ANEKS 1

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

400 mg

Vocabria 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

600 mg

Vocabria 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

400 mg

Kazda fiolka zawiera 400 mg kabotegrawiru w 2 ml.
600 mg
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 Vocabria do wstrzykiwan jest wskazany, w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan, w
leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych i mtodziezy
(w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciala co najmniej 35 kg), z supresja wirusologiczng (HIV-1
RNA <50 kopii/ml), stosujacych staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej
obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorow integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w
wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Vocabria powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Kazde wstrzykniecie powinno by¢ wykonane przez pracownika fachowego personelu medycznego.
Produkt Vocabria do wstrzykiwan jest wskazany w leczeniu zakazenia HIV-1 w skojarzeniu z
rylpiwiryng do wstrzykiwan, dlatego w celu uzyskaniu informacji dotyczacych zalecanego

dawkowania nalezy zapoznac si¢ z oddzielng informacja o leku dotyczaca rylpiwiryny do
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wstrzykiwan.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Vocabria do wstrzykiwan, pracownicy fachowego
personelu medycznego powinni starannie wyselekcjonowa¢ pacjentow wyrazajacych zgode na
przewidziany schemat wykonywania wstrzykniec¢ i pouczy¢ ich o znaczeniu przestrzegania
przyjetego harmonogramu wizyt zwiazanych z podaniem leku. Ma to na celu podtrzymanie
supresji wirusologicznej oraz zmniejszenie ryzyka nawrotu wiremii i mozliwosci rozwoju
opornosci zwigzanej z pominieciem dawek.

Po odstawieniu produktu Vocabria i rylpiwiryny do wstrzykiwan niezbedne jest wdrozenie
innego, zapewniajacego pelna supresje wirusologiczng schematu leczenia
przeciwretrowirusowego nie p6zniej niz miesigc po zastosowaniu ostatniej dawki produktu
Vocabria, jesli byl podawany raz na miesiac i nie pézniej niz dwa miesiace po zastosowaniu
ostatniej dawki produktu Vocabria, jeSli podawany byl raz na dwa miesigce (patrz punkt 4.4).

Pracownik ochrony zdrowia moze wraz z pacjentem podja¢ decyzje o zastosowaniu kabotegrawiru w
postaci tabletek jako doustnego leczenia wprowadzajacego przed rozpoczgciem podawania
kabotegrawiru w postaci wstrzykni¢¢, w celu oceny tolerancji kabotegrawiru (patrz Tabela 1) lub tez
rozpocza¢ u pacjenta leczenie z bezposrednim zastosowaniem produktu Vocabria do wstrzykiwan
(patrz zalecenia dotyczace dawkowania w schemacie podawania raz na miesigc przedstawione w
Tabeli 2 i w schemacie podawania raz na dwa miesigce przedstawione w Tabeli 3).

Dawkowanie
Dorosli i mtodziez (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg)

Doustne leczenie wprowadzajqce

W przypadku wdrozenia doustnego leczenia wprowadzajacego, kabotegrawir nalezy stosowaé w
postaci doustnej jednoczesnie z rylpiwiryng w postaci doustnej przez okoto miesiac (co najmniej 28
dni) w celu oceny tolerancji kabotegrawiru i rylpiwiryny (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowac jedng
tabletke zawierajgca 30 mg kabotegrawiru jednocze$nie z jedng tabletka zawierajaca 25 mg
rylpiwiryny raz na dobg. Podczas jednoczesnego stosowania z rylpiwiryng, kabotegrawir w postaci
tabletek nalezy przyjmowac podczas positku (patrz oddzielna informacja o leku dotyczaca
kabotegrawiru w postaci tabletek).

Tabela 1. Schemat dawkowania w doustnym leczeniu wprowadzajacym
DOUSTNE LECZENIE WPROWADZAJACE

Produkt Przez jeden miesiac (przynajmniej 28 dni), a nastepnie dawka
leczniczy poczatkowa w postaci wstrzykniecia®

Kabotegrawir | 30 mg raz na dobg

Rylpiwiryna 25 mg raz na dobe¢
patrz schemat podawania wstrzyknie¢ raz na miesigc w Tabeli 2 1 schemat podawania raz na dwa
miesigce w Tabeli 3.

Dawkowanie raz na miesigc

Dawka poczgtkowa w postaci wstrzykniecia (dawka 600 mg odpowiadajgca zawartosci fiolki 3 ml)

W ostatnim dniu stosowania biezacego schematu leczenia przeciwretrowirusowego lub doustnego
leczenia wprowadzajacego, zalecana dawka poczatkowa produktu Vocabria do wstrzykiwan to 600 mg
w postaci pojedynczego wstrzyknigcia domigsniowego. Produkt Vocabria do wstrzykiwan i
rylpiwiryna do wstrzykiwan powinny by¢ podawane w oddzielne miejsca wstrzyknigcia w okolicy
posladkow podczas tej samej wizyty.

Dawka podtrzymujgca w postaci wstrzykniec¢ (dawka 400 mg odpowiadajgca zawartosci fiolki 2 ml)



Po podaniu dawki poczatkowej w postaci wstrzyknigcia, dawka podtrzymujaca produktu Vocabria to
400 mg raz na miesigc w postaci pojedynczego wstrzyknigcia domigsniowego. Produkt Vocabria do
wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwan powinny by¢ podawane w oddzielne miejsca wstrzyknigcia
w okolice posladkdéw podczas tej samej wizyty. Pacjentom mozna podaé¢ wstrzyknigcia do 7 dni przed
lub po wyznaczonej dacie przyjecia dawki, zgodnie ze schematem dawkowania 400 mg raz na
miesiac.

Tabela 2. Zalecane dawkowanie w schemacie podawania domie$niowego raz na miesiac
DAWKA POCZATKOWA DAWKA PODTRZYMUJACA W
W POSTACI WSTRZYKNIECIA | POSTACI WSTRZYKNIECIA
Produkt leczniczy Podanie dawki poczatkowej Miesigc po podaniu dawki
wpostaci wstrzykniecia w poczatkowej w postaci
ostatnim dniu biezacej terapii wstrzykniecia i raz na miesiac w
przeciwretrowirusowej (ang. kolejnych miesigcach

antiretroviral therapy, ART) lub
doustnego leczenia
wprowadzajacego, jesli jest

stosowane
Vocabria 600 mg 400 mg
Rylpiwiryna 900 mg 600 mg

Dawkowanie raz na dwa miesigce

Dawki poczgtkowe w postaci wstrzyknie¢ — podawane w odstepie jednego miesigca (dawka 600 mg)
W ostatnim dniu stosowania biezacego schematu leczenia przeciwretrowirusowego lub doustnego
leczenia wprowadzajacego, zalecana dawka poczatkowa produktu Vocabria do wstrzykiwan to 600 mg
w postaci pojedynczego wstrzyknigcia domigsniowego.

Po uptywie jednego miesigca, nalezy podac¢ druga dawke 600 mg produktu Vocabria w postaci
wstrzyknigcia domig$niowego.

Pacjentom mozna poda¢ drugie rozpoczynajace leczenie wstrzykniecie 600 mg do 7 dni przed lub po
wyznaczonej dacie przyjecia dawki.

Produkt Vocabria do wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwan powinny by¢ podawane w oddzielne
miejsca wstrzyknigcia w okolicy posladkow podczas tej samej wizyty.

Dawki podtrzymujgce w postaci wstrzyknie¢ — podawane w odstepie dwoch miesigcy (dawka 600 mg)
Po podaniu dawek poczatkowych w postaci wstrzyknieé, dawka podtrzymujgca produktu Vocabria to
600 mg raz na 2 miesigce w postaci pojedynczego wstrzykniecia domigsniowego. Produkt Vocabria do
wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwan powinny by¢ podawane w oddzielne miejsca wstrzyknigcia
w okolice posladkow podczas tej samej wizyty. Pacjentom mozna poda¢ wstrzyknigcia do 7 dni przed
lub po wyznaczonej dacie przyjecia dawki, zgodnie ze schematem dawkowania 600 mg raz na 2
miesigce.



Tabela 3. Zalecane dawkowanie w schemacie podawania domi¢$niowego raz na 2 miesigce

DAWKI POCZATKOWE ) DAWKA PODTRZYMUJACA
W POSTACI WSTRZYKNIEC W POSTACI WSTRZYKNIEC

Produkt leczniczy Podanie dawki poczatkowej w Dwa miesiace po podaniu
postaci wstrzykniecia w ostatnim | ostatniej dawki poczatkowej i raz
dniu biezacej terapii ART lub na dwa miesiace w kolejnych
doustnego leczenia miesigcach

wprowadzajacego, jesli jest
stosowane. Miesigc pozniej nalezy
podac druga dawke poczatkowa
w postaci wstrzykniecia.

Vocabria 600 mg 600 mg

Rylpiwiryna 900 mg 900 mg

Zalecenia dotyczqce dawkowania w razie zmiany ze schematu podawania wstrzyknie¢ raz na miesigc
na schemat podawania wstrzyknie¢ raz na dwa miesigce

Pacjentom zmieniajacym schemat podawania dawek podtrzymujacych w postaci wstrzyknig¢ ze
schematu raz na miesigc na schemat podawania dawek podtrzymujacych w postaci wstrzyknig¢¢ raz na
2 miesigce, nalezy poda¢ pojedyncza dawke 600 mg produktu Vocabria w postaci wstrzyknigcia
domigs$niowego po uplywie miesigca od wstrzyknigcia ostatniej dawki podtrzymujgcej 400 mg, a
nastepnie podawaé 600 mg raz na dwa miesigce.

Zalecenia dotyczgce dawkowania w razie zmiany ze schematu podawania wstrzykniec raz na dwa
miesigce na schemat podawania wstrzyknie¢ raz na miesigc

Pacjentom zmieniajacym schemat podawania dawek podtrzymujacych w postaci wstrzyknieé ze
schematu raz na 2 miesigce na schemat podawania dawek podtrzymujacych w postaci wstrzyknig¢ raz
miesiac, nalezy poda¢ pojedynczg dawke 400 mg produktu Vocabria w postaci wstrzyknigcia
domigsniowego po uplywie 2 miesi¢cy od wstrzyknigcia ostatniej dawki podtrzymujacej 600 mg, a
nastgpnie podawa¢ 400 mg raz na miesiac.

Pominiecie dawki

Pacjentow, ktorzy pomingli zaplanowang wizyte zwigzang z podaniem dawki, nalezy ponownie
poddac¢ ocenie klinicznej w celu zapewnienia, ze wznowienie leczenia jest wlasciwe. W celu
zapoznania si¢ z zaleceniami dotyczacych dawkowania po pominigciu wstrzykniecia, patrz Tabele 4 i
5.

Pominigcie wstrzykniecia w schemacie raz na miesigc

Jesli pacjent zamierza ominaé termin wyznaczonej wizyty zwiazanej z podaniem dawki o wigcej niz 7
dni, mozna zastosowac leczenie doustne (jedna tabletka 30 mg kabotegrawiru i jedna tabletka 25 mg
rylpiwiryny raz na dobg) w celu zastapienia do 2 kolejnych comiesigcznych wizyt zwigzanych z
podaniem leku. Dostgpne sg ograniczone dane dotyczace stosowania dodatkowego leczenia doustnego
W postaci innej w pelni skutecznej terapii przeciwretrowirusowej (ang. antiretroviral therapy, ART)
(gtownie opartej na INI), zapewniajacej petng supresj¢ wirusologiczng (patrz punkt 5.1). Zaleca sig,
aby leczenie doustne trwajace dtuzej niz dwa miesigce przeprowadzi¢ z zastosowaniem
alternatywnego schematu leczenia doustnego.

Pierwsza dawke w schemacie leczenia doustnego nalezy przyja¢ po uplywie miesiaca (+/- 7 dni) od
przyjecia ostatnich wstrzyknig¢ produktu Vocabria i rylpiwiryny. Leczenie z zastosowaniem
wstrzyknig¢ nalezy wznowi¢ w dniu zakonczenia leczenia doustnego, zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w Tabeli 4.



Tabela 4. Zalecenia dotyczace dawkowania produktu Vocabria do wstrzykiwan po pominieciu
wstrzyknie¢ lub zastosowaniu leczenia doustnego u pacjentow leczonych wedlug
schematu dawkowania w postaci wstrzyknieé¢ raz na miesiac

Czas od ostatniego Zalecenia

wstrzykniecia

<2 miesiecy: Jak najszybciej wznowic¢ leczenie wedtug schematu 400 mg w postaci
wstrzyknigcia raz na miesigc.

>2 miesiecy: Ponownie zastosowac u pacjenta dawke poczatkowa 600 mg, a
nastepnie kontynuowac leczenie wedtug schematu 400 mg w postaci
wstrzyknigcia raz na miesigc.

Pominiecie wstrzykniecia w schemacie raz na 2 miesigce

Jesli pacjent zamierza oming¢ termin wyznaczonej wizyty zwigzanej z podaniem dawki o wigcej niz

7 dni, mozna zastosowac leczenie doustne (jedna tabletka 30 mg kabotegrawiru i jedna tabletka 25 mg
rylpiwiryny raz na dob¢) w celu zastapienia jednej wizyty zwigzanej z podaniem leku odbywajace;j si¢
raz na 2 miesigce. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania dodatkowego leczenia
doustnego w postaci innej w petni skutecznej terapii przeciwretrowirusowej (ang. antiretroviral
therapy, ART) (glownie opartej na INI), zapewniajacej petng supresj¢ wirusologiczng (patrz punkt
5.1). Zaleca sig, aby leczenie doustne trwajace dtuzej niz dwa miesigce przeprowadzi¢

z zastosowaniem alternatywnego schematu leczenia doustnego.

Pierwszg dawke w schemacie leczenia doustnego nalezy przyjac po uptywie dwoch miesiecy

(+/- 7 dni) od przyjecia ostatnich wstrzykni¢¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny. Leczenie z zastosowaniem
wstrzyknig¢¢ nalezy wznowi¢ w dniu zakonczenia leczenia doustnego, zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w Tabeli 5.

Tabela 5. Zalecenia dotyczace dawkowania produktu Vocabria do wstrzykiwan po pominieciu
wstrzyknie¢ lub zastosowaniu leczenia doustnego u pacjentéw leczonych wedlug
schematu dawkowania w postaci wstrzyknie¢ raz na 2 miesigce

Pominieta wizyta Czas od ostatniego | Zalecenia (wszystkie wstrzykniecia 3 ml)
Zwiazana wstrzyknigcia

z dawkowaniem

Wstrzykniecie 2 <2 miesiace Jak najszybciej wznowic leczenie z zastosowaniem

wstrzyknigcia 600 mg i kontynuowa¢ wedtug
schematu dawkowania w postaci wstrzyknig¢¢ raz na
2 miesigce.

>2 miesigce Ponownie zastosowaé u pacjenta dawke poczatkowa
600 mg, nastepnie druga dawke poczatkowa 600 mg
W postaci wystrzyknigcia miesigc pozniej, po czym
kontynuowac¢ leczenie wedhug schematu dawkowania
w postaci wstrzyknie¢ raz na 2 miesiace.

Wstrzyknigcie 3 lub | <3 miesiace Jak najszybciej wznowi¢ leczenie z zastosowaniem
pOzniej wstrzyknigcia 600 mg i kontynuowaé wedtug
schematu dawkowania w postaci wstrzykni¢¢ raz na
2 miesiace.
>3 miesigce Ponownie zastosowac u pacjenta dawke poczatkowa

600 mg, nastepnie drugg dawke poczatkowg 600 mg
W postaci wystrzyknigcia miesigc pozniej, po czym
kontynuowac leczenie wedlug schematu dawkowania
w postaci wstrzyknie¢ raz na 2 miesigce.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentoéw w podesztym wieku. Dane dotyczace
zastosowania kabotegrawiru u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéow z tagodnymi (klirens kreatyniny >60 do
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<90 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny >30 do <60 ml/min) lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny >15 do <30 ml/min i nie dializowanych [patrz punkt 5.2]).
Zastosowanie kabotegrawiru nie byto badane u pacjentow z krancowa niewydolnoscig nerek
otrzymujacych leczenie nerkozastepcze. Kabotegrawir wigze si¢ z biatkami w ponad 99%, dlatego nie
oczekuje si¢, aby dializa zmieniata ekspozycj¢ na kabotegrawir. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie
nerkozastgpcze kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscia.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa A Iub B w skali Childa-Pugha). Nie badano zastosowania kabotegrawiru
u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha [patrz punkt
5.2]). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby kabotegrawir nalezy stosowac

Z 0stroznoscia.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Vocabria u dzieci w

wieku ponizej 12 lat i mtodziezy o masie ciata ponizej 35 kg. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Podanie domigsniowe. Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby unikng¢ nieumys$lnego wstrzyknigcia do
naczynia krwionosnego.

Produkt Vocabria powinien by¢ podawany przez pracownika fachowego personelu medycznego.

W celu uzyskania instrukcji dotyczacych podawania, patrz ,,Instrukcja uzycia” w Ulotce dla pacjenta.
Nalezy doktadnie przestrzegac tych instrukcji podczas przygotowania zawiesiny do wstrzykiwan, aby
unikng¢ wycieku.

Produkt Vocabria do wstrzykiwan powinien by¢ zawsze stosowany w skojarzeniu z rylpiwiryng do
wstrzykiwan. Kolejnos¢ wykonania wstrzyknig¢¢ nie jest istotna. Nalezy zapoznac¢ si¢ z drukami
informacyjnymi rylpiwiryny do wstrzykiwan w celu uzyskania zalecen dotyczacych dawkowania.

Stosujac produkt Vocabria do wstrzykiwan, pracownicy fachowego personelu medycznego powinni
bra¢ pod uwage wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) pacjenta, w celu zapewnienia, ze
igha jest wystarczajaco dtuga, aby dotrze¢ do mig$nia posladka.

Trzymajac mocno fiolke, energicznie wstrzasac nig przez 10 sekund. Odwraci¢ fiolke i sprawdzi¢
uzyskane rozproszenie. Powinno by¢ jednolite. Jesli zawiesina nie jest jednolita, nalezy ponownie

wstrzasnac¢ fiolka. Obecnos¢ pecherzykow powietrza jest zjawiskiem normalnym.

Wstrzyknigcia nalezy wykonywac¢ w gorna, boczng cze$¢ uda (zalecane) lub gorny, zewngtrzny
kwadrant mig$nia posladkowego wigkszego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryvzyko wytworzenia opornosci po odstawieniu leczenia

W celu minimalizacji ryzyka rozwiniecia si¢ opornos$ci wirusa, niezbedne jest wdrozenie
innego, zapewniajacego pelna supresje wirusologiczng schematu leczenia




przeciwretrowirusowego nie pozniej niz miesigc po zastosowaniu ostatniej dawki produktu
Vocabria, jesli byl podawany raz na miesiac i nie pézniej nizZ dwa miesigce po zastosowaniu
ostatniej dawki produktu Vocabria, jesli podawany byl raz na dwa miesigce.

Jesli podejrzewane jest niepowodzenie wirusologiczne, nalezy wdrozy¢ inne leczenie tak szybko, jak
to mozliwe.

Charakterystyka dlugotrwalego dziatania produktu Vocabria do wstrzykiwan

Stezenia resztkowe kabotegrawiru mogg pozostawa¢ w krazeniu ogolnym przez dtuzszy czas (do
12 miesigey lub dluzej), dlatego nalezy wzia¢ pod uwagg profil przedtuzonego uwalniania produktu
Vocabria do wstrzykiwan w razie jego odstawiania (patrz punkty 4.5, 4.6, 4.7 1 4.9).

Czynniki poczatkowe zwiazane z niepowodzeniem wirusologicznym

Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy wzigé pod uwage wyniki analiz wieloczynnikowych,
wskazujgcych na mozliwy zwigzek jednoczesnego wystepowania co najmniej dwoch czynnikow
poczatkowych ze zwigkszeniem ryzyka niepowodzenia wirusologicznego: obecno$ci mutacji
zwigzanych z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne, podtypu A6/A1 HIV-1 lub BMI >30 kg/m?*. Na
podstawie aktualnie dostepnych danych mozna wyciggnaé wniosek, ze niepowodzenie wirusologiczne
wystepuje u tych pacjentdw czesciej, gdy sa oni leczeni zgodnie ze schematem dawkowania raz na 2
miesigce, w pordwnaniu ze schematem dawkowania raz na miesigc. U pacjentdow z niepeing lub
niepewng historig leczenia, bez badan w kierunku opornos$ci przeprowadzonych przed leczeniem,
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku BMI >30 kg/m? lub podtypu A6/A1 HIV-1 (patrz punkt
5.1).

Ciezkie 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¢ $cisle monitorowani pod katem reakcji skornych. Jesli pojawig si¢ objawy
przedmiotowe i podmiotowe wskazujgce na te reakcje, kabotegrawir nalezy natychmiast odstawi¢

1 rozwazy¢ alternatywng forme leczenia (w stosownych przypadkach). Jesli u pacjenta rozwingta 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 charakteryzowaly si¢ wysypka, objawami ogélnymi i niekiedy
zaburzeniami narzgdowymi, w tym uszkodzeniem watroby. Produkt Vocabria i inne podejrzewane
produkty lecznicze nalezy niezwlocznie 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 migséni i stawow, pecherze, zmiany w jamie ustnej,
zapalenie spojowek, obrzgk twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia lub obrzgk naczynioruchowy).
Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, w tym aktywno$¢ aminotransferaz i w razie koniecznos$ci
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. (Patrz punkty 4.2, Charakterystyka dtugotrwalego dziatania produktu
Vocabria do wstrzykiwan, 4.8 1 5.1).

Toksyczny wplyw na watrobe

U ograniczonej liczby pacjentow przyjmujacych produkt Vocabria z rozpoznang wcze$niej lub nie
rozpoznang chorobg watroby, zglaszano objawy toksycznego wptywu na watrobe (patrz punkt 4.8).
W badaniach klinicznych stosowano doustne leczenie wprowadzajace zawierajace kabotegrawir,

8



w celu ulatwienia identyfikacji pacjentow mogacych by¢ w grupie ryzyka toksycznego wpltywu na
watrobe. Zaleca si¢ oznaczenie parametrow biochemicznych watroby, a w razie podejrzenia
toksycznego wptywu na watrobg, leczenie produktem Vocabria nalezy odstawi¢ (patrz
Charakterystyka dlugotrwatego dziatania produktu Vocabria do wstrzykiwan).

Pacjenci z rownoczesnie wystepujacym zakazeniem HBV/HCV

Pacjenci z rOwnocze$nie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B zostali
wylaczeni z badan z zastosowaniem produktu Vocabria. Nie jest zalecane rozpoczynanie leczenia
produktem Vocabria u pacjentow z rownoczesnie wystgpujacym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B. Nalezy odnies¢ si¢ do aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia zakazenia HIV
u pacjentdw rownoczes$nie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B.

Dostepne dane dotyczace pacjentdw z rOwnoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C sg ograniczone. Zaleca si¢ kontrolowanie czynno$ci watroby u pacjentow

z rownoczes$nie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac produkt Vocabria jednoczes$nie z produktami leczniczymi
mogacymi zmniejsza¢ ekspozycje na niego (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie produktu Vocabria do wstrzykiwan i ryfabutyny nie jest zalecane (patrz punkt
4.5).

Zespdt reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawdow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowano w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sg zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Prneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razie koniecznosci rozpoczecia
leczenia. Zgtaszano takze przypadki wystepowania choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i moga one wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczgciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentéw nalezy poinformowaé, ze produkt Vocabria lub jakiekolwiek inne leki
przeciwretrowirusowe nie eliminujg zakazenia HIV oraz ze nadal mogg u nich rozwijac si¢ zakazenia
oportunistyczne i inne powikltania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni pozostawac pod $cistg
obserwacja kliniczng lekarzy majacych do§wiadczenie w leczeniu chordb zwigzanych z zakazeniem
HIV.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Produkt Vocabria do wstrzykiwan jest wskazany w leczeniu zakazenia HIV-1 w skojarzeniu
z rylpiwiryng do wstrzykiwan, dlatego w celu uzyskaniu informacji dotyczacych powigzanych

interakcji nalezy zapoznac si¢ z oddzielng informacja o leku dotyczaca rylpiwiryny do wstrzykiwan.

Wplyw innych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke kabotegrawiru

Kabotegrawir jest eliminowany glownie przez metabolizm z udziatem
urydynodifosforo-glukuronozylotransferazy (UGT) 1Al i w mniejszym stopniu przez UGT1A9.



Oczekuje si¢, ze produkty lecznicze bedgce silnymi induktorami aktywnosci UGT1A1 Iub UGT1A9
bedg zmniejszac stezenie kabotegrawiru w osoczu, prowadzac do braku skutecznosci (patrz punkt 4.3
i tabela 6 ponizej). U pacjentow wolno metabolizujgcych z udziatem UGT1A1, wykazujacych
maksymalne kliniczne hamowanie UGT1A1, $rednie wartosci AUC, Cpax 1 Ciay dla kabotegrawiru
podawanego doustnie zwigkszyly si¢ maksymalnie 1,5-krotnie. Wplyw inhibitorow UGT1A1 moze
mie¢ nieznacznie wigksze nasilenie, jednak majac na wzgledzie margines bezpieczenstwa
kabotegrawiru, nie oczekuje si¢, aby dziatanie to byto klinicznie istotne. Nie zaleca si¢ zatem
dostosowania dawki produktu Vocabria w obecnosci inhibitorow UGT1A1 (np. atazanawiru,
erlotynibu, sorafenibu).

Kabotegrawir jest substratem glikoproteiny P (P-gp) 1 biatka opornos$ci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP), jednakze ze wzgledu na jego duzg przenikalno$¢, nie spodziewa si¢ zmian

wchlaniania w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami zarowno P-gp jak i BCRP.

Wplyw kabotegrawiru na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

W warunkach in vivo kabotegrawir nie mial wplywu na midazolam, sond¢ cytochromu P450 (CYP)
3A4. W warunkach in vitro kabotegrawir nie indukowat aktywnos$ci 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). Z tego wzgledu zaleca si¢
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania z lekami o waskim indeksie terapeutycznym, bedacymi
substratami OAT1/3 (np. metotreksatem).

Produkt Vocabria do wstrzykiwan i rylpiwiryna do wstrzykiwan sg przeznaczone do stosowana jako
kompletny schemat leczenia zakazenia HIV-1 i nie powinny by¢ stosowane jednoczesnie z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi wskazanymi w leczeniu zakazenia HIV. Nastepujace informacje
dotyczace interakcji z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi podawane sg na
okolicznos$¢ odstawiania produktu Vocabria do wstrzykiwan i rylpiwiryny do wstrzykiwan

i konieczno$ci wdrozenia innego leczenia przeciwwirusowego (patrz punkt 4.4). Na podstawie profilu
interakcji okreslonego w badaniach in vitro i klinicznych, nie oczekuje si¢, aby kabotegrawir zmieniat
stezenia innych lekow przeciwretrowirusowych w tym inhibitoréw proteazy, nukleozydowych
inhibitorow odwrotnej transkryptazy, nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy,
inhibitorow integrazy, inhibitor6w wejscia lub ibalizumabu.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji kabotegrawiru w postaci przeznaczonej do
wstrzykiwan. Dane dotyczace interakcji pomigdzy lekami przedstawione w Tabeli 6 uzyskano z badan
z zastosowaniem kabotegrawiru w postaci doustnej (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”,
zmnigjszenie stezenia jako ,,|”, stezenie bez zmiany jako ,,«<>”, pole pod krzywa stezenia w czasie jako
,AUC”, maksymalne zaobserwowane stgzenie jako ,,Cmax’, st¢zenie na koncu przerwy miedzy
dawkami jako ,,Ct”).
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Tabela 6.

Interakcje pomiedzy lekami

Produkty lecznicze
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Interakcja
Srednia geometryczna
zmian (%)

Zalecenia dotyczgce jednoczesnego stosowania

Przeciwwirusowe produkty lecznicze stosowane w leczeniu zakazenia HIV-1

Nienukleozydowe Kabotegrawir <> Etrawiryna nie powodowala 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% Vocabria, gdy rozpoczecie podawania wstrzyknieé¢
nastepuje po stosowaniu etrawiryny.
Nienukleozydowe Kabotegrawir <> Rylpiwiryna nie powodowala istotnej zmiany
inhibitory odwrotnej AUC T 12% stezenia kabotegrawiru w osoczu. Nie ma
transkryptazy: Crax T 5% koniecznosci dostosowania dawki produktu
Rylpiwiryna ct T 14% Vocabria do wstrzykiwan, gdy podawany jest
jednoczesnie z rylpiwiryna.
Rylpiwiryna <>
AUCHY 1%
Crnax ¥ 4%
Ctd 8%

Leki przeciwpadaczkowe

Karbamazepina Kabotegrawir ¢ Leki indukujace metabolizm moga powodowaé
Okskarbazepina istotne zmniejszenie stezenia kabotegrawiru w
Fenytoina 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
Conax ¥ 6% prowadzi¢ do utraty dzialania terapeutycznego.
Zalecenia dotyczace dawkowania produktu
Vocabria podczas stosowania w skojarzeniu
z ryfampicyng nie zostatly ustalone. Jednoczesne
stosowanie produktu Vocabria i ryfampicyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Ryfapentyna Kabotegrawir Ryfapentyna moze powodowac istotne
zmnigjszenie st¢zenia kabotegrawiru w osoczu.
Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).
Ryfabutyna Kabotegrawir Ryfabutyna moze powodowaé¢ zmniejszenie
AUC Y 21% stezenia kabotegrawiru w osoczu. Nalezy unika¢
Conax ¥ 17% jednoczesnego stosowania.
Ct 26%
Doustne srodki antykoncepcyjne
Etynyloestradiol (EE) | EE < Kabotegrawir nie powodowat istotnych zmian
i lewonorgestrel AUC T 2% stezen etynyloestradiolu i lewonorgestrelu
(LNG) Cirax v 8% w osoczu, ktore mialy znaczenie kliniczne. Nie ma
Ct <> 0% koniecznosci dostosowania dawki doustnych
srodkow antykoncepcyjnych podczas
LNG & jednoczesnego stosowania z produktem Vocabria.
AUC T 12%
Comax T 5%

ct T 7%

1"




4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Dane dotyczace stosowania kabotegrawiru u kobiet w cigzy sg ograniczone. Wplyw produktu
Vocabria na cigze u ludzi jest nieznany.

Kabotegrawir nie wykazywat dziatania teratogennego podczas badan u ci¢zarnych szczurow
1 krolikow, jednak ekspozycje wigksze od dawek terapeutycznych ujawnity toksyczny wplyw na
reprodukcje u zwierzat (patrz punkt 5.3). Znaczenie dla ciazy u ludzi jest nieznane.

Stosowanie produktu Vocabria do wstrzykiwan w czasie cigzy nie jest zalecane, chyba ze
spodziewane korzy$ci uzasadniajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kabotegrawir wykrywano w krazeniu ogdlnym do 12 miesigcy od wstrzykniecia lub dtuzej (patrz
punkt 4.4).

Karmienie piersia

Na podstawie danych uzyskanych u zwierzat oczekuje si¢, ze kabotegrawir bedzie wydzielany do
mleka ludzkiego, chociaz nie zostato to potwierdzone u ludzi. Kabotegrawir moze by¢ obecny
w mleku ludzkim do 12 miesig¢cy od ostatniego wstrzyknigcia lub dtuze;j.

Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby unikna¢
przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos$é

Brak danych dotyczacych wpltywu kabotegrawiru na ptodno$¢ u m¢zczyzn i kobiet. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na wplyw kabotegrawiru na plodno$¢ samcoéw i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjentdw o tym, ze podczas leczenia produktem Vocabria do wstrzykiwan
zglaszano wystgpowanie zawrotoOw glowy, zmeczenia i sennosci. Podczas podejmowania decyzji

o prowadzeniu pojazdow lub obstugiwaniu maszyn, nalezy bra¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta
oraz profil dziatan niepozadanych produktu Vocabria do wstrzykiwan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas badan klinicznych z zastosowaniem

dawkowania raz na miesigc byty reakcje w miejscu wstrzyknigcia (do 84%), bole glowy (do 12%)

i gorgczka’® (10%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas badania klinicznego ATLAS-2M

z zastosowaniem dawkowania raz na dwa miesiace byty reakcje w miejscu wstrzyknigcia (76%), bole
glowy (7%) i goraczka’® (7%).

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu kabotegrawiru lub rylpiwiryny sg wymienione
w Tabeli 7 wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czesto$ci wystepowania. Czgstosé
wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (=1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 7. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych’
Klasa ukladéw i narzadéw | Kategoria Dzialania niepozadane zglaszane podczas
wg MedDRA czestosci leczenia skojarzonego
Vocabria + rylpiwiryna
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢*
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja
Lek
Niezwykle sny
Bezsennos$¢
Niezbyt czgsto Proba samobojcza; Mysli samobdjcze
(szczegodlnie u pacjentéw z chorobg
psychiczng w wywiadzie)
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Bdl glowy
nerwowego Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto Sennosé
Reakcje wazowagalne (w odpowiedzi na
wstrzyknigcie)
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto Nudnosci
Wymioty
Bol brzucha?
Wzdecia
Biegunka
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 naskoérka*

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto

Bol migéni

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czgsto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (bol*
i dyskomfort, guzek, stwardnienie)
Gorgczka’

Czesto

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (obrzek,
rumien, $wiad, siniaki, uczucie ciepta,
krwiak)

Zmeczenie

Astenia

Zte samopoczucie

Niezbyt czgsto

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zapalenie
tkanki tacznej, ropien, znieczulenie, krwotok,
przebarwienie).

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwigkszenie masy ciala

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Zwicgkszenie stezenia bilirubiny we krwi

! Czesto$¢ zidentyfikowanych dziatan niepozadanych okreSlona zostata na podstawie wszystkich zgloszonych
zdarzen, nie tylko tych uznanych przez badacza za przynajmniej mogace mie¢ zwiagzek z podaniem leku.

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

w nadbrzuszu.

3 Okreslenie ,,wysypka” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: wysypka, wysypka
rumieniowata, wysypka uogoélniona, wysypka grudkowa, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka odropodobna,
wysypka plamkowa, wysypka ze Swiadem.
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4 W rzadkich przypadkach moze powodowac¢ przej$ciowe zaburzenia chodu.

5 Okreslenie ,,goraczka” obejmuje nastgpujace, zalecane przez MedDRA terminy: uczucie goraca, zwigkszenie
temperatury ciala. Wigkszos$¢ przypadkoéw goraczki obserwowano w ciggu jednego tygodnia po wykonaniu
wstrzyknigcia.

* Patrz punkt 4.4.

Ogolny profil bezpieczenstwa po 96 tygodniach i 124 tygodniach badania FLAIR byt zgodny z tym
obserwowanym po 48 tygodniach, nie zidentyfikowano nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania. W fazie rozszerzenia badania FLAIR, po rozpoczeciu leczenia z bezposrednim
zastosowaniem wstrzyknie¢ produktu Vocabria i rylpiwiryny, nie stwierdzono zadnych nowych
zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania zwigzanych z pomini¢ciem doustnego leczenia
wprowadzajacego (patrz punkt 5.1).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Nie wiecej niz 1% pacjentéw zaprzestato leczenia z zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryny
z powodu reakcji w miejscu wstrzykniecia. Podczas dawkowania raz na miesigc, do 84% pacjentow
zglaszalo wystepowanie reakcji w miejscu wstrzyknigcia; po wykonaniu 30 393 wstrzyknie¢,
zaobserwowano 6 815 reakcji w miejscu wstrzyknigcia. Podczas dawkowania raz na dwa miesigce, do
76% pacjentow zglaszalo wystgpowanie reakcji w miejscu wstrzyknigcia; po wykonaniu 8 470
wstrzyknie¢, zaobserwowano 2 507 reakcji w miejscu wstrzyknigcia.

Nasilenie reakcji byto na ogot fagodne (stopien 1, 70%-75% pacjentéw) lub umiarkowane (stopien 2,
27%-36% pacjentow). U 3%-4% pacjentow wystapily ciezkie (Stopien 3) reakcje w miejscu
wstrzyknigcia. Mediana czasu trwania wszystkich przypadkow reakcji w miejscu wstrzyknigcia
wynosita 3 dni. Odsetek pacjentow zglaszajacych wystgpienie reakcji zwigzanych z wstrzyknigciem
zmniejszal si¢ z uptywem czasu.

Zwigkszenie masy ciata

W punkcie czasowym wyznaczonym w tygodniu 48, u pacjentow bioracych udzial w badaniach
FLAIR i ATLAS, ktorzy przyjmowali produkt Vocabria i rylpiwiryng, mediana zwigkszenia masy
ciata wyniosta 1,5 kg, natomiast u pacjentéw kontynuujacych terapi¢ biezagcym schematem leczenia
przeciwretrowirusowego (ang. current antireroviral therapy, CAR) mediana zwigkszenia masy ciala
wyniosta 1,0 kg (analiza zbiorcza). W badaniach FLAIR i ATLAS poszczeg6lne mediany zwigkszenia
masy ciala w grupie przyjmujacych produkt Vocabria i rylpiwiryng wynosity odpowiednio 1,3 kgi 1,8
kg, w porownaniu do 1,51 0,3 kg w grupie CAR.

W punkcie czasowym wyznaczonym w tygodniu 48, w badaniu ATLAS-2M, zar6wno w grupie
pacjentow przyjmujacych produkt Vocabria i rylpiwiryng raz na miesigc, jak i raz na dwa miesiace,
mediana zwigkszenia masy ciata wyniosta 1,0 kg.

Zmiany w wynikach badan diagnostycznych

Niewielkie, nie postgpujace zwigkszenia wartosci bilirubiny catkowitej (bez objawow klinicznych
z6Mtaczki) obserwowano podczas leczenia z zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryny. Zmian
tych nie uwaza si¢ za istotne klinicznie, poniewaz prawdopodobnie odzwierciedlaja
wspotzawodnictwo pomiedzy kabotegrawirem a niezwigzang bilirubing na wspoétdzielonej drodze
eliminacji (UGT1A1).

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i AspAT) obserwowano u pacjentéw otrzymujacych
produkt Vocabria i rylpiwiryne w badaniach klinicznych. Zwigkszenia te byly przypisywane przede
wszystkim ostremu wirusowemu zapaleniu watroby. U kilku pacjentow stosujacych leczenie doustne
wystapito zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz zwigzane z podejrzewanym toksycznym wplywem
leku na watrobe; zmiany te byly odwracalne po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

W trakcie badan klinicznych nad jednoczesnym zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryny
obserwowano zwigkszenie aktywnosci lipazy; po podaniu kabotegrawiru i rylpiwiryny zwigkszenie
aktywnosci lipazy stopnia 3 i 4 wystepowato z wigkszg czgstotliwoscig niz po zastosowaniu CAR.
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Zmiany te byly na ogdt bezobjawowe i nie prowadzily do odstawienia produktu Vocabria

i rylpiwiryny. Jeden przypadek zakonczonego zgonem zapalenia trzustki z rownocze$nie
wystepujacym zwigkszeniem aktywnosci lipazy stopnia 4 i obecnosciag czynnikow zaktocajacych

(w tym zapalenia trzustki w wywiadzie) zgloszono w badaniu ATLAS-2M, w ktérym nie mozna bylo
wykluczy¢ zwigzku przyczynowego ze schematem podawania wstrzykniec.

Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie danych uzyskanych z analizy z 16. tygodnia (Kohorta 1C, n=30) oraz 24. tygodnia
(Kohorta 2, n=144) badania MOCHA (IMPAACT 2017), w grupie mtodziezy (w wieku co najmniej
12 lat i o masie ciata 35 kg lub wigcej) nie stwierdzono zadnych nowych zagrozen dotyczacych
bezpieczenstwa w poréwnaniu do profilu bezpieczenstwa ustalonego u dorostych.

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 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 Vocabria. W razie
przedawkowania, u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie,
jesli to konieczne.

Wiadomo, ze kabotegrawir silnie wiaze si¢ z biatkami osocza; z tego wzgledu jest mato
prawdopodobne, aby dializa okazata si¢ pomocna w usuwaniu produktu leczniczego z organizmu.
Postgpowanie w przedawkowaniu produktu Vocabria powinno uwzglednia¢ przedtuzong ekspozycje
na lek po podaniu wstrzyknigcia.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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 podczas integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego
(DNA), ktory ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji wirusa HIV.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej

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

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

Opornosé in vitro

Izolacja z HIV-1 typu dzikiego i dziatanie przeciwko okreslonym szczepom opornym: podczas
trwajacego 112 dni pasazowania szczepu IIIB nie zaobserwowano wirus6w wymagajacych

> 10-krotnego zwigkszenia ECsy kabotegrawiru. Nastepujace mutacje integrazy (IN) wystapity po
pasazowaniu HIV-1 typu dzikiego (z polimorfizmem T124A) w obecnosci kabotegrawiru: Q146L
(krotnos$¢ zmian [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 wystepujace;j
wczesniej w mniejszosci odmiany nie rdznigcej 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 aminokwaséw w regionie kodujacym integraze.

Posrod mutantow wielokrotnych, najwigkszg FC zaobserwowano u szczepdw z mutacjg 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
wrazliwosci na kabotegrawir. Podczas gdy obecno$¢ mutacji N155H nie byta zwigzana ze zmiang
wrazliwosci na kabotegrawir, to juz wielokrotna mutacja N155H/Q148R powodowata 61-krotne
zmnigjszenie 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).

Opornosc¢ in vivo

Liczba pacjentdéw spetniajacych kryteria potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (ang.
Confirmed Virologic Failure, CVF) w badaniach FLAIR i ATLAS byta niewielka. W analizie
zbiorczej zaobserwowano 7 przypadkow CVF w grupie pacjentow stosujacych kabotegrawir

i rylpiwiryne (7/591; 1,2%) i 7 przypadkow CVF w grupie pacjentéw stosujacych biezacy schemat
leczenia przeciwretrowirusowego (7/591; 1,2%). W trzech przypadkach CVF u pacjentéw stosujacych
kabotegrawir i rylpiwiryn¢ w badaniu FLAIR z danymi dotyczacymi opornosci, wystgpowat podtyp
Al. Ponadto w 2 z 3 przypadkéw CVF stwierdzono obecnosc¢, substytucji Q148, odpowiedzialnej za
wytworzenie zwigzanej z leczeniem opornosci na inhibitory integrazy, podczas gdy w jednym z trzech
przypadkow obecna byta mutacja G140R, zwigzana z wystepowaniem zmniejszonej fenotypowe;j
wrazliwos¢ na kabotegrawir. We wszystkich 3 przypadkach CVF wystepowata jedna zwigzana

z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne substytucja: K101E, E138E/A/K/T lub E138K, a w dwoch
z trzech przypadkoéw wykazano zmniejszong fenotypowa wrazliwo$¢ na rylpiwiryne. W 3
przypadkach CVF w badaniu ATLAS wystepowat podtyp A, Al i AG. W jednym z trzech
przypadkéw CVF stwierdzono, w momencie wystgpienia niepowodzenia, obecnos$¢ zwigzanej

z wytworzeniem opornos$ci na inhibitory integrazy substytucji N155H i wykazano zmniejszona
fenotypowa wrazliwos$¢ na kabotegrawir. We wszystkich trzech przypadkach CVF wystepowata jedna
zwigzana z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne substytucja: E138A, E138E/K lub E138K

1 wykazano zmniejszong fenotypowa wrazliwos¢ na rylpiwiryne. W dwoch z trzech przypadkow CVF,
substytucje zwigzane z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne zaobserwowane w momencie
wystgpienia niepowodzenia, obecne byly rowniez na poczatku leczenia, w HIV-1 DNA w PMCB.

W siédmym przypadku CVF (FLAIR) nigdy nie podano wstrzyknigcia.

Substytucjami zwigzanymi z wytworzeniem opornosci na dtugodziatajacy kabotegrawir do
wstrzykiwan zaobserwowanymi w badaniach ATLAS i FLAIR byly G140R (n=1), Q148R (n=2)
1 N155H (n=1).

W badaniu ATLAS-2M 10 pacjentoéw spelnito kryteria CVF do 48. tygodnia leczenia: 8 pacjentow
(1,5%) w grupie Q8W i 2 pacjentow w grupie Q4W. O$miu pacjentdow spetnito kryteria CVF
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w 24. tygodniu leczenia lub wczesnie;.

Na poczatku leczenia, w grupie Q8W, u 5 pacjentow wystepowaly zwigzane z wytworzeniem
opornos$ci na rylpiwiryng mutacje Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A lub E138E/A,
au | pacjenta wystepowata zwigzana z wytworzeniem opornosci na kabotegrawir mutacja G140G/R
(obok wymienionej wyzej mutacji Y 188Y/F/H/L zwiazanej z wytworzeniem opornosci na
rylpiwiryng). W wyznaczonym punkcie czasowym podejrzewanego niepowodzenia wirusologicznego
(ang. suspected virological failure, SVF), w grupie Q8W, wystgpienie w okresie od rozpoczgcia
leczenia do SVF mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne zaobserwowano

u 6 pacjentdw, sposrod ktorych u 2 wystapita dodatkowo mutacja K101E, a u 1 pacjenta dodatkowo
mutacja E138E/K. U 7 pacjentow FC wzgledem rylpiwiryny przekroczyta przyjeta biologiczna
warto$¢ graniczng 1 miescila si¢ w zakresie od 2,4 do 15. U pigciu z 6 pacjentdow z substytucja
zwigzang z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryng, wystepowaly rowniez substytucje zwigzane

z opornos$cig na inhibitory integrazy (ang. Integrase Strand Transfer Inhibitor, INSTI), N155H (n=2);
QI148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). Zwigzang z oporno$cig na INSTI substytucje L741
zaobserwowano u 4 z 7 pacjentow. Badanie genotypowej i fenotypowej wrazliwosci na inhibitory
integrazy nie powiodto si¢ u jednego pacjenta, a u innego niedostgpny byl wynik testu fenotypowe;j
wrazliwos$ci na kabotegrawir. Wartosci FC w grupie pacjentow Q8W miescily si¢ w zakresie od 0,6 do
9,1 dla kabotegrawiru, od 0,8 do 2,2 dla dolutegrawiru i 0,8 do 1,7 dla biktegrawiru.

Na poczatku leczenia w grupie Q4W u Zzadnego pacjenta nie wystgpowaly jakiekolwiek substytucje
zwigzane z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryng¢ lub INSTI. U jednego pacjenta wystgpowata
zwigzana z wytworzeniem opornosci na NNRTI substytucja G190Q i jednoczesny polimorfizm
V189I. W punkcie czasowym SVF, u jednego pacjenta zaobserwowano wystapienie zwigzanych

z leczeniem, odpowiedzialnych za wytworzenie opornosci na rylpiwiryng mutacji K101E + M230L,

a inny pacjent zachowat zwigzane z wytworzeniem opornos$ci na NNRTI substytucje G190Q + V1891
z dodatkowa mutacja V179V/I. U obu pacjentéw wykazano zmniejszenie wrazliwosci fenotypowej na
rylpiwiryng. U obu pacjentéw w punkcie czasowym SVF wystepowaly rowniez zwigzane

z wytworzeniem oporno$ci na INSTI mutacje Q148R + E138E/K lub N155N/H, a 1 pacjent
wykazywal zmniejszong wrazliwo$¢ na kabotegrawir. U zadnego z pacjentow nie wystepowata
zwigzana z wytworzeniem opornosci na INSTI substytucja L741. Warto$ci FC w grupie pacjentow
Q4W miescily si¢ w zakresie od 1,8 do 4,6 dla kabotegrawiru, od 1,0 do 1,4 dla dolutegrawirui 1,1 do
1,5 dla biktegrawiru.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Skutecznos¢ stosowania kabotegrawiru i rylpiwiryny byla oceniana w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych, kontrolowanych substancja czynna, prowadzonych metoda grup rownolegtych,
otwartych badaniach rownowaznosci (non-inferiority) 11l fazy: FLAIR (badanie 201584) i ATLAS
(badanie 201585). Analize pierwotng prowadzono po odbyciu przez wszystkich uczestnikow badania
wizyty w 48. tygodniu leczenia lub przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu.

Pacjenci z supresjq wirusologiczng (stosujqcy wczesniej przez 20 tygodni schemat leczenia
zawierajgcy dolutegrawir)

W badaniu FLAIR u 629 pacjentéw zakazonych HIV-1, wcze$niej nie poddanych terapii
przeciwretrowirusowej (ang. antiretroviral treatment, ART), wdrozono trwajgce 20 tygodni leczenie
zawierajace dolutegrawir, inhibitor integrazy (INSTI) (dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna lub
dolutegrawir z dwoma innymi nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, jesli pacjenci
uzyskali dodatni wynik badania na obecno$s¢ HLA-B*5701). Pacjentow z supresja wirusologiczna
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml, n=566) przydzielano losowo (1:1) do grup pacjentow otrzymujgcych
schemat leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny lub kontynuujacych leczenie biezgcym
schematem leczenia przeciwretrowirusowego (CAR). Pacjenci przydzieleni losowo do grupy
otrzymujacych schemat leczenia z zastosowania kabotegrawiru i rylpiwiryny, rozpoczeli terapie od
doustnych dawek wprowadzajacych: jednej tabletki 30 mg kabotegrawiru oraz jednej tabletki
rylpiwiryny 25 mg, przyjmowanych raz na dobg¢ przez co najmniej 4 tygodnie. Nastgpnie wdrazano
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leczenie z zastosowaniem kabotegrawiru do wstrzykiwan (miesigc 1: 600 mg w postaci wstrzyknigcia,
miesigc 2 i1 kolejne miesigce: 400 mg w postaci wstrzyknigcia) jednoczesnie z rylpiwiryng do
wstrzykiwan (miesigc 1: 900 mg w postaci wstrzyknigcia, miesigc 2 i kolejne miesigce 600 mg w
postaci wstrzyknigcia) raz na miesigc, przez kolejne 44 tygodnie. Badanie zostalo wydtuzone do 96
tygodni.

Pacjenci z supresjq wirusologiczng (stabilni w trakcie wczesniejszego leczenia
przeciwretrowirusowego przez co najmniej 6 miesiecy)

W badaniu ATLAS 616 pacjentow zakazonych HIV-1, stosujacych wczesniej ART, z supresja
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml, przez co najmniej 6 miesigcy) przydzielono losowo (1:1)
do grup pacjentéw otrzymujacych schemat leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny lub
kontynuujacych leczenie biezacym schematem leczenia przeciwretrowirusowego (CAR). Pacjenci
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacych schemat leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru

i rylpiwiryny, rozpoczeli terapi¢ od doustnych dawek wprowadzajacych: jednej tabletki 30 mg
kabotegrawiru oraz jednej tabletki rylpiwiryny 25 mg, przyjmowanych raz na dob¢ przez co najmnie;j
4 tygodnie. Nast¢pnie wdrazano leczenie z zastosowaniem kabotegrawiru do wstrzykiwan (miesigc 1:
600 mg w postaci wstrzyknigcia, miesigc 2 i kolejne miesigce: 400 mg w postaci wstrzyknigcia)
jednoczesnie z rylpiwiryng do wstrzykiwan (miesigc 1: 900 mg w postaci wstrzykniecia, miesigc 2

i kolejne miesigce 600 mg w postaci wstrzyknigcia) raz na miesigc, przez kolejne 44 tygodnie. W
badaniu ATLAS, przed losowym przydzieleniem do grup, pacjenci otrzymywali jako trzeci sktadnik
dotychczasowej terapii lek z grupy NNRTI, PI lub INI (odpowiednio 50%, 17% i 33%); odsetki te
byly podobne w obu podgrupach.

Dane zbiorcze

Na poczatku leczenia, w analizie zbiorczej, w grupie pacjentow otrzymujacych kabotegrawir

i rylpiwiryne, mediana wieku wynosita 38 lat, 27% stanowily kobiety, 27% nalezato do rasy innej niz
biata, 1% bylo w wieku > 65 lat, a u 7% liczba komoérek CD4+ byta mniejsza niz 350 komorek na
mm?; cechy te byty podobne w obu podgrupach.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byt odsetek pacjentow z mianem HIV-1
RNA w osoczu wynoszacym >50 kopii/ml w 48. tygodniu leczenia (algorytm oceny stanu chwilowego
wsnapshot algorithm” dla populacji ITT-E).

W analizie zbiorczej dwoch glownych badan, stosowanie kabotegrawiru jednoczesnie z rylpiwiryng
byto réwnowazne (non-inferior) CAR pod wzgledem odsetka pacjentow z mianem HIV-1 RNA w
osoczu wynoszacym >50 kopii/ml (odpowiednio 1,9% i 1,7 %) w 48. tygodniu leczenia. Skorygowana
roéznica migdzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny a CAR (0,2; 95% CI:
-1,4; 1,7) w analizie zbiorczej spetniata kryteria rownowaznosci (non-inferiority) (gérna granica 95%
CI ponizej 4%).

Pierwszorzedowe punkty koncowe i inne wyniki z 48. tygodnia leczenia, w tym wyniki uszeregowane
wedhlug czynnikow poczatkowych w badaniach FLAIR 1 ATLAS przedstawiono w Tabelach 81 9.

18



Tabela 8.

w 48. tygodniu (analiza oceny stanu chwilowego, ,,snapshot analysis™)

Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniach FLAIR i ATLAS

FLAIR

ATLAS

Dane zbiorcze

Kabotegrawir
+ RPV
N=283

CAR
N=283

Kabotegrawir
+ RPV
N=308

CAR
N=308

Kabotegrawir
+ RPV
N=591

CAR
N=591

HIV-1 RNA
> 50 kopii/ml¥
(%)

6(2,1)

7(2,5)

5(1,6)

3 (1,0)

11(1,9)

10
(L,7)

Réznica miedzy
metodami leczenia
%

(95% CI)*

'0a4 (_298, 291)

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

0.2 (-1,4;1,7)

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

265 (93,6)

264
(93,3)

285 (92,5)

294
(95,5)

550 (93,1)

558
(94,4)

Roéznica miedzy
metodami leczenia
%

(95% CI)*

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

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

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

Brak danych
wirusologicznych
w oknie 48
tygodni (%)

12 (4,2)

12
(4.2)

18 (5.8)

11
(3,6)

30 (5,1)

23
(3,9)

Przyczyny

Przerwanie
udzialu w
badaniu/badanego
leczenia z powodu
zdarzenia
niepozadanego lub
zgonu (%)
Przerwanie
udziatu w badaniu
z innych przyczyn
(%)

Brak danych w
oknie czasowym,
ale
kontynuowanie
udziatu w badaniu

(%)

8(2,8)

4(14)

2(0,7)

10
(3,5)

11 (3,6)

7(2,3)

5(1,6)

6 (1,9)

19 (3,2)

11 (1,9)

7(1,2)

16
2.7

* skorygowane wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych
+ z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia z uwagi na brak skutecznosci, zaprzestali
W momencie nieuzyskania supresji
N = liczba pacjentow w kazdej z podgrup badania, CI = przedziat ufnosci, CAR = biezacy schemat

leczenia.
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Tabela 9. Odsetek pacjentéow z mianem HIV-1 RNA w osoczu wynoszacym >50 kopii/ml
w 48. tygodniu leczenia wedlug kluczowych czynnikéw poczatkowych (wyniki w
ocenie stanu chwilowego, ,,snapshot outcomes)

Dane zbiorcze z badan FLAIR i ATLAS
. Kabotegrawir+RPV CAR
Czynniki poczatkowe N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)

Liczba CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(komérek/mm®) | 5350 4o <500 5/120 (4,2) 0/117

>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Ple¢ Megzczyzni 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)

Kobiety 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Biata 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)

Czarna

Pochodzenie afrykanskie / 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)

amerykanskie

Pochodzenie azjatyckie / inne 0/52 0/48
BMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)

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

>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Dotychczasowe | p| 1/51 (2,0) 0/54
leczenie
przeciwwirusowe | INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
W momencie
randomizacji NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = wskaznik masy ciata
PI = inhibitor proteazy

INI = inhibitor integrazy
NNRTI = nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy

W badaniach FLAIR i ATLAS, réznice migdzy metodami leczenia w zakresie zmiennych

poczatkowych (liczby CD4+, plci, rasy, BMI, wieku, grupy lekow, z jakiej pochodzit trzeci sktadnik

ich dotychczasowej terapii przeciwretrowirusowej) byly poréwnywalne.

Po 96 tygodniach badania FLAIR
W badaniu FLAIR wyniki uzyskane w 96. tygodniu leczenia pozostaty zgodne z wynikami z 48.
tygodnia leczenia. Odsetek pacjentéw z mianem HIV-1 RNA w osoczu >50 kopii/ml w grupie

stosujacych kabotegrawir z rylpiwiryng (n=283) i CAR (n=283) wynosit odpowiednio 3,2% 1 3,2%
(skorygowana réznica migdzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny a
CAR [0,0; 95% CI: -2,9; 2,9]). Odsetek pacjentéw z mianem HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml w
grupie stosujacych kabotegrawir z rylpiwiryng i CAR wynosit odpowiednio 87% i 89% (skorygowana
roéznica mi¢dzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny a CAR

[-2,8; 95% CI: -8,2; 2,5]).

Po 124 tygodniach badania FLAIR, leczenie z bezposrednim zastosowaniem wstrzyknigé

w porownaniu do doustnego leczenia wprowadzajgcego

Po 124 tygodniach badania FLAIR przeprowadzono ocen¢ bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania
u pacjentow majacych w fazie rozszerzenia badania zmienia¢ leczenie (w tygodniu 100) ze schematu
skojarzonego z zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i lamiwudyny na leczenie skojarzone

z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny. Pacjentom zaproponowano zmiang terapii

z opcjonalnym wdrozeniem doustnego leczenia wprowadzajacego, tworzac w ten sposob grupe

z doustnym leczeniem wprowadzajacym (OLIL, n=121) i grup¢ leczenia z bezposrednim
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zastosowaniem wstrzyknie¢ (DTI, n=111).

Po 124 tygodniach badania, odsetek pacjentow z mianem HIV-1 RNA >50 kopii/ml wynosit 0,8%

1 0,9% odpowiednio dla grupy z doustnym leczeniem wprowadzajgcym i grupy leczenia z
bezposrednim zastosowaniem wstrzyknige¢. Wartosci odsetka supresji wirusologicznej (miano HIV-1
RNA <50 kopii/ml) byty podobne w grupie OLI (93,4%) i w grupie DTI (99,1%).

Dawkowanie raz na dwa miesigce

Pacjenci z supresjq wirusologiczng (stabilni w trakcie wczesniejszego leczenia
przeciwretrowirusowego przez co najmniej 6 miesiecy)

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kabotegrawiru do wstrzykiwan raz na dwa miesigce
oceniano w jednym randomizowanym, wielo§rodkowym, prowadzonym metoda prob réwnolegtych,
otwartym badaniu rownowaznosci (non-inferiority) fazy lllb ATLAS-2M (207966). Analize
pierwotng prowadzono po odbyciu przez wszystkich uczestnikow badania wizyty w 48. tygodniu
leczenia lub przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu.

W badaniu ATLAS-2M 1045 pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych wczesniej ART, z supresja
wirusologiczng zostato losowo przydzielonych (1:1) do grup pacjentdéw otrzymujacych schemat
leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny do wstrzykiwan podawanymi raz na dwa
miesigce lub raz na miesigc. Pacjenci stosujacy poczatkowo leczenie nie zawierajace kabotegrawiru

i rylpiwiryny otrzymali doustne leczenie wprowadzajace, sktadajace si¢ z jednej tabletki 30 mg
kabotegrawiru i jednej tabletki 25 mg rylpiwiryny przyjmowanych raz na dobe przez co najmniej

4 tygodnie. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy stosujacej raz na miesigc kabotegrawir do
wstrzykiwan (miesigc 1: 600 mg w postaci wstrzykniecia, miesiac 2 i kolejne miesigce: 400 mg

w postaci wstrzyknigcia) i rylpiwiryne do wstrzykiwan (miesiac 1: 900 mg w postaci wstrzykniecia,
miesigc 2 i kolejne miesigce: 600 mg w postaci wstrzyknigcia) otrzymywali leczenie przez kolejne 44
tygodnie. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy stosujacej raz na dwa miesiace kabotegrawir do
wstrzykiwan (600 mg w postaci wstrzyknigcia w miesiacach 1, 2, 4, a nastepnie raz na dwa miesiace)
i rylpiwiryne do wstrzykiwan (900 mg w postaci wstrzykniecia w miesigcach 1, 2, 4, a nastgpnie raz
na dwa miesigce) otrzymywali leczenie przez kolejne 44 tygodnie. Przed losowym przydzieleniem do
grup pacjenci otrzymywali kabotegrawir i rylpiwiryng przez 0 tygodni, 1 do 24 tygodni i

> 24 tygodnie (odpowiednio 63%, 13% i 24% pacjentow).

Na poczatku leczenia mediana wieku wynosita 42 lata, 27% stanowity kobiety, 27% nalezato do rasy
innej niz biala, 4% bylo w wieku > 65 lat, a u 6% liczba komoérek CD4+ byta mniejsza niz 350
komorek na mm?®; cechy te byty podobne w obu podgrupach.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ATLAS-2M byt odsetek pacjentow z mianem
HIV-1 RNA w osoczu wynoszacym >50 kopii/ml w 48. tygodniu leczenia (algorytm oceny stanu
chwilowego ,,snapshot algorithm” dla populacji ITT-E).

W badaniu ATLAS-2M, stosowanie kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na dwa miesigce byto
rownowazne (non-inferior) stosowaniu kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na miesigc, co wykazano na
podstawie odsetka pacjentéw z mianem HIV-1 RNA w osoczu >50 kopii/ml (odpowiednio 1,7%

i 1,0%) w 48. tygodniu leczenia. Skorygowana rdznica migdzy metodami leczenia z zastosowaniem
kabotegrawiru i rylpiwiryny podawanymi raz na dwa miesigce, a podawanymi raz na miesiac (0.8;
95% CI: -0,6; 2,2) spelniata kryteria rownowaznosci (non-inferiority, gora granica 95% CI ponizej
4%).
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Tabela 10.

Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniu ATLAS-2M w 48.

tygodniu (analiza oceny stanu chwilowego, ,,snapshot analysis)

Dawkowanie raz na 2 Dawkowanie raz na
miesiace (Q8W) miesiac (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1 RNA >50 kopii/mlf (%) 91,7 5(1,0)
Roéznica miedzy
metodami leczenia % 0,8 (-0,6; 2,2)
(95% CD*
HIV-1 RNA <50 kopii/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Réznica miedzy
metodami leczenia % 0,8 (-2,1;3,7)
(95% CD*
Brak danych wirusologicznych w
oknie 48 tygodni (%) 21(4,0) 29 5,3)
Przyczyny:
Przerwanie udziatu w
badaniu/badanego leczenia z 9(1.7) 13 (2.5)
powodu zdarzenia ’ ’
niepozadanego lub zgonu (%)
Przerwanie udziatu w badaniu z
innych przyczyn (%) 12(23) 16 G.1)
Brak danych w oknie czasowym,
ale kontynuowanie udzialu w 0 0
badaniu (%)

* skorygowane wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych

+ z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia z uwagi na brak skutecznosci, zaprzestali
W momencie nieuzyskania supresji

N = liczba pacjentow w kazdej z podgrup badania, CI = przedziat ufnosci, CAR = biezacy schemat
leczenia.
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Tabela 11. Odsetek pacjentéow z mianem HIV-1 RNA w osoczu wynoszacym >50 kopii/ml
w 48. tygodniu leczenia wedlug czynnikéw poczatkowych (wyniki w ocenie stanu

chwilowego, ,,snapshot outcomes™)

Czynniki poczatkowe Liczba pacjentow z HIV-1 RNA >50 kopii/ml /
liczba wszystkich ocenianych pacjentéow (%)
Dawkowanie raz na 2 Dawkowanie raz na
miesiace (Q8W) miesiac (Q4W)
Poczatkowa liczba <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
CD4+ (komérek/mm?)
350 do <500 1/96 (1,0) 0/ 89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Pte¢ Mgzczyzni 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kobiety 5/137 (3,9) 0/143
Rasa Biata 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Inna niz biata 4/152 (2,6) 0/130
Czarna/ 4/101 (4,0) 0/ 90
Afroamerykanska
Inna niz czarna/ 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
Afroamerykanska
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Wiek (lata) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 do <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Wczesniejsza Brak 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
ekspozycja na
CAB/RPV 1-24 tygodnie 3/69 (4,3) 0/68
>24 tygodni 1/126 (0,8) 0/128

BMI = wskaznik masy ciata

W badaniu ATLAS-2M réznice migdzy metodami leczenia w osiggnigciu pierwszorzgdowego punktu
koncowego w zakresie zmiennych poczatkowych (liczby limfocytow CD4+, plci, rasy, BMI, wieku
i wezesniejszej ekspozycji na kabotegrawir i rylpiwiryne) nie byty istotne klinicznie.

Wyniki badan skuteczno$ci w 96. tygodniu badania sg zgodne z wynikami pierwszorzedowego punktu
koncowego w 48. tygodniu badania. Kabotegrawir do wstrzykiwan, w skojarzeniu z rylpiwiryna do
wstrzykiwan, podawany raz na 2 miesigce byt rownowazny (ang. non-inferior) zastosowaniu
kabotegrawiru do wstrzykiwan, w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan, podawanego co miesigc.
Odsetki pacjentow, u ktoérych miano HIV-1 RNA w osoczu wynosito >50 kopii/ml w 96. tygodniu
badania w przypadku stosowania kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryng raz na 2 miesiace
(n=522) 1 kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryna podawanych raz na miesigc (n=523) wynosity
odpowiednio 2,1% i 1,1% (skorygowana r6znica migdzy metodami leczenia z zastosowaniem
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kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na 2 miesigce i raz na miesigc [1,0; 95% CI: -0,6, 2,5]). Odsetki
pacjentow, u ktorych miano HIV-1 RNA w osoczu wynosito <50 kopii/ml w 96. tygodniu badania w
przypadku stosowania kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryna raz na 2 miesigce i kabotegrawiru w
skojarzeniu z rylpiwiryna podawanych raz na miesigc wynosity odpowiednio 91% i 90,2%
(skorygowana roznica migdzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na
2 miesiace i raz na miesiac [0,8; 95% CI: -2,8, 4,3]).

Wyniki badan skuteczno$ci w 152. tygodniu badania sa zgodne z wynikami pierwszorzgdowego
punktu koncowego w 48. tygodniu i w 96. tygodniu badania. Kabotegrawir do wstrzykiwan,

w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan, podawany raz na 2 miesigce byt rownowazny (ang. non-
inferior) zastosowaniu kabotegrawiru do wstrzykiwan, w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan,
podawanego co miesigc. W analizie ITT (ang. intention-to-treat) odsetki pacjentow, u ktorych miano
HIV-1 RNA w osoczu wynosito >50 kopii/ml w 152. tygodniu badania w przypadku stosowania
kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryng raz na 2 miesigce (n=522) i kabotegrawiru w skojarzeniu z
rylpiwiryng podawanych raz na miesiac (n=523) wynosity odpowiednio 2,7% i 1,0% (skorygowana
ro6znica miedzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na 2 miesiace i
raz na miesiac [1,7; 95% CI: 0,1, 3,3]). W analizie ITT odsetki pacjentéw, u ktérych miano HIV-1
RNA w osoczu wynosito <50 kopii/ml w 152. tygodniu badania w przypadku stosowania
kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryng raz na 2 miesiace i kabotegrawiru w skojarzeniu z
rylpiwiryng podawanych raz na miesigc wynosity odpowiednio 87,0% i 86,0% (skorygowana réznica
migdzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na 2 miesigce i raz na
miesigc [1,5; 95% CI: -2,6; 5,6]).

Analiza post-hoc

W wieloczynnikowej analizie zbiorczej danych z badan fazy 3 (ATLAS przez 96 tygodni, FLAIR
przez 124 tygodnie i ATLAS-2M przez 152 tygodnie), oceniano wptyw réznych czynnikoéw na ryzyko
wystapienina potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF). W analizie czynnikow
poczatkowych (ang. baseline factors analysis, BFA) oceniano wplyw poczatkowej charakterystyki
wirusologicznej, cech uczestnikow oraz stosowanego schematu dawkowania. Wieloczynnikowa
analiza danych (ang. Multivariable analysis, MVA) obejmowala czynniki poczatkowe i uwzglednita
przewidywane stezenia lekow w osoczu po rozpoczeciu badania w momencie potwierdzonego
niepowodzenia wirusologicznego (CVF), przy uzyciu modelowania regresyjnego z procedurg doboru
zmiennych. Na podstawie 4 291 pacjento-lat, nieskorygowany wskaznik wystgpienia CVF wynosit
0,54 na 100 pacjento-lat. Zgtoszono 23 przypadki CVF (1,4% z 1 651 pacjentow bioracych udziat w
tych badaniach).

Analiza BFA wykazata, ze obecno$¢ mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornos$ci na rylpiwiryne
(wspotczynnik czestosci wystepowania IRR (ang. incidence rate ratio, IRR) = 21,65, p<0,0001),
podtyp wirusa HIV-1 A6/A1 (IRR = 12,87, p<0,0001) i wskaznik masy ciata (BMI) (IRR = 1,09 na 1
jednostke wzrostu; p = 0,04; IRR = 3,97 dla >30 kg/m?, p = 0,01), byly zwigzane z CVF. Inne zmienne
takie jak dawkowanie w grupach Q4W lub Q8W, ptec zenska, lub obecnos¢ mutacji zwigzanych

z opornoscig na kabotegrawir/inhibitory integrazy, nie mialy istotnego zwigzku z CVF. Jednoczesne
wystepowanie co najmniej dwoch gtownych czynnikdéw poczatkowych byto zwigzane ze
zwigkszeniem ryzyka CVF: mutacje zwigzane z wytworzeniem oporno$ci na rylpiwiryne, podtyp
A6/A1 HIV-1 lub BMI >30 kg/m? (patrz tabela 12).

Tabela 12. Wyniki wirusologiczne z uwzglednieniem obecnosci kluczowych czynnikow
poczatkowych: mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornos$ci na rylpiwiryne,
podtypu A6/A1' i BMI >30 kg/m?

Czynniki poczatkowe (liczba)

Powodzenie wirusologiczne
(%)

Potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne (%)*

(95% przedziat ufnosci)

(84,1%; 87,8%)

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

1 343/404 (84.9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
SUMA 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)°

(1,0%; 2,4%)
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! Klasyfikacja podtypow HIV-1 A1 lub A6 na podstawie Los Alamos National Library panel from HIV
Sequence database (czerwiec 2020)

2 HIV RNA <50 kopii/ml na podstawie zdefiniowanego przez FDA algorytmu oceny stanu chwilowego
»Ssnapshot algorithm” w 48. tygodniu badania ATLAS, 124. tygodniu badania FLAIR, 152. tygodniu badania
ATLAS-2M.

3 Definiowane jako dwa kolejne wyniki HIV RNA >200 kopii/ml.

4 Warto$¢ predykcyjna dodatnia (ang. positive predictive value, PPV) <2%; warto$¢ predykcyjna ujemna (ang.
negative predictive value, NPV) 98,5%; czulo$¢ 34,8%; swoistos¢ 71,9%.

>PPV 19,3%; NPV 99,1%; czulo$é 47,8%; swoisto$¢ 96,7%.

6 Zestaw danych analitycznych, w ktorych nie brakuje danych dotyczacych czynnikoéw poczatkowych (z tacznej
liczby 1 651 pacjentow).

U pacjentéw z co najmniej dwoma z tych czynnikow ryzyka, odsetek pacjentow z CVF byt wyzszy
niz obserwowany u pacjentow bez lub z jednym czynnikiem ryzyka, przy czym CVF zidentyfikowano
u 6/24 pacjentow [25,0%, 95%CI (9,8%, 46,7%)] leczonych wedtug schematu dawkowania raz na 2
miesigce 1 5/33 pacjentow [15,2%, 95% CI (5,1%, 31,9%)] leczonych wedtug schematu dawkowania
raz na miesigc.

Dodatkowa terapia doustna z uzyciem innego schematu ART

Do retrospektywnej analizy zbiorczych danych z 3 badan klinicznych (FLAIR, ATLAS-2M i LATTE-
2/study 200056), wlaczono 29 pacjentow, ktorzy poczas przerwy w leczeniu produktami
dlugodziatajacymi kabotegrawir oraz rylpiwiryna, w postaci wstrzykni¢¢ domigsniowych,
otrzymywali dodatkowg terapi¢ doustna, z zastosowaniem schematu innego niz kabotegrawir

z rylpiwiryng w tabletkach. Mediana czasu trwania wyniosta 59 dni (25-ty i 75-ty percentyl 53-135).
Mediana wieku wynosita 32 lata, 14% pacjentow stanowity kobiety, 31% pacjentow bylo rasy innej
niz biata, 97% otrzymywalo schemat leczenia oparty na inhibitorach integrazy (INI) jako alternatywna
dodatkowg terapi¢ doustng, 41% otrzymywato NNRTI jako sktadnik dodatkowej terapii doustnej (w
tym rylpiwiryne w 11 na 12 przypadkdow), a 62% otrzymywato NRTI. Trzech pacjentéw wycofato si¢
z udzialu w badaniu podczas dodatkowej terapii doustnej lub krotko po jej rozpoczgciu z powodow
niezwigzanych z bezpieczenstwem. U wigkszosci pacjentdw (> 96%) miano HIV-1 RNA utrzymato
si¢ na poziomie zapewniajacym supresje wirusologiczng (HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml).
Podczas leczenia z zastosowaniem dodatkowe;j terapii doustnej z uzyciem alternatywnego schematu
doustnego i w okresie po zastosowaniu alternatywnej dodatkowe;j terapii doustnej (do otrzymania

2 kolejnych wstrzyknig¢ kabotegrawiru oraz rylpiwiryny podanych po okresie dodatkowej terapii
doustnej) nie zaobserwowano przypadkéw CVF (HIV-1 RNA w osoczu >200 kopii/ml).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo, tolerancja i farmakokinetyka (PK) dlugodziatajacego kabotegrawiru w postaci
wstrzyknig¢ w skojarzeniu z dtugodziatajaca rylpiwiryng byly oceniane u mtodziezy w trwajacym,
wieloosrodkowym, otwartym, nie-porownawczym badaniu I/II fazy, MOCHA (IMPAACT 2017).

W Kohorcie 2 w tym badaniu, 144 nastolatkow z supresja wirusologiczng zaprzestalo stosowania
dotychczasowego skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i otrzymywato raz na dobe przez co
najmniej 4 tygodnie jedng tabletke kabotegrawiru 30 mg oraz jedng tabletke rylpiwiryny 25 mg, a
nastepnie, co 2 miesigce, kabotegrawir w postaci wstrzyknigcia domig$niowego (miesigc 11 2:
wstrzyknigcie dawki 600 mg, nastepnie co 2 miesigce wstrzykniecie dawki 600 mg) oraz rylpiwiryne
w postaci wstrzyknigcia domig$niowego (miesigc 1 i 2: wstrzyknigcie dawki 900 mg, nastepnie co 2
miesigce wstrzykniecie dawki 900 mg).

Na poczatku badania mediana wieku uczestnikow wynosita 15 lat, mediana masy ciala wynosita

48,5 kg (zakres: 35,2, 100,9), mediana BMI wynosita 19,5 kg/m? (zakres: 16,0, 34,3), 51,4% stanowily
kobiety, 98,6% byto rasy innej niz biata i u 4 uczestnikow liczba komorek CD4+ wynosita mniej niz
350 komorek/mm?®.

Dziatanie przeciwwirusowe oceniono jako cel drugorzedowy, przy czym u 139 ze 144 uczestnikow

(96,5%) (,,snapshot algorithm”’) w tygodniu 24. utrzymywala si¢ supresja wirusologiczna (miano
HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml).
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Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan kabotegrawiru w
postaci tabletek powlekanych i w postaci zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV-1.Informacje
dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dorosli

Farmakokinetyka kabotegrawiru jest podobna u 0s6b zdrowych i u pacjentow zakazonych HIV.
Zmienno$¢ PK kabotegrawiru jest umiarkowana do duzej. U pacjentow zakazonych HIV bioracych
udziat w badaniach fazy III, migdzyosobnicze wartosci CVb% dla Ciy miescity si¢ w zakresie od 39%

do 48%. Po zastosowaniu dtugodziatajacego kabotegrawiru w postaci pojedynczego wstrzyknigcia
zaobserwowano wigksza zmienno$¢ pomiedzy pacjentami mieszczacg si¢ w zakresie od 41% do 89%.
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Tabela 13. Parametry farmakokinetyczne po podaniu kabotegrawiru raz na dobe w postaci
doustnej, dawki poczatkowej oraz dawek podtrzymujacych stosowanych raz na
miesigc i raz na dwa miesigce w postaci wstrzyknie¢ domigsniowych u dorostych

uczestnikow
Srednia geometryczna (5.; 95. percentyl)®
Etap dawkowania Schemat
p dawkowania AUC0-tau)” Crnax Ctau
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Doustne leczenie 30 mg 145 8,0 4,6
wprowadzajace® raz na dobe (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)
Dawka poczatkowa 603a$i:M 1591 8,0 1.5
. ind . . .
W postaci wstrzyknigcia wprowadzajaca (714; 3245) (5,3;11,9) (0,65;2,9)
Dawka podtrzymujaca 400 mg IM 2415 4,2 2,8
w postaci wstrzyknigcia® raz na miesigc (1494; 3645) (2,5; 6,5) (1,7;4,6)
Dawkovtvani(eIl w postaci 600 mgd M 3764 4,0 1.6
wstrzyknigcia i raz na dwa (2431; 5857) (2.3:6.8) (0.8:3.0)
raz na 2 miesigce miesigce

2 Warto$ci parametrow farmakokinetycznych (PK) na podstawie jednostkowych oszacowan post-hoc
z populacyjnych modeli PK zastosowanych u pacjentow leczonych schematem dawkowania raz na miesiac
w badaniach FLAIR i ATLAS i raz na dwa miesiagce w badaniu ATLAS-2M.

b tau oznacza przerwe miedzy dawkami: 24 godziny dla podania doustnego; 1 miesigc (schemat dawkowania raz
na miesigc) lub 2 miesigce (schemat dawkowania raz na dwa miesiace) dla wstrzyknie¢ domigsniowych (IM)
zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu.

¢ Warto$ci farmakokinetyczne doustnego leczenia wprowadzajacego w stanie stacjonarnym.

4 Wartosci Cinax po podaniu dawki poczatkowej w postaci wstrzykniecia odzwierciedlajg przede wszystkim
wartosci uzyskane po podaniu doustnym, poniewaz dawke poczatkowa w postaci wstrzyknigcia podano tego
samego dnia, co ostatnig dawke doustna; jednak wartosci AUCg-ta) 1 Crau 0dzwierciedlaja dawke poczatkowa
w postaci wstrzykniecia. Po podaniu bez OLI (DTI n=110) zaobserwowana $rednia geometryczna (5., 95.
percentyl) CAB Cpax (1 tydzien po podaniu dawki poczatkowej w postaci wstrzyknigcia) wynosifa 1,89 ug/ml
(0,438; 5,69) i CAB Ciau wynosita 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

¢ Warto$ci parametrow farmakokinetycznych dla wstrzyknigé wykonywanych raz na miesiac i 2 razy
w miesigcu pochodza ze zbioru danych z 48. tygodnia leczenia.

Wchianianie

Kabotegrawir do wstrzykiwan wykazuje kinetyke ograniczong szybko$cig wchtaniania (model
farmakokinetyczny typu flip-flop), wynikajaca z wolnego wchtaniania leku z migsnia posladka do
krazenia ogdlnego, co powoduje stale stezenie leku w osoczu. Po podaniu pojedynczej dawki
domigéniowej, stezenia kabotegrawiru w osoczu sg wykrywalne pierwszego dnia i stopniowo
zwigkszajg si¢ do osiggnigcia maksymalnego stezenia w osoczu; mediana Tmax Wwynosi 7 dni. Po
podaniu pojedynczego wstrzyknigcia, kabotegrawir byt wykrywany w osoczu przez 52 tygodnie lub
dluzej. Farmakokinetyczny stan stacjonarny osiagany jest do 44. tygodnia leczenia.

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

Dystrybucja

Na podstawie danych in vitro, kabotegrawir silnie wigze si¢ (>99%) z biatkami osocza ludzkiego. Po
podaniu tabletek doustnych, usredniona pozorna objeto$¢ dystrybucji po podaniu doustnym (Vz/F)
w osoczu wynosita 12,3 1. U ludzi szacowana warto$¢ Vc/F wynosita 5,27 1, a Vp/F wynosita 2,43 1.
Te szacunkowe dane dotyczace objetosci dystrybucji, przy zalozeniu duzej biodostgpnosci, wskazuja
na dystrybucj¢ pewnej ilosci kabotegrawiru do przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.
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Kabotegrawir jest obecny w zenskim i meskim uktadzie ptciowym. Po 4, 8 i 12 tygodniach od podania
pojedynczej dawki 400 mg w postaci wstrzyknigcia domigsniowego, wartosci srodkowe
wspotczynnika dystrybucji osocze/ tkanki w szyjce macicy i pochwie miescity si¢ w zakresie od 0,16
do 0,28, a wartosci srodkowe wspotczynnika dystrybucji osocze/ tkanki w odbytnicy byty <0,08.
Kabotegrawir jest obecny w plynie mézgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, CSF).

U pacjentéw zakazonych HIV stosujacych schemat leczenia zawierajacy kabotegrawir do wstrzykiwan
i rylpiwiryne do wstrzykiwan, stosunek stezen kabotegrawiru w CSF i w osoczu [mediana (zakres)]
(n=16) wynosit 0,003 (zakres: 0,002 do 0,004) tydzien po podaniu kabotegrawiru o dtugim dziataniu
(Q4W lub Q8W) w postaci wstrzyknie¢. W konsekwencji osiagni¢cia terapeutycznego stgzenia
kabotegrawiru w CSF, miano HIV-1 RNA (n=16) w CSF wynosito <50 kopii/ml u 100% i <2 kopii/ml
u 15/16 (94%) pacjentow. W tym samym punkcie czasowym, miano HIV-1 RNA (n=18) w osoczu
wynosito <50 kopii/ml u 100% i <2 kopii/ml u 12/18 (66,7%) pacjentow.

W warunkach in vitro kabotegrawir nie byt substratem polipeptydu transportujacego 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 izotopu wegla “C. 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
ilo$ci stanowi niewchtoniety lek lub wydzielany z zotcig koniugat glukuronidowy, ktory ulega pdzniej
rozktadowi w §wietle jelita do zwigzku macierzystego. Obecno$¢ kabotegrawiru stwierdzano w
probkach zolci pobranych w dwunastnicy. Metabolit glukuronidowy byl réwniez obecny w
niektorych, ale nie wszystkich, probkach zotci 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 nastgpujacych 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,
OATPI1BI1, OATP1B3, no$nikdéw usuwania wielu lekoéw 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

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

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu pojedynczego wstrzyknigcia domigSniowego lub domig$niowych 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
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W metaanalizie badan z udzialem zdrowych ochotnikow i pacjentow zakazonych HIV, u pacjentow
zakazonych HIV z genotypem UGT1A1 odpowiedzialnym za staby metabolizmem kabotegrawiru,
zaobserwowano 1,2-krotne zwigkszenie warto§ci AUC, Cuax, Crau kabotegrawiru w stanie
stacjonarnym po podaniu wstrzykniecia o dtugim dziataniu, w poréwnaniu do pacjentéw z genotypami
zwigzanymi z prawidtowym metabolizmem za posrednictwem UGT1A1. Rdznice te nie sg uznawane
za istotne klinicznie. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z polimorfizmem
UGTI1AL.

Szczegblne grupy pacjentow

Ptec
Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu plci na
ekspozycje na kabotegrawir, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznos$ci od pici.

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 wykazaly brak istotnego klinicznie wptywu BMI na
ekspozycje na kabotegrawir, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od BML.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce pomiedzy pacjentami z ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny >15 do <30 ml/min i nie dializowanych) i zdrowymi
ochotnikami z grupy kontrolnej. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (nie dializowanych). Nie badano
zastosowania kabotegrawiru u pacjentow dializowanych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce pomigdzy pacjentami

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

Dzieci i mlodziez

Symulacje populacyjnej farmakokinetyki nie wskazywaty na istnienie klinicznie istotnych réznic w
ekspozycji pomiedzy nastoletnimi uczestnikami (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata 35 kg lub
wiecej), a dorostymi uczestnikami zakazonymi HIV-1 oraz niezakazonymi dorostymi uczestnikami,
biorgcymi udzial w programie rozwoju kabotegrawiru, dlatego nie ma potrzeby dostosowania dawki u
nastolatkow o masie ciata >35 kg.

Tabela 14. Parametry farmakokinetyczne po podaniu kabotegrawiru raz na dobe w postaci
doustnej, dawki poczatkowej oraz dawek podtrzymujacych stosowanych raz na
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miesiac i raz na dwa miesiace w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych u mlodziezy
w wieku 12 lat do mniej niz 18 lat (>35 kg)

Srednia geometryczna (5.; 95. percentyl)®
Etap dawkowania Schemat
P dawkowania AUC ¢-tan)’ Cmax Ciau
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Doustne leczenie 30 mg 203 (136,320) | 11(7.4,16,6) | 6.4 (4.2,10,5)
wprowadzajgce raz na dobe
600 mg IM
Dawka poczatkowa dawka 2085 (1056, |1 74 166) | 1.9(0.80,3.7)
W postaci wstrzyknigcia . 4259)
wprowadzajaca
Dawkowanie w postaci
wstrzykniecia 400 mg IM 34162303, | 5536 99y | 42(2.7.6.5)
LR raz na miesiac 5109)
raz na miesiac
Dawkowanie w postaci 600 mg IM 5184 (3511
wstrzyknigcia raz na dwa 7677) ’ 5,1 (3,1, 8,2) 2,5(1,3,4,2)
raz na 2 miesigce® miesigce

* WartoS$ci parametrow farmakokinetycznych (PK) na podstawie jednostkowych oszacowan post-hoc
z populacyjnych modeli PK zastosowanych zar6wno w populacji mtodziezy zakazonej HIV-1 (n=147) o masie
ciata 35,2-98,5 kg jak i w populacji mtodziezy niezakazonej HIV-1 (n=62) o masie ciata 39,9-167 kg.

b tau oznacza przerwe miedzy dawkami: 24 godziny dla podania doustnego; 1 miesiac dla dawki poczatkowej w
postaci wstrzyknigcia i wstrzyknig¢ w schemacie dawkowania raz na miesiac oraz 2 miesigce w schemacie
dawkowania raz na dwa miesigce dla wstrzykni¢¢ domig$niowych (IM) zawiesiny o przedluzonym uwalnianiu.

¢ Warto$ci farmakokinetyczne doustnego leczenia wprowadzajacego w stanie stacjonarnym.

4 Wartoéci Cmax po podaniu dawki poczatkowej w postaci wstrzykniecia odzwierciedlajg przede wszystkim
wartosci uzyskane po podaniu doustnym, poniewaz dawke poczatkowa w postaci wstrzyknigcia podano tego
samego dnia, co ostatnig dawke doustna; jednak wartosci AUC o-tau) 1 Crauw 0dzwierciedlajag dawke poczatkowa
w postaci wstrzyknigcia.

¢ Warto$ci parametréw farmakokinetycznych w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczo$¢ lub mutageneza

Kabotegrawir nie wykazywat dziatania mutagennego lub klastogennego w badaniach in vitro

u bakterii i w kulturach komorkowych ssakow oraz w tescie mikrojadrowym in vivo u gryzoni.
Kabotegrawir nie wykazywat dziatania kancerogennego w badaniach dlugoterminowych 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) na ptodnos¢
samcOw ani samic SZCZurow.

W badaniu nad rozwojem zarodka i ptodu nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu na rozwoj po
podaniu kabotegrawiru cigzarnym krolikom w doustnej dawce toksycznej dla matek 2000 mg/kg me.
na dobeg (0,66-krotnos¢ ekspozycji u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [ang.
maximum recommended human dose, MHRDY]) lub cigzarnym szczurom w dawce do 1000 mg/kg mc.
na dobe (>30-krotno$¢ ekspozycji u ludzi po zastosowaniu MRHD). U szczurdéw, po zastosowaniu
dawek 1000 mg/kg mc. na dobg, zaobserwowano zmiany we wzroscie ptodu (zmniejszenie masy
ciata). Badania u szczurow wykazaty, ze kabotegrawir przenika przez tozysko i mozna go wykry¢

w tkankach ptodu.

W badaniach przed- i pourodzeniowych u szczuréw kabotegrawir w dawce 1000 mg/kg mc. na dobe
(>30-krotno$¢ ekspozycji u ludzi po zastosowaniu MHRD) w powtarzalny sposdb powodowat
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opoznienie rozpoczecia akcji porodowej, zwigkszenie liczby poronien i $miertelno$ci noworodkow.
Zastosowanie mniejszej dawki kabotegrawiru 5 mg/kg mc. na dobe (okoto 10-kotnosé ekspozycji

u ludzi po zastosowaniu MRHD) nie bylo zwigzane z opdznieniem akcji porodowej i $§miertelnoscia
noworodkow. W badaniach u krolikow i szczurow nie zaobserwowano wptywu na przezywalnos¢, gdy
cigz¢ rozwigzywano poprzez cesarskie cigcie. Biorge pod uwage stosunek ekspozycji, znaczenie

u ludzi jest nieznane.

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

Wpltyw dhugotrwatego, codziennego podawania duzych dawek kabotegrawiru oceniano w badaniach
toksycznosci po wielokrotnym podaniu doustnym u szczurdéw (26 tygodni) oraz u malp (39 tygodni).
Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem u szczuré6w i matp po doustnym
podaniu kabotegrawiru w dawkach odpowiednio do 1000 mg/kg mc. na dobg¢ lub 500 mg/kg mc. na
dobe.

W trwajacych 14 dni i 28 dni badaniach toksyczno$ci u malp zaobserwowano zaburzenia dotyczace
zoladka i jelit (utrate masy ciata, wymioty, luzne stolce i umiarkowane i ci¢zkie odwodnienie), ktore
byly rezultatem miejscowego podania leku i nie wynikaly z toksycznego wplywu na ustroj.

W trwajacym 3 miesigce badaniu u szczurdéw, po podawaniu kabotegrawiru raz na miesiagc 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 toksycznego wptywu na
poszczegoblne organy (ekspozycje bedace >30-krotnoscig ekspozycji u ludzi po zastosowaniu MRHD
wynoszacg 400 mg w postaci wstrzyknigcia domigsniowego).

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

Polisorbat 20 (E432)

Makrogol (E1521)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Okres wazno$ci zawiesiny w strzykawce

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

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po zaciggni¢ciu zawiesiny do strzykawki, produkt powinien
by¢ zastosowany natychmiast. Jesli nie jest zastosowany natychmiast, za przestrzeganie okresu
waznosci i zachowanie odpowiednich warunkéw przechowywania odpowiada osoba przygotowujaca
i podajaca lek.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie zamrazac.

Zawiesina w strzykawce

W celu uzyskania informacji dotyczacych warunkow przechowywania po pierwszym otwarciu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

400 mg (fiolka zawierajaca 2 ml)

Brazowe fiolki ze szkta typu I o pojemnosci 2 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej i szarym
aluminiowym kapslem z ciemnoszarg plastikowg zdejmowalng zakretka.

Kazde opakowanie zawiera: 1 fiolke (400 mg), 1 strzykawke z podziatka (jatowa, przeznaczong do
jednorazowego uzytku, z podziatka co 0,2 ml), 1 tacznik do fiolki, 1 igle do wstrzykiwan (0,65 mm,

38 mm [rozmiar 23, 1% cala]).

600 mg (fiolka zawierajaca 3 ml)

Brazowe fiolki ze szkta typu I o pojemnosci 3 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej i szarym
aluminiowym kapslem z pomaranczowa plastikowg zdejmowalng zakretka .

Kazde opakowanie zawiera: 1 fiolke (600 mg), 1 strzykawke z podziatka (jatowa, przeznaczong do
jednorazowego uzytku, z podziatka co 0,2 ml), 1 tacznik do fiolki, 1 igle do wstrzykiwan (0,65 mm,
38 mm [rozmiar 23, 1% cala)).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

Pelna instrukcja dotyczaca stosowania i przygotowywania do uzycia produktu leczniczego Vocabria

do wstrzykiwan zamieszczona jest 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. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1481/002
EU/1/20/1481/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 grudnia 2020.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://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 niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vocabria 30 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera s61 sodowg kabotegrawiru w ilo$ci odpowiadajacej 30 mg kabotegrawiru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 155 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Biata, 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 Vocabria w postaci tabletek jest wskazany, w skojarzeniu z rylpiwiryng w postaci tabletek,
w krotkotrwatym leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1)
u dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg), z supresja
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujacych staly schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy z grupy
nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorow integrazy (INI) i
bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekow (patrz
punkty 4.2, 4.4 1 5.1) z przeznaczeniem do stosowania w:
o doustnym leczeniu wprowadzajacym majacym na celu oceng tolerancji kabotegrawiru
i rylpiwiryny przed wdrozeniem leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru do
wstrzykiwan o dlugim dziataniu i rylpiwiryny do wstrzykiwan o dlugim dziataniu,
o doustnym leczeniu u dorostych i mtodziezy, w przypadku pomini¢cia zaplanowanej
dawki kabotegrawiru do wstrzykiwan i rylpiwiryny do wstrzykiwan.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Vocabria powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Produkt Vocabria w postaci tabletek jest wskazany w krotkotrwalym leczeniu zakazenia HIV-1

w skojarzeniu z rylpiwiryng w postaci tabletek, dlatego w celu uzyskaniu informacji dotyczacych
zalecanego dawkowania nalezy zapoznac¢ si¢ z oddzielng informacja o leku dotyczaca rylpiwiryny

w postaci tabletek.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Vocabria, pracownicy fachowego personelu
medycznego powinni starannie wyselekcjonowa¢é pacjentow wyrazajacych zgode na
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przewidziany schemat wykonywania wstrzyknie¢ raz na miesigc lub raz na 2 miesigce i pouczy¢
ich 0 znaczeniu przestrzegania przyjetego harmonogramu wizyt zwigzanych z podaniem leku.
Ma to na celu podtrzymanie supresji wirusologicznej oraz zmniejszenie ryzyka nawrotu wiremii
i mozliwoS$ci rozwoju opornoS$ci zwigzanej z pominieciem dawek (patrz punkt 4.4).

Pracownik ochrony zdrowia moze wraz z pacjentem podja¢ decyzje o zastosowaniu produktu
Vocabria w postaci tabletek jako doustnego leczenia wprowadzajacego przed rozpoczgciem
podawania kabotegrawiru w postaci wstrzyknig¢, w celu oceny tolerancji kabotegrawiru (patrz Tabela
1) lub tez rozpoczaé u pacjenta leczenie z bezposrednim zastosowaniem produktu Vocabria do
wstrzykiwan (patrz ChPL zawierajacego kabotegrawir w postaci wstrzyknigc).

Dawkowanie
Dorosli i mtodziez (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg)

Doustne leczenie wprowadzajqce

W przypadku wdrozenia doustnego leczenia wprowadzajacego, nalezy stosowac produkt Vocabria
w postaci tabletek jednoczes$nie z rylpiwiryng w postaci tabletek przez okoto miesigc (co najmniej 28
dni) w celu oceny tolerancji kabotegrawiru i rylpiwiryny (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowac jedng
tabletke produktu Vocabria 30 mg jednocze$nie z jedng tabletka zawierajaca 25 mg rylpiwiryny, raz
na dobg.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie
DOUSTNE LECZENIE
WPROWADZAJACE
Produkt leczniczy Przez miesiac 1.
Vocabria 30 mg raz na dobe
Rylpiwiryna 25 mg raz na dobe

Dawkowanie doustne w razie pominiecia dawki kabotegrawiru do wstrzykiwan

Jesli pacjent zamierza oming¢ termin wyznaczonej wizyty zwigzanej z podaniem dawki o wigcej niz
7 dni, mozna zastosowac leczenie doustne (jedna tabletka produktu Vocabria 30 mg i jedna tabletka
rylpiwiryny 25 mg raz na dobg¢) w celu zastgpienia do 2 kolejnych comiesigcznych wizyt zwigzanych
z podaniem leku lub jednej wizyty zwigzanej z podaniem leku odbywajacej si¢ raz na 2 miesigce.
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania dodatkowego leczenia doustnego w postaci innej
w pelni skutecznej terapii przeciwretrowirusowej (ang. antiretroviral therapy, ART) (glownie opartej
na INI), zapewniajacej pelna supresje wirusologiczng (patrz punkt 5.1). Zaleca si¢, aby leczenie
doustne trwajgce dtuzej niz dwa miesigce przeprowadzi¢ z zastosowaniem alternatywnego schematu
leczenia doustnego.

U pacjentow stosujacych wstrzyknigcia raz na miesigc, pierwsza dawke w schemacie leczenia
doustnego nalezy przyjac¢ po uplywie miesigca (+/- 7 dni) od przyjecia ostatnich wstrzyknieé
kabotegrawiru i rylpiwiryny. U pacjentéw stosujacych wstrzyknigcia raz na dwa miesigce, pierwsza
dawke w schemacie leczenia doustnego nalezy przyja¢ po uptywie 2 miesigcy (+/- 7 dni) od przyjecia
ostatnich wstrzyknig¢ kabotegrawiru i rylpiwiryny. Leczenie z zastosowaniem wstrzyknigé¢ nalezy
wznowi¢ w dniu zakonczenia leczenia doustnego.

Pominiecie dawki

W razie pominigcia dawki produktu Vocabria w postaci tabletek, pacjent powinien 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
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w ciggu 12 godzin, woéwczas pacjent nie powinien przyjmowac pomini¢tej dawki i powinien po prostu
powr6ci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Jesli u pacjenta wystgpia wymioty w ciggu 4 godzin od przyjeciu produktu Vocabria w postaci
tabletek, powinien przyja¢ nastepng tabletke produktu Vocabria. Jesli u pacjenta wystapia wymioty po
uptynigciu 4 godzin od przyjecia produktu Vocabria, nie ma koniecznos$ci przyjmowania kolejne;j
tabletki produktu Vocabria do czasu zastosowania nast¢pnej zaplanowanej dawki.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Dane dotyczace
zastosowania kabotegrawiru u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny >60 do

<90 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny >30 do <60 ml/min) lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny >15 do <30 ml/min i nie dializowanych [patrz punkt 5.2]).
Zastosowanie kabotegrawiru nie byto badane u pacjentow z krancowsg niewydolnoscia nerek
otrzymujacych leczenie nerkozastepcze. Kabotegrawir wigze si¢ z biatkami w ponad 99%, dlatego nie
oczekuje si¢, aby dializa zmieniala ekspozycje na kabotegrawir. U pacjentdw otrzymujgcych leczenie
nerkozastepcze kabotegrawir nalezy stosowac z ostroznoscia.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Nie badano zastosowania kabotegrawiru
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha [patrz punkt
5.2]). U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby kabotegrawir nalezy stosowac

Z ostroznoscia.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Vocabria u dzieci w

wieku ponizej 12 lat i mtodziezy o masie ciata ponizej 35 kg. Brak dostgpnych danych.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Produkt Vocabria w postaci tabletek moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia. W razie
stosowania w tym samym czasie, co rylpiwiryna w postaci tabletek, produkt Vocabria w postaci
tabletek nalezy przyjmowac z positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynniki poczatkowe zwiazane z niepowodzeniem wirusologicznym

Przed rozpoczeciem leczenia, nalezy wzig¢ pod uwage wyniki analiz wieloczynnikowych,
wskazujacych na mozliwy zwiazek jednoczesnego wystepowania co najmniej dwoch czynnikow
poczatkowych ze zwigkszeniem ryzyka niepowodzenia wirusologicznego: obecno$ci mutacji
zwigzanych z wytworzeniem oporno$ci na rylpiwiryne, podtypu A6/A1 HIV-1 lub BMI >30 kg/m?.
Na podstawie aktualnie dostgpnych danych mozna wyciggnaé wniosek, ze niepowodzenie
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wirusologiczne wystepuje u tych pacjentow czesciej, gdy sg oni leczeni zgodnie ze schematem
dawkowania raz na 2 miesigce, w porownaniu ze schematem dawkowania raz na miesigc. U pacjentow
z niepeing lub niepewna historig leczenia, bez badan w kierunku oporno$ci przeprowadzonych przed
leczeniem, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku BMI >30 kg/m? lub podtypu A6/A1 HIV-1
(patrz punkt 5.1).

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (SCARSs)

Ciezkie skorne reakcje niepozadane, zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczng nekrolizg naskorka
(TEN), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, zglaszano bardzo rzadko w zwigzku
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 pojawia si¢
objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na te reakcje, kabotegrawir nalezy natychmiast
odstawic¢ i rozwazy¢ alternatywng forme leczenia (w stosownych przypadkach). Jesli u pacjenta
rozwingela si¢ powazna reakcja skorna, taka jak SJS lub TEN, w wyniku stosowania kabotegrawiru, nie
wolno nigdy wznawia¢ u niego leczenia kabotegrawirem.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano po zastosowaniu inhibitorow integrazy, w tym po
zastosowaniu kabotegrawiru. Reakcje te charakteryzowaty si¢ wysypka, objawami ogdlnymi

i niekiedy zaburzeniami narzagdowymi, w tym uszkodzeniem watroby. Produkt Vocabria i inne
podejrzewane produkty lecznicze nalezy niezwlocznie odstawic, jesli wystapia objawy przedmiotowe
i podmiotowe reakcji nadwrazliwos$ci (migdzy innymi wysypka o cigzkim przebiegu lub wysypka,
ktorej towarzyszy goraczka, ogélne zte samopoczucie, zmeczenie, bol migsni i stawdw, pecherze,
zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzek twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia lub obrzgk
naczynioruchowy). Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, w tym aktywno$¢ aminotransferaz

1 w razie koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie leczenie. (Patrz punkty 4.2, 4.815.1).

Toksyczny wplyw na watrobe

U ograniczonej liczby pacjentow przyjmujacych produkt Vocabria z rozpoznang wczesniej lub nie
rozpoznang chorobg watroby, zgtaszano objawy toksycznego wpltywu na watrobe (patrz punkt 4.8).
W badaniach klinicznych stosowano doustne leczenie wprowadzajace zawierajace kabotegrawir, w
celu ulatwienia identyfikacji pacjentow mogacych by¢ w grupie ryzyka toksycznego wpltywu na
watrobe.

Zaleca si¢ oznaczenie parametrow biochemicznych watroby, a w razie podejrzenia toksycznego
wplywu na watrobe, leczenie produktem Vocabria nalezy odstawic.

Pacjenci z rbwnoczesnie wystepujacym zakazeniem HBV/HCV

Pacjenci z rbwnoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B zostali
wylaczeni z badan z zastosowaniem produktu Vocabria. Nie jest zalecane rozpoczynanie leczenia
produktem Vocabria u pacjentdw z rownoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B. Nalezy odnies¢ si¢ do aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia zakazenia HIV
u pacjentow rownoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B.

Dostepne dane dotyczace pacjentéw z rOwnoczes$nie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C sa ograniczone. Zaleca si¢ kontrolowanie czynnos$ci watroby u pacjentow z
rownoczes$nie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac produkt Vocabria jednocze$nie z produktami leczniczymi
moggcymi zmniejsza¢ ekspozycje na niego (patrz punkt 4.5).
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Zaleca sig¢, aby leki zobojetniajace sok zotgdkowy zawierajace kationy wielowartoSciowe przyjmowac
co najmniej 2 godziny przed zastosowaniem lub 4 godziny po zastosowaniu produktu Vocabria
w postaci tabletek (patrz punkt 4.5).

Zespot reaktywaciji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART)
moze wystgpic reakcja zapalna na niewywotujgce objawow lub Sladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie ci¢zkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowano w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sg zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razie koniecznosci rozpoczecia
leczenia. Zgtaszano takze przypadki wystepowania choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i moga one wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentéw nalezy poinformowacé, ze produkt Vocabria lub jakickolwick inne leki
przeciwretrowirusowe nie eliminujg zakazenia HIV oraz ze nadal mogg u nich rozwijac¢ si¢ zakazenia
oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni pozostawac pod Scistg
obserwacja kliniczng lekarzy majgcych do$wiadczenie w leczeniu chordb zwigzanych z zakazeniem
HIV.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Substancje pomocnicze

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
Produkt Vocabria w postaci tabletek w skojarzeniu z rylpiwiryng w postaci tabletek jest wskazany
w leczeniu zakazenia HIV-1, dlatego w celu uzyskaniu informacji dotyczacych powigzanych interakcji

nalezy zapoznac¢ si¢ z oddzielna informacjg o leku dotyczaca rylpiwiryny w postaci tabletek.

Whplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke kabotegrawiru

Kabotegrawir jest eliminowany glownie przez metabolizm z udziatem
urydynodifosforo-glukuronozylotransferazy (UGT) 1A1 i w mniejszym stopniu przez UGT1A9.
Oczekuje sig¢, ze produkty lecznicze bedace silnymi induktorami aktywno$ci UGT1A1 lub UGT1A9
beda zmniejszac stezenie kabotegrawiru w osoczu, prowadzac do braku skutecznosci (patrz punkt 4.3
i tabela 2 ponizej). U pacjentow wolno metabolizujacych z udziatem UGT1A1, wykazujacych
maksymalne kliniczne hamowanie UGT1A1, $rednie wartosci AUC, Cpax 1 Ciay dla kabotegrawiru
podawanego doustnie zwigkszyly si¢ maksymalnie 1,5-krotnie. Wplyw inhibitorow UGT1A1 moze
mie¢ nieznacznie wigksze nasilenie, jednak majac na wzgledzie margines bezpieczefstwa
kabotegrawiru, nie oczekuje si¢, aby dziatanie to byto klinicznie istotne. Nie zaleca si¢ zatem
dostosowania dawki produktu Vocabria w obecno$ci inhibitorow UGT1A1 (np. atazanawiru,
erlotynibu, sorafenibu).

Kabotegrawir jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i1 biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP), jednakze ze wzgledu na jego duza przenikalnos¢, nie spodziewa si¢ zmian
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wchtaniania w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami zaréwno P-gp jak i BCRP.

Wplyw kabotegrawiru na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

W warunkach in vivo kabotegrawir nie mial wptywu na midazolam, sond¢ 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) 1 OAT3 (ICso= 0,41 pM), dlatego zaleca si¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego podawania z lekami o waskim indeksie terapeutycznym, bedacymi substratami
OATI1/3 (np. metotreksatem).

Na podstawie profilu interakcji okreslonego w badaniach in vitro i klinicznych, nie oczekuje sig, aby
kabotegrawir zmieniat st¢zenia innych lekow przeciwretrowirusowych w tym inhibitorow proteazy,
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, nienukleozydowych inhibitorow 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 stgzenia oznaczono jako ,,1”,
zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, stezenie bez zmiany jako ,,<>”, pole pod krzywa st¢zenia w czasie jako
»AUC”, maksymalne zaobserwowane stgzenie jako ,,Cmax”, st¢zenie na koncu przerwy migdzy

dawkami jako ,,Ct”).

Tabela 2.

Interakcje pomie¢dzy lekami

Produkty lecznicze
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Interakcja
Srednia geometryczna
zmian (%)

Zalecenia dotyczgce jednoczesnego stosowania

Przeciwwirusowe produkty lecznicze stosowane w leczeniu zakazenia HIV-1

Nienukleozydowe Kabotegrawir <> Etrawiryna nie powodowala istotnej zmiany
inhibitory odwrotne;j AUC T 1% stezenia kabotegrawiru w osoczu. Nie ma
transkryptazy: Crax T 4% koniecznosci dostosowania dawki produktu
Etrawiryna Ct < 0% Vocabria w postaci tabletek.
Nienukleozydowe Kabotegrawir <> Rylpiwiryna nie powodowata istotnej zmiany
inhibitory odwrotne;j AUC T 12% stezenia kabotegrawiru w osoczu. Nie ma
transkryptazy: Crax T 5% koniecznosci dostosowania dawki produktu
Rylpiwiryna ct 1 14% Vocabria w postaci tabletek, gdy podawany jest
jednoczesnie z rylpiwiryna.

Rylpiwiryna <>

AUCHY 1%

Crnax ¥ 4%

Ct 8%

Leki przeciwpadaczkowe

Karbamazepina
Okskarbazepina
Fenytoina
Fenobarbital

Kabotegrawir ¥

Leki indukujace metabolizm mogg powodowaé
istotne zmniejszenie stezenia kabotegrawiru

w osoczu. Jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy
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Leki zobojetniajace
sok zotadkowy (np.
magnez, glin lub
wapn)

Kabotegrawir ¥

Jednoczesne stosowanie z lekami zoboj¢tniajagcym
sok zoladkowy moze zmniejsza¢ wchtanianie
kabotegrawiru w postaci doustnej, jednak nie byto
to badane. Zaleca si¢, aby leki zobojetniajace sok
zoladkowy zawierajace kationy wielowartosciowe
przyjmowac co najmniej 2 godziny przed
zastosowaniem lub 4 godziny po zastosowaniu
produktu Vocabria w postaci doustnej (patrz punkt
4.4).

Leki przeciwprgtkowe
Ryfampicyna Kabotegrawir ¥ Ryfampicyna powodowala istotne zmniejszenie
AUC 4 59% stezenia kabotegrawiru w osoczu, co moze
Crnax ¥ 6% prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego.
Zalecenia dotyczace dawkowania produktu
Vocabria podczas stosowania w skojarzeniu
z ryfampicyna nie zostaly ustalone. Jednoczesne
stosowanie produktu Vocabria 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 ¥ Ryfabutyna nie powodowata istotnej zmiany
AUC 4 21% stezenia kabotegrawiru w osoczu. Dostosowanie
Crnax ¥ 17% dawki nie jest konieczne.
Ct 4 26% Przed rozpoczeciem leczenia doustnego, nalezy

zapozna¢ si¢ z ChPL zawierajgcego kabotegrawir
do wstrzykiwan w zakresie jednoczesnego
stosowania z ryfabutyna.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol (EE)
i lewonorgestrel
(LNG)

EE &
AUC T 2%
Conax ¥ 8%
Ct< 0%

LNG &
AUC T 12%
Conax T 5%
ct T 7%

Kabotegrawir nie powodowat istotnych zmian
stezen etynyloestradiolu i lewonorgestrelu

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania kabotegrawiru u kobiet w cigzy sg ograniczone. Wplyw produktu
Vocabria na cigze u ludzi jest nieznany.

Kabotegrawir nie wykazywal dziatania teratogennego podczas badan u cigzarnych szczurow
i krolikow, jednak ekspozycje wigksze od dawek terapeutycznych ujawnity toksyczny wplyw na
reprodukcje u zwierzat (patrz punkt 5.3). Znaczenie dla cigzy u ludzi jest nieznane.

Stosowanie produktu Vocabria w postaci tabletek w czasie cigzy nie jest zalecane, chyba ze
spodziewane korzysci uzasadniaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia




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

Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby unikna¢
przeniesienia wirusa HIV.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wpltywu kabotegrawiru na ptodno$¢ u m¢zczyzn i kobiet. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na wplyw kabotegrawiru na plodno$¢ samcoéw i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjentéw o tym, ze podczas leczenia produktem Vocabria zgtaszano
wystepowanie zawrotow glowy, zmeczenia i sennosci. Podczas podejmowania decyzji o prowadzeniu
pojazddéw lub obstugiwaniu maszyn, nalezy bra¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan
niepozadanych produktu Vocabria do wstrzykiwan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas badan klinicznych z zastosowaniem
dawkowania raz na miesigc byly bole glowy (do 12%) i gorgczka* (10%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi uznanymi przez badaczy za majgce zwigzek z leczeniem,
zgtaszanymi podczas badania klinicznego ATLAS-2M z zastosowaniem dawkowania raz na dwa
miesigce byly bole gtowy (7%) i gorgczka* (7%).

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu kabotegrawiru i rylpiwiryny sg wymienione
w Tabeli 3 wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czesto$ci wystepowania. Czgstosc
wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 3. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych’
Klasa ukladéw i narzadéw | Kategoria Dzialania niepozadane zglaszane podczas
wg MedDRA czestosci leczenia skojarzonego
Vocabria + rylpiwiryna
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢*
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja
Le¢k
Niezwykle sny
Bezsenno$¢
Niezbyt czgsto Proba samobdjcza; Mysli samobdjcze
(szczegodlnie u pacjentéw z chorobg
psychiczng w wywiadzie)
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Bdl glowy
nerwowego Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto Senno§¢
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci
Wymioty
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Bol brzucha?
Wzdecia
Biegunka
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Toksyczny wptyw na watrobe
zolciowych
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka®
podskorne;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 w | Bardzo czgsto Gorgczka®
miejscu podania
Czesto Zmeczenie
Astenia
Zte samopoczucie
Badania diagnostyczne Czesto Zwickszenie masy ciala
Niezbyt czgsto Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
Zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi

! Czgstos¢ zidentyfikowanych dzialan niepozadanych okre$lona zostata na podstawie wszystkich zgloszonych
zdarzen, nie tylko tych uznanych przez badacza za przynajmniej mogace mie¢ zwiazek z podaniem leku.

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

w nadbrzuszu.

3 Okreslenie ,,wysypka” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: wysypka, wysypka
rumieniowata, wysypka uogolniona, wysypka grudkowa, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka odropodobna,
wysypka plamkowa, wysypka ze $wiadem.

4 Okreslenie ,,gorgczka” obejmuje nastepujace, zalecane przez MedDRA terminy: uczucie gorgca, zwigkszenie
temperatury ciala.

* Patrz punkt 4.4.

Ogdlny profil bezpieczenstwa po 96 tygodniach i 124 tygodniach badania FLAIR byt zgodny z tym
obserwowanym po 48 tygodniach, nie zidentyfikowano nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania. W fazie rozszerzenia badania FLAIR, po rozpoczeciu leczenia z bezposrednim
zastosowaniem wstrzykni¢¢ o przedtuzonym uwalnianiu zawierajgcych kabotegrawir i rylpiwiryne,
nie stwierdzono zadnych nowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania zwigzanych

z pominigciem doustnego leczenia wprowadzajacego (patrz punkt 5.1).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie masy ciata

W punkcie czasowym wyznaczonym w tygodniu 48, u pacjentow bioracych udzial w badaniach
FLAIR i ATLAS, ktorzy przyjmowali produkt Vocabria i rylpiwiryne, mediana zwigkszenia masy
ciata wyniosta 1,5 kg, natomiast u pacjentow kontynuujgcych terapi¢ biezacym schematem leczenia
przeciwretrowirusowego (ang. current antireroviral therapy, CAR) mediana zwigkszenia masy ciata
wyniosta 1,0 kg (analiza zbiorcza). W badaniach FLAIR i ATLAS poszczego6lne mediany zwickszenia
masy ciala w grupie przyjmujacych produkt Vocabria i rylpiwiryng wynosity odpowiednio 1,3 kgi 1,8
kg, w porownaniu do 1,51 0,3 kg w grupie CAR.

W punkcie czasowym wyznaczonym w tygodniu 48, w badaniu ATLAS-2M, zar6wno w grupie
pacjentéw przyjmujacych produkt Vocabria i rylpiwiryng raz na miesiac, jak i raz na dwa miesigce,
mediana zwigkszenia masy ciata wyniosta 1,0 kg.

Zmiany w wynikach badan diagnostycznych
Niewielkie, nie postgpujace zwigkszenia wartosci bilirubiny catkowitej (bez objawow klinicznych
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z6taczki) obserwowano podczas leczenia z zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryny. Zmian
tych nie uwaza si¢ za istotne klinicznie, poniewaz prawdopodobnie odzwierciedlaja
wspotzawodnictwo pomigdzy kabotegrawirem a niezwigzang bilirubing na wspoétdzielonej drodze
eliminacji (UGT1A1).

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i AspAT) obserwowano u pacjentow otrzymujgcych
produkt Vocabria i rylpiwiryn¢ w badaniach klinicznych. Zwigkszenia te byly przypisywane przede
wszystkim ostremu wirusowemu zapaleniu watroby. U kilku pacjentow stosujgcych leczenie doustne
wystapito zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz zwigzane z podejrzewanym toksycznym wplywem
leku na watrobe; zmiany te byly odwracalne po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

W trakcie badan klinicznych nad jednoczesnym zastosowaniem produktu Vocabria i rylpiwiryny
obserwowano zwigkszenie aktywno$ci lipazy; po podaniu kabotegrawiru i rylpiwiryny zwigkszenie
aktywnosci lipazy stopnia 3 1 4 wystepowato z wigkszg czgstotliwo$cig niz po zastosowaniu CAR.
Zmiany te byly na ogdt bezobjawowe i nie prowadzily do odstawienia produktu Vocabria

i rylpiwiryny. Jeden przypadek zakonczonego zgonem zapalenia trzustki z rOwnoczesnie
wystepujacym zwigkszeniem aktywnosci lipazy stopnia 4 1 obecnoscia czynnikow zaktocajacych (w
tym zapalenia trzustki w wywiadzie) zgloszono w badaniu ATLAS-2M, w ktérym nie mozna byto
wykluczy¢ zwigzku przyczynowego ze schematem podawania wstrzyknie¢.

Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie danych uzyskanych z analizy z 16. tygodnia (Kohorta 1C, n=30) oraz 24. tygodnia
(Kohorta 2, n=144) badania MOCHA (IMPAACT 2017), w grupie mtodziezy (w wieku co najmniej
12 lat i o masie ciata 35 kg lub wigcej) nie stwierdzono zadnych nowych zagrozen dotyczacych
bezpieczenstwa, w porownaniu do profilu bezpieczenstwa ustalonego u dorostych.

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 Vocabria. W razie
przedawkowania, u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie,
jesli to konieczne.

Wiadomo, ze kabotegrawir silnie wiaze 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 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania
Kabotegrawir hamuje integraze HIV poprzez wigzanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy

i blokowanie etapu transferu podczas integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego
(DNA), ktéry ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji wirusa HIV.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej

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

Dziatanie przeciwwirusowe w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Zaden z lekéw z inherentnym dzialaniem przeciw HIV nie wykazywal antagonizmu do
przeciwwirusowego dziatania kabotegrawiru (oceng w warunkach in vitro przeprowadzono
w skojarzeniu z rylpiwiryng, lamiwudyng, tenofowirem i emtrycytabing).

Opornos¢ in vitro

Izolacja z HIV-1 typu dzikiego i dziatanie przeciwko okreslonym szczepom opornym: podczas
trwajacego 112 dni pasazowania szczepu IIIB nie zaobserwowano wirusOw wymagajacych >
10-krotnego zwigkszenia ECso kabotegrawiru. Nastepujace mutacje integrazy (IN) wystgpity po
pasazowaniu HIV-1 typu dzikiego (z polimorfizmem T124A) w obecnosci kabotegrawiru: Q146L
(krotnos$¢ zmian [ang. fold change, FC| w zakresie 1,3-4,6), S153Y (FC w zakresie 2,8-8,4) 1 [162M
(FC = 2,8). Wykrycie szczepu z polimorfizmem T124A polega na wyodrgbnieniu wystepujacej
wczesniej w mniejszosci odmiany nie réznigcej si¢ wrazliwoscig na kabotegrawir. Podczas
pasazowania szczepu HIV-1 typu dzikiego NL-432 w obecnos$ci 6,4 nM kabotegrawiru, do dnia 56 nie
wyselekcjonowano szczepow z substytucjami aminokwasdéw w regionie kodujacym integraze.

Posrod mutantéw wielokrotnych, najwigksza FC zaobserwowano u szczepow z mutacjg 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 byta zwigzana ze zmiang
wrazliwos$ci na kabotegrawir, to juz wielokrotna mutacja N155H/Q148R powodowata 61-krotne
zmniejszenie wrazliwo$ci na kabotegrawir. Inne mutanty wielokrotne, ktére powodowaty FC
pomigdzy 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

Liczba pacjentdw spetniajacych kryteria potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (ang.
Confirmed Virologic Failure, CVF) w badaniach FLAIR i ATLAS byta niewielka. W analizie
zbiorczej zaobserwowano 7 przypadkéow CVF w grupie pacjentéw stosujacych kabotegrawir

i rylpiwiryne (7/591; 1,2%) i 7 przypadkow CVF w grupie pacjentéw stosujacych biezacy schemat
leczenia przeciwretrowirusowego (7/591; 1,2%). W trzech przypadkach CVF u pacjentow stosujacych
kabotegrawir i rylpiwiryne w badaniu FLAIR z danymi dotyczacymi oporno$ci, wystgpowat podtyp
Al. Ponadto w 2 z 3 przypadkéw CVF stwierdzono obecnos¢, substytucji Q148, odpowiedzialnej za
wytworzenie zwigzanej z leczeniem opornosci na inhibitory integrazy, podczas gdy w jednym z trzech
przypadkow obecna byta mutacja G140R, zwigzana z wystepowaniem zmniejszonej fenotypowe;j
wrazliwo$¢ na kabotegrawir. We wszystkich 3 przypadkach CVF wystepowala jedna zwigzana

z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne substytucja: K101E, E138E/A/K/T lub E138K, a w dwoch
z trzech przypadkow wykazano zmniejszong fenotypowa wrazliwo$¢ na rylpiwiryne.

W 3 przypadkach CVF w badaniu ATLAS wystepowat podtyp A, Al i AG. W jednym z trzech
przypadkow CVF stwierdzono, w momencie wystapienia niepowodzenia, obecno$¢ zwigzanej

z wytworzeniem opornosci na inhibitory integrazy substytucji N155H i wykazano zmniejszong
fenotypowa wrazliwos¢ na kabotegrawir. We wszystkich trzech przypadkach CVF wystepowata jedna
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zwigzana z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne substytucja: E138A, E138E/K lub E138K

1 wykazano zmniejszong fenotypowg wrazliwos$¢ na rylpiwiryng. W dwoch z trzech przypadkéow CVF,
substytucje zwigzane z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryng zaobserwowane w momencie
wystgpienia niepowodzenia, obecne byly rowniez na poczatku leczenia, w HIV-1 DNA w PMCB.

W sidédmym przypadku CVF (FLAIR) nigdy nie podano wstrzyknigcia.

Substytucjami zwigzanymi z wytworzeniem opornosci na dtugodziatajacy kabotegrawir do
wstrzykiwan zaobserwowanymi w badaniach ATLAS i FLAIR byly G140R (n=1), Q148R (n=2)
i N155H (n=1).

W badaniu ATLAS-2M 10 pacjentéw spelnito kryteria CVF do 48. tygodnia leczenia: 8 pacjentow
(1,5%) w grupie Q8W i 2 pacjentow w grupie Q4W. O$miu pacjentdow spetnito kryteria CVF
w 24. tygodniu leczenia lub wczesniej.

Na poczatku leczenia, w grupie Q8W, u 5 pacjentow wystepowaly zwigzane z wytworzeniem
opornos$ci na rylpiwiryng mutacje Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A lub E138E/A,
a u 1 pacjenta wystepowata zwigzana z wytworzeniem opornosci na kabotegrawir mutacja G140G/R
(obok wymienionej wyzej mutacji Y 188Y/F/H/L zwiazanej z wytworzeniem opornosci na
rylpiwiryng). W wyznaczonym punkcie czasowym podejrzewanego niepowodzenia wirusologicznego
(ang. suspected virological failure, SVF), w grupie Q8W, wystapienie w okresie od rozpoczgcia
leczenia do SVF mutacji zwigzanych z wytworzeniem oporno$ci na rylpiwiryn¢ zaobserwowano

u 6 pacjentdéw, sposrod ktorych u 2 wystapita dodatkowo mutacja K101E, a u 1 pacjenta dodatkowo
mutacja E138E/K. U 7 pacjentow FC wzgledem rylpiwiryny przekroczyla przyjeta biologiczng
warto$¢ graniczng i mieScita si¢ w zakresie od 2,4 do 15. U pigciu z 6 pacjentdw z substytucja
zwigzang z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne, wystepowaly rowniez substytucje zwigzane

z opornos$cig na inhibitory integrazy (ang. Integrase Strand Transfer Inhibitor, INSTI), N155H (n=2);
QI148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). Zwiazang z oporno$cig na INSTI substytucje L741
zaobserwowano u 4 z 7 pacjentéw. Badanie genotypowej i fenotypowej wrazliwosci na inhibitory
integrazy nie powiodto si¢ u jednego pacjenta, a u innego niedostepny byt wynik testu fenotypowej
wrazliwo$ci na kabotegrawir. Wartosci FC w grupie pacjentow Q8W miescily si¢ w zakresie od 0,6 do
9,1 dla kabotegrawiru, od 0,8 do 2,2 dla dolutegrawiru i 0,8 do 1,7 dla biktegrawiru.

Na poczatku leczenia w grupie Q4W u zadnego pacjenta nie wystepowaly jakiekolwiek substytucje
zwigzane z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne lub INSTI. U jednego pacjenta wystgpowata
zwigzana z wytworzeniem opornosci na NNRTI substytucja G190Q i jednoczesny polimorfizm
V1891. W punkcie czasowym SVF, u jednego pacjenta zaobserwowano wystgpienie zwigzanych

z leczeniem, odpowiedzialnych za wytworzenie oporno$ci na rylpiwiryne mutacji K101E + M230L,

a inny pacjent zachowat zwigzane z wytworzeniem opornos$ci na NNRTI substytucje G190Q + V1891
z dodatkowa mutacja V179V/I. U obu pacjentdéw wykazano zmniejszenie wrazliwosci fenotypowej na
rylpiwiryng. U obu pacjentéw w punkcie czasowym SVF wystepowaly rowniez zwigzane

z wytworzeniem opornosci na INSTI mutacje Q148R + E138E/K lub N155N/H, a 1 pacjent
wykazywal zmniejszong wrazliwo$¢ na kabotegrawir. U Zadnego z pacjentdw nie wystgpowata
zwigzana z wytworzeniem opornosci na INSTI substytucja L741. Wartosci FC w grupie pacjentow
Q4W miescity si¢ w zakresie od 1,8 do 4,6 dla kabotegrawiru, od 1,0 do 1,4 dla dolutegrawirui 1,1 do
1,5 dla biktegrawiru.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Skutecznos$¢ stosowania kabotegrawiru i rylpiwiryny byta oceniana w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych, kontrolowanych substancijg czynna, prowadzonych metoda grup rownolegtych,
otwartych badaniach rownowaznosci (non-inferiority) Il fazy: FLAIR (badanie 201584) i ATLAS
(badanie 201585). Analiz¢ pierwotng prowadzono po odbyciu przez wszystkich uczestnikow badania
wizyty w 48. tygodniu leczenia lub przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu.

Pacjenci z supresjg wirusologiczng (stosujqgcy wczesniej przez 20 tygodni schemat leczenia
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zawierajqcy dolutegrawir)

W badaniu FLAIR u 629 pacjentéw zakazonych HIV-1, wczes$niej nie poddanych terapii
przeciwretrowirusowej (ang. antiretroviral treatment, ART), wdrozono trwajace 20 tygodni leczenie
zawierajace dolutegrawir, inhibitor integrazy (INSTI) (dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna lub
dolutegrawir z dwoma innymi nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, jesli pacjenci
uzyskali dodatni wynik badania na obecno$¢ HLA-B*5701). Pacjentow z supresja wirusologiczng
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml, n=566) przydzielano losowo (1:1) do grup pacjentdow otrzymujacych
schemat leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny lub kontynuujacych leczenie biezacym
schematem leczenia przeciwretrowirusowego (CAR). Pacjenci przydzieleni losowo do grupy
otrzymujacych schemat leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny, rozpoczeli terapi¢ od
doustnych dawek wprowadzajacych: jednej tabletki 30 mg kabotegrawiru oraz jedne;j tabletki
rylpiwiryny 25 mg, przyjmowanych raz na dobe przez co najmniej 4 tygodnie. Nastepnie wdrazano
leczenie z zastosowaniem kabotegrawiru do wstrzykiwan (miesigc 1: 600 mg w postaci wstrzyknigcia,
miesigc 2 i kolejne miesigce: 400 mg w postaci wstrzyknigcia) jednoczesnie z rylpiwiryna do
wstrzykiwan (miesigc 1: 900 mg w postaci wstrzyknigcia, miesiac 2 i kolejne miesigce 600 mg w
postaci wstrzyknigcia) raz na miesigc, przez kolejne 44 tygodnie. Badanie zostato wydtuzone do 96
tygodni.

Pacjenci z supresjg wirusologiczng (stabilni w trakcie wezesniejszego leczenia
przeciwretrowirusowego przez co najmniej 6 miesiecy)

W badaniu ATLAS 616 pacjentow zakazonych HIV-1, stosujacych wczesniej ART, z supresja
wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml, przez co najmniej 6 miesi¢cy) przydzielono losowo (1:1)
do grup pacjentéw otrzymujacych schemat leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny lub
kontynuujacych leczenie biezacym schematem leczenia przeciwretrowirusowego (CAR). Pacjenci
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacych schemat leczenia z zastosowania kabotegrawiru

i rylpiwiryny, rozpoczeli terapi¢ od doustnych dawek wprowadzajacych: jednej tabletki 30 mg
kabotegrawiru oraz jednej tabletki rylpiwiryny 25 mg, przyjmowanych raz na dobg przez co najmnie;j
4 tygodnie. Nastgpnie wdrazano leczenie z zastosowaniem kabotegrawiru do wstrzykiwan (miesiac 1:
600 mg w postaci wstrzyknigcia, miesigc 2 i kolejne miesigce: 400 mg w postaci wstrzyknigcia)
jednoczesnie z rylpiwiryna do wstrzykiwan (miesigc 1: 900 mg w postaci wstrzykniecia, miesiac 2 i
kolejne miesigce 600 mg w postaci wstrzyknigcia) raz na miesiac, przez kolejne 44 tygodnie. W
badaniu ATLAS, przed losowym przydzieleniem do grup, pacjenci otrzymywali jako trzeci sktadnik
dotychczasowej terapii lek z grupy NNRTI, PI lub INI (odpowiednio 50%, 17% i 33%); odsetki te
byty podobne w obu podgrupach.

Dane zbiorcze

Na poczatku leczenia, w analizie zbiorczej, w grupie pacjentow otrzymujacych kabotegrawir

1 rylpiwiryne, mediana wieku wynosita 38 lat, 27% stanowity kobiety, 27% nalezato do rasy innej niz
biala, 1% bylo w wieku > 65 lat, a u 7% liczba komodrek CD4+ byla mniejsza niz 350 komorek na
mm?; cechy te byty podobne w obu podgrupach.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byl odsetek pacjentow z mianem HIV-1
RNA w osoczu wynoszacym >50 kopii/ml w 48. tygodniu leczenia (algorytm oceny stanu chwilowego
Lwsnapshot algorithm” dla populacji ITT-E).

W analizie zbiorczej dwoch glownych badan, stosowanie kabotegrawiru jednoczesnie z rylpiwiryng
bylo rownowazne (non-inferior) CAR pod wzgledem odsetka pacjentow z mianem HIV-1 RNA w
osoczu wynoszacym >50 kopii/ml (odpowiednio 1,9% 1 1,7 %) w 48. tygodniu leczenia. Skorygowana
roéznica mi¢dzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny a CAR (0,2; 95% CI:
-1,4; 1,7) w analizie zbiorczej spetniala kryteria rownowaznosci (non-inferiority) (gérna granica 95%
CI ponizej 4%).

Pierwszorzedowe punkty koncowe i inne wyniki z 48. tygodnia leczenia, w tym wyniki uszeregowane
wedtug czynnikow poczatkowych w badaniach FLAIR i ATLAS przedstawiono w Tabelach 41 5.

46



Tabela 4.

w 48. tygodniu (analiza oceny stanu chwilowego, ,,snapshot analysis™)

Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniach FLAIR i ATLAS

FLAIR

ATLAS

Dane zbiorcze

Kabotegrawir
+ RPV
N=283

CAR
N=283

Kabotegrawir
+ RPV
N=308

CAR
N=308

Kabotegrawir
+RPV
N=591

CAR
N=591

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

6(2,1)

7(2,5)

5(1,6)

3 (1,0)

11(1,9)

10
(1,7)

Roéznica miedzy
metodami leczenia
%

(95% CD*

-034 (_2985 291)

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

0.2 (-1,4; 1,7)

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

265 (93,6)

264
(93,3)

285 (92,5)

294
(95,5)

550 (93,1)

558
(94,4)

Roéznica miedzy
metodami leczenia
%

(95% CI)*

0a4 (_397’ 435)

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

_174 (_491’ 194)

Brak danych
wirusologicznych
w oknie 48 tygodni
(Y0)

12 (4,2)

12
(4.2)

18 (5.8)

11
(3,6)

30 (5,1)

23
(3,9)

Przyczyny

Przerwanie udziatu
w badaniu/badanego
leczenia z powodu
zdarzenia
niepozadanego lub
zgonu (%)
Przerwanie udziatu
w badaniu z innych
przyczyn (%)

Brak danych w
oknie czasowym,
ale kontynuowanie
udzialu w badaniu

(%)

8(2,8)

4(1,4)

2(0,7)

10
(3.5)

11 (3,6)

7(2,3)

5(1,6)

6 (1,9)

19 (3,2)

11(1,9)

7(1,2)

16
2,7

* skorygowane wedlug poczatkowych czynnikéw stratyfikacyjnych

+ z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia z uwagi na brak skutecznosci, zaprzestali
W momencie nieuzyskania supresji

N = liczba pacjentow w kazdej z podgrup badania, CI = przedziat ufnosci, CAR = biezacy schemat
leczenia.
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Tabela 5. Odsetek pacjentéow z mianem HIV-1 RNA w osoczu wynoszacym >50 kopii/ml
w 48. tygodniu leczenia wedlug kluczowych czynnikéw poczatkowych (wyniki
w ocenie stanu chwilowego, ,,snapshot outcomes™)
Dane zbiorcze z badan FLAIR i ATLAS
. Kabotegrawir+RPV CAR
Czynniki poczatkowe N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
Liczba CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(komérek/mm®) | 5350 4o <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Ple¢ Megzczyzni 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kobiety 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Biata 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Czarna
Pochodzenie afrykanskie / 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
amerykanskie
Pochodzenie azjatyckie / inne 0/52 0/48
BMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Wiek (lata) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Dotychczasowe | p| 1/51 (2,0) 0/54
leczenie
przeciwwirusowe | INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
W momencie
randomizacji NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = wskaznik masy ciata
PI = inhibitor proteazy

INI = inhibitor integrazy
NNRTI = nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy

W obu badaniach FLAIR i ATLAS, r6znice migdzy metodami leczenia w zakresie zmiennych

poczatkowych (liczby CD4+, plci, rasy, BMI, wieku, grupy lekow, z jakiej pochodzit trzeci sktadnik

ich dotychczasowej terapii przeciwretrowirusowej) byly poréwnywalne.

Po 96 tygodniach badania FLAIR
W badaniu FLAIR wyniki uzyskane w 96. tygodniu leczenia pozostaty zgodne z wynikami z 48.
tygodnia leczenia. Odsetek pacjentéw z mianem HIV-1 RNA w osoczu >50 kopii/ml w grupie

stosujacych kabotegrawir z rylpiwiryng (n=283) i CAR (n=283) wynosit odpowiednio 3,2% 1 3,2%
(skorygowana réznica migdzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny a
CAR [0,0; 95% CI: -2,9; 2,9]). Odsetek pacjentéw z mianem HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml w
grupie stosujacych kabotegrawir z rylpiwiryng i CAR wynosit odpowiednio 87% i 89% (skorygowana
roéznica mi¢dzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny a CAR

[-2,8; 95% CI: -8,2; 2.5]).

Po 124 tygodniach badania FLAIR, leczenie z bezposrednim zastosowaniem wstrzyknigé

w porownaniu do doustnego leczenia wprowadzajgcego

Po 124 tygodniach badania FLAIR przeprowadzono ocen¢ bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania
u pacjentow majacych w fazie rozszerzenia badania zmieni¢ leczenie (w tygodniu 100) ze schematu
skojarzonego z zastosowaniem abakawiru, dolutegrawiru i lamiwudyny na leczenie skojarzone

z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny. Pacjentom zaproponowano zmiang terapii

z opcjonalnym wdrozeniem doustnego leczenia wprowadzajacego lub bez, tworzac w ten sposob
grupe z doustnym leczeniem wprowadzajacym (OLI, n=121) i grupe leczenia z bezposrednim
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zastosowaniem wstrzyknie¢ (DTI, n=111).

Po 124 tygodniach badania, odsetek pacjentow z mianem HIV-1 RNA >50 kopii/ml wynosit 0,8%

1 0,9% odpowiednio dla grupy z doustnym leczeniem wprowadzajagcym i grupy leczenia z
bezposrednim zastosowaniem wstrzyknige¢. Wartosci odsetka supresji wirusologicznej (miano HIV-1
RNA <50 kopii/ml) byty podobne w grupie OLI (93,4%) i w grupie DTI (99,1%).

Dawkowanie raz na dwa miesigce

Pacjenci z supresjq wirusologiczng (stabilni w trakcie wczesniejszego leczenia
przeciwretrowirusowego przez co najmniej 6 miesiecy)

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kabotegrawiru do wstrzykiwan raz na dwa miesigce
oceniano w jednym randomizowanym, wielo§rodkowym, prowadzonym metoda prob réwnolegtych,
otwartym badaniu rownowaznosci (non-inferiority) fazy lllb ATLAS-2M (207966). Analize
pierwotng prowadzono po odbyciu przez wszystkich uczestnikow badania wizyty w 48. tygodniu
leczenia lub przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu.

W badaniu ATLAS-2M 1045 pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych wczesniej ART, z supresja
wirusologiczng zostato losowo przydzielonych (1:1) do grup pacjentéw otrzymujacych schemat
leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny do wstrzykiwan podawanymi raz na dwa
miesigce lub raz na miesigc. Pacjenci stosujacy poczatkowo leczenie nie zawierajace kabotegrawiru

i rylpiwiryny otrzymali doustne leczenie wprowadzajace, sktadajace si¢ z jednej tabletki 30 mg
kabotegrawiru i jednej tabletki 25 mg rylpiwiryny przyjmowanych raz na dobe przez co najmniej

4 tygodnie. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy stosujgcej raz na miesigc kabotegrawir do
wstrzykiwan (miesigc 1: 600 mg w postaci wstrzyknigcia, miesigc 2 i kolejne miesigce: 400 mg w
postaci wstrzykniecia) i rylpiwiryng do wstrzykiwan (miesigc 1: 900 mg w postaci wstrzykniecia,
miesigc 2 i kolejne miesigce: 600 mg w postaci wstrzyknigcia) otrzymywali leczenie przez kolejne 44
tygodnie. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy stosujacej raz na dwa miesigce kabotegrawir do
wstrzykiwan (600 mg w postaci wstrzyknigcia w miesigcach 1, 2, 4, a nastepnie raz na dwa miesiace)
i rylpiwiryne do wstrzykiwan (900 mg w postaci wstrzykniecia w miesigcach 1, 2, 4, a nastepnie raz
na dwa miesigce) otrzymywali leczenie przez kolejne 44 tygodnie. Przed losowym przydzieleniem do
grup pacjenci otrzymywali kabotegrawir i rylpiwiryneg przez 0 tygodni, 1 do 24 tygodni

1> 24 tygodnie (odpowiednio 63%, 13% i 24% pacjentow).

Na poczatku leczenia mediana wieku wynosita 42 lata, 27% stanowity kobiety, 27% nalezato do rasy
innej niz biala, 4% bylo w wieku > 65 lat, a u 6% liczba komoérek CD4+ byta mniejsza niz 350
komorek na mm?; cechy te byty podobne w obu podgrupach.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ATLAS-2M byt odsetek pacjentéw z mianem
HIV-1 RNA w osoczu wynoszacym >50 kopii/ml w 48. tygodniu leczenia (algorytm oceny stanu
chwilowego ,,snapshot algorithm” dla populacji ITT-E).

W badaniu ATLAS-2M, stosowanie kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na dwa miesigce byto
rownowazne (non-inferior) stosowaniu kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na miesigc, co wykazano na
podstawie odsetka pacjentéw z mianem HIV-1 RNA w osoczu >50 kopii/ml (odpowiednio 1,7%

i 1,0%) w 48. tygodniu leczenia. Skorygowana rdznica mi¢edzy metodami leczenia z zastosowaniem
kabotegrawiru i rylpiwiryny podawanymi raz na dwa miesigce, a podawanymi raz na miesiac (0.8;
95% CI: -0,6; 2,2) spelniata kryteria rownowaznosci (non-inferiority, gora granica 95% CI ponizej
4%).
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Tabela 6.

Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniu ATLAS-2M w 48.

tygodniu (analiza oceny stanu chwilowego, ,,snapshot analysis)

Dawkowanie raz na 2 Dawkowanie raz na
miesiace (Q8W) miesiac (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1 RNA >50 kopii/mlf (%) 91,7 5(1,0)
Roéznica miedzy
metodami leczenia % 0,8 (-0,6; 2,2)
(95% CD*
HIV-1 RNA <50 kopii/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Réznica miedzy
metodami leczenia % 0,8 (-2,1;3,7)
(95% CD*
Brak danych wirusologicznych w
oknie 48 tygodni (%) 21(4,0) 29 5,3)
Przyczyny:
Przerwanie udziatu w
badaniu/badanego leczenia z 9(1.7) 13 (2.5)
powodu zdarzenia ’ ’
niepozadanego lub zgonu (%)
Przerwanie udziatu w badaniu z
innych przyczyn (%) 12(23) 16 G.1)
Brak danych w oknie czasowym,
ale kontynuowanie udzialu w 0 0
badaniu (%)

* skorygowane wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych

+ z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia z uwagi na brak skutecznosci, zaprzestali
W momencie nieuzyskania supresji

N = liczba pacjentow w kazdej z podgrup badania, CI = przedziat ufnosci, CAR = biezacy schemat
leczenia.
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Tabela 7. Odsetek pacjentéow z mianem HIV-1 RNA w osoczu wynoszacym >50 kopii/ml
w 48. tygodniu leczenia wedlug czynnikéw poczatkowych (wyniki w ocenie stanu
chwilowego, ,,snapshot outcomes™)

Czynniki poczatkowe Liczba pacjentow z HIV-1 RNA >50 kopii/ml /
liczba wszystkich ocenianych pacjentéow (%)
Dawkowanie raz na 2 Dawkowanie raz na
miesiace (Q8W) miesiac (Q4W)
Poczatkowa liczba <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
CD4+ (komérek/mm?)
350 do <500 1/96 (1,0) 0/ 89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Pte¢ Mgzczyzni 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kobiety 5/137 (3,9) 0/143
Rasa Biata 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Inna niz biata 4/152 (2,6) 0/130
Czarna/ 4/101 (4,0) 0/ 90
Afroamerykanska
Inna niz czarna/ 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
Afroamerykanska
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Wiek (lata) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 do <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Wczesniejsza Brak 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
ekspozycja na
CAB/RPV 1-24 tygodnie 3/69 (4,3) 0/68
>24 tygodni 1/126 (0,8) 0/128

BMI = wskaznik masy ciata

W badaniu ATLAS-2M réznice migdzy metodami leczenia w osiggnigciu pierwszorzgdowego punktu
koncowego w zakresie zmiennych poczatkowych (liczby limfocytow CD4+, plci, rasy, BMI, wieku
1 wezesniejszej ekspozycji na kabotegrawir i rylpiwiryne) nie byty istotne klinicznie.

Wyniki badan skuteczno$ci w 96. tygodniu badania sg zgodne z wynikami pierwszorzedowego punktu
koncowego w 48. tygodniu badania. Kabotegrawir do wstrzykiwan, w skojarzeniu z rylpiwiryng do
wstrzykiwan, podawany raz na 2 miesigce byt rownowazny (ang. non-inferior) zastosowaniu
kabotegrawiru do wstrzykiwan, w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan, podawanego co miesigc.
Odsetki pacjentow, u ktoérych miano HIV-1 RNA w osoczu wynosito >50 kopii/ml w 96. tygodniu
badania w przypadku stosowania kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryna raz na 2 miesiace
(n=522) 1 kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryna podawanych raz na miesigc (n=523) wynosity
odpowiednio 2,1% i 1,1% (skorygowana réznica mi¢dzy metodami leczenia z zastosowaniem
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kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na 2 miesigce i raz na miesiac [1,0; 95% CI: -0,6,2,5]). Odsetki
pacjentow, u ktorych miano HIV-1 RNA w osoczu wynosito <50 kopii/ml w 96. tygodniu badania w
przypadku stosowania kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryna raz na 2 miesigce i kabotegrawiru w
skojarzeniu z rylpiwiryna podawanych raz na miesigc wynosity odpowiednio 91% i 90,2%
(skorygowana roznica migdzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na
2 miesiace i raz na miesigc [0,8; 95% CI: -2,8, 4,3]).

Wyniki badan skuteczno$ci w 152. tygodniu badania sa zgodne z wynikami pierwszorzgdowego
punktu koncowego w 48. tygodniu i w 96. tygodniu badania. Kabotegrawir do wstrzykiwan,

w skojarzeniu z rylpiwiryng do wstrzykiwan, podawany raz na 2 miesigce byt rownowazny (ang.
non-inferior) zastosowaniu kabotegrawiru do wstrzykiwan, w skojarzeniu z rylpiwiryng do
wstrzykiwan, podawanego co miesigc. W analizie ITT (ang. intention-to-treat) odsetki pacjentow,

u ktorych miano HIV-1 RNA w osoczu wynosito >50 kopii/ml w 152. tygodniu badania w przypadku
stosowania kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryna raz na 2 miesigce (n=522) i kabotegrawiru w
skojarzeniu z rylpiwiryna podawanych raz na miesigc (n=523) wynosity odpowiednio 2,7% i 1,0%
(skorygowana réznica miedzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na
2 miesigce i raz na miesiac [1,7; 95% CI: 0,1, 3,3]). W analizie ITT odsetki pacjentow, u ktorych
miano HIV-1 RNA w osoczu wynosito <50 kopii/ml w 152. tygodniu badania w przypadku
stosowania kabotegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryng raz na 2 miesigce i kabotegrawiru w
skojarzeniu z rylpiwiryna podawanych raz na miesigc wynosity odpowiednio 87,0% i 86,0%
(skorygowana roznica migdzy metodami leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny raz na
2 miesigce i raz na miesiac [1,5; 95% CI: -2,6;5,6]).

Analiza post-hoc

W wieloczynnikowej analizie zbiorczej danych z badan fazy 3 (ATLAS przez 96 tygodni, FLAIR
przez 124 tygodnie i ATLAS-2M przez 152 tygodnie), oceniano wptyw réznych czynnikoéw na ryzyko
wystapienina potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF). W analizie czynnikow
poczatkowych (ang. baseline factors analysis, BFA) oceniano wplyw poczatkowej charakterystyki
wirusologicznej, cech uczestnikow oraz stosowanego schematu dawkowania. Wieloczynnikowa
analiza danych (ang. Multivariable analysis, MVA) obejmowala czynniki poczatkowe i uwzglednita
przewidywane stezenia lekow w osoczu po rozpoczeciu badania w momencie potwierdzonego
niepowodzenia wirusologicznego (CVF), przy uzyciu modelowania regresyjnego z procedurg doboru
zmiennych. Na podstawie 4 291 pacjento-lat, nieskorygowany wskaznik wystgpienia CVF wynosit
0,54 na 100 pacjento-lat. Zgtoszono 23 przypadki CVF (1,4% z 1 651 pacjentow biorgcych udziat w
tych badaniach).

Analiza BFA wykazata, ze obecno$¢ mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornos$ci na rylpiwiryne
(wspotczynnik czestosci wystgpowania IRR (ang. incidence rate ratio, IRR) = 21,65, p<0,0001),
podtyp wirusa HIV-1 A6/A1 (IRR = 12,87, p<0,0001) i wskaznik masy ciata (BMI) (IRR = 1,09 na 1
jednostke wzrostu; p = 0,04; IRR = 3,97 dla>30 kg/m?, p = 0,01), byly zwigzane z CVF. Inne zmienne
takie jak dawkowanie w grupach Q4W lub Q8W, ptec zenska, lub obecnos¢ mutacji zwigzanych

z opornoscig na kabotegrawir/inhibitory integrazy nie mialy istotnego zwigzku z CVF. Jednoczesne
wystepowanie co najmniej dwoch gtownych czynnikdéw poczatkowych bylto zwigzane ze
zwigkszeniem ryzyka CVF: mutacje zwigzane z wytworzeniem oporno$ci na rylpiwiryne, podtyp
A6/A1 HIV-1 lub BMI >30 kg/m? (patrz tabela 8).

Tabela 8. Wyniki wirusologiczne z uwzglednieniem obecnosci kluczowych czynnikow
poczatkowych: mutacji zwigzanych z wytworzeniem opornosci na rylpiwiryne,
podtypu A6/A1' i BMI >30 kg/m?

Czynniki poczatkowe (liczba) | Powodzenie wirusologiczne Potwierdzone niepowodzenie
(%)? wirusologiczne (%)°

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

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

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°

SUMA 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)°

(95% przedziat ufnosci) (84,1%; 87,8%) 1,0%; 2,4%)
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! Klasyfikacja podtypow HIV-1 A1 lub A6 na podstawie Los Alamos National Library panel from HIV
Sequence database (czerwiec 2020)

2 HIV RNA <50 kopii/ml, na podstawie zdefiniowanego przez FDA algorytmu oceny stanu chwilowego
»Ssnapshot algorithm” w 48. tygodniu badania ATLAS, 124. tygodniu badania FLAIR, 152. tygodniu badania
ATLAS-2M.

3 Definiowane jako dwa kolejne wyniki HIV RNA >200 kopii/ml.

4 Warto$¢ predykcyjna dodatnia (ang. positive predictive value, PPV) <1%; warto$¢ predykcyjna ujemna (ang.
negative predictive value, NPV) 98,5%; czulo$¢ 34,8%; swoistos¢ 71,9%

>PPV 19,3%; NPV 99,1%; czulo$é 47,8%; swoisto$¢ 96,7%

6 Zestaw danych analitycznych, w ktorych nie brakuje danych dotyczacych czynnikoéw poczatkowych (z tacznej
liczby 1 651 pacjentow).

U pacjentéw z co najmniej dwoma z tych czynnikow ryzyka odsetek pacjentow z CVF byl wyzszy niz
obserwowany u pacjentow bez lub z jednym czynnikiem ryzyka, przy czym CVF zidentyfikowano

u 6/24 pacjentoéw [25,0%, 95%CI (9,8%, 46,7%)] leczonych wedlug schematu dawkowania raz na

2 miesigce i1 5/33 pacjentow [15,2%, 95% CI (5,1%, 31,9%)] leczonych wedtug schematu dawkowania
raz na miesic.

Dodatkowa terapia doustna z uzyciem innego schematu ART

Do retrospektywnej analizy zbiorczych danych z 3 badan klinicznych (FLAIR, ATLAS-2M i LATTE-
2/study 200056), wiaczono 29 pacjentdéw, ktorzy poczas przerwy w leczeniu produktami
dlugodziatajacymi kabotegrawir oraz rylpiwiryna, w postaci wstrzykni¢¢ domigsniowych,
otrzymywali dodatkowg terapi¢ doustng, z zastosowaniem schematu innego niz kabotegrawir z
rylpiwiryng w tabletkach. Mediana czasu trwania wyniosta 59 dni (25-ty i 75-ty percentyl 53-135).
Mediana wieku wynosita 32 lata, 14% pacjentow stanowity kobiety, 31% pacjentow bytlo rasy innej
niz biata, 97% otrzymywato schemat leczenia oparty na inhibitorach integrazy (INI) jako alternatywna
dodatkowg terapi¢ doustng, 41% otrzymywato NNRTI jako sktadnik dodatkowej terapii doustnej (w
tym rylpiwiryne w 11 na 12 przypadkow), a 62% otrzymywato NRTI. Trzech pacjentow wycofato si¢
z udziatu w badaniu podczas dodatkowe;j terapii doustnej lub krétko po jej rozpoczeciu z powodow
niezwigzanych z bezpieczenstwem. U wigkszosci pacjentdw (> 96%) miano HIV-1 RNA utrzymato
si¢ na poziomie zapewniajacym supresje wirusologiczng (HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml).
Podczas leczenia z zastosowaniem dodatkowe;j terapii doustnej z uzyciem alternatywnego schematu
doustnego i w okresie po zastosowaniu alternatywnej dodatkowe;j terapii doustnej (do otrzymania 2
kolejnych wstrzyknig¢ kabotegrawiru oraz rylpiwiryny podanych po okresie dodatkowej terapii
doustnej) nie zaobserwowano przypadkéw CVF (HIV-1 RNA w osoczu >200 kopii/ml).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo, tolerancja i farmakokinetyka (PK) dlugodziatajacego kabotegrawiru w postaci
wstrzyknig¢ w skojarzeniu z dtugodziatajaca rylpiwiryng w postaci wstrzyknig¢ byly oceniane u
mtodziezy w trwajacym, wieloosrodkowym, otwartym, nie-poréwnawczym badaniu /Il fazy,
MOCHA (IMPAACT 2017).

W Kohorcie 2 w tym badaniu, 144 nastolatkow z supresjg wirusologiczng zaprzestato stosowania
dotychczasowego skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i otrzymywato raz na dobg przez co
najmniej 4 tygodnie jedng tabletke kabotegrawiru 30 mg oraz jedng tabletke rylpiwiryny 25 mg, a
nastgpnie, co 2 miesigce, kabotegrawir w postaci wstrzykniecia domigsniowego (miesigc 11 2:
wstrzyknigcie dawki 600 mg, nastepnie co 2 miesigce wstrzyknigcie dawki 600 mg) oraz rylpiwiryne
w postaci wstrzykni¢cia domigéniowego (miesige 11 2: wstrzyknigcie dawki 900 mg, nastepnie co 2
miesigce wstrzyknigcie dawki 900 mg).

Na poczatku badania mediana wieku uczestnikow wynosita 15 lat, mediana masy ciata wynosita

48,5 kg (zakres: 35,2, 100,9), mediana BMI wynosita 19,5 kg/m? (zakres: 16,0, 34,3), 51,4% stanowily
kobiety, 98,6% bylo rasy innej niz biata i u 4 uczestnikow liczba komorek CD4+ wynosita mniej niz
350 komorek/mm?®.

Dziatanie przeciwwirusowe oceniono jako cel drugorzedowy, przy czym u 139 ze 144 uczestnikow
(96,5%) (,,snapshot algorithm”’) w tygodniu 24. utrzymywala si¢ supresja wirusologiczna (miano
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HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan kabotegrawiru w
postaci tabletek powlekanych i w postaci zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV-1.Informacje
dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Dorosli

Farmakokinetyka kabotegrawiru jest podobna u 0s6b zdrowych i u pacjentéw zakazonych HIV.
Zmienno$¢ PK kabotegrawiru jest umiarkowana. W badaniu I fazy u zdrowych ochotnikow,
migdzyosobnicze wartosci CVb% dla AUC, Ciax 1 Craw mieScity sie¢ w zakresie od 26% do 34%

u zdrowych ochotnikow i w zakresie 28% do 56% u pacjentow zakazonych HIV-1 biorgcych udziat
w badaniu. Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza (CVw%) jest mniejsza od zmiennosci pomi¢dzy
pacjentami.
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Tabela 9.

Parametry farmakokinetyczne po podaniu kabotegrawiru raz na dobe w postaci
doustnej u dorostych uczestnikéw

Srednia geometryczna (5.; 95. percentyl)®
Etap dawkowania Schemat
dawkowania AUC g-taw)” Crax Ctau
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Doustne leczenie 30 mg 145 8,0 4,6
wprowadzajace® raz na dobe (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)

? Warto$ci parametrow farmakokinetycznych na podstawie zebranych w badaniach FLAIR i ATLAS
jednostkowych oszacowan post-hoc z populacyjnych modelu PK kabotegrawiru (n = 581).

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

¢ Warto$ci farmakokinetyczne doustnego leczenia wprowadzajacego w stanie stacjonarnym.

Wchlanianie

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. Pokarm zwigkszal wchtanianie
kabotegrawiru. Biodostepnos$¢ kabotegrawiru nie zalezy od sktadu pokarmu: positki o duzej
zawartoS$ci thuszczu powodowaly zwigkszenie warto§ci AUC o-«) kabotegrawiru o 14% zwickszenie
warto$ci Cmax 0 14% w poréwnaniu do stanu na czczo. Zwigkszenie tych wartosci nie bylo istotne
klinicznie.

Calkowita biodostepnos¢ kabotegrawiru nie zostata ustalona.

Dystrybucja

Na podstawie danych in vitro, kabotegrawir silnie wigze si¢ (>99%) z biatkami osocza ludzkiego. Po
podaniu tabletek doustnych, usredniona pozorna obj¢tos¢ 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 dystrybucj¢ pewnej iloci kabotegrawiru do przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.

Kabotegrawir jest obecny w zenskim i meskim uktadzie ptciowym. Po 4, 8 1 12 tygodniach od podania
pojedynczej dawki 400 mg w postaci wstrzyknigcia domigsniowego, wartosci srodkowe
wspotczynnika dystrybucji osocze/ tkanki w szyjce macicy i pochwie miescity si¢ w zakresie od 0,16
do 0,28, a wartosci srodkowe wspotczynnika dystrybucji osocze/ tkanki w odbytnicy byly <0,08.
Kabotegrawir jest obecny w plynie mézgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, CSF). U
pacjentow zakazonych HIV stosujacych schemat leczenia zawierajgcy kabotegrawir do wstrzykiwan

i rylpiwiryne do wstrzykiwan, stosunek stezen kabotegrawiru w CSF i w osoczu [mediana (zakres)]
(n=16) wynosit 0,003 (zakres: 0,002 do 0,004) tydzien po podaniu kabotegrawiru o dtugim dziataniu
(Q4W lub Q8W) w postaci wstrzyknie¢. W konsekwencji osiggnigcia terapeutycznego stezenia
kabotegrawiru w CSF, miano HIV-1 RNA (n=16) w CSF wynosito <50 kopii/ml u 100% i <2 kopii/ml
u 15/16 (94%) pacjentow. W tym samym punkcie czasowym, miano HIV-1 RNA (n=18) w osoczu
wynosito <50 kopii/ml u 100% i <2 kopii/ml u 12/18 (66,7%) pacjentow.

W warunkach in vitro kabotegrawir nie byt substratem polipeptydu transportujacego 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 izotopu wegla “C. Po podaniu doustnym u ludzi, kabotegrawir jest eliminowany
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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
iloéci stanowi niewchtoniety lek lub wydzielany z zotcig koniugat glukuronidowy, ktory ulega pdzniej
rozktadowi w §wietle jelita do zwigzku macierzystego. Obecno$¢ kabotegrawiru stwierdzano

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

w niektorych, ale nie wszystkich, probkach zotci 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,
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 i UGT2B17,
P-gp, BCRP, pompy soli kwasow zolciowych (ang. bile salt export pump (BSEP)), OCT1, OCT2,
OATPI1BI1, OATP1B3, no$nikdéw usuwania wielu lekoéw i toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion
transporter, MATE) 1, MATE 2-K, bialek oporno$ci wielolekowej (ang. multidrug resistance protein,
MRP) 2 lub MRP4.

Eliminacja
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 pacjentow zakazonych HIV, u pacjentow
z genotypem UGT1A1 odpowiedzialnym za staby metabolizmem kabotegrawiru, zaobserwowano
1,3-krotne do 1,5-krotnego zwigkszenie wartosci AUC, Cpax, Ciau kabotegrawiru w stanie
stacjonarnym w porownaniu do pacjentow z genotypami zwigzanymi z prawidtowym metabolizmem
za posrednictwem UGT1A1. Rdznice te nie sg uznawane za istotne klinicznie. Nie ma koniecznos$ci
dostosowania dawki u pacjentéw z polimorfizmem UGT1Al.

Szczegoblne grupy pacjentow

Ptlec
Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu plci na
ekspozycje na kabotegrawir, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznos$ci od pici.

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 wykazaly brak istotnego klinicznie wptywu BMI na
ekspozycje na kabotegrawir, dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznoséci od BMI.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce pomigdzy pacjentami z ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny >15 do <30 ml/min i nie dializowanych) i zdrowymi
ochotnikami z grupy kontrolnej. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (nie dializowanych). Nie badano
zastosowania kabotegrawiru u pacjentow dializowanych.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce pomigdzy pacjentami

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

Dzieci i mlodziez

Symulacje populacyjnej farmakokinetyki nie wskazywaty na istnienie klinicznie istotnych réznic w
ekspozycji pomiedzy nastoletnimi uczestnikami (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata 35 kg lub
wiecej), a dorostymi uczestnikami zakazonymi HIV-1 oraz niezakazonymi dorostymi uczestnikami,
bioracymi udziat w programie rozwoju kabotegrawiru, dlatego nie ma potrzeby dostosowania dawki u
nastolatkow o masie ciata >35 kg.

Tabela 10. Parametry farmakokinetyczne po podaniu kabotegrawiru raz na dobe w postaci
doustnej u mlodziezy w wieku 12 lat do mniej niz 18 lat (=35 kg)
Srednia geometryczna (5.; 95. percentyl)?
Etap dawkowania Schemat
P dawkowania AUC0-tau)" Cumax Ctau
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Doustne leczenie 30 mg 203 (136,320) | 11(7.4,16,6) | 6,4 (4,2,10,5)
wprowadzajace raz na dobe

a

Warto$ci parametréw farmakokinetycznych (PK) na podstawie jednostkowych oszacowan post-hoc

z populacyjnych modeli PK zastosowanych zar6wno w populacji mtodziezy zakazonej HIV-1 (n=147) o masie
ciata 35,2-98,5 kg jak i w populacji mtodziezy niezakazonej HIV-1 (n=62) o masie ciata 39,9—-167 kg.

b tau oznacza przerwe migdzy dawkami: 24 godziny dla podania doustnego.

¢ Warto$ci farmakokinetyczne doustnego leczenia wprowadzajacego w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé lub mutageneza

Kabotegrawir nie wykazywal dziatania mutagennego lub klastogennego w badaniach in vitro

u bakterii i w kulturach komoérkowych ssakow oraz w tescie mikrojadrowym in vivo u gryzoni.
Kabotegrawir nie wykazywat dziatania kancerogennego 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) na ptodnos¢
samcOw ani samic SZCZurow.

W badaniu nad rozwojem zarodka i ptodu nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu na rozwoj po
podaniu kabotegrawiru ci¢zarnym krélikom w doustnej dawce toksycznej dla matek 2000 mg/kg mc.
na dobeg (0,66-krotnos¢ ekspozycji u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [ang.
maximum recommended human dose, MHRD]) lub cigzarnym szczurom w dawce do 1000 mg/kg mc.
na dobg (>30-krotnos¢ ekspozycji u ludzi po zastosowaniu MRHD). U szczurdéw, po zastosowaniu
dawek 1000 mg/kg mc. na dobg, zaobserwowano zmiany we wzroscie ptodu (zmniejszenie masy
ciata). Badania u szczurow wykazaty, ze kabotegrawir przenika przez tozysko i mozna go wykry¢ w
tkankach ptodu.

W badaniach przed- i pourodzeniowych u szczurow kabotegrawir w dawce 1000 mg/kg mc. na dobe
(>30-krotno$¢ ekspozycji u ludzi po zastosowaniu MHRD) w powtarzalny sposéb powodowat
opoznienie rozpoczecia akcji porodowej, zwigkszenie liczby poronien i $miertelno$ci noworodkow.
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Zastosowanie mniejszej dawki kabotegrawiru 5 mg/kg mc. na dobe (okoto 10-kotnosé ekspozycji

u ludzi po zastosowaniu MRHD) nie byto zwigzane z opdznieniem akcji porodowej 1 $miertelno$cia
noworodkow. W badaniach u krolikow i szczurow nie zaobserwowano wptywu na przezywalnos¢, gdy
cigze rozwigzywano poprzez cesarskie cigcie. Biorac pod uwagg stosunek ekspozycji, znaczenie

u ludzi jest nieznane.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

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 leczeniem u szczuréw i matp po doustnym
podaniu kabotegrawiru w dawkach odpowiednio do 1000 mg/kg mc. na dobg lub 500 mg/kg mc. na
dobe.

W trwajacych 14 dni i 28 dni badaniach toksyczno$ci u malp zaobserwowano zaburzenia dotyczace
zotadka i jelit (utrat¢ masy ciata, wymioty, luzne stolce i umiarkowane i ci¢zkie odwodnienie), ktore
byty rezultatem miejscowego podania leku i nie wynikaly z toksycznego wptywu na ustro;.

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 dawkg), nie zaobserwowano dziatan niepozadanych i toksycznego wpltywu na
poszczegoblne organy (ekspozycje bedace >30-krotnoscig ekspozycji u ludzi po zastosowaniu MRHD
wynoszacg 400 mg w postaci wstrzyknigcia domigsniowego).

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 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

5 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Biate butelki z HDPE (polietylenu o duzej ggstosci) zamykane zakretkami z polipropylenu,
z zabezpieczeniem przed dzieémi, z zamkni¢ciem zgrzewanym indukcyjnie z warstwg polietylenu.
Kazda butelka zawiera 30 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1481/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 grudnia 2020.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY 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 SpA

Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Wiochy

Tabletki powlekane
Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. 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,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym 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 tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania 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 przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi prospektywne badanie kohortowe Wrzesien
(badanie COMBINE-2) w celu zebrania danych do oceny skutecznosci 2026

klinicznej, wspolpracy lekarza z pacjentem, trwatosci dziatania
przeciwretrowirusowego i zaprzestawania leczenia po rozpoczeciu
dlugodziatajgcej terapii z zastosowaniem kabotegrawiru i rylpiwiryny.

W badaniu monitorowana bedzie rowniez opornos¢ i odpowiedz na kolejne
terapie przeciwretrowirusowe wdrozone u pacjentow, u ktérych dokona si¢
zmiany leczenia z dlugodziatajacego schematu z zastosowaniem kabotegrawiru

i rylpiwiryny na inny schemat leczenia. Podmiot odpowiedzialny przedstawi
czgstkowe wyniki badania w cyklu rocznym 1 wyniki koncowe do wrze$nia 2026.
Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi pigcioletnie badania nad stosowaniem Wrzesien
leku w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. real-world drug utilisation study, 2026
DUS). To kohortowe badanie obserwacyjne ma na celu lepsze zrozumienie
specyfiki populacji pacjentdw stosujacych schematy leczenia zawierajace
kabotegrawir i (lub) rylpiwiryn¢ w dlugodziatajacych wstrzyknieciach

w rutynowej praktyce klinicznej. W badaniu dokona si¢ oceny wzoréw
zastosowania, wspotpracy pomiedzy lekarzem a pacjentem i skutecznos$ci tych
schematow leczenia po wprowadzeniu do obrotu; monitorowane beda przypadki
wystapienia opornosci u pacjentow z niepowodzeniem wirusologicznym,

u ktorych dostepne beda wyniki badan opornosci. Podmiot odpowiedzialny
przedstawi czastkowe wyniki badania w cyklu rocznym 1 wyniki koncowe do
wrzesnia 2026.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — 400 mg ZAWIESINY DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vocabria 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
kabotegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 400 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
Zawartos¢: 1 fiolka

1 facznik do fiolki

1 strzykawka

1 igta do wstrzykiwan

2ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Otworzy¢ tutaj
Do podawania domigéniowego

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)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazaé

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. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1481/002

| 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 CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU POSREDNIM

KARTA - ZAWIESINA DO WSTRZYKIWAN 400 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vocabria 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
kabotegrawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Przed przygotowaniem leku Vocabria do podania nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcja.
Podanie domigsniowe.

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

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII
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OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

68



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI — 400 mg ZAWIESINY DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vocabria 400 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
kabotegrawir
IM

| 1. SPOSOB PODAWANIA

| 2. TERMIN WAZNOSCI

3. NUMER SERIT

Lot

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

2 ml

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — 600 mg ZAWIESINY DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vocabria 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
Zawartos¢: 1 fiolka

1 facznik do fiolki

1 strzykawka

1 igta do wstrzykiwan

3ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Otworzy¢ tutaj
Do podawania domigéniowego

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)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazaé

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. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1481/003

| 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 CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU POSREDNIM

KARTA — ZAWIESINA DO WSTRZYKIWAN 600 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vocabria 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
kabotegrawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

3 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Przed przygotowaniem leku Vocabria do podania nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcja.
Do podawania domig¢$niowego.

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

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII
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OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI - 600 mg ZAWIESINY DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vocabria 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
kabotegrawir
IM

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vocabria 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 (patrz ulotka dla pacjenta)

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 S5H,
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1481/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

vocabria

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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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI — TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vocabria 30 mg tabletki powlekane
kabotegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ 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 NIEZU,ZYTEQO
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/1/20/1481/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vocabria 400 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 wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie 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 Vocabria i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vocabria
Jak stosowac lek Vocabria

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Vocabria

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

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

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

Lek Vocabria do wstrzykiwan stosuje si¢ w leczeniu zakazenia HIV (ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci) u dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg),
przyjmujacych jednoczesnie inny lek przeciwretrowirusowy o nazwie rylpiwiryna, i u ktérych
zakazenie HIV-1 jest pod kontrola.

Lek Vocabria do wstrzykiwan nie leczy zakazenia HIV; utrzymuje liczbe wiruséw HIV w organizmie
pacjenta na niskim poziomie. Pomaga to utrzymac¢ wiasciwg liczbe komorek CD4 we krwi pacjenta.
Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych, ktore odgrywaja waznag role, gdyz pomagaja organizmowi
zwalczaé zakazenia.

Wstrzykniecie leku Vocabria wykonywane jest zawsze jednoczesnie ze wstrzyknigciem drugiego
leku przeciwretrowirusowego o nazwie rylpiwiryna do wstrzykiwan. W celu uzyskania informacji na
temat rylpiwiryny, nalezy zapoznac¢ si¢ z Ulotka dla pacjenta przygotowang dla tego leku.

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

o jesli u pacjenta wystagpita kiedykolwiek cigzka wysypka skorna, tuszczenie si¢ skory, pecherze
i (lub) owrzodzenia jamy ustne;j,

J jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na kabotegrawir, lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych lekéw, poniewaz moga one

wplywac na dziatanie leku Vocabria:
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- karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fenobarbital (leki stosowane w leczeniu
padaczki i w zapobieganiu napadom drgawkowym),

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

=  Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent uwaza, ze ktorykolwiek
z powyzszych punktow go dotyczy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Ciezka reakcja skorna:

Cigzkie reakcje skorne, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczng nekroliz¢ naskérka, zgtaszano bardzo
rzadko w zwigzku ze stosowaniem leku Vocabria. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek

z objawow zwigzanych z tymi cigzkimi reakcjami skornymi, nalezy przerwac stosowanie leku
Vocabria i natychmiast szuka¢ pomocy medyczne;.

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

Reakcje alergiczne

Lek Vocabria zawiera kabotegrawir, ktory jest inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, w tym
kabotegrawir, moga powodowac¢ cigzkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci.
Pacjent powinien zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktére powinien
zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Vocabria.

=  Nalezy przeczyta¢ informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki.

Problemy z watroba, w tym wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent ma lub miat problemy z watroba, w tym
wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C. Przed podjeciem decyzji o leczeniu lekiem Vocabria
lekarz prowadzacy moze oceni¢ stopien zaawansowania choroby watroby.

Nalezy zwraca¢ uwage na wazne objawy

U niektorych oséb przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore
mogg by¢ cigzkie. Pacjent powinien zapoznac si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na
ktore powinien zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Vocabria. Nalezg do nich:

o objawy zakazenia,

o objawy uszkodzenia watroby.

=  Nalezy przeczyta¢ informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki (,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

W razie zaobserwowania jakichkolwiek objawow zakazenia lub uszkodzenia watroby:

=  Nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Regularne wizyty sq wazne

Wazne jest, aby pacjent odbywal zaplanowane wizyty, na ktorych wykonywane sg wstrzyknigcia
leku Vocabria. Pozwoli to utrzymac zakazenie HIV pod kontrola i powstrzymac postep choroby. Jesli
pacjent planuje przerwanie leczenia, powinien porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym. Jesli pacjent
spdzni si¢ z przyjeciem leku Vocabria lub przerwie jego stosowanie, konieczne bedzie podawanie
innych lekow w celu leczenia zakazenia HIV i zmniejszenia ryzyka wytworzenia opornosci wirusa.

Vocabria do wstrzykiwan jest lekiem o przedluzonym dzialaniu. Jesli pacjent przerwie leczenie,
niewielkie stezenia kabotegrawiru (substancji czynnej leku Vocabria) moga pozostawac w ciele
pacjenta przez 12 miesigcy lub dtuzej od podania ostatniego wstrzyknigcia. Te niewielkie stezenia
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kabotegrawiru nie bedg chroni¢ pacjenta przed wirusem, za to wirus moze stac si¢ oporny na leczenie.
U pacjenta nalezy wdrozy¢ inne leczenie zakazenia HIV: w ciggu miesigca od ostatniego
wstrzyknigcia leku Vocabria, jesli wstrzyknigcia wykonuje si¢ raz na miesiac lub w ciggu dwoch
miesiecy od ostatniego wstrzyknigcia leku Vocabria, jesli wstrzyknigcia wykonuje si¢ raz na dwa
miesiace.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku ponizej 12 lat lub mtodziezy o masie ciata ponizej
35 kg, poniewaz nie zostat przebadany u tych pacjentow.

Lek Vocabria a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzgcemu o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym lekach kupowanych
bez recepty.

Nie wolno przyjmowa¢ leku Vocabria jednoczesnie z niektorymi innymi lekami (patrz ,,Kiedy nie
przyjmowac leku Vocabria” wezesniej w punkcie 2).

Niektore leki mogg wplywa¢ na sposob dzialania leku Vocabria lub moga zwickszaé
prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych. Lek Vocabria moze rowniez wptywac na
dziatanie niektérych innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent przyjmuje:
o ryfabutyne (stosowang w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, takich jak gruzlica).

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ten
lek. Lekarz prowadzacy moze podjac decyzje o konieczno$ci przeprowadzenia dodatkowych
kontroli.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé
dziecko:

=  powinna porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Vocabria do
wstrzykiwan.

Ciaza

o stosowanie leku Vocabria w czasie ciazy nie jest zalecane. W razie koniecznosci lekarz
prowadzacy rozwazy korzysc¢ dla pacjentki i ryzyko dla dziecka ptynace ze stosowania leku
Vocabria do wstrzykiwan w czasie cigzy. Jesli pacjentka planuje ciaze, powinna wczeSniej
porozmawiaé z lekarzem prowadzacym.

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze, nie powinna zaprzestawac odbywania wizyt, na ktoérych
wykonywane sg wstrzykniecia leku Vocabria bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Nie wiadomo, czy sktadniki leku Vocabria mogg przenikng¢ do mleka matki. Jest jednak mozliwe, ze
kabotegrawir przenika do mleka matki jeszcze przez 12 miesigcy od ostatniego wstrzyknigcia leku

Vocabria.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowaé
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
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Lek Vocabria moze powodowa¢é zawroty glowy i inne dzialania niepozadane, ktore powoduja
zmniejszenie koncentracji.

= Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn, chyba ze pacjent jest pewien, ze lek
nie powoduje u niego tych objawow.

3. Jak stosowaé lek Vocabria

Pacjent bedzie przyjmowat lek Vocabria w postaci wstrzykniecia, wykonywanego albo raz na
miesigc albo raz na dwa miesigce, jednoczesnie ze wstrzyknigciem innego leku o nazwie rylpiwiryna.
Lekarz prowadzacy doradzi pacjentowi, wedlug ktorego schematu bedzie leczony.

Pielegniarka lub lekarz poda pacjentowi lek Vocabria w postaci wstrzykniecia w migsien posladka
(wstrzykniecie domigsniowe).

o Kiedy pacjent po raz pierwszy rozpoczyna terapie lekiem Vocabria, moze podja¢ wraz
z lekarzem prowadzacym decyzje o rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem kabotegrawiru
w postaci tabletek lub tez o rozpoczgciu leczenia od razu lekiem Vocabria do wstrzykiwan:
Jesli pacjent zadecyduje o rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem tabletek, lekarz prowadzacy
zaleci:
o przyjmowanie jednej tabletki leku Vocabria o mocy 30 mg i jednej tabletki rylpiwiryny

0 mocy 25 mg, raz na dobe, przez okoto jeden miesiac,

o nastepnie przyjmowanie wstrzykni¢¢ raz na miesiac lub raz na dwa miesiace.

Ten pierwszy miesiac stosowania leku Vocabria i rylpiwiryny w postaci tabletek okreslany jest jako
doustny okres wprowadzajacy. Pozwala on lekarzowi prowadzacemu okresli¢, czy wlasciwe jest

kontynuowanie leczenia z zastosowaniem wstrzyknig¢.

Schemat wykonywania wstrzykni¢¢, dawkowanie raz na miesigc.

Kiedy
Pierwsze wstrzykniecie Drugie wstrzykniecie i kolejne, raz na
Lek miesigc
Vocabria 600 mg . _ 400 mg . . .
w postaci wstrzykniecia w postaci wstrzykniecia, raz na miesiac
Rvlpiwirvna 900 mg 600 mg
YIPIwIry w postaci wstrzykniecia Ww postaci wstrzykniecia, raz na miesigc

Schemat wykonywania wstrzyknie¢, dawkowanie raz na dwa miesigce.

Lek
Kiedy
Pierwsze i drugie wstrzykniecie, w Trzecie wstrzykniecie i kolejne, raz
odstepie 1 miesiaca na dwa miesiace
. 600 mg 600 mg - -
Vocabria . - W postaci wstrzykniecia, raz na 2
W postaci wstrzykniecia S
miesiace
Rylpiwiryna 900 mg ?Nooor;ltici wstrzyknigcia, raz na 2
YIpIwiry W postaci wstrzykniecia po! yrnigena,
miesiace
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Pominiecie przyjecia leku Vocabria do wstrzykiwan

=  Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w celu umowienia nowej
wizyty.

Wazne jest, aby pacjent przestrzegat ustalonego harmonogramu wizyt na ktérych wykonywane sg
wstrzyknigcia, co pozwoli utrzyma¢ zakazenie HIV pod kontrola i powstrzymac postep choroby. Jesli
pacjent zamierza przerwac leczenie, powinien porozmawiac o tym z lekarzem prowadzacym.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent przewiduje, ze nie bgdzie mogt przyjacé
leku Vocabria w ustalonym terminie. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ stosowanie leku Vocabria

w postaci tabletek lub inne leczenie zakazenia HIV do czasu, gdy pacjent znow begdzie mogl przyjaé
lek Vocabria w postaci wstrzyknigcia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Vocabria do wstrzykiwan
Lek poda pacjentowi lekarz lub pielegniarka, dlatego podanie dawki wigkszej niz zalecana jest mato
prawdopodobne. Jesli pacjent ma takie obawy, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Nie przerywac stosowania leku Vocabria bez konsultacji z lekarzem prowadzacym

Lek Vocabria do wstrzykiwan nalezy stosowac tak dlugo, jak zaleci lekarz prowadzacy. Nie
przerywac stosowania leku Vocabria, chyba Ze zaleci to lekarz prowadzacy. W razie przerwania
leczenia, lekarz prowadzacy bedzie musiat wdrozy¢ u pacjenta inne leczenie zakazenia HIV: w ciaggu
miesigca od ostatniego wstrzykniecia leku Vocabria, jesli wstrzyknigcia wykonuje si¢ raz na miesigc
lub w ciggu dwdch miesigcy od ostatniego wstrzykniecia leku Vocabria, jesli wstrzykniecia wykonuje
si¢ raz na dwa miesigce. Ma to na celu zmniejszenie ryzyka wytworzenia opornosci wirusa.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
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 Vocabria i natychmiast szukaé¢ pomocy medycznej, jesli

wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

o zaczerwienione, nieuniesione, tarczowate lub okragte plamy na tutowiu, czesto z pecherzami
posrodku, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia jamy ustnej, gardta, nosa, narzadéw plciowych
1 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 Vocabria zawiera kabotegrawir, ktory jest inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, w tym
kabotegrawir, mogg powodowac¢ cigzkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci.

Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

J reakcja skorna (wysypka, pokrzywka),

wysoka temperatura (gorgczka),

brak energii (zmeczenie),

obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzgk naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu,
bole miesni lub stawow.
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=  Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem. Lekarz prowadzacy moze zdecydowaé
o koniecznosci wykonania badan czynno$ci watroby, nerek lub krwi i moze zaleci¢ odstawienie
leku Vocabria.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ cze$ciej niz u 1 na 10 osob:
o bol glowy,
o reakcje w miejscu wstrzyknigcia. W badaniach klinicznych, takie reakcje miaty na ogoét fagodne
lub umiarkowane nasilenie i z czasem ich czgstos¢ malata. Moga objawiac sie:
o bardzo czgsto: bol (ktory rzadko moze powodowaé przejsciowe trudnosci z chodzeniem)
i dyskomfort, stwardnienie, guzek,
o czgsto: zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, uczucie gorgca, siniak (w tym przebarwienie
lub zbieranie si¢ krwi pod skora),
o niezbyt czesto: dretwienie, niewielkie krwawienie, ropien (zbieranie si¢ ropy), zapalenie
tkanki tacznej (uczucie ciepta, obrzgk lub zaczerwienienie).
o Uczucie goraca (gorgczka), ktore moze wystapi¢ w ciggu jednego tygodnia po wykonaniu
wstrzykniecia.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb:
o depresja,

lek,

niezwykle sny,

trudno$ci z zasypianiem (bezsennosc),
zawroty glowy,

nudnosci,

wymioty,

bol brzucha,

wiatry (wzdecia),

biegunka,

wysypka,

bol miesni,

brak energii (zmeczenie),

uczucie ostabienia (astenia),

ogolne zle samopoczucie,
zwickszenie masy ciata.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb:

o préba samobojcza i mysli samobodjcze (szczegdlnie u pacjentdw, ktorzy mieli wezesniej

depresje lub zaburzenia psychiczne),

reakcja alergiczna (nadwrazliwosc),

pokrzywka (urticaria),

obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzgk naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu,

uczucie sennosci,

uczucie pustki w glowie podczas wstrzyknigcia lub po wstrzyknigciu. To moze prowadzi¢ do

omdlenia.

o uszkodzenie watroby (objawami moga by¢: zazdtcenie skory i biatek oczu, utrata apetytu,
swedzenie, tkliwo$¢ brzucha, stolec o jasnym zabarwieniu lub nieprawidtowe, ciemne
zabarwienie moczu),

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

Inne dzialania niepozadane, ktére moga ujawnic si¢ w badaniach krwi
o zwigkszenie aktywnosci lipazy (substancji wytwarzanej przez trzustke).
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Inne mozliwe dzialania niepozadane

U pacjentow otrzymujacych terapi¢ zakazenia HIV z zastosowaniem leku Vocabria i rylpiwiryny
mogg wystapi¢ inne dziatania niepozadane.

Zapalenie trzustki

Jesli u pacjenta wystapi silny bol brzucha, moze to by¢ spowodowane zapaleniem trzustki.

=  Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu, w szczegolnosci, gdy bol sie

rozprzestrzenia i nasila.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) majg ostabiony uktad odpornosciowy i sa one
bardziej narazone na rozwoj cigzkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Po rozpoczeciu leczenia
uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy i zaczyna zwalcza¢ zakazenia.

Moga rozwinac si¢ objawy zakazenia i stanu zapalnego, wywotane przez:

o wczesniejsze, majace ukryty przebieg zakazenia, powodujace pojawienie si¢ objawow
zapalenia, gdy organizm zaczyna je zwalczac,
o uktad odpornosciowy atakujacy zdrowe tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne).

Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga rozwing¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczgciu
przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV.

Objawami moga by¢:

o oslabienie mie$ni i (lub) bol miesni,

bol lub obrzek stawow,

ostabienie rozpoczynajace si¢ w rgkach i stopach, i postepujace w kierunku tutowia,
kolatania serca lub drzenie,

nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe).

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy zakazenia:

=  Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza prowadzacego. Nie nalezy przyjmowac innych
lekéw stosowanych w zakazeniach bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Zglaszanie 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 zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Vocabria

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.
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Nie zamrazac.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vocabria
- Substancja czynng leku jest kabotegrawir.

Kazda fiolka 2 ml zawiera 400 mg kabotegrawiru.

Pozostate sktadniki to:

Mannitol (E421)
Polisorbat 20 (E432)
Makrogol (E1521)
Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Vocabria i co zawiera opakowanie

Lek Vocabria zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu dostgpny jest w fiolce
z bragzowego szkta z gumowym korkiem. Opakowanie zawiera rowniez 1 strzykawke, 1 tagcznik do

fiolki i 1 igte do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holandia

Wytwoérca

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
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
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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



dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

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

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

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

EApGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Roménia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: +371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Vocabria 2 ml zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu. Instrukcja uzycia:

Przeglad
Pelna dawka wymaga wykonania dwdch wstrzyknie¢: produktu VOCABRIA i rylpiwiryny,
2 ml kabotegrawiru i 2 ml rylpiwiryny.
Kabotegrawir i rylpiwiryna sg zawiesinami, ktére nie wymagaja wykonania rozcieficzen lub
rekonstytucji. Etapy przygotowania leku do stosowania sg takie same dla obu produktow. Nalezy
doktadnie przestrzegaé ponizszych instrukcji podczas przygotowania zawiesiny do wstrzykiwan, aby
unikna¢ wycieku.
Kabotegrawir i rylpiwiryna sg przeznaczone wylacznie do podania domigsniowego. Oba wstrzyknigcia
muszg by¢ wykonane w okolice posladka.
Uwaga: zaleca si¢ wykonanie wstrzykniecia w gorna, boczng czg$¢ uda. Kolejnos¢ wykonania
wstrzyknie¢ nie jest istotna.

Informacje dotyczace przechowywania

* Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

Nie zamrazac.

Opakowanie zawiera

1 fiolka z kabotegrawirem

1 tacznik do fiolki

1 strzykawka

1 igta do wstrzykiwan (0,65 mm, 38 mm [rozmiar 23; 1,5 cala])

Nalezy wzia¢ pod uwage budowe ciata pacjenta i odpowiednio dobra¢ dlugos¢ igly.

Fiolka z kabotegrawirem Eacznik do fiolki
> Kapsel
& (odnim.
znajduje sie
gumowy
korek)
Strzykawka Igla do wstrzykiwan
Oslona igly
Nasadka na igle
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Potrzebne rowniez beda

e Rckawice niejatowe

e 2 waciki nasgczone alkoholem

o 2 gaziki

e Pojemnik na odpady medyczne

Przed rozpoczgciem podawania nalezy upewnic si¢, ze opakowanie rylpiwiryny jest w poblizu.

1 opakowanie zawierajgce
2 ml rylpiwiryny

_l_

Przygotowanie

1. Sprawdzi¢ fiolke

e Sprawdzi¢, czy nie uptynal termin waznosci.
e Dokona¢ szybkiej oceny fiolki. Jesli
widoczne sg ciata obce, nie uzywac produktu.

Sprawdzi¢ date
waznosci

i lek w fiolce
Uwaga: fiolka z kabotegrawirem ma bragzowy
odcien szkta.

Nie uzywac¢ produktu, jesli termin waznosci

uptlynat.

2. Odczekaé 15 minut

e Jesli opakowanie byto przechowywane w

) lodowece, nalezy je z niej wyjaé i odczekac co
O('tlczckac 15 najmniej 15 minut przed wykonaniem
minut wstrzykniecia, aby lek ogrzat sie do

temperatury pokojowe;.

3. Energicznie wstrzasnaé
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10 sekund 8

>

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

4. Sprawdzi¢ zawiesine

fe.

Odwrocic fiolke i sprawdzi¢ uzyskane
rozproszenie. Powinno by¢ jednolite. Jesli
zawiesina nie jest jednolita, nalezy ponownie
wstrzasngc fiolka.

Obecnos¢ pecherzykow powietrza jest
zjawiskiem normalnym.

Uwaga: Kolejnos¢ przygotowania fiolek nie
jest istotna.

5. Zdja¢ kapsel z fiolki

2

Zdja¢ kapsel z fiolki.
Przetrze¢ gumowy korek wacikiem
nasgczonym alkoholem.

Po przetarciu nie pozwoli¢, aby
cokolwiek dotkneto gumowego korka.

6. Otworzy¢ opakowanie lacznika do fiolki

P

Oderwa¢ papierowy element opakowania
lacznika do fiolki.

Uwaga: nie wyjmowac tgcznika

z opakowania przed przejscien do
nastepnego kroku. Lacznik nie wypadnie po
odwréceniu opakowania do gory nogami.
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7. Przymocowa¢ lacznik do fiolki

e Umiescic¢ fiolke na ptaskiej powierzchni.

e Wocisng¢ tacznik na fiolke pionowo w dot, tak
jak pokazano na rysunku.

e Prawidlowemu zamocowaniu tgcznika do
fiolki towarzyszy kliknigcie.

o Zdjac opakowanie tacznika tak, jak pokazano
na rysunku.

9. Przygotowa¢ strzykawke

o Wyja¢ strzykawke z opakowania.
e Nabra¢ | ml powietrza do strzykawki. Pdzniej
utatwi to prawidtowe nabranie ptynu.
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10. Przymocowa¢ strzykawke

e Trzymac¢ mocno fiolke z facznikiem tak, jak
pokazano na rysunku.

e Mocno nakrecic¢ strzykawke na tacznik do
fiolki.

11. Nacisna¢ tlok

élf/

e Nacisng¢ tlok strzykawki do konca w dot, aby
wpusci¢ powietrze do fiolki.

12. Wolno pobraé plyn z fiolki

e Odwroci¢ strzykawke i fiolke, nastepnie
wolno pobra¢ do strzykawki tyle ptynu, ile to
mozliwe. W strzykawce moze znajdowac si¢
wigcej ptynu, niz wymagana objeto$¢ dawki.

Uwaga: trzymac strzykawke pionowo,
z wylotem skierowanym ku gorze, w celu
uniknigcia wycieku.

13. Odkreci¢ strzykawke

e Trzyma¢ ttok strzykawki w sposob pokazany
na rysunku, aby unikng¢ wycieku. Odczucie
pewnej sity ci$nienia wstecznego jest
zjawiskiem normalnym.

e Odkreci¢ strzykawke od tacznika, trzymajac
facznik tak, jak pokazano na rysunku.

Uwaga: sprawdzi¢, czy zawiesina
kabotegrawiru jest jednolita, biata lub
jasnorézowa.

14. Zamocowa¢ igle
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o (Czes$ciowo rozerwac opakowanie igly,
odstaniajagc miejsce mocowania igly.

e Trzymajgc strzykawke pionowo, z wylotem
skierowanym ku gorze, mocno nakrecic¢
strzykawke na igle.

o Zdja¢ opakowanie z igty.

Wstrzykniecie

15. Przygotowad miejsce wstrzykniecia

’ . ‘

gorny zewnetrzny
kwadrant mie¢$nia
posladkowego
wiekszego

goérna, boczna
cze$¢ uda

Wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w okolice
posladkéw. Nalezy wybrac¢ miejsce
wstrzyknigcia:

* gérna, boczna cz¢$¢ uda (zalecane)

* gbrny zewngtrzny kwadrant mig$nia
posladkowego wigkszego

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

16. Zdjaé nasadke

e Odchyli¢ ostong odsuwajac ja od igty.
e Zdja¢ nasadke z igly.

17. Usungé nadmiar plynu

e Trzymac strzykawke z iglg skierowang ku
gbrze. Nacisng¢ tlok az do kreski wskazujgcej
dawke 2 ml; ma to na celu usunig¢cie nadmiaru
ptynu i pecherzykoéw powietrza.

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

18. Naciagnad skére
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Zastosowac technike wstrzyknig¢ Z-track w celu
zminimalizowania wycieku leku z miejsca

2,5 cm wstrzyknigcia.
(1 cal)
e Mocno naciggng¢ skor¢ w miejscu
i wstrzyknigcia, przesuwajac ja o okoto 2,5 cm
(1 cal).
o Przytrzymac skore w tej pozycji do czasu
wykonania wstrzyknigcia.
>
19. Wprowadzi¢ igle
e Wprowadzi¢ igte na peing glebokos¢ lub
wystarczajaco glteboko, by dotrze¢ do migénia.
20. Wstrzykngé dawke

e Wciaz trzymajac skore naciggnieta — powoli
wecisnac¢ ttok do konca.

e Upewnic¢ sig¢, ze strzykawka jest pusta.

o Wyciggnac igle 1 natychmiast zwolnié¢
naciggnigty skorg.

21. Dokonaé oceny miejsca wstrzykniecia

e Ucisna¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem.
e W razie wystgpienia krwawienia, mozna
zatozy¢ maty opatrunek.

| Nie rozmasowywac miejsca wstrzyknigcia.

22. Zabezpieczy¢ igle
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e Natozy¢ ostong na igte.
e Przyktadajac niewielka sitg, na twardej
powierzchni zablokowac ostong igty.

e Zablokowaniu ostony igly towarzyszy
kliknigcie.

Iz
Klik

Po wykonaniu wstrzykniecia

23. Usuna¢ w bezpieczny sposob

e Usung¢ zuzyte igly, strzykawki, fiolki
i taczniki do fiolek zgodnie z lokalnymi
przepisami.

4

Powtdrzy¢ czynnosci dla drugiego leku

Jesli wstrzyknigcia obu lekow nie zostaly jeszcze
wykonane, przygotowanie i podanie
wstrzyknigcia rylpiwiryny nalezy przeprowadzié¢
zgodnie z instrukcjg uzycia przygotowang
specjalnie dla tego leku.
Powtorzy¢

wszystkie kroki

dla drugiego leku

Pytania i odpowiedzi

1. Jak dlugo lek moze pozostawaé w strzykawce?

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po zaciagnieciu zawiesiny do strzykawki, produkt powinien
by¢ zastosowany natychmiast.

Wykazano trwalo$¢ chemiczng i fizyczng w temperaturze 25°C przez 2 godziny.
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2. Dlaczego nalezy wstrzykna¢ powietrze do fiolki?
Wstrzyknigcie 1 ml powietrza do fiolki utatwia pobranie dawki do strzykawki.

Bez obecnosci powietrza, pewna ilos¢ plynu moze nieumyslnie trafi¢ z powrotem do fiolki,
pozostawiajac w strzykawce mniejszg obje¢tos¢ niz zamierzano.

3. Czy kolejnosé wykonywania wstrzyknie¢ ma znaczenie?
Nie, kolejno$¢ nie jest istotna.

4. Jesli opakowanie przechowywano w lodowce, czy bezpieczne jest szybsze ogrzanie fiolki do
temperatury pokojowej?

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

Nie wolno stosowa¢ innych metod ogrzewania.
5. Dlaczego zaleca si¢ podanie w gorna, boczng czes$¢ uda?

Zaleca si¢ podanie w gorng, boczng cze$¢ uda, w migsien posladkowy sredni, poniewaz jest on
oddalony od gtéwnych nerwow i naczyn krwiono$nych. Podanie w gorny, zewng¢trzny kwadrant migs$nia
posladkowego wickszego jest akceptowalne, jesli jest preferowane przez pracownika fachowego
personelu medycznego. Wstrzyknigcia nie nalezy wykonywaé w zadne inne miejsce.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vocabria 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 wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie 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 Vocabria i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vocabria
Jak stosowac lek Vocabria

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek Vocabria

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

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

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

Lek Vocabria do wstrzykiwan stosuje si¢ w leczeniu zakazenia HIV (ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci) u dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciala co najmniej 35 kg),
przyjmujacych jednoczesnie inny lek przeciwretrowirusowy o nazwie rylpiwiryna, i u ktérych
zakazenie HIV-1 jest pod kontrola.

Lek Vocabria do wstrzykiwan nie leczy zakazenia HIV; utrzymuje liczbe wiruséw HIV w organizmie
pacjenta na niskim poziomie. Pomaga to utrzymac¢ wiasciwag liczbe komorek CD4 we krwi pacjenta.
Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych, ktore odgrywaja wazng role, gdyz pomagaja organizmowi
zwalcza¢ zakazenia.

Wstrzykniecie leku Vocabria wykonywane jest zawsze jednoczesnie ze wstrzyknigciem drugiego
leku przeciwretrowirusowego o nazwie rylpiwiryna do wstrzykiwan. W celu uzyskania informacji na
temat rylpiwiryny, nalezy zapozna¢ si¢ z Ulotka dla pacjenta przygotowang dla tego leku.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vocabria
Kiedy nie przyjmowac¢ leku Vocabria:

o jesli u pacjenta wystapita kiedykolwiek cigzka wysypka skorna, tuszczenie si¢ skory, pecherze
i (lub) owrzodzenia jamy ustne;j,

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na kabotegrawir, lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych lekéw, poniewaz moga one

wplywac na dziatanie leku Vocabria:
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- karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fenobarbital (leki stosowane w leczeniu
padaczki i w zapobieganiu napadom drgawkowym),

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

=  Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent uwaza, ze ktorykolwiek
z powyzszych punktow go dotyczy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Ciezka reakcja skorna:

Cigzkie reakcje skorne, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczng nekroliz¢ naskérka, zgtaszano bardzo
rzadko w zwigzku ze stosowaniem leku Vocabria. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek

z objawow zwigzanych z tymi cigzkimi reakcjami skornymi, nalezy przerwac stosowanie leku
Vocabria i natychmiast szuka¢ pomocy medyczne;.

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

Reakcje alergiczne

Lek Vocabria zawiera kabotegrawir, ktory jest inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, w tym
kabotegrawir, moga powodowac¢ cigzkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci.
Pacjent powinien zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktére powinien
zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Vocabria.

=  Nalezy przeczyta¢ informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki.

Problemy z watroba, w tym wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent ma lub miat problemy z watroba, w tym
wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C. Przed podjeciem decyzji o leczeniu lekiem Vocabria
lekarz prowadzacy moze oceni¢ stopien zaawansowania choroby watroby.

Nalezy zwraca¢ uwage na wazne objawy

U niektorych oséb przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore
mogg by¢ cigzkie. Pacjent powinien zapoznac si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na
ktore powinien zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Vocabria. Nalezg do nich:

o objawy zakazenia,

o objawy uszkodzenia watroby.

=  Nalezy przeczyta¢ informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki (,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

W razie zaobserwowania jakichkolwiek objawow zakazenia lub uszkodzenia watroby:

=  Nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu. Nie nalezy przyjmowac
innych lekow stosowanych w zakazeniach bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Regularne wizyty sq wazne

Wazne jest, aby pacjent odbywal zaplanowane wizyty, na ktorych wykonywane sg wstrzyknigcia
leku Vocabria. Pozwoli to utrzymac zakazenie HIV pod kontrola i powstrzymac postep choroby. Jesli
pacjent planuje przerwanie leczenia, powinien porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym. Jesli pacjent
spdzni si¢ z przyjeciem leku Vocabria lub przerwie jego stosowanie, konieczne bedzie podawanie
innych lekow w celu leczenia zakazenia HIV i zmniejszenia ryzyka wytworzenia opornosci wirusa.

Vocabria do wstrzykiwan jest lekiem o przedluzonym dzialaniu. Jesli pacjent przerwie leczenie,
niewielkie stezenia kabotegrawiru (substancji czynnej leku Vocabria) moga pozostawac w ciele
pacjenta przez 12 miesigcy lub dtuzej od podania ostatniego wstrzyknigcia. Te niewielkie stezenia
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kabotegrawiru nie bedg chroni¢ pacjenta przed wirusem, za to wirus moze stac si¢ oporny na leczenie.
U pacjenta nalezy wdrozy¢ inne leczenie zakazenia HIV: w ciggu miesigca od ostatniego
wstrzyknigcia leku Vocabria, jesli wstrzyknigcia wykonuje si¢ raz na miesiac lub w ciggu dwoch
miesiecy od ostatniego wstrzyknigcia leku Vocabria, jesli wstrzyknigcia wykonuje si¢ raz na dwa
miesiace.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku ponizej 12 lat lub mtodziezy o masie ciata ponizej
35 kg, poniewaz nie zostal przebadany u tych pacjentow.

Lek Vocabria a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym lekach kupowanych
bez recepty.

Nie wolno przyjmowa¢ leku Vocabria jednocze$nie z niektorymi innymi lekami (patrz ,,Kiedy nie
przyjmowac leku Vocabria” wezesniej w punkcie 2).

Niektore leki moga wplywaé na sposob dzialania leku Vocabria lub moga zwickszaé
prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych. Lek Vocabria moze rowniez wptywac na
dziatanie niektérych innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent przyjmuje:
o ryfabutyne (stosowang w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, takich jak gruzlica).

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ten
lek. Lekarz prowadzacy moze podjac¢ decyzje o koniecznosci przeprowadzenia dodatkowych
kontroli.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko:

=  powinna porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Vocabria do
wstrzykiwan.

Ciaza

o stosowanie leku Vocabria w czasie cigzy nie jest zalecane. W razie koniecznosci lekarz
prowadzacy rozwazy korzysc¢ dla pacjentki i ryzyko dla dziecka ptynace ze stosowania leku
Vocabria do wstrzykiwan w czasie cigzy. Jesli pacjentka planuje ciaze, powinna wczeSniej
porozmawiaé z lekarzem prowadzacym.

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze, nie powinna zaprzestawa¢ odbywania wizyt, na ktérych
wykonywane sg wstrzykniecia leku Vocabria bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Nie wiadomo, czy sktadniki leku Vocabria mogg przenikng¢ do mleka matki. Jest jednak mozliwe, ze
kabotegrawir przenika do mleka matki jeszcze przez 12 miesigcy od ostatniego wstrzyknigcia leku

Vocabria.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowa¢é
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
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Lek Vocabria moze powodowa¢é zawroty glowy i inne dzialania niepozadane, ktore powodujg
zmniejszenie koncentracji.

= Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn, chyba ze pacjent jest pewien, ze lek
nie powoduje u niego tych objawow.

3. Jak stosowaé lek Vocabria

Pacjent bedzie przyjmowat lek Vocabria w postaci wstrzykniecia, wykonywanego albo raz na
miesigc albo raz na dwa miesigce, jednoczesnie ze wstrzyknigciem innego leku o nazwie rylpiwiryna.
Lekarz prowadzacy doradzi pacjentowi wedtug ktorego schematu bedzie leczony.

Pielegniarka lub lekarz poda pacjentowi lek Vocabria w postaci wstrzykniecia w migsien posladka
(wstrzykniecie domigsniowe).

Kiedy pacjent po raz pierwszy rozpoczyna terapie lekiem Vocabria, moze podja¢ wraz z lekarzem
prowadzacym decyzj¢ o rozpoczeciu leczenia lekiem Vocabria w postaci tabletek lub o rozpoczeciu
leczenia od razu lekiem Vocabria do wstrzykiwan:
o Jesli pacjent zadecyduje o rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem tabletek, lekarz prowadzacy
zaleci:
o przyjmowanie jednej tabletki leku Vocabria o mocy 30 mg i jednej tabletki rylpiwiryny
0 mocy 25 mg, raz na dobg, przez okoto jeden miesigc,
o nastepnie przyjmowanie wstrzykni¢¢ raz na miesiac lub raz na dwa miesiace.

Ten pierwszy miesigc stosowania leku Vocabria i rylpiwiryny w postaci tabletek okreslany jest jako
doustny okres wprowadzajacy. Pozwala on lekarzowi prowadzacemu okresli¢, czy wlasciwe jest

kontynuowanie leczenia z zastosowaniem wstrzyknig¢.

Schemat wykonywania wstrzykni¢¢, dawkowanie raz na miesiac.

Kiedy
Pierwsze wstrzykniecie Drugie wstrzykniecie i kolejne, raz na
Lek miesigc
Vocabria 600 mg . _ 400 mg . . .
w postaci wstrzykniecia w postaci wstrzykniecia, raz na miesiac
Rvlpiwirvna 900 mg 600 mg
YIPIwIry w postaci wstrzykniecia Ww postaci wstrzykniecia, raz na miesigc

Schemat wykonywania wstrzyknie¢, dawkowanie raz na dwa miesigce.

Lek
Kiedy
Pierwsze i drugie wstrzykniecie, w Trzecie wstrzykniecie i kolejne, raz
odstepie 1 miesiaca na dwa miesiace
. 600 mg 600 mg - -
Vocabria . - W postaci wstrzyknie¢cia, raz na
W postaci wstrzykniecia o
2 miesiace
Rylpiwiryna 900 mg ?Nooor;ltici wstrzykniecia, raz na
YIpIwiry W postaci wstrzykniecia POst yrnigena,
2 miesiace
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Pominiecie przyjecia leku Vocabria do wstrzykiwan

=  Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w celu umowienia nowej
wizyty.

Wazne jest, aby pacjent przestrzegat ustalonego harmonogramu wizyt na ktérych wykonywane sg
wstrzyknigcia, co pozwoli utrzyma¢ zakazenie HIV pod kontrola i powstrzymac postep choroby. Jesli
pacjent zamierza przerwac leczenie, powinien porozmawiac o tym z lekarzem prowadzacym.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym jesli pacjent przewiduje, ze nie bedzie mogt przyjac
leku Vocabria w ustalonym terminie. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ stosowanie leku Vocabria w
postaci tabletek lub inne leczenie zakazenia HIV do czasu, gdy pacjent znow bedzie mogt przyjac lek
Vocabria w postaci wstrzyknigcia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Vocabria do wstrzykiwan
Lek poda pacjentowi lekarz Iub pielggniarka, dlatego podanie dawki wickszej niz zalecana jest mato
prawdopodobne. Jesli pacjent ma takie obawy, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Nie przerywac stosowania leku Vocabria bez konsultacji z lekarzem prowadzacym

Lek Vocabria do wstrzykiwan nalezy stosowac tak dtugo, jak zaleci lekarz prowadzacy. Nie
przerywac stosowania leku Vocabria, chyba Ze zaleci to lekarz prowadzacy. W razie przerwania
leczenia, lekarz prowadzacy bedzie musiat wdrozy¢ u pacjenta inne leczenie zakazenia HIV: w ciggu
miesigca od ostatniego wstrzykniecia leku Vocabria, jesli wstrzyknigcia wykonuje si¢ raz na miesigc
lub w ciggu dwodch miesigcy od ostatniego wstrzykniecia leku Vocabria, jesli wstrzykniecia wykonuje
si¢ raz na dwa miesigce. Ma to na celu zmniejszenie ryzyka wytworzenia opornosci wirusa.

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 Vocabria i natychmiast szukaé¢ pomocy medycznej, jesli

wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

o zaczerwienione, nieuniesione, tarczowate lub okragte plamy na tutowiu, czesto z pecherzami
posrodku, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia jamy ustnej, gardta, nosa, narzadéw plciowych
1 oczu. Powyzsze cigzkie 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 Vocabria zawiera kabotegrawir, ktory jest inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, w tym
kabotegrawir, mogg powodowac¢ cigzkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci.

Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

J reakcja skorna (wysypka, pokrzywka),

wysoka temperatura (gorgczka),

brak energii (zmeczenie),

obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzgk naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu,
bole miesni lub stawow.
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=  Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem. Lekarz prowadzacy moze zdecydowaé

o koniecznosci wykonania badan czynno$ci watroby, nerek lub krwi i moze zaleci¢ odstawienie
leku Vocabria.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ cze$ciej niz u 1 na 10 osob:

bol glowy,
reakcje w miejscu wstrzyknigcia. W badaniach klinicznych, takie reakcje miaty na ogo6t fagodne
lub umiarkowane nasilenie i z czasem ich czgsto$¢ malata. Moga objawiac sig:

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

o czgsto: zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, uczucie gorgca, siniak (w tym przebarwienie,
lub zbieranie si¢ krwi pod skora),

o niezbyt czesto: dretwienie, niewielkie krwawienie, ropien (zbieranie si¢ ropy), zapalenie

tkanki tacznej (uczucie ciepta, obrzgk lub zaczerwienienie).
Uczucie goraca (gorgczka), ktore moze wystapi¢ w ciggu jednego tygodnia po wykonaniu
wstrzykniecia.

Czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb:

depresja,

lek,

niezwykle sny,

trudno$ci z zasypianiem (bezsennosc),
zawroty gltowy,

nudnosci,

wymioty,

bol brzucha,

wiatry (wzdecia),

biegunka,

wysypka,

bol miesni,

brak energii (zmeczenie),
uczucie ostabienia (astenia),
ogolne zle samopoczucie,
zwickszenie masy ciata.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb:

préba samobojcza i mysli samobodjcze (szczegdlnie u pacjentdw, ktorzy mieli wezesniej
depresje lub zaburzenia psychiczne),

reakcja alergiczna (nadwrazliwosé),

pokrzywka (urticaria),

obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzgk naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu,
uczucie sennosci,

uczucie pustki w glowie podczas wstrzyknigcia lub po wstrzyknigciu. To moze prowadzi¢ do
omdlenia.

uszkodzenie watroby (objawami moga by¢: zazdtcenie skory i biatek oczu, utrata apetytu,
swedzenie, tkliwo$¢ brzucha, stolec o jasnym zabarwieniu lub nieprawidtowe, ciemne
zabarwienie moczu),

zmiany w badaniach krwi okreslajacych czynno$¢ watroby (zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz lub zwigkszenie stgzenia bilirubiny).

Inne dzialania niepozadane, ktére moga ujawnic si¢ w badaniach krwi

zwigkszenie aktywnosci lipazy (substancji wytwarzanej przez trzustke).
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Inne mozliwe dzialania niepozadane

U pacjentow otrzymujacych terapi¢ zakazenia HIV z zastosowaniem leku Vocabria i rylpiwiryny
mogg wystapi¢ inne dziatania niepozadane.

Zapalenie trzustki

Jesli u pacjenta wystapi silny bol brzucha, moze to by¢ spowodowane zapaleniem trzustki.

=  Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu, w szczegolnosci, gdy bol sie

rozprzestrzenia i nasila.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) majg ostabiony uktad odpornosciowy i sa one
bardziej narazone na rozwoj cigzkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Po rozpoczeciu leczenia
uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy i zaczyna zwalcza¢ zakazenia.

Moga rozwinac si¢ objawy zakazenia i stanu zapalnego, wywotane przez:

o wczesniejsze, majace ukryty przebieg zakazenia, powodujace pojawienie si¢ objawow
zapalenia, gdy organizm zaczyna je zwalczac,
o uktad odpornosciowy atakujacy zdrowe tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne).

Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga rozwing¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczgciu
przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV.

Objawami mogg by¢:

o oslabienie mie$ni i (lub) bol miesni,

bol lub obrzek stawow,

ostabienie rozpoczynajace si¢ w rgkach i stopach, i postepujace w kierunku tutowia,
kolatania serca lub drzenie,

nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe).

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy zakazenia:

=  Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza prowadzacego. Nie nalezy przyjmowac innych
lekéw stosowanych w zakazeniach bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Zglaszanie 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 zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Vocabria

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.
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Nie zamrazac.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vocabria
- Substancja 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 Vocabria i co zawiera opakowanie

Lek Vocabria zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu dostgpny jest w fiolce
z brazowego szkta z gumowym korkiem. Opakowanie zawiera rowniez 1 strzykawke, 1 tagcznik do
fiolki i 1 igte do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holandia

Wytwérca

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Witochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji 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 GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zréodia informacji

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

Vocabria 3 ml zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu. Instrukcja uzycia:

Przeglad

Pelna dawka wymaga wykonania dwdch wstrzyknie¢: produktu VOCABRIA i rylpiwiryny,

3 ml kabotegrawiru i 3 ml rylpiwiryny.

Kabotegrawir i rylpiwiryna sg zawiesinami, ktére nie wymagaja wykonania rozcieficzen lub
rekonstytucji. Etapy przygotowania leku do stosowania sg takie same dla obu produktow. Nalezy
doktadnie przestrzega¢ ponizszych instrukcji podczas przygotowania zawiesiny do wstrzykiwan, aby
unikna¢ wycieku.

Kabotegrawir i rylpiwiryna sg przeznaczone wylacznie do podania domig$niowego. Oba wstrzyknigcia
musza by¢ wykonane w okolice posladka.

Uwaga: zaleca si¢ wykonanie wstrzyknigcia w gorna, boczng cze$¢ uda. Kolejno$¢ wykonania
wstrzyknie¢ nie jest istotna.

Informacje dotyczace przechowywania

* Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

Nie zamrazac.

Opakowanie zawiera

1 fiolka z kabotegrawirem

1 t3cznik do fiolki

1 strzykawka

1 igta do wstrzykiwan (0,65 mm, 38 mm [rozmiar 23; 1,5 cala])

Nalezy wzia¢ pod uwage budowe ciata pacjenta i odpowiednio dobra¢ dtugosc¢ igty.

Fiolka z kabotegrawirem Lacznik do fiolki
Kapsel

(pod nim
znajduje si¢

SUMOWY ﬁj
korek

Strzykawka Igla do wstrzykiwan

Oslona igly

=

Nasadka na igle
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Potrzebne réwniez beda

e Rekawice niejatowe

e 2 waciki nasgczone alkoholem
o 2 gaziki

e Pojemnik na odpady medyczne

1 opakowanie zawierajace
3 ml rylpiwiryny

+

Przed rozpoczgciem podawania nalezy upewnic si¢, ze opakowanie rylpiwiryny jest w poblizu.

Przygotowanie

1. Sprawdzi¢ fiolke

Sprawdzic¢ date
waznosci
i lek w fiolce

)

EXP
ONTH/Y]

(

Sprawdzi¢, czy nie uptynat termin waznosci.
Dokona¢ szybkiej oceny fiolki. Jesli
widoczne sg ciata obce, nie uzywac produktu.

Uwaga: fiolka z kabotegrawirem ma brazowy
odcien szkta.
Nie uzywa¢ produktu, jesli termin waznosci

uptynat.

2. Odczekaé 15 minut

e Odczekac 15
minut

Jesli opakowanie byto przechowywane

w lodowce, nalezy je z niej wyjac i odczekaé
co najmniej 15 minut przed wykonaniem
wstrzyknigcia, aby lek ogrzat si¢ do
temperatury pokojowe;.

3. Energicznie wstrzasnaé
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10 sekund

>

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

4. Sprawdzi¢ zawiesine

Odwroci¢ fiolke i sprawdzi¢ uzyskane
rozproszenie. Powinno by¢ jednolite. Jesli
zawiesina nie jest jednolita, nalezy ponownie
wstrzasnac fiolka.

Obecnos$¢ pecherzykow powietrza jest
zjawiskiem normalnym.

Uwaga: Kolejnos¢ przygotowania fiolek nie
jest istotna.

5. Zdja¢ kapsel z fiolki

'

Zdjac¢ kapsel z fiolki.
Przetrze¢ gumowy korek wacikiem
nasaczonym alkoholem.

Po przetarciu nie pozwoli¢, aby
cokolwiek dotkneto gumowego korka.

6. Otworzy¢ opakowanie lacznika do fiolki
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e Oderwac papierowy element opakowania
lacznika do fiolki.

Uwaga: nie wyjmowac tacznika

z opakowania przed przejsciem do
nastgpnego kroku. L.acznik nie wypadnie po
odwroceniu opakowania do géry nogami.

7. Przymocowa¢ lacznik do fiolki

o Umiesci¢ fiolke na ptaskiej powierzchni.

o Wocisna¢ tacznik na fiolke pionowo w dot, tak
jak pokazano na rysunku.

e Prawidlowemu zamocowaniu tgcznika do
fiolki towarzyszy kliknigcie.

e Zdja¢ opakowanie tacznika tak, jak pokazano
na rysunku.

9. Przygotowa¢ strzykawke

o Wyja¢ strzykawke z opakowania.
e Nabra¢ | ml powietrza do strzykawki. Pdzniej
utatwi to prawidlowe nabranie ptynu.
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10. Przymocowa¢ strzykawke

e Trzymac¢ mocno fiolke z facznikiem tak, jak
pokazano na rysunku.

e Mocno nakreci¢ strzykawke na tgcznik do
fiolki.

11. Nacisna¢ tlok

é\‘f/

o Nacisnac tlok strzykawki do konca w dot, aby
wpusci¢ powietrze do fiolki.

12. Wolno pobra¢ ptyn z fiolki

A

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: trzymac strzykawke pionowo,
z wylotem skierowanym ku gorze, w celu
uniknigcia wycieku.

13. Odkreci¢ strzykawke

&

e Trzymac ttok strzykawki w sposob pokazany
na rysunku, aby unikng¢ wycieku. Odczucie
pewnej sily ci$nienia wstecznego jest
zjawiskiem normalnym.

e Odkreci¢ strzykawke od tgcznika, trzymajac
Tacznik tak, jak pokazano na rysunku.

Uwaga: sprawdzi¢, czy zawiesina
kabotegrawiru jest jednolita, biata lub
jasnorozowa.

14. Zamocowa¢ igle
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e (Czgsciowo rozerwac opakowanie igly,
odstaniajgc miejsce mocowania igtly.

e Trzymajgc strzykawke pionowo, z wylotem
skierowanym ku gorze, mocno nakrecic¢
strzykawke na igle.

o Zdja¢ opakowanie z igty.

Wstrzykniecie

15. Przygotowad miejsce wstrzykniecia

: . ‘

Gorny, zewnetrzny
kwadrant mie$nia
posladkowego
wiekszego

Gorna, boczna
cze$¢ uda

Wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w okolice
posladkow.

Nalezy wybra¢ miejsce wstrzykniecia:
* gorna, boczna cz¢$¢ uda (zalecane)
* gbrny zewngtrzny kwadrant mig$nia

posladkowego wigkszego

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

16. Zdja¢ nasadke

v

e Odchyli¢ ostong odsuwajac ja od igty.
e Zdja¢ nasadke z igly.

17. Usunaé nadmiar plynu

e Trzymac strzykawke z iglg skierowang ku
gbrze. Nacisng¢ tlok az do kreski wskazujgcej
dawke 3 ml; ma to na celu usunig¢cie nadmiaru
ptynu i pecherzykoéw powietrza.

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

18. Naciagna¢é skore

114




Zastosowac¢ technike wstrzyknie¢ Z-track w celu
zminimalizowania wycieku leku z miejsca

2,5 ecm wstrzyknigcia.
(1 cal)
e Mocno naciggng¢ skor¢ w miejscu
il wstrzyknigcia, przesuwajac ja o okoto 2,5 cm
(1 cal).
o Przytrzymac skore w tej pozycji do czasu
wykonania wstrzyknigcia.
>
19. Wprowadzi¢ igle

=5

Wprowadzi¢ igl¢ na pelng gtebokos¢ lub
wystarczajaco gteboko, by dotrze¢ do migénia.

20. Wstrzykna¢ dawke

Weiaz trzymajac skore naciggnieta — powoli
weisngc¢ ttok do konca.
Upewnic¢ si¢, ze strzykawka jest pusta.

o Wyciggnac igle 1 natychmiast zwolnié¢

naciggnigty skorg.

21. Dokona¢é oceny miejsca wstrzykniecia

o Ucisnag¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem.

W razie wystgpienia krwawienia, mozna
zatozy¢ maty opatrunek.

Nie rozmasowywaé miejsca wstrzyknigcia.

22. Zabezpieczy¢ igle
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klik —

e Natozy¢ ostone na igle.
e Przyktadajac niewielkg sile, na twarde;j
powierzchni zablokowa¢ ostong igty.

e Zablokowaniu ostony igly towarzyszy
kliknigcie.

Po wykonaniu wstrzykniecia

23. Usunaé w bezpieczny sposob

4

e Usung¢ zuzyte igly, strzykawki, fiolki
1 taczniki do fiolek zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Powtorzy¢ czynnosci dla drugiego leku

Powtorzy¢
wszystkie kroki
dla drugiego leku

Jesli wstrzykniecia obu lekow nie zostaly jeszcze
wykonane, przygotowanie i podanie
wstrzyknigcia rylpiwiryny nalezy przeprowadzié¢
zgodnie z instrukcjg uzycia przygotowang
specjalnie dla tego leku.

Pytania i odpowiedzi

1. Jak dlugo lek moze pozostawaé w strzykawce?

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po zaciggnieciu zawiesiny do strzykawki, produkt powinien

by¢ zastosowany natychmiast.

Wykazano trwalo$¢ chemiczng i fizyczng w temperaturze 25°C przez 2 godziny.
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2. Dlaczego nalezy wstrzykna¢ powietrze do fiolki?
Wstrzyknigcie 1 ml powietrza do fiolki utatwia pobranie dawki do strzykawki.

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

3. Czy kolejnosé¢ wykonywania wstrzyknie¢ ma znaczenie?
Nie, kolejnos¢ nie jest istotna.

4. Jesli opakowanie przechowywano w lodéwce, czy bezpieczne jest szybsze ogrzanie fiolki do
temperatury pokojowej?

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

Nie wolno stosowa¢ innych metod ogrzewania.
5. Dlaczego zaleca si¢ podanie w gérna, boczna cze$¢ uda?

Zaleca si¢ podanie w gorng, boczng cze$¢ uda, w migsien posladkowy $redni, poniewaz jest on
oddalony od gtéwnych nerwow i naczyn krwiono$nych. Podanie w gorny, zewng¢trzny kwadrant migs$nia
posladkowego wickszego jest akceptowalne, jesli jest preferowane przez pracownika fachowego
personelu medycznego. Wstrzyknigcia nie nalezy wykonywaé w zadne inne miejsce.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vocabria 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 zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem 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 objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vocabria

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek Vocabria i w jakim celu sie go stosuje

Lek Vocabria w postaci tabletek zawiera kabotegrawir jako substancj¢ czynng. Kabotegrawir nalezy
do grupy lekoéw przeciwretrowirusowych zwanych inhibitorami integrazy (INI).

Lek Vocabria w postaci tabletek stosuje si¢ w leczeniu zakazenia HIV (ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci) u dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg),
przyjmujacych jednoczesnie inny lek przeciwretrowirusowy o nazwie rylpiwiryna, i u ktérych
zakazenie HIV-1 jest pod kontrola.

Lek Vocabria w postaci tabletek nie leczy zakazenia HIV; utrzymuje liczbe wirusow HIV

W organizmie pacjenta na niskim poziomie. Pomaga to utrzyma¢ wtasciwa liczbe komorek CD4 we
krwi pacjenta. Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych, ktore odgrywaja wazna role, gdyz pomagaja
organizmowi zwalcza¢ zakazenia.

Lekarz prowadzacy zaleci pacjentowi stosowanie leku Vocabria w postaci tabletek przed przyjeciem
po raz pierwszy leku Vocabria do wstrzykiwan.

Jesli pacjent stosuje lek Vocabria do wstrzykiwan, ale nie ma mozliwo$ci przyjecia wstrzyknigcia,
lekarz prowadzacy moze rowniez zaleci¢ stosowanie w zamian leku Vocabria w postaci tabletek, do
czasu, gdy pacjent bedzie znéw mogt przyjmowac wstrzykniecia.

Lek Vocabria w postaci tabletek jest zawsze stosowany jednocze$nie z drugim lekiem
przeciwretrowirusowym o nazwie rylpiwiryna w postaci tabletek, stosowanym w leczeniu zakazenia
HIV. Lek Vocabria i rylpiwiryna w postaci tabletek zastgpig obecnie stosowane przez pacjenta leki
przeciwretrowirusowe. W celu uzyskania informacji na temat rylpiwiryny, nalezy zapozna¢ si¢

z Ulotka dla pacjenta przygotowanga dla tego leku.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vocabria

Kiedy nie stosowac leku Vocabria w postaci tabletek:
° jesli u pacjenta wystagpita kiedykolwiek cigzka wysypka skorna, tuszczenie si¢ skory, pecherze
i (lub) owrzodzenia jamy ustnej,

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na kabotegrawir, lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
. jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nizej wymienionych lekow, poniewaz moga one

wplywacé na dziatanie leku Vocabria:

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

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

=  Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent uwaza, ze ktorykolwiek z powyzszych punktow go
dotyczy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Ciezka reakcja skérna:

Ciezkie reakcje skorne, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekrolize naskorka, zgtaszano bardzo
rzadko w zwiazku ze stosowaniem leku Vocabria. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek

z objawow zwigzanych z tymi cigzkimi reakcjami skérnymi, nalezy przerwac stosowanie leku
Vocabria i natychmiast szuka¢ pomocy medyczne;.

=  Nalezy przeczyta¢ informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki (,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

Reakcje alergiczne

Lek Vocabria zawiera kabotegrawir, ktory jest inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, w tym
kabotegrawir, moga powodowac cigzkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci.
Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktére powinien
zwr6ci¢ uwage podczas stosowania leku Vocabria.

=  Nalezy przeczytaé informacje zawarte w punkcie 4 tej ulotki.

Problemy z watroba, w tym wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma lub mial problemy z watroba, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B i (lub) C. Przed podj¢ciem decyzji o leczeniu lekiem Vocabria lekarz moze
oceni¢ stopien zaawansowania choroby watroby.

Nalezy zwracaé¢ uwage na wazne objawy

U niektorych osob przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore
moga by¢ cigzkie. Pacjent powinien zapoznac¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na
ktore powinien zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Vocabria. Nalezg do nich:

° objawy zakazenia,

° objawy uszkodzenia watroby

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

W razie zaobserwowania jakichkolwiek objawow zakazenia lub uszkodzenia watroby:

=  Nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy przyjmowa¢ innych lekow
stosowanych w zakazeniach bez konsultacji z lekarzem.
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Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku ponizej 12 lat lub mtodziezy o masie ciata ponizej
35 kg, poniewaz nie zostat przebadany u tych pacjentow.

Lek Vocabria w postaci tabletek a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym lekow przyjmowanych bez
recepty.

Nie wolno przyjmowa¢ leku Vocabria jednocze$nie z niektorymi innymi lekami (patrz ,,Kiedy nie
Stosowac¢ leku Vocabria w postaci tabletek” wczesniej w punkcie 2).

Niektore leki moga wplywac na sposob dzialania leku Vocabria lub moga zwickszaé
prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych. Lek Vocabria moze rowniez wpltywaé na
dziatanie niektorych innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych
lekow:

. leki zobojetniajace sok Zzoladkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi. Leki
zobojetniajace sok zotadkowy moga zatrzymywac wchtanianie substancji czynnej leku Vocabria
w postaci tabletek w organizmie pacjenta.
Nie nalezy przyjmowac¢ tych lekéw w okresie 2 godzin przed przyjeciem leku Vocabria lub
przez co najmniej 4 godziny po ich przyjeciu

. ryfabutyne (stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, takich jak gruzlica).

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje
ktorykolwiek z tych lekow. Lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzje o koniecznosci
przeprowadzenia dodatkowych kontroli.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko:

=>  powinna porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Vocabria.

Ciaza

. Stosowanie leku Vocabria w czasie cigzy nie jest zalecane. W razie koniecznosci lekarz
prowadzacy rozwazy korzy$¢ dla pacjentki i ryzyko dla dziecka ptynace ze stosowania leku
Vocabria w czasie cigzy. Jesli pacjentka planuje cigze, powinna wcze$niej porozmawiad
z lekarzem prowadzacym.

. Jesli pacjentka zajdzie w cigzeg, nie powinna zaprzestawac stosowania leku Vocabria bez
konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Nie wiadomo, czy sktadniki leku Vocabria w postaci tabletek mogg przenikna¢ do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowac
sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
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Lek Vocabria moze powodowac zawroty glowy i inne dziatania niepozadane, ktore powoduja
zmniejszenie koncentracji.

=  Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, chyba ze pacjent jest pewien, ze lek
nie powoduje u niego tych objawow.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Vocabria

Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

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

3. Jak stosowac lek Vocabria

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

Lek Vocabria w postaci tabletek musi by¢ zawsze stosowany jednoczesnie z drugim lekiem
stosowanym w leczeniu zakazenia HIV (rylpiwiryna w postaci tabletek). Pacjent powinien takze
uwaznie zapoznac si¢ z instrukcjami dotyczacymi stosowania rylpiwiryny. Ulotka dla pacjenta
umieszczona jest w opakowaniu rylpiwiryny.

Schemat przyjmowania tabletek i wykonywania wstrzyknie¢, dawkowanie raz na miesiac

Lek
Kiedy
Przez miesiac 1 Miesiac 2 Miesiac 3
(co najmniej 28 dni) po jednym miesiacu i kolejne miesiace
przyjmowania tabletek
30 mg 600 m 400 mg
Vocabria w postaci tabletki & - W postaci wstrzyknigcia
w postaci wstrzyknigcia .
raz na dobe raz na miesiac
. 2>mg . 900 mg 600 mg .
Rylpiwiryna | w postaci tabletki . _ W postaci wstrzykniecia
w postaci wstrzyknigcia o
raz na dobe raz na miesigc

Schemat przyjmowania tabletek i wykonywania wstrzyknie¢, dawkowanie raz na dwa miesigce

Lek
Kiedy
Miesigc 1 Miesigc 2 i Miesigc 3 Miesigc 5
(co najmniej 28 dni) po jednym miesiacu i kolejne miesiace
przyjmowania tabletek
30 mg 600 m 600 mg
Vocabria w postaci tabletki & L W postaci wstrzykniecia,
W postaci wstrzykniecia L
raz na dobe raz na 2 miesiace
25 mg 900 m 900 mg
Rylpiwiryna | w postaci tabletki & - w postaci wstrzyknigcia,
W postaci wstrzykniecia ..
raz na dobg raz na 2 miesiace

Kiedy pacjent po raz pierwszy rozpoczyna terapie lekiem Vocabria, moze podja¢ wraz z lekarzem
prowadzacym decyzj¢ o rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem leku Vocabria w postaci tabletek lub

o rozpoczeciu leczenia od razu lekiem Vocabria do wstrzykiwan:

Jesli pacjent zadecyduje o rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem tabletek, lekarz prowadzacy zaleci:
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. przyjmowanie jednej tabletki leku Vocabria o mocy 30 mg i jednej tabletki rylpiwiryny
0 mocy 25 mg, raz na dobe, przez okoto jeden miesigc,
. nast¢pnie przyjmowanie wstrzykni¢¢ raz na miesiac lub raz na dwa miesiace.

Ten pierwszy miesigc stosowania leku Vocabria i rylpiwiryny w postaci tabletek okreslany jest jako
doustny okres wprowadzajacy. Pozwala on lekarzowi prowadzgcemu okres$li¢, czy wlasciwe jest
kontynuowanie leczenia z zastosowaniem wstrzyknigc.

Jak przyjmowac¢ tabletki
Lek Vocabria w postaci tabletek nalezy potykac¢ z niewielka iloscig wody.

Lek Vocabria mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Jesli jednak lek Vocabria stosowany
jest w tym samym czasie co rylpiwiryna, obie tabletki nalezy przyja¢ z positkiem.

Jesli pacjent nie moze przyjac leku Vocabria w postaci wstrzykniecia

Jesli pacjent nie ma mozliwosci przyjecia leku Vocabria do wstrzykiwan, lekarz prowadzacy moze
zaleci¢ stosowanie w zamian leku Vocabria w postaci tabletek lub inne leczenie zakazenia HIV, do
czasu, gdy pacjent bedzie znow mogl przyjmowacé wstrzykniecia.

Leki zobojetniajace sok zoladkowy

Leki zobojetniajace sok zotadkowy, stosowane w leczeniu niestrawno$ci i zgagi, moga zatrzymywac
wchtanianie leku Vocabria w organizmie pacjenta i zmniejszac jego skutecznosé.

Nie nalezy przyjmowac leku zobojetniajacego sok zotadkowy w okresie 2 godzin przed przyjeciem
leku Vocabria lub przez co najmniej 4 godziny po ich przyjeciu.

Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowa porade¢ na temat przyjmowania lekow
zobojetniajacych sok zotagdkowy z lekiem Vocabria w postaci tabletek.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Vocabria

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

Pominig¢cie przyjecia leku Vocabria

Jesli w ciagu 12 godzin od czasu planowanego przyjecia pacjent zorientuje si¢, ze pomingt dawke leku
Vocabria, powinien przyja¢ ja mozliwie jak najszybciej. Jesli jednak uptyneto juz ponad 12 godzin,
wowczas nalezy poming¢ t¢ dawke i przyjac nastgpng o zwyklej porze.

=  Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Jesli pacjent zwymiotuje w ciggu 4 godzin od przyjeciu leku Vocabria, powinien przyjac nastepna
tabletke. Jesli pacjent zwymiotuje po uptynigciu 4 godzin od przyjecia leku Vocabria, nie ma
koniecznosci przyjmowania kolejnej tabletki do czasu zastosowania nast¢pnej zaplanowanej dawki.

Nie przerywac stosowania leku Vocabria bez konsultacji z lekarzem

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

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Vocabria i natychmiast szukaé pomocy medycznej, jesli
wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

. zaczerwienione, nieuniesione, tarczowate lub okraglte plamy na tulowiu, czgsto z pgcherzami

122



posrodku, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia jamy ustnej, gardla, nosa, narzadéw piciowych

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

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:
. reakcja skorna (wysypka, pokrzywka),

. wysoka temperatura (gorgczka),

. brak energii (zmeczenie),

. obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu,
. bole migsni lub stawow.

=  Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Lekarz prowadzacy moze zdecydowac

o koniecznosci wykonania badan czynnosci watroby, nerek lub krwi i moze zaleci¢ odstawienie
leku Vocabria.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb:
o bol glowy,

o uczucie goraca (gorgczka).

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystgpi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 osob:
. depresja,

lek,

niezwykte sny,

trudnosci z zasypianiem (bezsennosc),
zawroty glowy,

nudnosci,

wymioty,

bol brzucha,

wiatry (wzdecia),

biegunka,

wysypka,

bol miegsni,

brak energii (zmeczenie),

uczucie ostabienia (astenia),

ogo6lne zte samopoczucie,
zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb:

. préba samobojcza i mysli samobdjcze (szczegdlnie u pacjentow, ktorzy mieli wezesniej depresje
lub zaburzenia psychiczne),

reakcja alergiczna (nadwrazliwosc),

pokrzywka (urticaria),

obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu,
uczucie sennosci,

uszkodzenie watroby (objawami moga by¢: zazdtcenie skory i biatek oczu, utrata apetytu,
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swedzenie, tkliwos$¢ brzucha, stolec o jasnym zabarwieniu lub nieprawidtowe, ciemne
zabarwienie moczu),

° zmiany w badaniach krwi okreslajgcych czynno$¢ watroby (zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz lub zwigkszenie stezenia bilirubiny).

Inne dzialania niepozadane, ktére moga ujawnic si¢ w badaniach krwi
. zwigkszenie aktywnosci lipazy (substancji wytwarzanej przez trzustke).

Inne mozliwe dzialania niepozadane

U pacjentow otrzymujacych terapi¢ zakazenia HIV z zastosowaniem leku Vocabria i rylpiwiryny
moga wystapi¢ inne dziatania niepozadane.

Zapalenie trzustki
Jesli u pacjenta wystapi silny bol brzucha, moze to by¢ spowodowane zapaleniem trzustki.

=  Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu, w szczegolnoéci, gdy bol sie
rozprzestrzenia i nasila.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) maja ostabiony uktad odpornos$ciowy i sg one
bardziej narazone na rozwoj ciezkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Po rozpoczeciu leczenia
uktad odporno$ciowy staje sie silniejszy i zaczyna zwalcza¢ zakazenia.

Moga rozwinac¢ si¢ objawy zakazenia i stanu zapalnego, wywotane przez:

. wczesniejsze, majace ukryty przebieg zakazenia, powodujace pojawienie si¢ objawow
zapalenia, gdy organizm zaczyna je zwalczac,
. uktad odpornos$ciowy atakujacy zdrowe tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne).

Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga rozwing¢ si¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu
przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV.

Objawami mogg by¢:

. oslabienie mie$ni i (lub) bol mie$ni,

bol lub obrzek stawéow,

oslabienie rozpoczynajace si¢ w rekach i stopach, i postepujace w kierunku tutowia,
kolatania serca lub drzenie,

nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe).

Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia i stanu zapalnego lub jesli pacjent
zauwazy ktorykolwiek z powyzszych objawow:

=  Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza prowadzacego. Nie nalezy przyjmowac innych
lekow stosowanych w zakazeniach bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

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

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

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

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vocabria
- Substancja czynng leku jest kabotegrawir.

Kazda tabletka zawiera 30 mg kabotegrawiru.
Pozostate 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 Vocabria i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Vocabria majg posta¢ 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
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holandia

Wytworca

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400
Hiszpania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji 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 GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zréodia informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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