na celu oceng tolerancji produktu leczniczego

Apretude przed podaniem kabotegrawiru do wstrzykiwan o dtugim dziataniu.
* doustnej PrEP dla 0sob, ktore poming zaplanowang dawke kabotegrawiru do wstrzykiwan.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Apretude powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w stosowaniu profilaktyki
przedekspozycyjnej przeciwko zakazeniu HIV.

Przed rozpoczgciem przyjmowania kabotegrawiru, u osoby planujacej stosowanie PrEP nalezy
wykonac¢ test na HIV-1 (patrz punkt 4.3). Polaczony test antygen/przeciwciato oraz test oparty na
wykrywaniu RNA HIV powinny da¢ wyniki ujemne. Zaleca si¢, aby lekarze przepisujgcy produkt
leczniczy przeprowadzili oba testy, nawet jesli wynik testu wykrywajacego RNA HIV bedzie dostepny
dopiero po rozpoczeciu podawania doustnego. Jesli wdrozenie polaczonej strategii obejmujace;j
wykonanie obu testow nie jest mozliwe, nalezy przeprowadzi¢ testowanie zgodnie z obowigzujacymi
lokalnymi wytycznymi.
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Przed rozpoczgciem stosowania produktu Apretude, pracownicy fachowego personelu medycznego
powinni starannie wybra¢ osoby wyrazajace zgode na przewidziany schemat dawkowania i pouczy¢ je
0 znaczeniu przestrzegania przyjetego harmonogramu wizyt zwigzanych z podaniem leku

w zmniejszeniu ryzyka zakazenia HIV-1.

Pracownik ochrony zdrowia moze wraz z osobag planujaca stosowanie PrEP podja¢ decyzje

o zastosowaniu kabotegrawiru w postaci tabletek jako doustnego stosowania wstepnego przed
rozpoczeciem podawania produktu Apretude w postaci wstrzyknieé, w celu oceny tolerancji
kabotegrawiru (patrz tabela 1) lub tez rozpoczac u tej osoby bezposrednie zastosowanie produktu
Apretude do wstrzykiwan (patrz Charakterystyka produktu leczniczego Apretude w postaci
wstrzyknigc).

Dawkowanie

Doustne stosowanie wstepne

W przypadku wdrozenia doustnego stosowania wstgpnego, nalezy stosowaé produkt Apretude

w postaci tabletek przez okoto miesigc (co najmniej 28 dni) w celu oceny tolerancji kabotegrawiru
(patrz punkt 4.4). Nalezy stosowac¢ jedng tabletke produktu Apretude 30 mg raz na dobg, przyjmowang
z jedzeniem lub bez jedzenia.

Tabela 1 Zalecane dawkowanie
Doustne stosowanie wstepne

Produkt leczniczy Przez miesiac 1.

Apretude 30 mg raz na dobe

Dawkowanie doustne w razie pominigcia dawki kabotegrawiru do wstrzykiwan

Jesli opdznienie terminu wyznaczonej wizyty zwigzanej z podaniem wstrzyknigcia wyniesie wigcej niz
7 dni, mozna zastosowac tabletki Apretude 30 mg raz na dobe, w celu zastapienia jednej wizyty
zwigzanej z podaniem produktu leczniczego w postaci wstrzyknigcia. Pierwszg dawke terapii doustne;
nalezy przyjaé¢ po okoto dwoch miesigcach (+/- 7 dni) od ostatniego wstrzyknigcia kabotegrawiru.
Zaleca si¢, aby stosowanie doustnej profilaktyki przedekspozycyjnej trwajacej dtuzej niz dwa miesigce
przeprowadza¢ z zastosowaniem alternatywnego schematu PrEP.

Do przyjmowania wstrzykni¢¢ nalezy powroci¢ w ostatnim dniu doustnego stosowania wstepnego lub
w ciggu 3 dni po tym dniu (patrz ChPL dla produktu Apretude w postaci wstrzyknigc).

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki produktu Apretude w postaci tabletek, nalezy mozliwie jak najszybciej
przyja¢ pomini¢ta dawke, pod warunkiem, ze termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki nie
przypada w ciggu 12 godzin. Jezeli termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w ciggu
12 godzin, wowczas taka osoba nie powinna przyjmowac¢ pominigtej dawki i powinna po prostu
powroci¢ do normalnego schematu dawkowania.

Wymioty

Jesli u osoby stosujacej PrEP wystapia wymioty w ciagu 4 godzin od przyjeciu produktu Apretude

w postaci tabletek, powinna ona przyjac nastepng tabletke produktu Apretude. Je§li wymioty wystapia
po uplynigciu 4 godzin od przyjecia produktu Apretude, nie ma koniecznosci przyjmowania kolejne;j
tabletki produktu Apretude do czasu zastosowania nastgpnej zaplanowanej dawki.

Specjalne grupy
Osoby w podesztym wieku
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Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0s6b w podesztym wieku. Dane dotyczace stosowania
kabotegrawiru u osob w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b z fagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Nie badano zastosowania kabotegrawiru

u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha [patrz punkt 5.2]).
U o0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u 0s6b z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci
nerek (CrCL <30 ml/min i niedializowanych [patrz punkt 5.2]). Zastosowanie kabotegrawiru nie byto
badane u 0s6b ze schytkowa niewydolnos$cig nerek otrzymujacych leczenie nerkozastepcze.
Kabotegrawir wigze si¢ z biatkami w ponad 99%, dlatego nie oczekuje si¢, aby dializa zmieniata
ekspozycje na kabotegrawir.

U os6b otrzymujacych leczenie nerkozastepcze, kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscia.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci kabotegrawiru u dzieci i mtodziezy

0 masie ciata ponizej 35 kg. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Osoby z nieznanym lub dodatnim statusem zakazenia HIV-1 (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie z ryfampicyna, ryfapentyna, karbamazeping, okskarbazeping, fenytoing lub
fenobarbitalem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlna strategia zapobiegania zakazeniom HIV-1

Produkt Apretude moze nie zawsze skutecznie zapobiega¢ zakazeniu HIV-1 (patrz punkt 5.1).
Stezenia kabotegrawiru zwigzane ze znaczaca aktywnoscia przeciwwirusowg (> 4x stezenie hamujace
skorygowane wzgledem st¢zenia biatka, ang. Protein Adjusted-Inhibitory Concentration, PA-1C90,
patrz punkt 5.2) s osiggane i utrzymywane w ciggu godzin po rozpoczeciu doustnego stosowania
wstepnego. Doktadny czas od rozpoczecia stosowania produktu Apretude jako PrEP w celu
zapobiegniecia zakazeniu HIV-1 do momentu uzyskania maksymalnej ochrony przed zakazeniem
HIV-1 jest nieznany.

Produkt Apretude nalezy stosowac jako PrEP w ramach ogolne;j strategii zapobiegania zakazeniom
HIV-1, wiaczajac w to stosowanie innych srodkow zapobiegania zakazeniu HIV-1 (np. znajomos¢
statusu zakazenia HIV-1, regularne badania w kierunku innych zakazen przenoszonych droga ptciowa,
stosowanie prezerwatyw).

Produkt Apretude nalezy stosowa¢ wyltacznie w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 u osob,

u ktorych potwierdzono, ze nie sg zakazone HIV (patrz punkt 4.3). U 0s6b przyjmujacych produkt
Apretude, regularnie i czesto nalezy potwierdzaé czy nie sg one zakazone HIV. Potaczony test
antygen/przeciwciato oraz test oparty na wykrywaniu RNA HIV powinny da¢ wyniki ujemne. Zaleca
sie, aby lekarze przepisujacy produkt leczniczy przeprowadzili oba testy, nawet jesli wynik testu

28



wykrywajacego RNA HIV bedzie dostepny dopiero po rozpoczeciu podawania doustnego. Jesli
wdrozenie potaczonej strategii obejmujgcej wykonanie obu testow nie jest mozliwe, nalezy
przeprowadzi¢ testowanie zgodnie z obowigzujacymi lokalnymi wytycznymi.

Jesli wystepuja objawy kliniczne wskazujgce na ostrg infekcje wirusowa i podejrzewa si¢ niedawng
(< 1 miesigca) ekspozycje na HIV-1, status zakazenia HIV-1 nalezy ponownie potwierdzi¢.

Potencjalne ryzyko wytworzenia opornosci

Istnieje potencjalne ryzyko wytworzenia opornosci na kabotegrawir, jesli osoba korzystajaca z PrEP
zakazi si¢ HIV-1 przed lub w trakcie przyjmowania produktu Apretude lub po jego odstawieniu. Aby
zminimalizowac to ryzyko, niezb¢dne jest regularne i czgste potwierdzanie ujemnego statusu

w kierunku zakazenia HIV-1. Polaczony test antygen/przeciwciato oraz test oparty na wykrywaniu
RNA HIV powinny da¢ wyniki ujemne. Zaleca si¢, aby lekarze przepisujacy produkt leczniczy
przeprowadzili oba testy, nawet jesli wynik testu wykrywajacego RNA HIV bedzie dostepny dopiero
po rozpoczgciu podawania doustnego. Jesli wdrozenie potaczonej strategii obejmujacej wykonanie obu
testow nie jest mozliwe, nalezy przeprowadzi¢ testowanie zgodnie z obowigzujacymi lokalnymi
wytycznymi, tak dtugo jak przyjmowany jest produkt Apretude. Osoby, u ktorych zdiagnozowano
zakazenie HIV-1, powinny natychmiast rozpoczaé stosowanie terapii przeciwretrowirusowej

(ang. anti-retroviral therapy, ART).

Sam produkt Apretude nie stanowi kompletnej terapii przeciwretrowirusowej wobec HIV-1
1 u niektorych osob z niewykrytym zakazeniem HIV-1, ktore przyjmowaty tylko produkt Apretude,
pojawity si¢ mutacje opornosci przeciwko HIV-1.

Po odstawieniu produktu Apretude, u 0osob, ktére nadal sg narazone na zakazenie HIV, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych rodzajéw PrEP i rozpoczac¢ ich stosowanie w ciaggu 2 miesiecy od

przyjecia ostatniego wstrzykniecia kabotegrawiru.

Znaczenie przestrzegania zalecanego dawkowania

Osobom stosujgcym PrEP nalezy regularnie przypominac, aby Scisle przestrzegaly zalecanego
dawkowania w ramach doustnego stosowania wstgpnego w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1
1 zmniejszenia potencjalnego ryzyka wytworzenia opornosci.

Ciezkie skome reakcje niepozadane (SCARs)

Cigzkie skorne reakcje niepozadane, zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczng nekrolizg naskorka
(TEN), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, zgtaszano bardzo rzadko w zwiazku
z podawaniem kabotegrawiru.

W momencie przepisywania produktu leczniczego pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o oznakach
i objawach oraz by¢ $cisle monitorowani pod katem reakcji skornych. Jesli pojawig si¢ objawy
przedmiotowe 1 podmiotowe wskazujgce na te reakcje, kabotegrawir nalezy natychmiast odstawié¢

i rozwazy¢ alternatywng forme¢ PrEP (w stosownych przypadkach). Jesli u pacjenta rozwingla si¢
powazna reakcja skorna, taka jak SJS Iub TEN, w wyniku stosowania kabotegrawiru, nie wolno nigdy
wznawia¢ u niego leczenia kabotegrawirem.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano po zastosowaniu inhibitoréw integrazy, w tym po zastosowaniu
kabotegrawiru. Reakcje te charakteryzowatly si¢ wysypka, objawami ogdlnymi i nickiedy
zaburzeniami czynnoS$ci narzadow, w tym uszkodzeniem watroby. Produkt Apretude i inne
podejrzewane produkty lecznicze nalezy niezwtocznie odstawic, jesli wystapig objawy przedmiotowe i
podmiotowe reakcji nadwrazliwosci (migdzy innymi wysypka o cigzkim przebiegu lub wysypka,
ktorej towarzyszy gorgczka, ogdlne zte samopoczucie, zmeczenie, bol migsni lub stawdw, pecherze,
zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzek twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia lub obrzgk
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naczynioruchowy). Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny takiej osoby, w tym aktywno$¢ aminotransferaz
watrobowych i w razie koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Toksyczny wplyw na watrobe

U ograniczonej liczby 0s6b przyjmujacych kabotegrawir z rozpoznang wczesniej lub nie rozpoznang
chorobg watroby, zglaszano wystapienie toksycznego wplywu na watrobe (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych wdrazano doustne stosowanie wstepne kabotegrawiru w celu utatwienia
identyfikacji osob mogacych by¢ w grupie ryzyka toksycznego wplywu na watrobe.

Zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczng i badania laboratoryjne, a w razie podejrzenia toksycznego wptywu na
watrobe, produkt Apretude w postaci tabletek nalezy odstawi¢ i zastosowac leczenie zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Mtodziez

Podczas stosowania kabotegrawiru zgtaszano przypadki wystgpienia mysli samobojczych i prob
samobodjczych, zwlaszcza u 0s6b z chorobami psychicznymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8). Chociaz
badania kliniczne nie wykazaly zwigkszonej czesto$ci wystepowania chordb psychicznych

u mtodziezy w poréwnaniu z osobami dorostymi, to biorgc pod uwage podatnosc tej grupy, przed
przepisaniem produktu osobom nastoletnim i okresowo podczas przyjmowania przez nie produktu
Apretude, nalezy umozliwi¢ im konsultacj¢ psychologiczng i nalezy postepowaé zgodnie

z zaleceniami klinicznymi.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac produkt Apretude w postaci tabletek jednoczesnie
z produktami leczniczymi mogacymi zmniejszaé ekspozycj¢ na niego (patrz punkt 4.5).

Zaleca sig, aby leki zobojetniajace sok zotagdkowy zawierajace kationy wielowarto$ciowe przyjmowac
co najmniej 2 godziny przed zastosowaniem lub 4 godziny po zastosowaniu produktu Apretude

w postaci tabletek (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u 0sob z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke kabotegrawiru

Kabotegrawir jest metabolizowany gldwnie przez urydynodifosforo-glukuronozylotransferazy (UGT)
1A1 i w mniejszym stopniu przez UGT1A9. Mozna si¢ spodziewac, ze produkty lecznicze bedace
silnymi induktorami aktywno$ci UGT1A1 lub UGT1A9 bedg zmniejszac stezenie kabotegrawiru w
osoczu, prowadzac do braku skutecznos$ci (patrz punkt 4.3 i Tabela 2 ponizej). U 0sdb wolno
metabolizujacych z udziatem UGT1A1, wykazujacych maksymalne kliniczne hamowanie UGT1Al,
$rednie warto§ci AUC, Chax 1 Ciau kabotegrawiru podawanego doustnie zwigkszyly si¢ maksymalnie
1,5-krotnie (patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Apretude w obecnos$ci
inhibitorow UGT1AL.

Kabotegrawir jest substratem glikoproteiny P (P-gp) 1 biatka opornos$ci raka piersi (ang. breast cancer

resistance protein, BCRP), jednak ze wzgledu na jego duza przenikalnos$¢ przez btony komorkowe, nie
sg spodziewane zmiany wchlaniania w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami zarowno
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P-gp, jak i BCRP.

Wplyw kabotegrawiru na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

W warunkach in vivo kabotegrawir nie mial wptywu na midazolam, substancj¢ testowg dla
cytochromu P450 (CYP) 3A4. W warunkach in vitro kabotegrawir nie indukowat aktywnosci
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4.

W warunkach in vitro kabotegrawir hamowat biatka transportujace aniony organiczne (ang. organic
anion transporters, OAT) 1 (ICso= 0,81 uM) i OAT3 (ICso= 0,41 uM). Kabotegrawir moze zwigkszac
AUC substratow OAT1/3 do okoto 80% i z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
podawania z lekami o waskim indeksie terapeutycznym, bedacymi substratami OAT1/3

(np. metotreksatem).

Na podstawie profilu interakcji okreslonego w badaniach in vitro i klinicznych, nie oczekuje si¢, aby
kabotegrawir zmieniat st¢zenia innych przeciwretrowirusowych produktow leczniczych, w tym
inhibitoréw proteazy, nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, nienukleozydowych
inhibitor6w odwrotnej transkryptazy, inhibitoréw integrazy, inhibitorow wejscia i ibalizumabu.

Dane dotyczace interakcji pomigdzy lekami przedstawione w tabeli 2 uzyskano z badan

z zastosowaniem kabotegrawiru w postaci doustnej (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”,
zmnigjszenie st¢zenia jako ,,]”, stezenie bez zmiany jako ,,«<>”, pole pod krzywa stezenia w czasie jako
»AUC”, maksymalne zaobserwowane st¢zenie jako ,,Cmax”’, steZzenie na koncu przerwy migdzy
dawkami jako ,,Ct”).
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Tabela 2

Interakcje pomiedzy lekami

Produkty lecznicze
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Interakcja

Srednia geometryczna zmiany

(%)

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania

Przeciwwirusowe produkty lecznicze stosowane w leczeniu zakazenia HIV-1

Nienukleozydowe Kabotegrawir <> Etrawiryna nie powodowala istotnej zmiany
inhibitory odwrotnej AUC T 1% stezenia kabotegrawiru w osoczu. Nie ma
transkryptazy: Coax T 4% koniecznosci dostosowania dawki produktu
Etrawiryna Ct < 0% Apretude.
Nienukleozydowe Kabotegrawir <> Rylpiwiryna nie powodowata istotnej zmiany
inhibitory odwrotne;j AUC T 12% stezenia kabotegrawiru w osoczu i odwrotnie.
transkryptazy: Corax T 5% Nie ma koniecznosci dostosowania dawki
Rylpiwiryna ct 1 14% produktu Apretude ani rylpiwiryny,
w przypadku jednoczesnego stosowania.

Rylpiwiryna <>

AUCH 1%

Crnax ¥ 4%

Ctd 8%
Leki przeciwpadaczkowe
Karbamazepina Kabotegrawir ¢ Leki indukujace metabolizm moga powodowaé
Okskarbazepina istotne zmniejszenie stezenia kabotegrawiru
Fenytoina w osoczu. Jednoczesne stosowanie jest
Fenobarbital przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy

Leki zobojg¢tniajace
sok zotadkowy (np.
magnez, glin lub
wapn)

Kabotegrawir

Jednoczesne stosowanie z lekami
zobojetniajgcym sok zotagdkowy moze
zmniejsza¢ wchtanianie kabotegrawiru w
postaci doustnej, jednak nie bylo to badane.
Zaleca sig¢, aby leki zobojetniajace sok
zoladkowy zawierajace kationy
wielowarto$ciowe przyjmowac co najmnie;j

2 godziny przed zastosowaniem lub 4 godziny
po zastosowaniu produktu Apretude w postaci
tabletek (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwprgtkowe

Ryfampicyna

Kabotegrawir
AUC { 59%
Cruax ¥ 6%

Ryfampicyna powodowata istotne zmniejszenie
stezenia kabotegrawiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego.
Nie ustalono zalecen dotyczgcych dawkowania
produktu Apretude podczas stosowania w
skojarzeniu z ryfampicyng. Jednoczesne
stosowanie produktu Apretude i ryfampicyny
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ryfapentyna

Kabotegrawir ¢

Ryfapentyna moze powodowac istotne
zmniejszenie stezenia kabotegrawiru w osoczu.
Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Ryfabutyna

Kabotegrawir ¢
AUC 21%
Crmax ¥ 17%
Ctl 26%

Ryfabutyna nie powodowala istotnej zmiany
stezenia kabotegrawiru w osoczu. Dostosowanie
dawki nie jest konieczne.

Doustne srodki antykoncepcyjne
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Etynyloestradiol (EE)
i lewonorgestrel
(LNG)

EE <&
AUC T 2%
Conax ¥ 8%
Ct e 0%

LNG <
AUC T 12%
Cinax T 5%
Ct 1 7%

Kabotegrawir nie powodowat istotnych zmian
stezen etynyloestradiolu i lewonorgestrelu

w osoczu, ktore miaty znaczenie kliniczne. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawki doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych podczas
jednoczesnego stosowania z produktem
Apretude w postaci tabletek.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli kobieta planuje cigze, nalezy omowic z nig korzysci 1 ryzyka zwigzane z rozpoczegciem oraz
kontynuacja stosowania PrEP z zastosowaniem produktu Apretude.

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania kabotegrawiru u kobiet w cigzy. Wplyw
kabotegrawiru na cigze¢ u ludzi jest nieznany.

Kabotegrawir nie wykazywat dziatania teratogennego podczas badan u cigzarnych samic szczurow
1 krolikow, jednak ekspozycje wigksze od dawek terapeutycznych wykazaty toksyczny wptyw na

reprodukcje u zwierzat (patrz punkt 5.3). Nie jest znany wpltyw na cigze.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Apretude w postaci tabletek w okresie cigzy, chyba ze
spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Na podstawie danych uzyskanych u zwierzat oczekuje si¢, ze kabotegrawir bedzie przenikat do mleka
ludzkiego, chociaz nie zostato to potwierdzone u ludzi.

Zaleca si¢, aby kobiety karmity piersig tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla niemowlecia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu kabotegrawiru na ptodnos¢ me¢zezyzn i kobiet. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na wptyw kabotegrawiru na ptodno$¢ samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy poinformowac osoby korzystajace z PrEP o tym, ze podczas stosowania produktu Apretude
w postaci tabletek zgtaszano wystepowanie zawrotow gtowy, sennos$ci i zmeczenia. Podczas
podejmowania decyzji o prowadzeniu pojazddéw lub obstugiwaniu maszyn, nalezy bra¢ pod uwagg
stan kliniczny danej osoby oraz profil dziatan niepozadanych produktu Apretude w postaci tabletek.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas badania klinicznego HPTN 083 byty:
bol gtowy (17%) i biegunka (14%).

Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas badania klinicznego HPTN 084 byty:
bol gtowy (23%) i zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz (19%).

Zglaszano wystgpowanie SCARs, SJS i TEN w zwigzku z podaniem kabotegrawiru (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane kabotegrawiru byty zidentyfikowane na podstawie badan klinicznych 111 fazy,
HPTN 083 i HPTN 084, oraz danych zebranych po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniu
HPTN 083 mediana czasu stosowania produktu w ramach badania objetego $lepa proba wynosita 65
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tygodni i 2 dni (od 1. dnia do 156 tygodni i 1. dnia), przy catkowitej ekspozycji na kabotegrawir
wynoszacej 3231 osobolat. W badaniu HPTN 084 mediana czasu stosowania produktu w ramach
badania objetego Slepa proba wynosita 64 tygodnie i 1 dzien (od 1. dnia do 153 tygodni i 1. dnia), przy
catkowitej ekspozycji na kabotegrawir wynoszacej 2009 osobolat.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane w zwigzku ze stosowaniem kabotegrawiru, u dorostych

i mtodziezy sg wymienione w tabeli 3 wedlug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw oraz czestosci
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000).

Tabela 3 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Klasa ukladéw i narzadéw | Kategoria Dzialania niepozadane
wg MedDRA czestosci
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢*
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czesto Niezwykle sny
Bezsennos$¢
Depresja
Lek
Niezbyt czgsto Proba samobdjcza; Mysli samobdjcze

(szczegolnie u 0sob z chorobg psychiczng
w wywiadzie)

Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Bdl glowy
nerwowego Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czesto Sennosé
Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czgsto Biegunka
Czesto Nudnosci
Bol brzucha!
Wzdecia
Wymioty
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Toksyczny wptyw na watrobe
zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka?
podskoérne;j Niezbyt czgsto Pokrzywka*
Obrzek naczynioruchowy*
Bardzo rzadko Zespot Stevensa-Johnsona*, toksyczna
nekroliza naskorka*
Zaburzenia mi¢§niowo- Czesto Bol migéni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czgsto Gorgczka®

w miejscu podania

Czesto Zmeczenie
Zte samopoczucie

Badania diagnostyczne Bardzo czgsto Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz

Niezbyt czgsto Zwigkszenie masy ciala
Zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi

! Okre$lenie ,,bol brzucha” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: bol
w nadbrzuszu, bol brzucha.
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2 Okreslenie ,,wysypka” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: wysypka, wysypka
rumieniowata, wysypka plamkowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka odropodobna, wysypka
grudkowa, wysypka ze swigdem.

3 Okreslenie ,,goraczka” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: gorgczka, uczucie
goraca.

* Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie masy ciata

W trakcie badania klinicznego HPTN 083, w punktach czasowych wyznaczonych w tygodniach
41197, u 0sdb ktore przyjmowaty kabotegrawir mediana zwigkszenia masy ciata wyniosta
odpowiednio 1,2 kg (przedziat migdzykwartylowy [IQR] -1,0, 3,5; n=1 623) 1 2,1 kg

(IQR; -0,9, 5,9 n=601), w porownaniu do warto$ci poczatkowej; u 0séb z grupy otrzymujacej fumaran
tenofowiru dizoproksylu (TDF)/emtrycytabing (FTC), mediana zwigkszenia masy ciata wyniosta
odpowiednio 0,0 kg (IQR -2,1, 2,4; n=1 611) 1 1,0 kg (IQR; -1,9, 4,0; n=598) w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowe;.

W trakcie badania klinicznego HPTN 084, w punktach czasowych wyznaczonych w tygodniach
41197, u 0sdb ktore przyjmowaly kabotegrawir mediana zwickszenia masy ciata wyniosta
odpowiednio 2,0 kg (IQR 0,0, 5,0; n=1 151) i1 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0; n=216), w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowej; u 0sob z grupy otrzymujacej fumaran tenofowiru dizoproksylu
(TDF)/emtrycytabine (FTC), mediana zwigkszenia masy ciala wyniosta odpowiednio 1,0 kg
(IQR -1,0, 4,0; n=1 131) 1 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0; n=218) w poréwnaniu do wartosci poczatkowe;j.

Zmiany w wynikach badan diagnostycznych

W trakcie badan klinicznych HPTN 083 i HPTN 084 obserwowano zwigkszong aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych (AIAT i AspAT) u podobnego odsetka uczestnikow z grup
otrzymujacych kabotegrawir i TDF/FTC, a maksymalne zwigkszenie aktywnosci po rozpoczeciu
podawania produktow leczniczych byto glownie stopnia 1.1 2. W badaniu HPTN 083, w grupie osob
otrzymujacych kabotegrawir w pordwnaniu z grupg otrzymujaca TDF/FTC, liczba uczestnikow

u ktorych wystgpity maksymalne wartosci AIAT stopnia 3. lub 4. po rozpoczeciu podawania
produktow leczniczych, wynosita odpowiednio 40 (2%) 1 44 (2%), a AspAT 3. Iub 4. stopnia,
odpowiednio 68 (3%) 1 79 (3%). W badaniu HPTN 084, w grupie 0sob otrzymujacych kabotegrawir
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg TDF/FTC, liczba uczestniczek u ktorych wystapilty maksymalne
warto$ci AIAT stopnia 3. lub 4. po rozpoczeciu podawania produktow leczniczych, wynosita
odpowiednio 12 (< 1%) 1 18 (1%), a AspAT 3. lub 4. stopnia, odpowiednio 15 (< 1%) 1 14 (< 1%)).
U kilkorga uczestnikow zarowno z grupy otrzymujacej kabotegrawir, jak i TDF/FTC, wystapity
dziatania niepozadane zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci AspAT lub AIAT, ktore spowodowaty
przerwanie stosowania badanego produktu. W badaniu HPTN 083, w grupie osob otrzymujacych
kabotegrawir w poréwnaniu do grupy osob otrzymujacych TDF/FTC, liczba uczestnikow ktorzy
przerwali przyjmowanie produktéw leczniczych z powodu zwigkszonej aktywnosci AIAT wynosita
odpowiednio: 29 (1%) w poréwnaniu do 31 (1%) oraz z powodu zwigkszonej aktywnosci AspAT
odpowiednio: 7 (< 1%) w poréwnaniu do 8 (< 1%). W badaniu HPTN 084, w grupie 0sob
otrzymujacych kabotegrawir w poréwnaniu do grupy osob otrzymujacych TDF/FTC, liczba
uczestniczek ktore przerwaty przyjmowanie produktéw leczniczych z powodu zwickszonej
aktywnos$ci AIAT wynosita odpowiednio: 12 (< 1%) w poréwnaniu do 15 (< 1%) i zadna

z uczestniczek nie przerwata przyjmowania produktow leczniczych z powodu zwigkszonej aktywnosci
AspAT.

Mlodziez

Na podstawie danych z dwoch otwartych, wielooSrodkowych badan klinicznych z udziatem 64
niezakazonych HIV nastolatkow z grupy ryzyka (w wieku ponizej 18 lat i o masie ciata > 35 kg

w momencie wlgczenia do badania) otrzymujacych kabotegrawir, nie zidentyfikowano zadnych
nowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa u mtodziezy w porownaniu z profilem bezpieczenstwa
ustalonym u dorostych otrzymujacych kabotegrawir w ramach PrEP przeciwko zakazeniu HIV-1
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w badaniach HPTN 083 i HPTN 084.

Na podstawie danych z analizy przeprowadzonej w tygodniu 16. badania MOCHA z udziatem 23
zakazonych HIV nastolatkow (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciala 35 kg lub wigcej),
otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe (ang. combination antiretroviral therapy,
CART) w ramach podstawowej terapii, nie zidentyfikowano zadnych nowych zagrozen dotyczacych
bezpieczenstwa u mlodziezy podczas zastosowania kabotegrawiru w postaci doustnej, a nastepnie
kabotegrawiru w postaci wstrzyknie¢ (n=8), w poréwnaniu z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla
kabotegrawiru u dorostych (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem ,,krajowego systemu zglaszania"
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie jest znane swoiste leczenie w razie przedawkowania produktu Apretude. W razie
przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie, jesli to

konieczne.

Wiadomo, ze kabotegrawir w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza; z tego wzgledu jest mato
prawdopodobne, aby dializa okazata si¢ pomocna w usuwaniu produktu leczniczego z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, inhibitory integrazy,
kod ATC: JO5AJ04

Mechanizm dzialania

Kabotegrawir hamuje integraze HIV poprzez wigzanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy
i blokowanie etapu transferu nici retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) podczas
jej integracji, co ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji HIV.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej

Kabotegrawir wykazywat dziatanie przeciwwirusowe w stosunku do szczepoéw laboratoryjnych HIV-1
typu dzikiego ze $rednig wartoscia stezenia kabotegrawiru konieczng do zmniejszenia replikacji
wirusowej o 50 procent (ECso) wynoszaca 0,22 nM w jednojadrzastych komadrkach krwi obwodowej
(PBMC), 0,74 nM w komoérkach 293T 1 0,57 nM w komdrkach MT-4. Kabotegrawir wykazywat
dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej w stosunku do panelu 24 klinicznych izolatow
HIV-1 (po trzy kazdego podtypu A, B, C, D, E, F 1 G z grupy M oraz 3 z grupy O) z warto$ciami ECs
w zakresie od 0,02 nM do 1,06 nM dla HIV-1. Warto$ci ECsy kabotegrawiru dziatajagcego przeciwko
trzem klinicznym izolatom HIV-2 mie$city si¢ w zakresie od 0,10 nM do 0,14 nM.

Dziatanie przeciwwirusowe w skojarzeniu z innymi przeciwwirusowymi produktami leczniczymi
Zaden z lekéw z inherentnym dzialaniem przeciw HIV nie wykazywal antagonizmu do
przeciwwirusowego dziatania kabotegrawiru (ocen¢ w warunkach in vitro przeprowadzono

w skojarzeniu z rylpiwiryng, lamiwudyng, tenofowirem i emtrycytabing).

Opornosé in vitro
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Izolacja z dzikiego typu HIV-1 i dziatanie przeciwko szczepom opornym: podczas trwajgcego 112 dni
pasazowania szczepu IIIB nie zaobserwowano wirusow wymagajacych > 10-krotnego zwigkszenia
ECso kabotegrawiru. Nastepujace mutacje integrazy (IN) wystapity po pasazowaniu typu dzikiego
HIV-1 (z polimorfizmem T124A) w obecnosci kabotegrawiru: Q146L (krotno$¢ zmiany [ang. fold
change, FC| w zakresie 1,3-4,6), S153Y (FC w zakresie 2,8-8,4) 1 [162M (FC = 2,8). Wykrycie
szczepu z polimorfizmem T124A polega na wyodrebnieniu wystgpujacej wezesniej w mniejszosci
odmiany nie roznigcej si¢ wrazliwoscig na kabotegrawir. Podczas pasazowania szczepu HIV-1 typu
dzikiego NL-432 w obecnosci 6,4 nM kabotegrawiru, do dnia 56. nie wyselekcjonowano szczepow

z substytucjami aminokwasow w regionie kodujacym integraze.

Posrod mutantow wielokrotnych, najwigksza FC zaobserwowano u szczepow z mutacja Q148K lub
Q148R. Obecnos¢ mutacji E138K/Q148H powodowata 0,92-krotne zmniejszenie wrazliwosci na
kabotegrawir, ale juz E138K/Q148R powodowata 12-krotne zmniejszenie wrazliwosci,

a E138K/Q148K powodowata 81-krotne zmniejszenie wrazliwo$ci na kabotegrawir. Obecnos$¢ mutacji
G140C/Q148R 1 G140S/Q148R powodowata odpowiednio 22-krotne i 12-krotne zmniejszenie
wrazliwos$ci na kabotegrawir. Podczas gdy obecnos¢ mutacji N155H nie byla zwigzana ze zmiang
wrazliwo$ci na kabotegrawir, to juz mutacja N155H/Q148R powodowata 61-krotne zmniejszenie
wrazliwos$ci na kabotegrawir. Inne mutanty wielokrotne, ktére powodowaty FC pomiedzy 5 a 10 to:
T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) 1 E92Q/N155H (FC=5,3).

Opornosé in vivo

HPTN 083

Na podstawie pierwotnej analizy badania HPTN 083, 13 przypadkow zakazenia wystapito w grupie
0s6b otrzymujacych kabotegrawir i 39 przypadkow zakazenia wystapito w grupie 0sob otrzymujacych
fumaran dizoproksylu tenofowiru (TDF)/emtrycytabing (FTC). W grupie 0sob otrzymujacych
kabotegrawir wystapito 5 przypadkéw zakazenia podczas przyjmowania kabotegrawiru w postaci
wstrzyknie¢ w ramach PrEP, z czego 4 uczestnikow otrzymato wstrzyknigcia na czas, a 1 uczestnik
otrzymat jedno wstrzykniecie poza ustalonym harmonogramem wstrzyknie¢. Pig¢ przypadkow
zakazenia wystapito > 6 miesigcy po ostatniej dawce kabotegrawiru przyjmowanego w ramach PrEP.
Podczas doustnego stosowania wstepnego wystapity trzy przypadki infekcji.

Podczas pierwszej wizyty, gdy wiremia HIV wynosita > 500 kopii/ml, przeprowadzono probe
ustalenia genotypu i fenotypu HIV. Sposréd 13 przypadkow zakazenia w grupie osob otrzymujacych
kabotegrawir, u 4 uczestnikow wystgpowaty mutacje zwigzane z opornoscia na inhibitory transferu
nici integrazy (ang. Integrase Strand Transfer Inhibitor, INSTI). W grupie 0s6b otrzymujacych
TDF/FTC, 4 uczestnikow z oporno$cia na nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang.
nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) (w tym 3 z oporno$ciag wieloklasowg) obejmowato
3 uczestnikow z mutacjg M184V/I oraz jednego uczestnika z mutacjg K65R.

Zaden z 5 uczestnikow zakazonych po dtuzszej przerwie w przyjmowaniu kabotegrawiru nie miat
mutacji zwigzanych z opornoscig na INSTI. W przypadku jednego z 5 uczestnikow, z zaledwie 770
kopiami/ml RNA HIV-1, nie mozna byto okresli¢ ani genotypu, ani fenotypu. W przypadku jednego
z pozostatych 4 uczestnikow, nie mozna byto okresli¢ fenotypu integrazy. Pozostatych 3 uczestnikow
zachowato wrazliwo$¢ na wszystkie INSTI.

Trzech uczestnikow zakazito si¢ podczas doustnego stosowania wstepnego, przed otrzymaniem
kabotegrawiru w postaci wstrzyknieé. Jeden uczestnik z niewykrywalnymi poziomami kabotegrawiru
w osoczu nie mial mutacji zwigzanych z opornoscia na INSTI i byt wrazliwy na wszystkie INSTI.
Dwoch uczestnikow z wykrywalnymi st¢zeniami kabotegrawiru w osoczu miato mutacje opornosci na
INSTI. Pierwszy z nich mial mutacje opornosci na INSTI: E138E/K, G140G/S, Q148R i E157Q. Nie
mozna bylo okresli¢ fenotypu integrazy. Drugi uczestnik mial mutacje opornosci na INSTI: E138A

i Q148R. Wirus ten byt oporny na kabotegrawir (krotno$¢ zmiany = 5,92), ale wrazliwy na
dolutegrawir (krotno$¢ zmiany = 1,69).

Pigciu uczestnikow zakazito si¢ HIV-1 mimo terminowych wstrzyknig¢ kabotegrawiru u 4 z nich,
a u jednego uczestnika jedno wstrzyknigcie byto wykonane poza ustalonym harmonogramem
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podawania wstrzyknige¢. Dwoch uczestnikdw miato wiremi¢ zbyt niska, aby poddaé te przypadki
analizie. Trzeci uczestnik nie mial mutacji zwigzanych z opornoscig na INSTI podczas pierwszej
wizyty z wiremig (tydzien 17), ale po 112 i 117 dniach mial mutacje R263K. Chociaz fenotypu nie
mozna bylo okresli¢ po 112 dniach, na podstawie fenotypu okreslonego w dniu 117 wykazano, ze
wirus ten jest wrazliwy zar6wno na kabotegrawir (krotno$¢ zmiany = 2,32), jak i na dolutegrawir
(krotnos$¢ zmiany = 2,29). Czwarty uczestnik miat mutacje opornosci na INSTI: G140A i Q148R. Na
podstawie fenotypu wykazano oporno$¢ wirusa na kabotegrawir (krotnos¢ zmiany = 13), ale
wrazliwo$¢ na dolutegrawir (krotno$¢ zmiany = 2,09). Pigty uczestnik nie mial mutacji opornosci na
INSTL

Oproécz 13 przypadkow infekeji, jeden kolejny uczestnik byl zakazony HIV-1 podczas wiaczania do
badania i nie miat w tym czasie mutacji opornosci na INSTI, jednak 60 dni pdzniej wykryto u niego
mutacje opornosci na INSTI: E138K i Q148K. Nie mozna bylo okresli¢ fenotypu.

Po pierwotnej analizie przeprowadzono rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne, aby lepiej
okresli¢ czas zakazenia HIV. W rezultacie stwierdzono, ze jeden z 13 przypadkow infekcji
u uczestnika otrzymujgcego na czas kabotegrawir w postaci wstrzyknie¢ byt infekcjg uprzednia.

HPTN 084

Na podstawie pierwotnej analizy badania HPTN 084, 4 przypadki zakazenia wystapity w grupie osob
otrzymujacych kabotegrawir i 36 przypadkow zakazenia wystapito w grupie oséb otrzymujacych
TDF/FTC.

W grupie 0sob otrzymujacych kabotegrawir wystapity 2 przypadki zakazenia podczas otrzymywania
wstrzykniec; jedna uczestniczka otrzymata 3 op6znione wstrzyknigcia kabotegrawiru i obie
uczestniczki nie przestrzegaty zalecen dotyczacych doustnego przyjmowania kabotegrawiru.

Dwa przypadki zakazenia wystapity po podaniu ostatniej dawki kabotegrawiru w postaci doustnej;
obie uczestniczki nie przestrzegaly zalecen dotyczacych doustnego przyjmowania kabotegrawiru.
W przypadku jednej z uczestniczek, pierwsza wizyta z wynikiem pozytywnym HIV miata miejsce
okoto 11 tygodni po wiaczeniu do badania, a w przypadku drugiej — 57 tygodni po wiaczeniu do
badania.

Probe okreslenia genotypu HIV podjeto podczas pierwszej wizyty z wiremig HIV > 500 kopii/ml.
Wyniki genotypowania HIV byly dostepne dla 3 z 4 uczestniczek z grupy osob otrzymujgcych
kabotegrawir. Nie wykryto zadnych glownych mutacji zwigzanych z oporno$cig na INSTIL.

Wyniki genotypowania HIV byly dostepne dla 33 z 36 przypadkoéw zakazenia w grupie osob
otrzymujacych TDF/FTC. Jedna uczestniczka wykazala gldowng mutacje NRTI (M184V); uczestniczka
ta wykazywata rowniez oporno$¢ na nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

(ang. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTI), w zwigzku z mutacjg K103N.
Dziewig¢ innych uczestniczek wykazywato oporno$¢ na NNRTI (7 wykazato mutacje K103N,
wylacznie badz w potaczeniu z mutacjg E138A lub P225H; 1 wykazata wylacznie mutacje K101E;

1 wykazata wyltacznie mutacje E138K).

Po pierwotnej analizie przeprowadzono rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne, aby lepiej
okresli¢ czas zakazenia HIV-1. W rezultacie stwierdzono, ze 1 z 4 przypadkow zakazenia HIV-1

u uczestnikow otrzymujgcych kabotegrawir byt infekcjg uprzednia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ stosowania kabotegrawiru jako PrEP byta oceniana w dwoch randomizowanych (1:1),
podwdjnie zaslepionych, wieloosrodkowych kontrolowanych badaniach, prowadzonych metoda
dwoch grup rownoleglych. Skutecznos¢ kabotegrawiru porownywano z fumaranem dizoproksylu
tenofowiru (TDF)/emtrycytabing (FTC) w postaci doustnej, przyjmowanymi raz na dobe.
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Uczestnicy losowo przydzieleni do grupy osob otrzymujgcych kabotegrawir rozpoczynali doustne
stosowanie wstepne od jednej tabletki 30 mg kabotegrawiru i dawki placebo raz na dobe przez okres
do 5 tygodni, a nastgpnie otrzymywali kabotegrawir we wstrzyknieciu domig¢$niowym (im.)
(pojedyncze wstrzyknigcie dawki 600 mg w miesiacu 1, 2 i nast¢gpnie co 2 miesigce) oraz dobowg
dawke placebo w postaci tabletki. Uczestnicy losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej TDF/FTC,
otrzymywali w postaci doustnej TDF 300 mg/FTC 200 mg i placebo przez okres do 5 tygodni,

a nastepnie w postaci doustnej TDF 300 mg/FTC 200 mg na dobe oraz placebo w postaci
wstrzyknigcia domigsniowego (im.) (3 ml, 20% lipidowa emulsja do wstrzykiwan w miesigcu

1, 2 1 nastgpnie co 2 miesigce).

HPTN 083

W badaniu réwnowaznosci (ang. non-inferiority) HPTN 083, 4 566 cisptciowych mezczyzn

i transpiciowych kobiet uprawiajgcych seks z me¢zczyznami zostato losowo przydzielonych do dwoch
grup w stosunku 1:1 i do tygodnia 153 otrzymywato albo kabotegrawir (n=2 281), albo TDF/FTC
(n=2 285) w ramach badania zaslepionego.

Na poczatku badania mediana wieku uczestnikow wynosita 26 lat, 12% stanowity kobiety
transptciowe, 72% byto rasy innej niz biata, 67% miato < 30 lat, a <1% bylo w wieku powyzej 60 lat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek przypadkéw zakazenia HIV wsrod uczestnikow
przydzielonych losowo do grupy osob otrzymujacych kabotegrawir w postaci doustnej i w postaci
wstrzyknie¢ w poréwnaniu do grupy osob otrzymujacych TDF/FTC w postaci doustnej (skorygowany
o przypadki wczesnego przerwania przyjmowania produktow leczniczych). Analiza pierwotna
wykazata przewage kabotegrawiru w poréwnaniu z TDF/FTC wskazujac na 66% spadek ryzyka
zakazenia HIV, wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,34 (0,18; 0,62); dalsze badania wykazaty, Ze jedna

z infekcji, ktora wystapita podczas przyjmowania kabotegrawiru, byla infekcja uprzednia, co wskazuje
Tacznie na 69% spadek ryzyka infekcji w porownaniu do TDF/FTC (patrz tabela 4).

Tabela 4 Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci: Porownanie czestos$ci
wystepowania zakazen HIV podczas fazy randomizacji w badaniu HPTN 083
(mITT, rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne)

Kabotegrawir TDF/FTC Wartos¢ wskaznika
(N=2 278) (N=2 281) p dla przewagi

Osobolata 3211 3193

Przypadki zakazenia 121 (0,37) 39 (1,22)

HIV-1 (wskaznik

zachorowalnosci na

100 osobolat)

Wspotczynnik ryzyka | 0,31 (0,16, 0,58) p=0,0003

(95% CI)

! Po pierwotnej analizie przeprowadzono rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne, aby lepiej okresli¢
czas zakazenia HIV. W rezultacie stwierdzono, ze jeden z 13 przypadkow infekceji w grupie osob otrzymujacych
kabotegrawir byt infekcja uprzednia. Pierwotny wspotczynnik ryzyka (95% CI) z analizy pierwotnej wynosi 0,34
(0,18; 0,62).

Wyniki analiz wszystkich podgrup byty zgodne z ogdlnym efektem ochronnym, z nizszg czgstoscig
wystepowania zakazen HIV-1 obserwowang u uczestnikow losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej kabotegrawir w poréwnaniu z uczestnikami przydzielonymi losowo do grupy
otrzymujacej TDF/FTC (patrz Tabela 5).

Tabela 5 Wskaznik przypadkow wystapienia zakazenia HIV-1 wedlug podgrup w badaniu
HPTN 083 (mITT, rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne)
Podgrupa Kabotegrawir | Kabotegrawir | TDF/FTC TDF/FTC | Wspotezynnik

zapadalnos$é osobolata zapadalno$¢ | osobolata | ryzyka (95%
na 100 na 100 CI)
osobolat osobolat

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

MSM 0,35 2 836 1,14 2 803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Rasa (Stany

Zjednoczon

e)

Czarna 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Inna niz 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
czarna

Region

Stany 0,26 1528 1,33 1 504 0,21 (0,07; 0,60)
Zjednoczone

Ameryka 0,49 1021 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Lacinska

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

MSM = cisptciowi mezczyzni uprawiajacy seks z mezczyznami
TGW = transplciowe kobiety uprawiajace seks z m¢zczyznami

HPTN 084

W badaniu dotyczacym przewagi (ang. superiority) HPTN 084, 3 224 cisplciowych kobiet zostato
losowo przydzielonych do dwoch grup w stosunku 1:1 i do tygodnia 153 otrzymywato albo
kabotegrawir (n=1 614), albo TDF/FTC (n=1 610) w ramach badania zaslepionego.

Na poczatku badania mediana wieku uczestnikow wynosita 25 lat, > 99% byto rasy innej niz biata,
> 99% bylo cisplciowymi kobietami i 49% miato < 25 lat, z maksymalnym wiekiem 45 lat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek przypadkow zakazenia HIV wsréd uczestniczek
przydzielonych losowo do grupy osob otrzymujacych kabotegrawir w postaci doustnej i w postaci
wstrzyknig¢ w poréwnaniu do grupy osob otrzymujgcych TDF/FTC w postaci doustnej (skorygowany
o przypadki wczesnego przerwania przyjmowania produktéw leczniczych). Analiza pierwotna
wykazata przewage kabotegrawiru w poréwnaniu z TDF/FTC wskazujac na 88% spadek ryzyka
zakazenia HIV-1, a wspotczynnik ryzyka (95% CI) wynidst 0,12 (0,05, 0,31); dalsze badania
wykazaty, ze jedna z infekcji, ktora wystapita podczas przyjmowania kabotegrawiru byta infekcja
uprzednia, co wskazuje tacznie na 90% zmniejszenie ryzyka zakazenia HIV-1 w poréwnaniu do
TDF/FTC (patrz tabela 6).

Tabela 6 Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci w badaniu HPTN 084:
Poréwnanie czesto$ci wystepowania zakazen HIV podczas fazy randomizacji
(mITT, rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne)

Kabotegrawir TDF/FTC Wartos¢ wskaznika
(N=1613) (N=1610) p dla przewagi

Osobolata 1960 1 946

Przypadki zakazenia | 3' (0,15) 36 (1,85)

HIV-1 (wskaznik

zachorowalnosci na

100 osobolat)

Wspdtczynnik ryzyka | 0,10 (0,04; 0,27) p< 0,0001

(95% CI)

! Po pierwotnej analizie przeprowadzono rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne, aby lepiej okresli¢
czas zakazenia HIV-1. W rezultacie stwierdzono, ze jeden z 4 przypadkow infekcji w grupie osob otrzymujacych
kabotegrawir byt infekcja uprzednia. Pierwotny wspotczynnik ryzyka skorygowany o przypadki wczesnego
przerwania przyjmowania produktow leczniczych (95% CI) z analizy pierwotnej wynosi 0,12 (0,05; 0,31).
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Wyniki analiz wszystkich podgrup byty zgodne z ogdlnym efektem ochronnym, z nizszg czgstoscia
wystepowania zakazen HIV-1 obserwowang u uczestniczek losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej kabotegrawir w poréwnaniu z uczestniczkami przydzielonymi losowo do grupy
otrzymujacej TDF/FTC (patrz tabela 7).

Tabela 7 Wskaznik przypadkéw wystapienia zakazenia HIV-1 wedlug podgrup w badaniu
HPTN 084 (mITT, rozszerzone retrospektywne testy wirusologiczne)
Podgrupa | Kabotegrawir | Kabotegrawir | TDF/FTC TDF/FTC | Wspotezynnik
zapadalno$¢ na | osobolata zapadalno$¢ | osobolata | ryzyka (95%
100 osobolat na 100 CD
osobolat
Wiek
<25 lat 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
> 25 lat 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
BMI
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
=30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)

Dzieci i miodziez
Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Apretude w postaci tabletek w profilaktyce zakazenia HIV-1 u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kabotegrawiru jest porownywalna u 0sob zdrowych i zakazonych HIV, z tymi
samymi warto§ciami ADME obserwowanymi we wszystkich populacjach. Zmiennos¢ PK
kabotegrawiru jest umiarkowana. W badaniu I fazy u zdrowych ochotnikdéw, migdzyosobnicze
wartosci CVb% dla AUC, Cax 1 Ciau byly w zakresie od 26% do 34% u zdrowych ochotnikow.
Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza (CVw%) jest mniejsza od zmienno$ci pomigdzy osobami.
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Tabela 8

doustnej u dorostych

Parametry farmakokinetyczne po podaniu kabotegrawiru raz na dobe w postaci

Srednia geometryczna (5.; 95. percentyl)’
Etap dawkowania Schemat
dawkowania AUC ¢-tau)’ Cumax Ciau
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Doustne stosowanie 30 mg 145 8,0 4.6
wstepne? raz na dobeg (93,5; 224) (5,3;11,9) 2,8;7,5)

! Warto$ci parametrow farmakokinetycznych (PK) na podstawie jednostkowych oszacowan post-hoc
z populacyjnych modeli PK zastosowanych u osob w III fazie badan klinicznych.

% tau oznacza przerwe miedzy dawkami: 24 godziny dla podania doustnego.

3 Warto$ci farmakokinetyczne doustnego stosowania wstepnego w stanie stacjonarnym.

Wchianianie

Kabotegrawir szybko wchtania si¢ po podaniu doustnym, z mediang Tm.x Wynoszaca 3 godziny po
podaniu dawki w postaci tabletki. Przy podawaniu raz na dobg, farmakokinetyczny stan stacjonarny
osiggany jest w czasie do 7 dni.

Kabotegrawir moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia. Biodostepno$¢ kabotegrawiru nie
zalezy od sktadu pokarmu: positki o duzej zawarto$ci thuszczu powodowaly zwigkszenie wartosci
AUC o) kabotegrawiru o 14% oraz zwigkszenie warto$ci Cmax 0 14% w poréwnaniu do stanu na
czczo. Zwigkszenie tych warto$ci nie bylo istotne klinicznie.

Calkowita biodostepnos¢ kabotegrawiru nie zostata ustalona.

Dystrybucja

Na podstawie danych in vitro, kabotegrawir w duzym stopniu wigze si¢ (>99%) z biatkami osocza
ludzkiego. Po podaniu tabletek doustnych, usredniona pozorna objgtos¢ dystrybucji po podaniu
doustnym (Vz/F) w osoczu wynosita 12,3 1. U ludzi szacowana warto$¢ Vc¢/F wynosita 5,27 1, a Vp/F
wynosita 2,43 1. Te szacunkowe dane dotyczace objetosci dystrybucji, przy zatozeniu duzej
biodostgpnosci, wskazuja na dystrybucje pewnej ilosci kabotegrawiru do przestrzeni
zewnatrzkomorkowe;.

Kabotegrawir jest obecny w zefiskim 1 meskim uktadzie ptciowym po pojedynczym wstrzyknigciu
domigsniowym 600 mg, co zaobserwowano w badaniu z udziatem zdrowych uczestnikow (n=15).
Mediana st¢zenia kabotegrawiru w dniu 3. (najwcze$niejsza probka PK z tkanki) wyniosta 0,49 pg/ml
w tkance szyjki macicy, 0,29 pg/ml w plynie szyjkowo-pochwowym, 0,37 pg/ml w tkance pochwy,
0,32 pug/ml w tkance odbytu, i 0,69 nug/ml w ptynie z odbytnicy, co stanowi warto$ci wyzsze niz
PA-IC90 in vitro.

W warunkach in vitro kabotegrawir nie byt substratem polipeptydu transportujgcego aniony
organiczne (ang. organic anion transporting polypeptide, OATP) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 lub
biatka transportujgcego kationy organiczne (ang. organic cation transporter, OCT1I).

Metabolizm

Kabotegrawir jest metabolizowany gtéwnie przez UGT1A1 z niewielkim udziatem UGT1A9.
Kabotegrawir jest glownym zwigzkiem obecnym w osoczu, stanowigcym > 90% catkowitego
obecnego w osoczu radioizotopu wegla. Po podaniu doustnym u ludzi, kabotegrawir jest eliminowany
na drodze metabolizmu; kabotegrawir w postaci niezmienionej jest wydalany przez nerki

w niewielkim stopniu (<1% przyjetej dawki). Czterdziesci siedem procent catkowitej dawki doustne;j
kabotegrawiru jest wydalane z kalem w postaci niezmienionej. Nie wiadomo, czy catosc¢, czy czgse tej
ilosci stanowi niewchloniety lek lub wydzielany z zétcig koniugat glukuronidowy, ktory ulega pdzniej
rozktadowi do zwigzku macierzystego w $wietle jelita. Obecno$¢ kabotegrawiru stwierdzano
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w probkach zétci pobranych w dwunastnicy. Metabolit glukuronidowy byt réwniez obecny

w niektorych, ale nie wszystkich, probkach zoétci pobranych w dwunastnicy. Dwadziescia siedem
procent catkowitej dawki doustnej wydzielane jest z moczem, przede wszystkim jako metabolit
glukuronidowy (75% radioaktywnos$ci moczu, 20% dawki catkowitej).

Kabotegrawir nie jest klinicznie istotnym inhibitorem naste¢pujacych enzymow 1 biatek
transportujacych: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 i UGT2B17,
P-gp, BCRP, pompy soli kwasoéw zoétciowych (ang. bile salt export pump (BSEP)), OCT1, OCT2,
OATPIB1, OATP1B3, no$nikéw usuwania wielu lekow i toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion
transporter, MATE) 1, MATE 2-K, bialek opornosci wielolekowej (ang. multidrug resistance protein,
MRP) 2 lub MRP4.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania kabotegrawiru w fazie eliminacji wynosi 41 godzin, a pozorny klirens (CL/F)
wynosi 0,21 1 na godzing.

Polimorfizm

W metaanalizie badan z udzialem zdrowych ochotnikow i 0sob zakazonych HIV, u uczestnikow
zakazonych HIV z genotypem UGT1A1 odpowiedzialnym za staby metabolizmem kabotegrawiru,
zaobserwowano od 1,3 do 1,5-krotne zwigkszenie wartosci AUC, Cuax, Crau kabotegrawiru w stanie
stacjonarnym, w porownaniu do 0sob z genotypami zwigzanymi z prawidtowym metabolizmem za
posrednictwem UGT1A1. Roznice te nie sg uznawane za istotne klinicznie. Nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki u 0séb z polimorfizmem UGT1ALl.

Szczegdlne grupy

Ptec
Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaly brak istotnego klinicznie wptywu pici na
ekspozycje na kabotegrawir, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od pfci.

Rasa
Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaly brak istotnego klinicznie wptywu rasy na
ekspozycje na kabotegrawir, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od rasy.

Wskaznik masy ciata (BMI)
Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazatly brak istotnego klinicznie wptywu BMI na
ekspozycje na kabotegrawir, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od BML

Mitodziez

Populacyjne analizy farmakokinetyczne nie wykazaly klinicznie istotnych réznic w ekspozycji miedzy
mtodziezg zakazong HIV-1 a zakazonymi i niezakazonymi dorostymi uczestnikami programu
rozwojowego kabotegrawiru, dlatego nie ma koniecznosci dostosowania dawki u mtodziezy o masie
ciata > 35 kg.
Tabela 9 Przewidywane parametry farmakokinetyczne po podaniu kabotegrawiru raz na
dobe w postaci doustnej u mlodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat (= 35 kg)

Srednia geometryczna (5.; 95. percentyl)®
Schemat | AUC-tau)” Cnax Crau
Etap dawkowania | dawkowania | (ugeh/ml) (ng/mL) (ng/mL)
Doustne stosowanie 30 mg 193 14,4 5,79
wstepne © raz na dobe | (106, 346) (8,02; 25,5) (2,48; 12,6)

2 Warto$ci parametréw farmakokinetycznych (PK) na podstawie symulacji populacyjnych modeli PK

w wirtualnej populacji nastolatkow zakazonych HIV-1, o masie ciata 35-156 kg.

b tau oznacza przerwe migdzy dawkami: 24 godziny dla podania doustnego.
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¢ Warto$ci farmakokinetyczne dla doustnego stosowania wstepnego w stanie stacjonarnym.
Nie okreslono farmakokinetyki i zalecen dotyczacych dawkowania kabotegrawiru u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 12 lat lub o masie ciata mniejszej niz 35 kg.

Osoby w podeszlym wieku

Populacyjne analizy farmakokinetyczne kabotegrawiru wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu
wieku na ekspozycje na kabotegrawir. Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowania
kabotegrawiru u oséb w wieku >65 lat s3 ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce pomigdzy osobami z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCL <30 ml/min i niedializowanymi) i zdrowymi ochotnikami

z grupy kontrolnej. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u 0séb z tagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnos$ci nerek (niedializowanych). Nie badano zastosowania kabotegrawiru u 0sob
dializowanych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce pomigdzy osobami

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i zdrowymi ochotnikami z grupy kontrolnej. Nie
jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Nie badano wptywu cigzkich zaburzen czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) na farmakokinetyke kabotegrawiru.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczo$¢ i mutageneza

Kabotegrawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego w badaniach in vitro

u bakterii 1 w kulturach komorkowych ssakow oraz w tescie mikrojadrowym in vivo u gryzoni.
Kabotegrawir nie wykazywat dziatania rakotwoérczego w badaniach dtugoterminowych u myszy
1 szczurow.

Dzialanie toksyczne na rozréd

Nie zaobserwowano wptywu kabotegrawiru podawanego doustnie w dawkach do 1000 mg/kg mc. na
dobe (>20-krotnos¢ ekspozycji po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (ang. maximum
recommended human dose, MHRD), wynoszacej 30 mg na dob¢ w dawce doustnej) na ptodnosc¢
samcOw ani samic SZCzZurow.

W badaniu dotyczgcym rozwoju zarodka i ptodu nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu na
rozw0j po podaniu kabotegrawiru cigzarnym krélikom w doustnej dawce toksycznej dla matek 2000
mg/kg mc. na dobg (0,66-krotnos¢ ekspozycji u ludzi po doustnym podaniu MRHD) lub ci¢zarnym
szczurom w dawce do 1000 mg/kg mc. na dobe (>30-krotnos¢ ekspozycji na doustng ludzka MRHD).
U szczurdw, po zastosowaniu dawek doustnych 1000 mg/kg mc. na dobe, zaobserwowano zmiany we
wzroscie ptodu (zmniejszenie masy ciata). Badania u ci¢zarnych szczuro6w wykazaty, ze kabotegrawir
przenika przez tozysko i mozna go wykry¢ w tkankach ptodu.

W badaniach przed- i pourodzeniowych u szczurow, kabotegrawir w dawce doustnej 1000 mg/kg mc.
na dobg (>30-krotnos¢ ekspozycji u ludzi po doustnym podaniu MRHD) w powtarzalny sposob
powodowal opdznienie rozpoczecia akceji porodowej, zwigkszenie liczby poronien i $miertelnosci
noworodkow. Zastosowanie mniejszej dawki kabotegrawiru 5 mg/kg mc. na dobg (okoto 10-krotnos¢
ekspozycji u ludzi po doustnym podaniu MRHD) nie bylo zwiazane z op6znieniem akcji porodowe;j i
$miertelnos$cig noworodkéw. W badaniach u krélikéw 1 szczuréw nie zaobserwowano wplywu na
przezywalnos¢ ptodow, gdy cigze rozwigzywano poprzez cesarskie cigcie. Biorac pod uwage stosunek
ekspozycji, znaczenie u ludzi jest nieznane.

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym
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Wplyw dhugotrwatego, codziennego podawania duzych dawek kabotegrawiru oceniano w badaniach
toksycznosci po wielokrotnym podaniu doustnym u szczuréw (26 tygodni) oraz u matp (39 tygodni).
Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem u szczurow i matp, ktorym doustnie
podawano kabotegrawir w dawkach odpowiednio do 1000 mg/kg mc. na dobg¢ lub 500 mg/kg mc. na
dobeg.

W trwajacych 14 dni i 28 dni badaniach toksyczno$ci u malp zaobserwowano zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (utrate masy ciata, wymioty, luzne/wodniste stolce oraz umiarkowane i ci¢zkie odwodnienie),
ktore byly wynikiem miejscowego podania produktu leczniczego (podania doustnego) i nie wynikatly
z toksycznego wplywu ogdlnoustrojowego.

W trwajacym 3 miesigce badaniu u szczurdéw, po podawaniu kabotegrawiru raz na miesigc w postaci
wstrzyknigcia podskornego (do 100 mg/kg mc. na dawke); raz na miesigc w postaci wstrzyknigcia
domigéniowego (do 75 mg/kg mc. na dawke) lub raz na tydzien w postaci wstrzyknigcia podskornego
(100 mg/kg mc. na dawke), nie zaobserwowano dziatan niepozadanych i nie zidentyfikowano nowych
dziatah toksycznych na poszczeg6lne organy (ekspozycje bedace >49-krotnoscia ekspozycji u ludzi po
zastosowaniu MRHD wynoszacej 600 mg w postaci wstrzyknigcia domig$niowego).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Hypromeloza (E464)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (E1521)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biate butelki z HDPE (polietylenu o duzej ggstosci) zamykane zakretkami z polipropylenu,

z zabezpieczeniem przed dzieémi, z zamknigciem zgrzewanym indukcyjnie z warstwa polietylenu.
Kazda butelka zawiera 30 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
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z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1760/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90

Torrile

PR

43056

Wiochy

Tabletki powlekane

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

Burgos

09400

Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO

I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego APRETUDE w panstwie cztonkowskim,
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i format materialow
edukacyjnych, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Jako uzupehienie rutynowych dziatan w zakresie minimalizacji ryzyka, materiaty edukacyjne maja na
celu ograniczenie ryzyka serokonwersji HIV, rozwoju opornosci i bledow w stosowaniu leku, w tym
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych przez osoby przyjmujace produkt APRETUDE, poprzez
zwigkszanie $wiadomosci tych zagrozen i dostarczanie wskazoéwek dla lekarzy przepisujacych leki

i 0s6b bedacych w grupie ryzyka.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
APRETUDE jest obecny w obrocie, wszyscy pracownicy stuzby zdrowia i osoby z grupy ryzyka,
ktore majg prawo przepisywac i (lub) beda stosowac produkt APRETUDE, bedg miaty dostep do
nastepujacego pakietu edukacyjnego, ktoéry obejmuje:

= Przewodnik dla lekarzy przepisujacych leki

» Przewodnik dla 0s6b z grupy ryzyka

= Lista kontrolna lekarza przepisujacego lek

» Karta przypominajaca dla osob z grupy ryzyka

Najwazniejsze informacje dotyczace dodatkowych srodkow minimalizacji ryzyka zwigzanych
z produktem APRETUDE stosowanym w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej (PrEP)
przedstawiono ponize;j.

Przewodnik dla lekarzy przepisujacych leki zawiera nastepujace elementy:

. Szczegbdlowe informacje na temat stosowania produktu APRETUDE w profilaktyce
przedekspozycyjnej jako czesci ogolnej strategii zapobiegania zakazeniom HIV-1, do ktdre;j
zalicza si¢ stosowanie innych srodkow zapobiegania HIV-1 (takich jak np. znajomos¢ statusu
zakazenia HIV-1, regularne badania w kierunku innych zakazen przenoszonych droga piciowa,
uzywanie prezerwatyw).

. Przypomnienie, ze produkt APRETUDE nalezy stosowa¢ wylacznie w celu zmniejszenia
ryzyka zakazenia HIV-1 u oséb, u ktorych potwierdzono, Ze nie sg zakazone HIV.

. Informacja, ze u 0s6b, ktore przyjmuja produkt APRETUDE w ramach profilaktyki
przedekspozycyjnej, podczas kazdej wizyty zwiazanej z podaniem wstrzykniecia nalezy
ponownie potwierdzi¢, czy nie sg nosicielami HIV.

. Informacja, ze jesli wystepuja objawy kliniczne wskazujace na ostra infekcje wirusowa
1 podejrzewa sie niedawng (< 1 miesigca) ekspozycje na HIV-1, status zakazenia HIV-1 nalezy
ponownie potwierdzic.

. Szczegdtowe informacje na temat potencjalnego ryzyka rozwinigcia oporno$ci na produkt
APRETUDE, jesli dana osoba zakazi si¢ wirusem HIV-1 przed, w trakcie przyjmowania lub po
odstawieniu produktu APRETUDE.

. Przypomnienie o znaczeniu rozpoczecia terapii przeciwretrowirusowej (ART) w przypadku
zakazenia HIV-1 u 0s6b, u ktorych podejrzewa si¢ lub potwierdzono zakazenie HIV-1.
. Informacja, ze produkt APRETUDE nie stanowi kompletnego schematu ART w leczeniu

zakazenia HIV-1, a u 0s6b z niewykrytym zakazeniem HIV-1, ktore przyjmowaty wylacznie
produkt APRETUDE, pojawity si¢ mutacje opornosci na HIV.
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Rozwazenie zastosowania alternatywnych, nie dlugodziatajacych postaci PrEP po zaprzestaniu
przyjmowania wstrzykni¢¢ produktu APRETUDE, ktore nalezy wdrozy¢ w ciggu 2 miesigcy od
ostatniego wstrzykniecia produktu APRETUDE u 0s6b, bedacych nadal w grupie ryzyka
zakazenia HIV.

Znaczenie okresowego udzielania porad osobom z grupy ryzyka, aby $cisle przestrzegaty
zalecanego schematu dawkowania produktu APRETUDE i termindéw wyznaczonych wizyt,

w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 i potencjalnego rozwoju opornosci.

Lista kontrolna lekarza przepisujacego lek zawiera przypomnienia o postepowaniu
i poradnictwie podczas wizyty wstepnej i kontrolnej, w tym aby:

Ponownie potwierdzi¢ negatywy status w kierunku zakzenia HIV-1 podczas kazdej wizyty
zwigzanej z podaniem wstrzyknigcia w celu zminimalizowania ryzyka rozwoju opornosci na
produkt APRTUDE.

Ponowne potwierdzi¢ status zakazenia HIV-1, jesli wystepujg objawy kliniczne wskazujace na
ostrg infekcje wirusowa i istnieje podejrzenie niedawnej (< 1 miesigca) ekspozycji na HIV-1.
Rozpoczac terapi¢ przeciwretrowirusowa (ART) w przypadkach zakazenia HIV-1 u os6b,

u ktorych podejrzewa si¢ lub potwierdzono zakazenie HIV-1.

Omowic 1 powtdrzy¢ znaczenie przestrzegania zalecanego schematu dawkowania produktu
APRETUDE/terminéw wyznaczonych wizyt, w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1

1 potencjalnego rozwoju opornosci.

Podsumowac i ponownie potwierdzi¢, ze APRETUDE w zakresie profilaktyki
przedekspozycyjnej jest czgscig ogolnej strategii zapobiegania zakazeniom HIV-1, do ktorej
zalicza si¢ stosowanie innych srodkow zapobiegania HIV-1 (takich jak np. znajomos¢ statusu
HIV-1, regularne badania w kierunku innych chordb przenoszonych drogg piciowa, uzywanie
prezerwatyw).

Rozwazy¢ stosowanie alternatywnych, niedtugo dziatajacych postaci PrEP po zaprzestaniu
przyjmowania wstrzyknie¢ produktu APRETUDE, ktore nalezy wdrozy¢ w ciggu 2 miesigcy od
ostatniego wstrzyknigcia produktu APRETUDE u o0s6b, bedacych nadal w grupie ryzyka
zakazenia HIV.

Przewodnik dla os6b z grupy ryzyka zawiera nastepujace elementy:

Wazne informacje, ktore osoby z grupy ryzyka powinny zna¢ przed, podczas przyjmowania

1 po zaprzestaniu przyjmowania leku APRETUDE, w tym:

Wymoég, aby produkt APRETUDE stosowany w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej byt
czescia ogoblnej strategii zapobiegania zakazeniu HIV-1, do ktdrej zalicza si¢ stosowanie innych
srodkow zapobiegania HIV-1 (takich jak np. wiedza o statusie zakazenia HIV-1, regularne
badania w kierunku innych zakazen przenoszonych droga ptciowa, uzywanie prezerwatyw).
Przypomnienie, ze produkt APRETUDE nalezy stosowa¢ wylacznie w celu zmniejszenia
ryzyka zakazenia HIV-1 u osob, u ktérych potwierdzono, ze nie sg zakazone HIV.

Informacja, ze u 0sob, ktore przyjmuja produkt APRETUDE w ramach profilaktyki
przedekspozycyjnej, podczas kazdej wizyty zwigzanej z podaniem wstrzyknigcia nalezy
ponownie potwierdzi¢, czy nie sg nosicielami HIV.

Znaczenie poinformowania lekarza o podejrzeniu niedawnej (< 1 miesigca) ekspozycji na
HIV-1.

Informacja, ze sam produkt APRETUDE nie stanowi kompletnego schematu leczenia zakazenia
HIV-1.

Informacja o tym, aby $cisle przestrzega¢ schematu dawkowania i termindéw wizyt, aby
zmniejszy¢ ryzyko zakazenia wirusem HIV-1 i potencjalnego rozwoju opornosci.

Rozwazenie zastosowania alternatywnych, niedtugodziatajacych postaci PrEP po odstawieniu
produktu APRETUDE, jesli nadal istnieje ryzyko zakazenia HIV.
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Karta przypominajaca dla oséb z grupy ryzyka zawiera nastepujace elementy:

Data kolejnej wizyty zwigzanej z podaniem wstrzykniecia produktu APRETUDE.
Przypomnienie o znaczeniu $cislego przestrzegania schematu dawkowania i terminow
wyznaczonych wizyt w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia wirusem HIV-1 i potencjalnego
roZwoju Opornosci.

Przypomnienie, ze profilaktyka przedekspozycyjna z wykorzystaniem produktu APRETUDE
jest czeScig ogodlnej strategii zapobiegania zakazeniom HIV-1, do ktorej zalicza si¢ stosowanie
innych $rodkow zapobiegania HIV-1 (takich jak np. znajomos$¢ statusu zakazenia HIV-1,
regularne badania w kierunku innych zakazen przenoszonych droga plciowa, uzywanie
prezerwatyw).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

53



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — 600 mg ZAWIESINA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apretude 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
kabotegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 600 mg kabotegrawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Pozostate sktadniki: mannitol, polisorbat 20, makrogol i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Zawarto$¢: 1 fiolka

Zawartos¢: 25 fiolek

3 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Otworzy¢ tutaj
Podanie domigsniowe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazaé
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI — 600 mg ZAWIESINA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apretude 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
kabotegrawir
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apretude 30 mg tabletki powlekane
kabotegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg kabotegrawiru (w postaci soli sodowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng (dalsze informacje, patrz ulotka)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1760/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

apretude

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
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59



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI — TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apretude 30 mg tabletki powlekane
kabotegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg kabotegrawiru (w postaci soli sodowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodnag

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1760/001

13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Apretude 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
kabotegrawir

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Apretude i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Apretude
Jak stosowac lek Apretude

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Apretude

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Apretude i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Apretude zawiera kabotegrawir jako substancj¢ czynng. Kabotegrawir nalezy do grupy lekow
przeciwretrowirusowych zwanych inhibitorami integrazy (INI).

Lek Apretude stosuje si¢ w celu zapobiegania zakazeniu ludzkim wirusem niedoboru odporno$ci
(HIV-1) u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 35 kg, ktorzy sa narazeni na zwigkszone
ryzyko zakazenia. Takie zastosowanie leku jest nazywane profilaktyka przedekspozycyjna

(ang. pre exposure prophylaxis, PrEP) (patrz punkt 2).

Lek nalezy stosowa¢ w polaczeniu z zastosowaniem srodkoéw zabezpieczajacych w czasie uprawiania
seksu, takich jak prezerwatywy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Apretude
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Apretude:

. jesli u osoby planujacej korzystanie z PrEP, wystgpita kiedykolwiek cigzka wysypka skorna,
luszczenie si¢ skory, pecherze i (lub) owrzodzenia jamy ustnej,

. jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na kabotegrawir lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
. jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP jest nosicielem HIV badz nie wie, czy jest nosicielem

HIV. Lek Apretude moze jedynie pomodc zmniejszy¢ ryzyko zakazenia HIV. Przed
zastosowaniem leku Apretude nalezy podda¢ sie testowi, aby upewnic si¢, ze nie jest si¢
nosicielem HIV.

o jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP przyjmuje ktérykolwiek z nizej wymienionych
lekow:
- karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fenobarbital (leki stosowane w leczeniu

padaczki i w zapobieganiu napadom drgawkowym),

- ryfampicyna lub ryfapentyna (leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen
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bakteryjnych, takich jak gruzlica).
Te leki zmniejszaja skuteczno$¢ leku Apretude poprzez zmniejszenie jego ilosci we krwi.
=  Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzgcego, jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP
uwaza, ze ktorykolwiek z powyzszych punktéw jej dotyczy lub ma watpliwosci, czy
ktorykolwiek z powyzszych punktéw jej dotyczy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Samo przyjmowanie leku Apretude moze nie zapobiec zakazeniu HIV.

Zakazenie HIV rozprzestrzenia si¢ poprzez kontakt seksualny z osobg zakazong HIV lub poprzez
przeniesienie zakazonej krwi. Chociaz lek Apretude zmniejsza ryzyko zakazenia, nadal mozna zakazi¢
si¢ HIV podczas przyjmowania tego leku.

Nalezy przedsiewzig¢ inne $rodki w celu dodatkowego zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV:

. Podda¢ si¢ badaniu w kierunku innych zakazen przenoszonych droga piciows, jesli zaleci to
lekarz prowadzacy. Takie zakazenia utatwiajg zakazenie HIV.

. Uzywa¢ prezerwatywy podczas seksu oralnego lub stosunku z penetracja.

. Nie udostepniac¢ ani nie uzywac ponownie igiet ani innego sprzetu sluzacego do wstrzykiwan
lub podawania lekow.

. Nie udostepnia¢ przedmiotéw osobistych, na ktorych moze znajdowac si¢ krew lub ptyny

ustrojowe (takich jak zyletki lub szczoteczki do zgbow).
Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o dodatkowych $rodkach ostroznosci koniecznych do zmniejszenia
ryzyka zakazenia HIV.

Nalezy zadba¢ o zmniejszenie ryzyka zakazenia si¢ HIV:

W przypadku zakazenia si¢ HIV, istnieje ryzyko wytworzenia oporno$ci na ten lek. Oznacza to, ze lek
nie zapobiegnie zakazeniu HIV. Aby zminimalizowac to ryzyko i zapobiec zakazeniu si¢ HIV, wazne
jest, aby:

. uczeszczaé na zaplanowane wizyty, aby otrzymac wstrzyknigcie leku Apretude. Osoba
korzystajaca z PrEP powinna porozmawiac z lekarzem, jesli planuje przerwanie przyjmowania
wstrzyknig¢ leku, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko zakazenia si¢ HIV. Jesli taka osoba
przerwie przyjmowanie lub spozni si¢ z przyj¢ciem wstrzyknigceia leku Apretude, bedzie
musiata przyjac inne leki lub zastosowac¢ inne $rodki ostroznosci, aby zmniejszy¢ ryzyko
zakazenia si¢ HIV oraz ryzyko mozliwego wytworzenia opornosci wirusa.

. poddawa¢ si¢ badaniu na HIV zgodnie z zaleceniami lekarza. Osoba korzystajaca z PrEP
powinna by¢ regularnie badana, aby upewnic si¢, ze podczas przyjmowania leku Apretude
pozostaje niezakazona HIV-1.

. natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli podejrzewa si¢ zakazenie HIV
(na przyktad w razie wystapienia choroby grypopodobne;j). Lekarz moze zleci¢ wigcej badan,
aby upewni¢ si¢, ze osoba korzystajaca z PrEP nie jest nosicielem HIV.

Lek Apretude do wstrzykiwan jest lekiem o przedtuzonym dzialaniu

W przypadku przerwania przyjmowania wstrzyknig¢ leku Apretude, kabotegrawir pozostanie
w organizmie przez rok lub dluzej po przyjeciu ostatniego wstrzykniecia, jednak te niewielkie
steZenia nie wystarcza, aby uchronié si¢ przed zakazeniem.

Wazne jest, aby uczeszczac na zaplanowane wizyty podczas ktérych wykonywane sg wstrzyknigcia
leku Apretude. Osoba korzystajaca z PrEP powinna porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym, jesli

planuje przerwaé stosowanie PrEP.

Po przerwaniu przyjmowania wstrzyknig¢ leku Apretude moze by¢ konieczne przyjecie innych lekow
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w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV lub zastosowanie innych $rodkow ostroznosci zwigzanych
z bezpiecznymi kontaktami seksualnymi.

Problemy z watroba

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzgcemu, jesli osoba stosujgca PrEP ma problemy z watroba.
Moga by¢ potrzebne dodatkowe kontrole (patrz takze ,,Niezbyt czeste dzialania niepozgdane” w
punkcie 4).

Mtodziez

Nalezy omowic z lekarzem prowadzacym stan zdrowia psychicznego przed rozpoczgciem
przyjmowania oraz w trakcie przyjmowania leku Apretude. Nalezy poinformowac lekarza

o problemach ze zdrowiem psychicznym. Moga by¢ potrzebne dodatkowe kontrole (patrz takze punkt
4).

Ciezka reakcja skérna:

Ciegzkie reakcje skorne, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczng nekrolizg naskérka, zgtaszano bardzo
rzadko w zwigzku ze stosowaniem leku Apretude. W przypadku zauwazenia ktéregokolwiek

z objawow zwigzanych z tymi ciezkimi reakcjami skornymi, nalezy przerwac stosowanie leku
Apretude i natychmiast szuka¢ pomocy medyczne;j.

=  Nalezy przeczytaé informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki: ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

Reakcje alergiczne

Lek Apretude zawiera kabotegrawir, ktory jest inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, w tym
kabotegrawir, mogg powodowac¢ ci¢zkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci.
Osoba stosujgca PrEP powinna zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktore
powinna zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Apretude.

=  Nalezy przeczytac¢ informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki: ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci i mlodziezy o masie ciala mniejszej niz 35 kg, poniewaz nie
byt przebadany u tych osob.

Lek Apretude a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio przez osobg korzystajaca z PrEP, a takze o lekach, ktore taka osoba planuje przyjmowac,
w tym lekach kupowanych bez recepty.

Niektore leki mogg wptywac na sposédb dziatania leku Apretude lub mogg zwigkszaé
prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych. Lek Apretude moze rowniez wptywaé na
dziatanie niektérych innych lekow.

Nie wolno przyjmowa¢ leku Apretude jednoczesnie z niektorymi innymi lekami, ktére moga
wptywac na jego skutecznos¢ (patrz ,,Kiedy nie przyjmowac leku Apretude” w punkcie 2), takimi jak:
o karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fenobarbital (Ieki stosowane w leczeniu padaczki
1 w zapobieganiu napadom drgawkowym),
o ryfampicyna lub ryfapentyna (leki stosowane w leczeniu niektdrych zakazen bakteryjnych,
takich jak gruzlica).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli osoba korzystajaca z PrEP przyjmuje:
o ryfabutyne (stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, takich jak gruzlica). Moze
by¢ konieczne czestsze przyjmowanie wstrzyknig¢ leku Apretude.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie, jesli osoba korzystajaca
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z PrEP przyjmuje ten lek. Lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzje¢ o koniecznoS$ci
przeprowadzenia dodatkowych kontroli.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli kobieta jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko powinna porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Apretude.

Ciaza
Stosowanie leku Apretude w okresie cigzy nie jest zalecane. Nie jest znany wptyw leku Apretude na

cigze. Jesli kobieta moze zajs¢ w ciaze, planuje cigze badz zajdzie w cigzg, powinna porozmawiac

z lekarzem prowadzacym. Nie powinno si¢ zaprzestawa¢ odbywania wizyt, na ktorych przyjmuje si¢
lek Apretude, bez konsultacji z lekarzem prowadzacym. W razie koniecznosci lekarz prowadzacy
rozwazy korzys¢ i ryzyko dla kobiety i dziecka zwigzane ze stosowaniem leku Apretude w okresie

cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sktadniki leku Apretude mogg przenikna¢ do mleka ludzkiego. Jest jednak
mozliwe, ze kabotegrawir przenika do mleka ludzkiego jeszcze przez 12 miesigcy od ostatniego
wstrzyknigcia leku Apretude. Jezeli kobieta karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna
skonsultowac si¢ z lekarzem. W razie konieczno$ci lekarz prowadzacy rozwazy korzysc¢ i ryzyko dla
kobiety i dziecka zwigzane ze stosowaniem leku Apretude w okresie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Apretude moze powodowaé zawroty gtowy i inne dziatania niepozadane, ktére powoduja

zmniejszenie koncentracji.

= Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, chyba ze osoba stosujaca PrEP jest
pewna, ze lek nie powoduje u niej tych objawow.

3. Jak stosowaé lek Apretude

Ten lek jest podawany w postaci wstrzyknigcia dawki 600 mg. Pielegniarka lub lekarz poda lek
Apretude w postaci wstrzyknigcia w migsien posladka.

Przed przyjeciem leku Apretude nalezy sprawdzi¢, czy osoba stosujaca lub planujaca stosowanie
PrEP nie jest nosicielem HIV.

Osoba korzystajaca z PrEP otrzyma pierwsza i druga dawke leku Apretude w odstepie jednego
miesigca. Po drugiej dawce leku Apretude, kolejne dawki w postaci pojedynczych wstrzyknie¢ beda
podawane raz na dwa miesigce.

Zanim osoba planujaca stosowanie PrEP rozpocznie przyjmowanie leku Apretude w postaci
wstrzyknie¢, moze podja¢ wraz z lekarzem prowadzacym decyzje o rozpoczgciu stosowania leku
Apretude w postaci tabletek (w ramach tak zwanego doustnego stosowania wstepnego). Ten okres
pozwala okresli¢ lekarzowi prowadzacemu, czy wlasciwe jest dalsze zastosowanie wstrzykniec.

Jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP zdecyduje si¢ na wdrozenie profilaktyki przedekspozycyjne;j
z zastosowaniem tabletek, lekarz prowadzacy zaleci:

o przyjmowanie jednej tabletki leku Apretude o mocy 30 mg raz na dobe, przez okoto jeden
miesigc,
o przyjecie pierwszego wstrzykniecia w dniu przyjecia ostatniej tabletki lub nie pdzniej niz

w ciagu 3 dni po tym dniu,

o nastepnie przyjmowanie kolejnych wstrzyknig¢¢ raz na dwa miesigce.
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Schemat wykonywania wstrzyknieé, dawkowanie raz na dwa miesigce

Kiedy Lek

Pierwsze i drugie Apretude 600 mg
wstrzykniecie

w odstepie jednego
miesigca

Trzecie Apretude 600 mg
wstrzyknigcie

i kolejne, raz na
dwa miesiace

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Apretude do wstrzykiwan

Lek poda lekarz lub pielegniarka, dlatego podanie dawki wigkszej niz zalecana jest mato
prawdopodobne. Jesli osoba korzystajaca z PrEP ma takie obawy, powinna powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielegniarce.

Pominiecie przyjecia leku Apretude do wstrzykiwan

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie¢ z lekarzem prowadzacym w celu umoéwienia nowej wizyty.
Wazne jest, aby osoba przyjmujgca PrEP przestrzegata ustalonego harmonogramu wizyt, na ktérych
wykonywane sg wstrzyknigcia, co pomoze zmniejszy¢ ryzyko zakazenia HIV (patrz punkt 2). Jesli
osoba przyjmujaca PrEP zamierza przerwac stosowanie leku, powinna porozmawia¢ z lekarzem
prowadzacym.

Jesli osoba przyjmujaca PrEP stosuje lek Apretude do wstrzykiwan, ale nie ma mozliwosci przyjgcia
wstrzyknigcia, lekarz prowadzacy moze rowniez zaleci¢ stosowanie w zamian leku Apretude
w postaci tabletek, do czasu, gdy taka osoba bedzie zndw mogta przyjmowac wstrzyknigcia.

Nie nalezy przerywac stosowania leku Apretude do wstrzykiwan bez konsultacji z lekarzem
prowadzacym.

Lek Apretude do wstrzykiwan nalezy stosowac¢ tak dtugo, jak zaleci lekarz prowadzacy.

Nie przerywac stosowania leku Apretude, chyba ze zaleci to lekarz prowadzacy. W razie przerwania
stosowania leku, jesli osoba nadal jest narazona na zakazenie HIV, lekarz prowadzacy bedzie musiat
wdrozy¢ u niej inny rodzaj PrEP w ciagu dwoch miesiecy od ostatniego wstrzyknigcia leku Apretude.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy zaprzestaé stosowania leku Apretude i natychmiast szuka¢ pomocy medycznej, jesli

u osoby przyjmujacej PrEP wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

o zaczerwienione, nieuniesione, tarczowate lub okragle plamy na tutowiu, czesto z pgcherzami
posrodku, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia jamy ustnej, gardta, nosa, narzadow pitciowych
i oczu. Powyzsze ciezkie wysypki skorne moga by¢ poprzedzone goraczka i objawami
grypopodobnymi (zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka). Te cigzkie reakcje
skorne wystepuja bardzo rzadko (moga wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 osob).

Reakcje alergiczne

Lek Apretude zawiera kabotegrawir, ktory jest inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, w tym
kabotegrawir, mogg powodowac¢ cigzkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci.
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Jesli u osoby przyjmujacej PrEP wystapi ktorykolwiek z nastepujgcych objawow:

wysypka na skorze

wysoka temperatura (gorgczka)

brak energii (zmeczenie)

obrzgk, czasami twarzy lub jamy ustnej (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w
oddychaniu

boéle migéni Iub stawow.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem. Lekarz prowadzacy moze zdecydowac
o koniecznosci wykonania badan czynnosci watroby, nerek lub badan krwi i moze zaleci¢
odstawienie leku Apretude.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ czgsciej niz u 1 na 10 osob):

bol glowy

biegunka

reakcje w miejscu wstrzykniecia

o bardzo czgsto: bol (ktory rzadko moze powodowacé przejsciowe trudnosci z chodzeniem) i
dyskomfort, stwardnienie lub guzek

o czgsto: zaczerwienienie (rumien), swedzenie (§wiad), obrzek, uczucie ciepta, zdretwienie
(znieczulenie) lub zasinienie (w tym przebarwienie lub zbieranie si¢ krwi pod skora)

o niezbyt czesto: zbieranie si¢ ropy (ropien)

uczucie goraca (goraczka)
zmiany w badaniach krwi okreslajacych czynnos$¢ watroby (zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ nie czgsciej nizu 1 na 10 osob):

depresja

lek

niezwykle sny

trudnos$ci w zasypianiu (bezsenno$¢)
zawroty glowy

nudnosci

wymioty

bol brzucha

wiatry (wzdecia)
wysypka

b6l migsni

brak energii (zm¢czenie)
ogolne zte samopoczucie.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie cz¢sciej niz u 1 na 100 osob):

proba samobojcza

mysli samobojcze (szczegolnie u osob, ktore miaty wezesniej depresje lub zaburzenia
psychiczne)

reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)

pokrzywka

obrzek, czasami twarzy lub jamy ustnej (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w
oddychaniu

uczucie sennosci (sennosc)

zwigkszenie masy ciata

uczucie oszotomienia podczas wstrzyknigcia lub po wstrzyknieciu (reakcje wazowagalne). To
moze prowadzi¢ do omdlenia.

uszkodzenie watroby (toksyczny wptyw na watrobe). Objawami mogg by¢: zazoélcenie skory
1 biatkowek oczu, utrata apetytu, swedzenie, tkliwos¢ brzucha, stolec o jasnym zabarwieniu lub

68



nieprawidlowe, ciemne zabarwienie moczu.
o zmiany w badaniach krwi, takie jak zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, produktu rozpadu
czerwonych krwinek.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzieé¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania”
wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzic¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Apretude
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i tekturowym
pudetku po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekarz lub pielegniarka odpowiadajg za prawidlowe przechowywanie tego leku.

Nie zamrazac.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Apretude
Substancjg czynng leku jest kabotegrawir.

Kazda fiolka 3 ml zawiera 600 mg kabotegrawiru.

Pozostate sktadniki to:
Mannitol (E421)
Polisorbat 20 (E432)
Makrogol (E1521)
Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Apretude i co zawiera opakowanie
Kabotegrawir to biala do jasnorézowej zawiesina, dostepna w fiolce z bragzowego szkta z gumowym
korkiem i aluminiowym kapslem z plastikowym wieczkiem typu flip-cap.

Podmiot odpowiedzialny
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

Wytworca

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

Torrile

PR

43056

Wtochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +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\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 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
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy
Tel: +39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Kvnpog Sverige
ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017 GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zroédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Nastepujace informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Apretude

zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu

Kabotegrawir
Do podania domiesniowego

Instrukcja uzycia

Przeglad
Podczas kazdej wizyty wymagane jest wykonanie jednego wstrzykniecia; kabotegrawir 3 ml (600 mg).

Kabotegrawir jest zawiesing, ktora nie wymaga dalszego rozcienczania lub rekonstytucji.

Kabotegrawir jest przeznaczony wytacznie do podania domigsniowego. Wstrzyknigcie musi by¢
wykonane w okolice posladka.

| Uwaga: zaleca si¢ wykonanie wstrzyknigcia w gorna, boczng cze$¢ uda.

1 prz i zczegOtow i waniu.
* Warunki przecho ania sa szczegdlowo opisane na opakowani

| Nie zamrazac.

Przygotowanie wstrzykniecia

e 1 strzykawka typu Luer-Lock (5 ml)

e 1 igla aspiracyjna typu Luer-Lock lub urzadzenie aspiracyjne (do pobrania zawiesiny)

Podanie wstrzykniecia
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e 1 dodatkowa igta typu Luer-Lock (nalezy uzy¢ bezpiecznej igly, jesli jest dostepna), rozmiar 23,
1,5 cala

Nalezy wziac¢ pod uwage budowe ciata osoby przyjmujacej lek i odpowiednio dobra¢ dlugosc igly.

Potrzebne réwniez beda

e Rekawice niejatowe
e 2 waciki nasgczone alkoholem
e 1 gazik

e Pojemnik na odpady medyczne

Przygotowanie

1. Sprawdzi¢ fiolke

, . e Sprawdzié, czy nie uptynal termin wazno$ci.
Sprawdzi¢ termin p y piyng

waznosci i lek
w fiolce

Nie uzywac produktu, jesli termin waznosci
uplynal.

e Dokona¢ oceny fiolki. Jesli widoczne sg ciata

obce, nie uzywac produktu.

Uwaga: fiolka z kabotegrawirem ma brazowy
odcien szkta.

2. Energicznie wstrzasnaé

e Trzymajac mocno fiolke, energicznie
10 wstrzasac nig przez 10 sekund, jak
sekund ) pokazano na rysunku.

e Odwrocic fiolke 1 sprawdzi¢ uzyskane
rozproszenie. Powinno by¢ jednolite.
Jesli zawiesina nie jest jednolita, nalezy
ponownie wstrzasnac¢ fiolka.

@ e Obecno$¢ matych pecherzykow
> powietrza jest zjawiskiem normalnym.
e Zdjac kapsel z fiolki.

e Przetrze¢ gumowy korek wacikiem
nasgczonym alkoholem.

Po przetarciu nie pozwoli¢, aby cokolwiek
dotkneto gumowego korka.
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3. Przygotowac strzykawke i igle

F

e Kontynuowa¢ przygotowanie
wstrzyknigcia zgodnie z lokalnymi

wytycznymi.

e Przyklad: zamocowac igle aspiracyjnag do
strzykawki.

e Zaleca si¢, aby wstrzyknac¢ 1 ml

powietrza do fiolki, co utatwi prawidlowe

nabranie ptynu.

4. Wolno pobra¢ plyn z fiolki

3

e Odwroci¢ strzykawke i fiolke, nastgpnie

wolno pobra¢ do strzykawki tyle ptynu, ile to
mozliwe. W strzykawce moze znajdowac si¢
wigcej plynu niz wymagana objetos¢ dawki.

Uwaga: Nalezy sprawdzi¢, czy zawiesina
wyglada jednolicie i ma kolor biaty do
jasnorézowego.

5. Zamocowac igle do wstrzykiwan

P

Wstrzykniecie

e (Czes$ciowo rozerwac opakowanie igly,
odstaniajac miejsce mocowania igly.

e Trzymajac strzykawke pionowo,

z wylotem skierowanym ku goérze, mocno

nakreci¢ strzykawke na igle.
e Zamocowac igle do wstrzykiwan.

e Zdja¢ opakowanie z igly.

6. Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia
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Wstrzyknigcia nalezy wykonaé w okolice
posladka. Nalezy wybra¢ miejsce wstrzyknigcia:

/’
. ‘ e gbrna, boczna cz¢$¢ uda (zalecane)
e g6rny zewnetrzny kwadrant posladka

Uwaga: tylko do stosowania domig$niowego
w okolice posladka.
Nie podawac¢ dozylnie.

Gérna, boczna Gorny zewnetrzny
cze$é uda kwadrant
posladka

7. Usung¢ nadmiar pltynu

e Zdja¢ nasadke z igly do wstrzykiwan.

e Trzymac strzykawke z iglg skierowana ku
gorze. Nacisng¢ ttok az do kreski wskazujacej
dawke 3 ml w celu usunigcia nadmiaru ptynu
i pecherzykow powietrza.

Uwaga: Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia
wacikiem nasgczonym alkoholem. Przed
wykonaniem kolejnego kroku poczekaé, az
skora wyschnie.

Zastosowac¢ technike wstrzyknie¢ Z-track w celu
zminimalizowania wycieku leku z miejsca
1 cal wstrzyknigcia.

e Mocno naciggnaé¢ skorg w miejscu
wstrzyknigcia, przesuwajac jg o okoto 1 cal
(2,5 cm).

e Przytrzymac skore w tej pozycji do czasu
wykonania wstrzyknigcia.

9. Wstrzyknaé dawke
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e Wprowadzi¢ igl¢ na pelng glgbokos¢ lub
wystarczajaco glteboko, by dotrze¢ do migénia.

e Wecigz trzymajac skore naciagnigta — powoli
wecisng¢ ttok do konca.

e Upewnic¢ sig, ze strzykawka jest pusta.

e Wyciagna¢ igle i natychmiast zwolni¢
naciggnietg skore.

10. Dokona¢ oceny miejsca wstrzykniecia

e Ucisng¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem.

e W razie wystgpienia krwawienia, mozna
zatozy¢ maty opatrunek.

e Usung¢ zuzyte igly, strzykawke i fiolke
zgodnie z lokalnymi przepisami.

| Nie rozmasowywa¢ miejsca wstrzyknigcia.
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Pytania i odpowiedzi

1. JeSli opakowanie z lekiem przechowywano w lodéwce, czy bezpieczne jest szybsze ogrzanie
fiolki do temperatury pokojowej?

Powinno si¢ odczekaé¢ co najmniej 15 minut przed wykonaniem wstrzyknigcia, aby lek ogrzat si¢
do temperatury pokojowe;.

Najlepiej pozostawi¢ fiolke, by samoistnie ogrzata si¢ do temperatury pokojowej. Aby ten proces
przyspieszy¢, mozna ogrzac fiolke w dtoniach, pamigtajac jednak o tym, by temperatura fiolki nie
przekroczyta 30°C.

Nie nalezy stosowaé zadnych innych sposobdéw ogrzewania.
2. Jak dlugo lek moze pozostawaé w strzykawce?

Po pobraniu zawiesiny do strzykawki, lek (po osiagnigciu temperatury pokojowej) powinien by¢
wstrzyknigty tak szybko, jak to mozliwe, jednak moze pozosta¢ w strzykawce do 2 godzin przed
wykonaniem wstrzykniecia.

Jesli lek pozostaje w strzykawce diuzej niz 2 godziny, napetiong lekiem strzykawke oraz igle
nalezy wyrzucic.

3. Dlaczego nalezy wstrzykngé powietrze do fiolki?
Wstrzykniecie 1 ml powietrza do fiolki utatwia pobranie dawki do strzykawki.

Bez obecnosci powietrza, pewna ilo$¢ ptynu moze nieumyslnie trafi¢ z powrotem do fiolki,
pozostawiajac w strzykawce mniejszg objetos¢ niz zamierzano.

4. Dlaczego zaleca sie podanie w gorna, boczng cze¢sé uda?

Zaleca si¢ podanie w gorna, boczna czgs¢ uda, w miesien posladkowy sredni, poniewaz jest on
oddalony od gtownych nerwow 1 naczyn krwiono$nych. Podanie w gorny, zewngtrzny kwadrant
migsnia posladkowego wickszego jest akceptowalne, jesli jest preferowane przez pracownika
fachowego personelu medycznego. Wstrzyknigcia nie nalezy wykonywa¢ w zadne inne miejsce.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Apretude 30 mg tabletki powlekane
kabotegrawir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Apretude 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Apretude
Jak stosowac lek Apretude

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Apretude

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sl .

1. Co to jest lek Apretude i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Apretude zawiera kabotegrawir jako substancj¢ czynng. Kabotegrawir nalezy do grupy lekow
przeciwretrowirusowych zwanych inhibitorami integrazy (INI).

Lek Apretude stosuje si¢ w celu zapobiegania zakazeniu ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV-1) u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 35 kg, ktorzy sg narazeni na zwigkszone
ryzyko zakazenia. Takie zastosowanie leku jest nazywane profilaktyka przedekspozycyjna

(ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP) (patrz punkt 2).

Lek nalezy stosowac¢ w polaczeniu z zastosowaniem srodkow zabezpieczajacych w czasie uprawiania
seksu, takich jak prezerwatywy.

Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ osobie planujacej korzystanie z PrEP stosowanie leku Apretude
w postaci tabletek przed przyjeciem po raz pierwszy leku Apretude do wstrzykiwan (jest to tak zwane
doustne stosowanie wstepne, patrz punkt 3).

Jesli osoba stosujaca lek Apretude do wstrzykiwan nie ma mozliwosci przyjecia wstrzyknigcia, lekarz
prowadzgcy moze rowniez zaleci¢ stosowanie w zamian leku Apretude w postaci tabletek, do czasu,
gdy taka osoba bedzie znéw mogta przyjmowac wstrzyknigcia (patrz punkt 3).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Apretude

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Apretude:

. jesli u osoby planujacej korzystanie z PrEP, wystapita kiedykolwiek cigzka wysypka skorna,
tuszczenie si¢ skory, pecherze i (lub) owrzodzenia jamy ustnej,

. jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na kabotegrawir lub
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ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6),

. jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP jest nosicielem HIV badz nie wie, czy jest nosicielem
HIV. Lek Apretude moze jedynie pomo6c zmniejszy¢ ryzyko zakazenia HIV. Przed
zastosowaniem leku Apretude nalezy podda¢ sie testowi, aby upewnic sie, ze nie jest si¢
nosicielem HIV.

. jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych
lekow:

- karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fenobarbital (leki stosowane w leczeniu
padaczki i w zapobieganiu napadom drgawkowym)

- ryfampicyna lub ryfapentyna (leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen
bakteryjnych, takich jak gruzlica).

Te leki zmniejszaja skuteczno$¢ leku Apretude poprzez zmniejszenie jego ilosci we krwi.

=  Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP
uwaza, ze ktorykolwiek z powyzszych punktow jej dotyczy lub ma watpliwosci, czy
ktorykolwiek z powyzszych punktdéw jej dotyczy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Samo przyjmowanie leku Apretude moze nie zapobiec zakazeniu HIV.

Zakazenie HIV rozprzestrzenia si¢ poprzez kontakt seksualny z osobg zakazong HIV lub poprzez

przeniesienie zakazonej krwi. Chociaz lek Apretude zmniejsza ryzyko zakazenia, nadal mozna zakazi¢

si¢ HIV podczas przyjmowania tego leku.
Nalezy przedsiewzia¢ inne srodki w celu dodatkowego zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV:

. Podda¢ sie badaniu w kierunku innych zakazen przenoszonych droga ptciows, jesli zaleci to
lekarz prowadzacy. Takie zakazenia utatwiaja zakazenie HIV.

. Uzywaé prezerwatywy podczas seksu oralnego lub stosunku z penetracja.

. Nie udostepnia¢ ani nie uzywac¢ ponownie igiet ani innego sprzetu stuzacego do wstrzykiwan
lub podawania lekow.

. Nie udostepnia¢ przedmiotow osobistych, na ktérych moze znajdowac si¢ krew lub ptyny

ustrojowe (takich jak zyletki lub szczoteczki do zebow).

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o dodatkowych §rodkach ostroznosci koniecznych do zmniejszenia
ryzyka zakazenia HIV.

Nalezy zadba¢ o zmniejszenie ryzyka zakazenia si¢ HIV:

W przypadku zakazenia si¢ HIV, istnieje ryzyko wytworzenia opornosci na ten lek. Oznacza to, ze lek
nie zapobiegnie zakazeniu HIV. Aby zminimalizowac¢ to ryzyko i zapobiec zakazeniu si¢ HIV, wazne
jest, aby:

. przyjmowacé lek Apretude w postaci tabletek raz na dobe, aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia,
a nie tylko wtedy, kiedy osoba korzystajaca z PrEP uwaza, ze grozi jej zakazenie HIV. Nie
nalezy pomija¢ zadnej dawki leku Apretude ani przerywaé jego stosowania. Pominigcie dawki
moze zwigkszy¢ ryzyko zakazenia HIV.

. poddawa¢ si¢ badaniu na HIV zgodnie z zaleceniami lekarza. Osoba korzystajaca z PrEP
powinna by¢ regularnie badana, aby upewnic si¢, ze podczas przyjmowania leku Apretude
pozostaje niezakazona HIV-1.

. natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli podejrzewa si¢ zakazenie HIV
(na przyktad w razie wystgpienia choroby grypopodobnej). Lekarz moze zleci¢ wigcej badan,

aby upewnic si¢, ze osoba korzystajaca z PrEP nie jest nosicielem HIV.

Problemy z watroba
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli osoba stosujaca PrEP ma problemy z watroba.
Moga by¢ potrzebne dodatkowe kontrole (patrz takze ,, Niezbyt czeste dzialania niepozgdane” w
punkcie 4).

Mtodziez
Nalezy omowic z lekarzem prowadzacym stan zdrowia psychicznego przed rozpoczgciem
przyjmowania oraz w trakcie przyjmowania leku Apretude. Nalezy poinformowac lekarza

o problemach ze zdrowiem psychicznym. Mogg by¢ potrzebne dodatkowe kontrole (patrz takze punkt
4).

Ciezka reakcja skorna:

Cigzkie reakcje skorne, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczng nekrolize naskorka, zgtaszano bardzo
rzadko w zwigzku ze stosowaniem leku Apretude. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek

z objawow zwigzanych z tymi ciezkimi reakcjami skornymi, nalezy przerwaé stosowanie leku
Apretude i natychmiast szuka¢ pomocy medyczne;j.

=  Nalezy przeczytac¢ informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki: ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

Reakcje alergiczne

Lek Apretude zawiera kabotegrawir, ktory jest inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, w tym
kabotegrawir, mogg powodowac¢ ci¢zkie reakcje alergiczne, okres$lane jako reakcje nadwrazliwosci.
Osoba stosujaca PrEP powinna zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktore
powinna zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Apretude.

=  Nalezy przeczytaé informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki: Mozliwe dziatania niepozgdane.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat i o0 masie ciata mniejsze;j
niz 35 kg, poniewaz nie byl przebadany u tych osob.

Lek Apretude a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio przez osobe¢ korzystajaca z PrEP, a takze o lekach, ktore taka osoba planuje przyjmowac,
w tym lekach kupowanych bez recepty.

Niektore leki moga wptywac na sposob dziatania leku Apretude lub moga zwigkszaé
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych. Lek Apretude moze rowniez wptywaé na
dziatanie niektorych innych lekow.

Nie wolno przyjmowa¢ leku Apretude jednoczesnie z niektérymi innymi lekami, ktére moga

wplywac na jego skutecznos¢ (patrz ,,Kiedy nie przyjmowac leku Apretude” w punkcie 2), takimi jak:

. karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital lub fenytoina (leki stosowane w leczeniu
padaczki i w zapobieganiu napadom drgawkowym),

. ryfampicyna lub ryfapentyna (leki stosowane w leczeniu niektdrych zakazen bakteryjnych,
takich jak gruzlica).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli osoba korzystajaca z PrEP przyjmuje:

. leki zobojetniajace sok Zoladkowy (stosowane w leczeniu niestrawno$ci i zgagi). Leki
zobojetniajace sok zotadkowy moga zatrzymywaé wchtanianie substancji czynnej leku
Apretude w postaci tabletek w organizmie. Nie nalezy przyjmowa¢é tych lekéw w okresie
2 godzin przed przyjeciem leku Apretude lub przez co najmniej 4 godziny po jego przyjeciu.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie, jesli osoba korzystajaca
z PrEP przyjmuje ten lek. Lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzje o konieczno$ci

przeprowadzenia dodatkowych kontroli.
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Ciaza i karmienie piersig

Jesli kobieta jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna porozmawiac z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Apretude.

Ciaza

Stosowanie leku Apretude w okresie cigzy nie jest zalecane. Nie jest znany wplyw leku Apretude na
cigze. Jesli kobieta moze zaj$¢ w cigze, planuje cigze badz zajdzie w cigzg, powinna porozmawiac

z lekarzem prowadzacym. W razie koniecznosci lekarz prowadzacy rozwazy korzys¢ i ryzyko dla
kobiety i1 dziecka zwigzane ze stosowaniem leku Apretude w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sktadniki leku Apretude mogg przenikngé¢ do mleka ludzkiego.

Jezeli kobieta karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem.

W razie koniecznosci lekarz prowadzacy rozwazy korzys¢ i ryzyko dla kobiety i dziecka zwigzane ze
stosowaniem leku Apretude w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Apretude moze powodowaé zawroty gtowy i inne dziatania niepozadane, ktére powoduja
zmniejszenie koncentracji.

=  Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, chyba Ze osoba stosujagca PrEP jest
pewna, ze lek nie powoduje u niej tych objawow.

Lek Apretude zawiera laktoze
Jezeli u osoby stosujacej lub planujacej stosowanie PrEP stwierdzono wczesniej nietolerancije
niektorych cukrow, taka osoba powinna skontaktowacé si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Apretude zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowacé lek Apretude

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przed przyjeciem leku Apretude nalezy sprawdzi¢, czy osoba stosujaca lub planujaca stosowanie
PrEP nie jest nosicielem HIV.

Zanim osoba planujaca stosowanie PrEP rozpocznie przyjmowanie leku Apretude w postaci
wstrzyknig¢, moze podjac wraz z lekarzem prowadzacym decyzj¢ o rozpoczeciu stosowania leku
Apretude w postaci tabletek (w ramach doustnego stosowania wstepnego). Ten okres pozwala okresli¢
lekarzowi prowadzacemu, czy wlasciwe jest dalsze zastosowanie wstrzykniec.

Jesli osoba planujaca korzystanie z PrEP zdecyduje si¢ na wdrozenie profilaktyki przedekspozycyjnej
z zastosowaniem tabletek, lekarz prowadzacy zaleci:

. przyjmowanie jednej tabletki leku Apretude o mocy 30 mg raz na dobe, przez okoto jeden
miesiac,
. po miesiacu przyjmowania tabletek, przyj¢cie pierwszego wstrzyknigcia w dniu

przyjecia ostatniej tabletki lub nie pozniej niz w ciggu 3 dni po tym dniu,
. nastepnie przyjmowanie kolejnych wstrzyknig¢ raz na dwa miesigce.
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Schemat przyjmowania tabletek w ramach doustnego stosowania wstepnego

Kiedy Lek

Miesigc 1. 30 mg leku Apretude w postaci tabletki
raz na dobe¢

Miesigc 2. i miesigc | 600 mg leku Apretude w postaci

3. wstrzyknigcia w kazdym miesigcu
Miesigc 5.1 kolejne | 600 mg leku Apretude w postaci
miesigce wstrzyknigcia raz na dwa miesiace

Jesli osoba stosujaca lek Apretude do wstrzykiwan nie ma mozliwosci przyjecia wstrzyknigcia, lekarz
prowadzacy moze réwniez zaleci¢ stosowanie w zamian leku Apretude w postaci tabletek, do czasu,
gdy taka osoba bedzie znow mogta przyjmowac wstrzykniecia.

Jak przyjmowa¢ tabletki

Lek Apretude w postaci tabletek nalezy potykaé¢ z niewielka iloscig wody. Lek mozna przyjmowac
z jedzeniem lub bez jedzenia.

Nie nalezy przyjmowacé lekow zobojetniajacych sok zotadkowy (stosowanych w leczeniu
niestrawnosci 1 zgagi) w okresie 2 godzin przed przyjeciem leku Apretude lub przez co najmnie;j

4 godziny po jego przyjeciu, poniewaz leki zoboj¢tniajace sok zotadkowy mogg zatrzymywac
wchlanianie substancji czynnej leku Apretude w postaci tabletek w organizmie i zmniejszac jego
skuteczno$¢.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Apretude

W razie przyjecia zbyt duzej liczby tabletek leku Apretude nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub
farmaceutg w celu uzyskania porady. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im opakowanie leku
Apretude.

Pominig¢cie przyjecia leku Apretude

Jesli w ciagu 12 godzin od czasu planowanego przyj¢cia osoba stosujgca PrEP zorientuje sig, ze
pomineta dawke leku Apretude, powinna przyjac ja mozliwie jak najszybciej. Jesli jednak uptyneto juz
ponad 12 godzin, wowczas nalezy pominac¢ t¢ dawke i przyja¢ nastepng o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwaéjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Jesli osoba przyjmujaca PrEP zwymiotuje w ciggu 4 godzin od przyjecia leku Apretude, powinna
przyjac nastepna tabletke. Jesli wymioty wystapia po uptywie 4 godzin od przyjecia leku Apretude, nie
ma koniecznosci przyjmowania kolejnej tabletki do czasu zastosowania nastgpnej, zaplanowanej
dawki.

Nie przerywa¢ stosowania leku Apretude bez konsultacji z lekarzem

Lek Apretude nalezy stosowac tak dtugo, jak zaleci lekarz. Nie przerywac stosowania leku Apretude,
chyba ze zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy zaprzestaé stosowania leku Apretude i natychmiast szukaé¢ pomocy medycznej, jesli
u osoby przyjmujacej PrEP wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
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. zaczerwienione, nieuniesione, tarczowate lub okraglte plamy na tulowiu, czgsto z pgcherzami
posrodku, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia jamy ustnej, gardla, nosa, narzadéw ptciowych
1 oczu. Powyzsze cigzkie wysypki skdrne mogg by¢ poprzedzone gorgczka i objawami
grypopodobnymi (zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka). Te cigzkie reakcje
skorne wystepuja bardzo rzadko (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 osob).

Reakcje alergiczne

Lek Apretude zawiera kabotegrawir, ktory jest inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, w tym
kabotegrawir, moga powodowac ci¢zkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci.

Jesli u osoby przyjmujacej PrEP wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
. wysypka na skorze

. wysoka temperatura (gorgczka)

. brak energii (zmeczenie)

. obrzek, czasami twarzy lub jamy ustnej (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w
oddychaniu

. béle migsni lub stawow.

=  Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Lekarz prowadzacy moze zdecydowaé
o konieczno$ci wykonania badan czynno$ci watroby, nerek lub badan krwi i moze zaleci¢
odstawienie leku Apretude.

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ czgsciej niz u 1 na 10 oso6b):

o bol glowy

o biegunka

o uczucie goraca (gorqczka)

o zmiany w badaniach krwi okreslajacych czynno$¢ watroby (zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osdb):
depresja

lek

niezwykle sny

trudnos$ci w zasypianiu (bezsenno$c)
zawroty glowy

nudnosci

wymioty

bol brzucha

wiatry (wzdegcia)

wysypka

bol migsni

brak energii (zmeczenie)

ogolne zte samopoczucie.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic¢ nie czgsciej niz u 1 na 100 osdb):

. proba samobojcza i mysli samobodjcze (szczegdlnie u 0sob, ktdre miaty wezesniej depresje lub
zaburzenia psychiczne)

. reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)
pokrzywka

. obrzek, czasami twarzy lub jamy ustnej (obrzgk naczynioruchowy), powodujgcy trudnosci w
oddychaniu,

. uczucie sennosci (sennos¢)

. zwigkszenie masy ciata

. uszkodzenie watroby (toksyczny wptyw na watrobg). Objawami moga by¢: zazoétcenie skory
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1 bialkowek oczu, utrata apetytu, swedzenie, tkliwos¢ brzucha, stolec o jasnym zabarwieniu lub
nieprawidlowe, ciemne zabarwienie moczu.

° zmiany w badaniach krwi, takie jak zwigkszenie stezenia bilirubiny, produktu rozpadu
czerwonych krwinek.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Apretude
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i
tekturowym pudetku po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Apretude

Substancja czynng leku jest kabotegrawir. Kazda tabletka zawiera 30 mg kabotegrawiru.
Pozostale sktadniki to:

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Hypromeloza (E464)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol (E1521)

Jak wyglada lek Apretude i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Apretude majg postac biatych, owalnych tabletek powlekanych z napisem

»SV CTV” wyttoczonym po jednej stronie.

Tabletki powlekane dostepne sg butelkach z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci.
Kazda butelka zawiera 30 tabletek powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

Wytworca

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

Burgos

09400

Hiszpania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +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\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 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
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy
Tel: +39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Kvnpog Sverige
ViiV Healthcare BV TnA: + 357 80070017 GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zroédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych substancji kabotegrawir (profilaktyka przedekspozycyjna zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV-1)), wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa nastepujace:

- W oparciu o dostgpne dane dotyczace ryzyka wystapienia cigzkich skormych dziatan
niepozadanych, wynikajacych z oceny sygnatu dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny,
w tym jednego kluczowego przypadku o bliskim zwigzku czasowym, ktory nalezy oceni¢ jako
prawdopodobny, PRAC uznaje, ze zwiazek przyczynowy pomigdzy stosowaniem
kabotegrawiru, a zespotem Stevensa-Johnsonsa/toksyczng nekrolizg naskorka (SJIS/TEN) jest
co najmniej uzasadniony. PRAC stwierdzit, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki
informacyjne produktéw leczniczych, zawierajacych kabotegrawir.

- W oparciu o dostgpne dane dotyczace zaburzen chodu, pochodzace z badan klinicznych
i spontanicznych raportow obejmujacych >100 przypadkow (111 HIV i 16 PrEP) z bliskim
zwigzkiem czasowym w kontekscie reakcji w miejscu wstrzyknigcia, PRAC uznaje,
ze zwigzek przyczynowy pomigdzy stosowaniem kabotegrawiru a wystepowaniem reakcji
w miejscu wstrzyknigcia (zaburzenia chodu) jest co najmniej uzasadniony. PRAC stwierdzit,
ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne produktéw leczniczych, zawierajacych
kabotegrawir (do wstrzykiwan).

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogdlnymi wnioskami PRAC
1 uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczgcych kabotegrawiru (profilaktyka przedekspozycyjna
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1)) CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych jako substancj¢ czynng kabotegrawir
(profilaktyka przedekspozycyjna zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1))
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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