' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Apretude 600 mg injekeni suspenze s prodlouZzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 3ml injek¢ni lahvicka obsahuje 600 mg kabotegraviru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.
Bila az svétle rizova suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

profylaxi (PrEP) ke sniZeni rizika sexualnim pfenosem ziskané infekce HIV-1 u vysoce rizikovych
dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti nejméne 35 kg (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Apretude musi predepisovat 1ékari, ktefi maji zkuSenosti s preexpozi¢ni profylaxi infekce
HIV.

Injekce ma podavat zdravotnicky pracovnik.

Pred zahajenim podavani kabotegraviru a pii kazdé dalsi injekci kabotegraviru musi byt ohrozeni
jedinci testovani na HIV-1 (viz bod 4.3). Kombinovany test na antigeny/protilatky i test zalozeny na
detekci HIV RNA musi potvrdit negativni vysledek. Lékaitim se doporucuje provést oba testy, i kdyz
vysledek testu zalozeného na detekci HIV RNA bude k dispozici az po podani injekce kabotegraviru.
Pokud neni kombinovana testovaci strategie zahrnujici oba testy k dispozici, testovani se ma

fidit platnymi mistnimi pokyny.

Pted zahajenim podavani ptipravku Apretude je tieba peclive vybrat jedince, ktefi budou srozuméni
s pozadovanym davkovacim schématem, a poucit je o dulezitosti dodrzovani harmonogramu navstév
k podani davek, aby se snizilo riziko infekce HIV-1.

Lékar a ohroZeny jedinec se mohou pfed zahajenim podavani injekci pfipravku Apretude rozhodnout
pro tvodni peroralni podavani kabotegraviru v tabletach, aby bylo mozno vyhodnotit snasenlivost
ptipravku, nebo mohou pfistoupit piimo k injekénimu podani ptipravku Apretude (viz doporucené
davkovani v tabulkach 1 a 2).



Davkovani

Uvodni peroralni podani
Rid’te se informacemi o tvodnim peroralnim podani v souhrnu daji o peroralnich tabletach piipravku
Apretude.

Injekcni podani

Uvodni injekce

Doporucena tivodni injekéni davka je jedna 600mg intramuskularni injekce. V ptipadé avodniho
peroralniho podavani musi byt prvni injekce naplanovana na posledni den Givodniho peroralniho
schématu nebo do tii dnd poté.

S odstupem jednoho mésice je tfeba aplikovat druhou 600mg intramuskularni injekéni davku.
OhroZenym jedincim muzZe byt druha avodni 600mg injekéni davka podana az 7 dni pied nebo po
planovaném datu.

Pokracovaci injekce — v odstupu 2 mésici

Po druh¢ uvodni injekci se u dospélych doporucuji nasledné injekéni davky formou jedné 600mg
intramuskularni injekce podavané kazdé dva mésice. OhroZzenym jedinciim muze byt injekce podana
az 7 dni pred nebo po planovaném datu injek¢ni davky.

Tabulka 1 Doporucené diavkovaci schéma intramuskuldrniho podani
Uvodni injekce (v odstupu Pokracovaci injekce (v odstupu
jednoho meésice) dvou mésicii)
Lécivy Piimo injekéni podani: Dva mésice po posledni uvodni injekci
pripravek 1. a 2. mésic a nasledné kazdé dva mésice
nebo

po tvodnim peroralnim
podani: 2. a 3. mésic
Kabotegravir 600 mg 600 mg

Vynechand davka
U jedinct, ktefi vynechaji planované podani injekce, je tieba vySetienim potvrdit, zda je
obnoveni preexpozi¢ni profylaxe vhodné.

Nelze-li zamezit prodlevé od planovaného data podani injekce o vice neZ 7 dni, jedna se o vynechanou
davku. V takovém ptipad¢ lze uzivat jednu 30mg tabletu kabotegraviru denn¢ po dobu az dvou mésict
jako nahradu jedné navstévy k podani injekce. Prvni ddvka kabotegraviru podaného peroraln€ (nebo
alternativni peroralni PrEP) ma byt podéana pfiblizné dva mésice (+/-7 dni) po posledni injekéni davee
kabotegraviru. K peroralnimu podavani preexpozi¢ni profylaxe po dobu delsi nez dva mésice se
doporucuje alternativni rezim PrEP k perordlnimu podavani kabotegraviru.

Injekéni podavani musi byt obnoveno v den ukonceni peroralniho podavani kabotegraviru nebo do tfi
dnti poté dle doporuceni v tabulce 2.



Tabulka 2

Doporucené injekéni davkovani po vynechanych injekcich nebo po peroralnim

podani kabotegraviru (PrEP) , ktery nahrazuje injekci

Vynechana davka

Doba od posledni injekce

Doporuceni

V pripadé vynechani druhé
injekce a odstupu od prvni

injekce:

<2 mésice Podejte co nejdrive jednu 600mg injekci a nasledné pokracujte
v podéavani injekci podle planu kazdé 2 mésice.

> 2 mésice Znovu podejte ivodni injekéni davku 600 mg a o mésic pozdeji

druhou tvodni 600mg injekci. Nasledné podavejte injekce podle
planu kazdé 2 mésice.

V pripadé vynechani ti‘eti ¢i dalSi
injekce a odstupu od predchozi

injekce:

<3 mésice Podejte co nejdrive jednu 600mg injekci a nasledné pokracujte
v podavani injekci podle planu kazdé 2 mésice.

> 3 mésice Znovu podejte tvodni injekéni davku 600 mg a o mésic pozdéji

druhou tvodni 600mg injekci. Nasledné podavejte injekce podle
planu kazdé 2 mésice.

Zv1astni populace

Starsi jedinci

U starsich jedincii neni nutna uprava davky. O pouziti kabotegraviru u osob ve véku 65 let a starSich
jsou k dispozici pouze omezené tdaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U osob s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (skore A nebo B dle Childa a Pugha) neni
nutna aprava davkovani. Podavani kabotegraviru nebylo zkoumano u osob s tézkou poruchou funkce
jater (skore C dle Childa a Pugha [viz bod 5.2]). Pii podavani osobam s té¢zkou poruchou funkce jater
je kabotegravir nutné pouzivat s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

U osob s lehkou (clearance kreatininu >60 az <90 ml/min), stiedn¢ tézkou (clearance kreatininu >30
az <60 ml/min) nebo t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu >15 az <30 ml/min, které
nejsou na dialyze [viz bod 5.2]) neni nutna uprava davky. Podavani kabotegraviru nebylo zkoumano

u osob v terminalnim stadiu selhani ledvin 1é¢enych rendlni substitucni terapii. ProtoZe se kabotegravir
vaze z vice nez 99 % na bilkoviny, nepfedpoklada se, Ze by dialyza expozici kabotegraviru ovlivnila.
U osob podstupujicich renalni substitucni terapii je kabotegravir nutné pouzivat s opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost kabotegraviru u déti a dospivajicich s té€lesnou hmotnosti nizsi nez 35 kg
nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Urceno k intramuskularnimu podani. Injekci je tfeba aplikovat do ventroglutealni (doporuc¢ovano
s ohledem na dostate¢nou vzdalenost od dilezitych nervii a ¢év) nebo dorzoglutealni oblasti.

Je tfeba zajistit, aby nedoslo k netimyslnému vpichu do cévy.




Jakmile je suspenze natazena do injekéni stiikacky, je tfeba injekci podat co nejdiive, nicméné
suspenzi lze ponechat ve stiikacce az dvé hodiny. Pokud 1écivy piipravek zistane ve stiikacce déle nez
dvé hodiny, je tfeba naplnénou stiikacku a jehlu zlikvidovat.

Pti injekéni aplikaci ptipravku Apretude musi zdravotnicky pracovnik vzit v ivahu index télesné
hmotnosti (BMI) ohrozeného jedince, aby pouzil dostate¢né dlouhou jehlu k dosazeni glutealniho
svalu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Osoby pozitivni na HIV-1 nebo u nichz neni HIV-1 status znam (viz body 4.2 a 4.4).

Soubézné uzivani rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu, oxkarbazepinu, fenytoinu nebo
fenobarbitalu (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Celkova strategie prevence infekce virem HIV-1

Pripravek Apretude nemusi byt vzdy ucinny v prevenci infekce HIV-1 (viz bod 5.1). Koncentrace
kabotegraviru spojené se signifikantni antivirovou aktivitou (> 4x 90% inhibi¢ni koncentrace upravené
pro protein, PA-IC90, viz bod 5.2) jsou dosazeny a udrzovany béhem hodin po zahéjeni peroralni
uvodni lécby a béhem 7 dnti po podani prvni injekce (bez ivodni peroralni 1écby). Piesny ¢as od
zahéjeni podavani ptipravku Apretude jako preexpozicni profylaxe infekce HIV-1 do ziskani
maximalni protekce pted infekci virem HIV-1 neni znam.

Ptipravek Apretude ma byt jako PrEP pouzivan v ramci celkové strategie prevence infekce virem
HIV-1, jez ma zahrnovat i dals$i preventivni opatfeni (napi. znalost HIV-1 statusu, pravidelné testovani
na dal$i pohlavné ptenosné choroby, pouzivani kondomu).

Ptipravek Apretude ma byt pouzivan ke sniZeni rizika infekce virem HIV-1 pouze u osob

s potvrzenym negativnim vysledkem testu na HIV (viz bod 4.3). Po dobu pouzivani ptipravku
Apretude musi byt negativni HIV status jedinct pti kazdé dalsi injekci pfipravku Apretude potvrzen.
Kombinovany test na antigeny/protilatky i test zaloZzeny na detekci HIV RNA musi potvrdit negativni
vysledek. Lékaiim se doporucuje provést oba testy, 1 kdyz vysledek testu zalozeného na detekci HIV
RNA bude k dispozici az po podani injekce kabotegraviru. Pokud neni kombinovana testovaci
strategie vyuzivajici oba testy k dispozici, testovani béhem pouZzivani ptipravku Apretude se ma

fidit platnymi mistnimi doporuc¢enimi.

Vyskytnou-li se ptiznaky odpovidajici akutni infekci a zdroven existuje podezieni na expozici viru
HIV-1 v nedavné dobé (< 1 mésic), je tieba optovné potvrdit HIV-1 status.

Potencialni riziko rezistence

Dojde-li k nakaze virem HIV-1 pfed zahajenim podavani piipravku Apretude nebo v jeho prub¢hu,
pripadné po jeho vysazeni, existuje potencialni riziko vzniku rezistence na kabotegravir (viz
Dlouhodobé¢ ucinky injekce ptipravku Apretude). K minimalizaci tohoto rizika je nezbytné

u ohrozeného jedince potvrdit negativni HIV-1 status pii kazdé dalsi injekci pfipravku Apretude.
Kombinovany test na antigeny/protilatky i test zaloZeny na detekci HIV RNA musi potvrdit negativni
vysledek. Lékaitim se doporucuje provést oba testy, 1 kdyz vysledek testu zalozeného na detekci HIV
RNA bude k dispozici az po podani injekce kabotegraviru. Pokud neni kombinovana testovaci
strategie vyuzivajici oba testy k dispozici, testovani se m4 fidit platnymi mistnimi doporucenimi.

U osob, jimz byl diagnostikovan virus HIV-1, ma byt okamzit¢ zahajena antiretrovirova 1é¢ba (ART).



Pripravek Apretude sam o sob¢é nepiedstavuje kompletni rezim k 1é¢b¢ infekce HIV-1 a u nékterych
osob s nedetekovanou infekci HIV-1, které dostavaly pouze piipravek Apretude, se objevily mutace
HIV-1 spojené s rezistenci.

Dulezitost dodrZzovani harmonogramu podani

Ohrozeni jedinci maji byt pravidelné informovani o nutnosti striktné dodrzovat harmonogram
uvodniho peroralniho i injekéniho podani, aby se snizilo riziko infekce virem HIV-1 a potencialniho
rozvoje rezistence.

Dlouhodobé téinky injekce pfipravku Apretude

V systémovém ob&hu mutize dlouhodobé (az 12 mésicu ¢i déle) zustavat kabotegravir v rezidualni
koncentraci. Proto je nezbytné pfi vysazeni injekéné podavaného pripravku Apretude brat v potaz jeho
prodlouzené uvoliiovani v mésicich po ukonceni podavani ptipravku Apretude (viz bod 5.2) u osob,

u nichZ je vzhledem k pietrvavajicimu nebo vzniklému riziku infekce HIV nasazena jina forma PrEP,
ktera nema dlouhodoby tcinek.

S ohrozenymi Zenami ve fertilnim véku a t€hotnymi Zenami musi 1ékaf probrat pomér ptinost a rizik
pti podavani ptipravku Apretude (viz bod 4.6).

Zavazné kozni reakce (SCAR)

U pacientli pouzivajicich kabotegravir byly hlaSeny velmi vzacné ptipady zavaznych, zivot
ohrozujicich nebo fatalnich koznich reakci, v¢etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN).

Pacienti maji byt pouceni o zndmkach a piiznacich téchto zdvaznych koznich reakci a maji byt
dikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
naznacujici nékterou z téchto zavaznych koznich reakei, podavani kabotegraviru ma byt okamzité
ukonceno a ma byt zvaZzena alternativni forma PrEP (podle potteby). Pokud se u pacienta v souvislosti
s podavanim kabotegraviru v minulosti zdvazna reakce, jako napi. SJS nebo TEN, vyskytla, nesmi byt
podani kabotegravirem jiz znovu zahajeno.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s inhibitory integrazy vcetné kabotegraviru byly hlaseny hypersenzitivni reakce. Tyto
reakce byly charakterizovany vyrdzkou, konstitu¢nimi nalezy a v nékterych ptipadech také dysfunkci
télesnych organd véetné poskozeni jater. Pokud se objevi znamky nebo pifiznaky hypersenzitivity
(v€etné, ale nejen zavaznych vyrazek nebo vyrazek provazenych horeckou, celkové malatnosti, unavy,
bolesti svaltl nebo kloubtl, vzniku puchyit, oralnich 1ézi, konjunktivitidy, otoku obliceje, hepatitidy,
eozinofilie nebo angioedému), je nutno podavani pripravku Apretude ¢i jinych podezielych [éCivych
pripravkl nutno okamzité ukoncit. Je nutno sledovat klinicky stav jedince véetné hladin jaternich
aminotransferdz a zahajit odpovidajici lécbu (viz bod 4.2, Dlouhodobé ucinky injekce ptipravku
Apretude a bod 4.8).

Hepatotoxicita

U omezeného poctu osob, kterym byl podavan kabotegravir, s anamnézou onemocnéni jater i bez ni,
byl hlasen vyskyt hepatotoxicity (viz bod 4.8). V klinickych studiich bylo pouzito ivodni peroralni
podani, které pomohlo identifikovat pacienty s moznym rizikem vyskytu hepatotoxicity.

Doporucuje se klinické a laboratorni monitorovani. V ptipadé€ potvrzené hepatotoxicity je nutno
podavani pripravku Apretude prerusit a jednotlivci maji byt 1é¢eni dle klinické indikace (viz
Dlouhodobé ucinky injekce pripravku Apretude).



Dospivajici

U kabotegraviru byly hlaseny sebevrazedné myslenky a pokusy o sebevrazdu, zejména u osob

s psychiatrickym onemocnénim v anamnéze (viz bod 4.8). Ackoli klinické studie neprokazaly
zvysenou incidenci psychiatrického onemocnéni u dospivajicich v porovnani s dospélymi jedinci,
vzhledem ke zranitelnosti dospivajici populace maji byt dospivajici konzultovani na psychiatricka
onemocnéni pred zahdjenim 1é€by a pravideln¢ béhem podavani piipravku Apretude a maji byt vedeni
jako klinicky indikovani.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Je tfeba opatrnosti pii preskripci pripravku Apretude soubézné s 1é¢ivymi piipravky, které mohou
snizovat jeho expozici (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinky dalgich 1é¢ivych piipravki na farmakokinetiku kabotegraviru

Kabotegravir je primarné¢ metabolizovan uridindifosfat glukuronosyltransferazou (UGT) 1A1

a v mensi mife UGT1A9. Lze predpokladat, ze 1éCivé ptipravky, které jsou silnymi induktory
UGT1A1 nebo UGT1A9, zptsobi snizeni plazmatickych koncentraci kabotegraviru, coz povede ke
ztraté ucinnosti piipravku (viz bod 4.3 a tabulku 3 niZe). U pfipravkd, jeZ metabolizuji UGT1A1 jen
v malé mife, a tedy vedou k maximalni klinické inhibici UGT1A1, vzrostly primérné hodnoty AUC,
Crax @ Ciau peroraln€ podavaného kabotegraviru az 1,5krat. V piipad¢ piitomnosti inhibitord UGT1A1
se nedoporucuji tpravy davkovani pripravku Apretude.

Kabotegravir je substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
avsak vzhledem k jeho vysoké permeabilité se pii soucasném podavani s inhibitory P-gp nebo BCRP

zadna zména absorpce neocekava.

Ucinek kabotegraviru na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravkd

In vivo se neprojevil Zadny G¢inek kabotegraviru na midazolam pouzivany jako sonda pro cytochrom
P450 (CYP) 3A4. In vitro neindukoval kabotegravir CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

In vitro inhiboval kabotegravir transportéry organickych aniontti (OAT) 1 (ICso = 0,81 umol) a OAT3
(ICso = 0,41 pumol). Proto se pii soucasném podavani s 1éCivy s uzkym terapeutickym indexem, které
jsou substraty OAT1/3 (napt. methotrexat), doporucuje zachovavat opatrnost.

Na zakladé profilu 1ékovych interakci ziskaného in vitro a v klinickych podminkach se neocekava, ze
by kabotegravir zptisoboval zménu koncentraci dalSich antiretrovirotik véetné inhibitorti proteazy,
nukleosidovych inhibitor( reverzni transkriptazy, nenukleosidovych inhibitori reverzni transkriptazy,
inhibitort integrazy, inhibitort vstupu a ibalizumabu.

S kabotegravirem k injekénimu podani nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakei. Udaje
o 1ékovych interakcich v tabulce 3 vychazeji ze studii kabotegraviru k peroralnimu podani (narust je
oznacen ,,T%, pokles ,,|“, beze zmény ,,«<>*, plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase ,,AUC*, maximalni
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zaznamenana koncentrace ,,Cmax", koncentrace na konci davkovaciho intervalu ,,Cey).

Tabulka 3 Lékové interakce

Lécivé pripravky Interakce Doporuceni tykajici se soubéZného podavani
podle terapeutickych | Geometricky primér zmén

oblasti (%)

Antivirove lecive pripravky proti HIV-1

Nenukleosidovy Kabotegravir <> Etravirin vyznamné nezménil plazmatickou
inhibitor reverzni AUCT1% koncentraci kabotegraviru. V pfipad¢ zahajeni




transkriptazy: Crax T 4 % injek¢éniho podavani pfipravku Apretude po
Etravirin Cin < 0% uzivani etravirinu neni nutna Gprava davkovani.
Nenukleosidovy Kabotegravir <> Rilpivirin vyznamné nezménil plazmatickou
inhibitor reverzni AUCT 12 % koncentraci kabotegraviru ani naopak. Pfi
transkriptazy: CoacT 5 % soubézném podavani piipravku Apretude
Rilpivirin Cou T 14 % s rilpivirinem neni nutna tprava davky.

Rilpivirin <>

AUC 1 %

Crmax ¥ 4 %

Can ¥ 8 %
Antikonvulziva
Karbamazepin Kabotegravir ¥ Metabolické induktory mohou vyznamné snizit
Oxkarbazepin plazmatickou koncentraci kabotegraviru. Jeho
Fenytoin soubézné podavani je kontraindikovano (viz
Fenobarbital bod 4.3).

Antimykobakterialni latky

Rifampicin Kabotegravir ¥ Rifampicin vyznamné snizil plazmatickou
AUC 4 59 % koncentraci kabotegraviru, coz pravdépodobné
Crnax ¥ 6 % zplsobi ztratu terapeutického ti€inku. Doporucené
davkovani pro soubézné podavani ptipravku
Apretude s rifampicinem nebylo stanoveno
a soubézné podavani pripravku Apretude
s rifampicinem je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Rifapentin Kabotegravir ¥ Rifapentin mize vyznamné snizit plazmatickou
koncentraci kabotegraviru. Jeho soub&zné
podavani je kontraindikovéano (viz bod 4.3).
Rifabutin Kabotegravir ¥ Je-li podavani rifabutinu zahajeno pted prvni
AUC Y 21 % uvodni injekci kabotegraviru nebo soubézné s ni,
Crax ¥ 17 % je doporucené davkovaci schéma kabotegraviru
Coan ¥ 26 % jedna 600mg injekce nasledovana po dvou tydnech
druhou 600mg Gvodni injekci a poté naslednymi
injekcemi v jednomeésicnim intervalu po celou
dobu podavani rifabutinu.
Je-li podavani rifabutinu zahajeno soubézné
s druhou ivodni injekci ¢i pozdéji, je doporucené
davkovaci schéma 600mg injekce
v jednomeési¢nim intervalu po celou dobu podavani
rifabutinu.
Po vysazeni rifabutinu je doporucené davkovaci
schéma kabotegraviru jedna 600mg injekce ve
dvoumési¢nim intervalu.
Peroralni kontraceptiva
Ethinylestradiol (EE) | EE < Kabotegravir v klinicky relevantni mife vyznamné
a levonorgestrel AUCT 2% nezménil plazmatické koncentrace etinylestradiolu
(LNG) Crax ¥+ 8 % a levonorgestrelu. Pii soub&ézném podani
Ciu <> 0% peroralnich kontraceptiv s piipravkem Apretude
neni nutna uprava davky kontraceptiv.
LNG &
AUC T 12 %

Crmax T 5 %




| | Caa T 7% |

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt poudeny o prodlouzeném uvoliiovani injekéné podavaného
kabotegraviru. Pokud Zena planuje otéhotnét, je tfeba s ni probrat piinosy a rizika zahajeni / dalsiho
podavani piipravku Apretude jako PrEP (viz bod 4.4).

Te&hotenstvi

O podavani kabotegraviru t€hotnym zenam jsou k dispozici pouze omezené udaje. U¢inek
kabotegraviru na téhotenstvi neni znam.

Studie na bfezich samicich potkant a kralikd neprokazaly u kabotegraviru teratogenni ucinek, ale pfi
expozici vyssi, nez je terapeuticka davka byla u zvifat pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Relevance tohoto zjisténi pro t€hotenstvi u lidi neni znama.

V téhotenstvi se injek¢ni podavani piipravku Apretude nedoporucuje, pokud potencidlni riziko pro
plod neni obhajitelné predpokladanymi prinosy.

Kabotegravir byl detekovan v systémovém ob&hu az 12 mésici ¢i déle po podani injekce, proto je
tteba brat v uvahu potencialni expozici plodu v pribéhu téhotenstvi (viz bod 4.4).

Kojeni
Na zaklad¢ udaji ziskanych u zvifat se piedpoklada, ze kabotegravir bude vylucovan do lidského
mléka, ackoli to u lidi nebylo potvrzeno. Kabotegravir miize byt pfitomen v matetském mléce po dobu

az 12 mésict nebo déle po posledni injekei ptipravku Apretude.

Kojeni se doporucuje pouze tehdy, pokud je potencialni riziko pro kojence obhajitelné
predpokladanymi piinosy.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich kabotegraviru na fertilitu muzi a zen. Studie na zvitatech
neukazuji, Zze by kabotegravir mé¢l u¢inky na muzskou nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ohrozené jedince je nutno informovat, Ze pii podavani injekei ptipravku Apretude byl hlasen vyskyt
zavrati, somnolence a inavy. Pti posuzovani schopnosti jedince fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje je tieba mit na paméti klinicky stav jedince a profil nezadoucich u¢ink injekce
ptipravku Apretude.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky ve studii HPTN 083 byly: reakce v misté vpichu (82 %),
bolest hlavy (17 %) a prijem (14 %).



Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky ve studii HPTN 084 byly: reakce v misté vpichu (38 %),
bolest hlavy (23 %) a zvysena hladina aminotransferaz (19 %).

V souvislosti s podanim kabotegraviru byly hlaSeny ptipady zavaznych koznich reakci, véetné SJS
a TEN (viz bod 4.4).

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Nezadouci ucinky kabotegraviru byly zjistény v ramci klinickych studii faze III HPTN 083

a HPTN 084 a rovnéz z udaju ziskanych po uvedeni piipravku na trh. Ve studii HPTN 083 byl median
doby pouzivani ptipravku v zaslepené ¢asti 65 tydni a 2 dny (v rozmezi 1 den az 156 tydnti a 1 den),
pricemz celkova expozice kabotegraviru predstavovala 3270 osoborokt. Ve studii HPTN 084 byl
median doby pouZzivani piipravku v zaslepené ¢asti 64 tydnti a 1 den (v rozmezi 1 den az 153 tydnt

a 1 den), pfi¢emz celkova expozice kabotegraviru pfedstavovala 1920 osoboroki.

Nezadouci ucinky povazované za alespon pravdépodobné spojené s podavanim kabotegraviru
dospé€lym a dospivajicim jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a frekvence vyskytu

v tabulce 4. Frekvence vyskytu jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 4 Tabulkovy pfehled neZidoucich a¢inki’

Tiida organovych systémi | Frekvence vyskytu | NeZadouci u¢inky
dle MedDRA (SOC)
Poruchy imunitniho systému | Mén¢ Casté Hypersenzitivita*
Psychiatrické poruchy Casté Abnormalni sny
Insomnie
Deprese
Uzkost
Méng Casté Sebevrazedny pokus; sebevrazedné myslenky
(zejména u jedinct s psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze)
Poruchy nervového systému | Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavrat’
Méng casté Somnolence
Vazovagalni reakce (po podani injekce)
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prjem
Casté Nauzea
Bolest bficha?
Flatulence
Zvraceni
Poruchy jater a Zlu¢ovych Méng¢ cCasté Hepatotoxicita
cest
Poruchy kiiZe a podkozni Casté Vyrazka®
tkang Méné Casté Urtikarie*
Angioedém*
Velmi vzacné Stevenstiv-Johnsontiv syndrom*, toxicka
epidermélni nekrolyza*




Poruchy svalové a kosterni Casté Myalgie
soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Pyrexie®
v misté aplikace Reakce v misté vpichu* (bolest® a citlivost, vznik
noduli, indurace)

Casté Reakce v mist& vpichu* (otok, modfiny, erytém,
pocit tepla, svédéni, znecitlivéni)

Unava

Malatnost

Méng¢ cCasté Reakce v misté vpichu* (hematom, zmé&na
zbarveni kiize, absces)

VySetieni Velmi Casté Zvysena hladina aminotransferaz

Mén¢ Casté ZvySeni télesné hmotnosti
Zvysena hladina bilirubinu v krvi

! Frekvence identifikovanych nezadoucich G¢inkd je zalozena na vSech hlaSenych vyskytech
nezadoucich u¢inkd a neni omezena na ty, které zkousejici povazoval alesponl za pravdépodobné
spojené s poddvanim piipravku.

2 Bolest bficha zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych pojmi MedDRA: bolest v nadbfisku

a bolest bficha.

3 Vyrazka zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych pojmi MedDRA: vyrazka, erytematozni
vyrazka, makulamni vyrazka, makulopapuldrni vyrazka, morbiliformni vyrazka, papularni vyrazka,
sveédiva vyrazka.

4 Reakce v misté vpichu uvedené v tabulce byly zaznamenany nejméné u dvou ucastniki.

3 Pyrexie zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych pojmi MedDRA: pyrexie a pocit horka. VétSina
nezadoucich u€inkli v podobé pyrexie byla hldsena béhem jednoho tydne od podani injekei.

6 Vzacné mize vést k doasnym porucham chize.

* Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Lokalni reakce v misté vpichu

V klinické studii HPTN 083 ukoncila pouzivani kabotegraviru z diivodu reakci v misté vpichu 2 %
ucastnik. Pii celkovém poctu 20 286 injekcei bylo hlaseno 8 900 reakci v misteé vpichu. Nejméné
jednu injekei dostalo celkem 2 117 ucastnikd. 1 740 (82 %) ucastnikd, u nichz doslo alespon k jedné
zavazné (stupen 2, 46 % ucastnikll) nebo zavazné (stupen 3, 3 % ucastnikll). Median doby trvani vSech
reakci v misté vpichu byl 4 dny. Podil Gcastniki, kteti pii jednotlivych navstévach hlasili reakce

v misté vpichu, stejné jako zavaznost reakci se v ¢ase snizovaly.

V klinické studii HPTN 084 zadny ucastnik neukon¢il 1é¢bu kabotegravirem z diivodu reakei v misté
vpichu. Pii celkovém poctu 13 068 injekci bylo hlaseno 1 171 reakci v misté vpichu. Nejméné jednu
injekci dostalo celkem 1 519 ucastnikti. Z 578 (38 %) ucastniki, u nichz doslo alespon k jedné reakci
(stupen 2, 13 % tucastnikl) nebo zavazné (stupen 3, < 1 % ucastnikll). Median doby trvani vSech reakci
v misté vpichu byl 8 dnti. Podil Gi¢astnikd, ktefi pii jednotlivych navstévach hlasili reakce v misté
vpichu, stejn€ jako zavaznost reakci se obecné v pribéhu Casu snizovaly.

Zvyseni telesné hmotnosti

V 41. a 97. tydnu byl u ucastniki, kterym byl poddvéan kabotegravir v HPTN 083, median zvySeni
télesné hmotnosti 1,2 kg (mezikvartilové rozpéti [IQR] -1,0; 3,5; n=1 623) a 2,1 kg (IQR: -0,9; 5,9;
n = 601) oproti vychozimu stavu. U ucastnikti ve skupiné uzivajici tenofovir-disoproxil-fumarat
(TDF)/emtricitabin (FTC) byl medidn zvyseni télesné hmotnosti 0,0 kg (IQR -2,1; 2,4;n=1 611)

a 1,0 kg (IQR: -1,9; 4,0; n = 598) oproti vychozimu stavu.
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V 41. a 97. tydnu byl u Gcastniki, kterym byl podavan kabotegravir v HPTN 084, median zvyseni
télesné hmotnosti 2,0 kg (mezikvartilové rozpéti [IQR] 0,0; 5,0, n=1 151) a 4,0 kg (IQR: 0,0; 8,0;
n = 216) oproti vychozimu stavu. U ucastnikti ve skupiné uZzivajici tenofovir-disoproxil-fumarat
(TDF)/emtricitabin (FTC) byl median zvyseni télesné hmotnosti 1,0 kg (IQR -1,0; 4,0; n=1 131)
a 3,0 kg (IQR: -1,0; 6,0; n=218) oproti vychozimu stavu.

Zmény v laboratornich biochemickych vysSetrenich

V klinickych studiich HPTN 083 a HPTN 084 byl podil G¢astniki, u nichZ byla zaznamenana zvysena
hladina aminotransferaz (ALT/AST), obdobny ve skupiné na kabotegraviru i ve skupiné na TDF/FTC,
pfi¢emz maximalni nérast oproti vychozimu stavu byl prevazné stupné 1 a 2. Ve studii HPTN 083 ve
skupiné€ na kabotegraviru doslo k maximalnimu nartstu hladiny ALT stupné 3 nebo 4 u 40 (2 %)
ucastnikt oproti 44 (2 %) ve skupiné TDF/FTC; narast hladiny AST stupné 3 nebo 4 pak zaznamenalo
68 (3 %) ucastnikli na kabotegraviru oproti 79 (3 %) ucastnikim na TDF/FTC. Ve studii HPTN 084 ve
skupiné€ na kabotegraviru doslo k maximalnimu nartstu hladiny ALT stupné 3 nebo 4 u 12 (< 1 %)
ucastnikt oproti 18 (< 1 %) ve skupiné TDF/FTC; narast hladiny AST stupné 3 nebo 4 pak
zaznamenalo 15 (< 1 %) Gcastniki na kabotegraviru oproti 14 (< 1 %) G¢astnikiim na TDF/FTC.
Nékolik ti€astnikli ve skupiné s kabotegravirem i s TDF/FTC zaznamenalo nezadouci u¢inky v podobé
zvySené hladiny AST nebo ALT, které vedly k ukonéeni ucasti ve studii ptipravku. V HPTN 083 byly
pocty ucastniki ve skuping s kabotegravirem a s TDF/FTC, ktefi ukon¢ili ucast z divodu zvysené
hladiny ALT, v ptislusném potadi nasledujici: 29 (1 %) oproti 31 (1 %); z dGvodu zvySené hladiny
AST to bylo 7 (< 1%) oproti 8 (< 1%). V HPTN 084 byly pocty ucastnikii ve skupiné

s kabotegravirem a s TDF/FTC, ktefi ukon¢ili Gcast z ditvodu zvySené hladiny ALT, v pfislusném
poradi nasledujici: 12 (< 1 %) oproti 15 (< 1 %); z dGvodu zvySené hladiny AST nikdo svou ucast ve
studii neukon¢il.

Dospivajici

Na zakladé¢ udajti ze dvou otevienych multicentrickych klinickych hodnoceni (HPTN 083-01 a HPTN
084-01) u 64 dospivajicich neinfikovanych, ale ohrozenych infekei HIV (s té€lesnou hmotnosti > 35 kg
pfi vstupu), jimz byl podavan kabotegravir, nebyla u dospivajicich zjisténa zadna bezpecnostni rizika
oproti bezpecnostnimu profilu stanovenému u dospélych, jimz byl podavan kabotegravir jako
preexpozi¢ni profylaxe nakazy HIV-1 ve studiich HPTN 083 a HPTN 084.

Na zakladé¢ udajt z analyzy v 16. tydnu studie MOCHA u dospivajicich infikovanych HIV (ve véku
alespon 12 let a s t€lesnou hmotnosti > 35 kg), kterym byla podavéana zakladni kombinovana
antiretrovirova terapie, nebyla u dospivajicich po ptidani peroraln¢ podavaného kabotegraviru

a nasledném injekénim podavani kabotegraviru (n=29) zjisténa zadna bezpecnostni rizika oproti
bezpecnostnimu profilu stanovenému s kabotegravirem u dospélych (viz bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro piipad pfedavkovani ptipravkem Apretude neexistuje zadna specificka 1é¢ba. Dojde-li
k predavkovani, ma byt podle potteby nasazena podpiirna lécba s odpovidajicim monitorovanim
jedince.

Je znamo, ze kabotegravir se v plazmé siln¢€ vaze na proteiny, proto je nepravdépodobné, ze by pii

odstraiiovani 1é¢ivého piipravku z téla pomohla dialyza. Pti 1écbeé predavkovani injekci ptipravku
Apretude je nutno piihlédnout k prodlouzené expozici pfipravku v injekéni formé (viz bod 4.4).

1"
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory integrazy, ATC kod:
JO5AJ04.

Mechanismus u¢inku

Kabotegravir inhibuje HIV integrazu vazbou na aktivni misto integrazy a blokovanim transferovych
postuptl integrace retrovirové deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je dulezité pro replika¢ni
cyklus HIV.

Farmakodynamické uéinky

Antivirova ucinnost v bunécnych kulturach

Kabotegravir vykazoval antivirovou u¢innost proti laboratornim kmentim divokého typu HIV-1,
pti¢emz primérna koncentrace kabotegraviru nezbytna k redukei replikace viru o 50 % (ECso)
dosahovala hodnoty 0,22 nmol v mononuklearnich bunikach z periferni krve (Peripheral blood
mononuclear cells, PBMC); 0,74 nmol v buiikach 293T a 0,57 nmol v buiitkach MT-4. V bunééné
kultute byla u kabotegraviru prokdzana antivirova ti€¢innost u panelu 24 klinickych izolatd HIV-1 (tfi
od kazdého z podtypi A, B, C, D, E, F a G ve skupiné M a 3 ve skupiné O), pficemz hodnoty ECs se
u HIV-1 pohybovaly v rozmezi 0,02 nmol az 1,06 nmol. Pii pouziti kabotegraviru se hodnoty ECso

u tii klinickych izolatd HIV-2 pohybovaly v rozmezi 0,10 nmol az 0,14 nmol.

Antivirova ucinnost v kombinaci s jinymi léecivymi pripravky

Zadné 1&¢ivé pripravky s vlastni anti-HIV aktivitou nemély antagonisticky ¢inek na antiretrovirovou
ucinnost kabotegraviru (in vitro hodnoceni byla provadéna v kombinaci s rilpivirinem, lamivudinem,
tenofovirem a emtricitabinem).

Rezistence in vitro

Izolaty divokého typu HIV-1 a G¢innost proti rezistentnim kmeniim: Béhem 112denniho pasazovani
kmene I1IB nebyly pfi aplikaci kabotegraviru pozorovany viry s vice nez 10nasobnym nartistem
hodnoty ECso. Po pasazovani divokého typu HIV-1 (s polymorfismem T124A) za pfitomnosti
kabotegraviru se objevily nasledujici mutace souvisejici s integrdzou (IN): Q146L (nasobna zména

v rozmezi 1,3—4,6), S153Y (ndsobnd zména v rozmezi 2,8-8,4) a [162M (nasobna zména = 2,8). Jak je
uvedeno vyse, detekce T124A spociva v selekci jiz existujici minoritni varianty, ktera nevykazuje
diferencialni citlivost na kabotegravir. Pti pasaZzovani divokého typu HIV-1 NL-432 za pfitomnosti

6,4 nmol kabotegraviru nebyly k 56. dni selektovany zadné aminokyselinové substituce v oblasti
integrazy.

Mezi vicenasobnymi mutacemi byla nejvyssi ndsobna zména pozorovana u mutaci obsahujicich
Q148K nebo Q148R. U mutace E138K/Q148H doslo k 0,92nasobnému snizeni citlivosti na
kabotegravir, zatimco mutace E138K/Q148R vedla k 12nasobnému sniZeni citlivosti

a E138K/Q148K k 81nasobnému snizeni citlivosti na kabotegravir. Mutace G140C/Q148R

a G140S/Q148R vedly k 22nasobnému a 12nasobnému snizeni citlivosti na kabotegravir. Zatimco
u mutace N155H nedoslo ke zméné citlivosti na kabotegravir, mutace N155H/Q148R vedla

k 61ndsobnému snizeni citlivosti na kabotegravir. Mezi dalsi vicenasobné mutace, které vedly

k nasobné zméné (FC) mezi 5 a 10, patii: TO6K/L74M (FC = 6,3), G140S/Q148K (FC = 5,6),
G140S/Q148H (FC = 6,1) a E92Q/N155H (FC = 5,3).

Rezistence in vivo
HPTN 083

V priméarni analyze studie HPTN 083 doslo k 13 incidentnim infekcim v rameni s kabotegravirem
a k 39 incidentnim infekcim v rameni s tenofovir-disoproxil-fumaratem (TDF) / emtricitabinem
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(FTC). V rameni s kabotegravirem se pii podavani injekci kabotegraviru jako preexpoziéni profylaxe
vyskytlo 5 ptipadl incidentnich infekci, pti¢emz ve 4 ptipadech dostali ucastnici injekce vcas

a jednomu ucastnikovi byla podana jedna injekce mimo planovany harmonogram. K péti incidentnim
infekcim doslo > 6 mésicti po podani posledni davky kabotegraviru jako preexpozi¢ni profylaxe.
Béhem tivodniho peroralniho podani doslo ke tfem incidentnim infekcim.

Genotypizace a fenotypizace HIV byla provedena pfi prvni navstéve, pfi niz byla zjisténa virova naloz
HIV > 500 kopii/ml. Ze 13 ptipadl incidentnich infekci v rameni s kabotegravirem byly u 4 Gcastnika
zjistény mutace spojené s rezistenci k INSTI. V rameni TDF/FTC se u 4 tcastnikl vyskytla rezistence
k NRTI (z toho u 3 ucastnikii se vyskytla rezistence na vice tfid 1é¢iv), z toho u 3 byla zjisténa mutace
M184V/I a u jednoho mutace K65R.

U zadného z 5 ucastnikd, kteti byli infikovani po del$im pieruSeni podavani kabotegraviru, nebyly
zjistény mutace spojené s rezistenci k INSTI. U jednoho z péti ucastnikt, ktery mél virovou naloz
HIV-1 RNA pouhych 770 kopii/ml, se nepodaftilo zjistit genotyp ani fenotyp. U jednoho ze
zbyvajicich 4 ucastnikli se nepodarilo provést fenotypizaci ve vztahu k integraze. Zbyvajici 3 Gcastnici
si zachovali citlivost na vSechny INSTI.

Tti ucastnici se nakazili béhem tivodni peroralni faze pied podanim injekci kabotegraviru. U jednoho
ucastnika s nedetekovatelnou hladinou kabotegraviru v plazmé se nevyskytly zadné mutace spojené
s rezistenci k INSTI a byla zachovana citlivost na vSechny INSTI. U dvou tcastnikt

s detekovatelnymi koncentracemi kabotegraviru v plazme se vyskytly mutace spojené s rezistenci

k INSTI. U prvniho t¢astnika se vyskytly mutace E138E/K, G140G/S, Q148R a E157Q spojené

s rezistenci k INSTI. Nepodaftilo se provést fenotypizaci integrazy. U druhého ucastnika se vyskytly
mutace E138A a Q148R spojené s rezistenci k INSTI. Tento virus byl rezistentni ke kabotegraviru
(nasobna zména = 5,92), ale citlivy k dolutegraviru (ndsobna zmena = 1,69).

Pét ucastnik se infikovalo virem HIV-1, piestoze 4 ucastnici dostavali injekci kabotegraviru v¢as

a jeden ucastnik obdrzel jednu injekci mimo planovany harmonogram. U dvou ucastnikl byla virova
naloz pfili§ nizka na to, aby ji bylo mozné analyzovat. U tfetiho ucastnika se pfi prvni navstéve, kdy
byla zjisténa viremie (17. tyden), nevyskytovala zddna mutace spojena s rezistenci k INSTIL, ale o 112
a 117 dni pozdéji u n€j byla zjisténa mutace R263K. Po 112 dnech se fenotyp stanovit nepodatilo, ale
fenotyp stanoveny po 117 dnech ukazal, ze virus je citlivy jak ke kabotegraviru (nasobna zména =
2,32), tak k dolutegraviru (ndsobnd zména = 2,29). U ¢tvrtého ucastnika se vyskytly mutace

G140A a Q148R spojené s rezistenci k INSTI. Fenotypizace prokazala rezistenci ke kabotegraviru
(n4sobna zména = 13), ale citlivost k dolutegraviru (ndsobna zména = 2,09). U patého ucastnika
nebyly zjistény zadné mutace spojené s rezistenci k INSTIL.

Kromé 13 incidentnich infekci byl jeden dalsi Gcastnik infikovan HIV-1 jiz pii zafazeni do studie
a v té dobé¢ se u n¢j nevyskytovaly zadné mutace spojené s rezistenci k INSTI, ale o 60 dni pozdé&ji
u néj byly zjistény mutace E138K a Q148K spojené s rezistenci k INSTI. Fenotyp se nepodaftilo
stanovit.

Po primarni analyze bylo provedeno rozsifené retrospektivni virologické testovani s cilem presnéji
stanovit casové obdobi, kdy k infekci HIV doslo. Na zaklad¢ tohoto testovani byla u jednoho ze
13 ucastnikd s incidentni infekei, kterému byly injekce kabotegraviru podavany vcas, infekce
vyhodnocena jako prevalencni.

HPTN 084
V primérni analyze studie HPTN 084 byly zaznamenany 4 incidentni infekce v rameni
s kabotegravirem a 36 incidentnich infekci v rameni s TDF/FTC.

V rameni s kabotegravirem doslo ke 2 incidentnim infekcim v dob€ podavani injekci; u jednoho

ucastnika byly 3 injekce kabotegraviru podany se zpozdénim a oba ucastnici nedodrzovali
harmonogram peroralniho uzivani kabotegraviru.
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Po posledni davce peroralné podavaného kabotegraviru se vyskytly dvé incidentni infekce; oba
ucastnici nedodrzovali harmonogram peroralniho uZivani kabotegraviru. K prvni navstéve, pii niz byl
zjistén pozitivni vysledek na HIV, doslo u jednoho ucastnika ptiblizn€ 11 tydni po zatfazeni do studie
a u druhého tcastnika 57 tydnl po zatazeni do studie.

Genotypizace HIV byla provedena pfi prvni navstéve, pfi niz byla zjisténa virova naloz HIV

> 500 kopii/ml (prvni navstéva s viremii). V rameni s kabotegravirem byly vysledky genotypizace
HIV k dispozici u 3 ze 4 Géastniki. Nebyly zjistény zadné vyznamné mutace spojené s rezistenci
k INSTL

Ve skupiné s TDF/FTC byly vysledky genotypizace HIV k dispozici u 33 z 36 incidentnich infekei.
U jednoho ucastnika se vyskytla vyznamna mutace spojena s rezistenci k NRTI (M184V); u tohoto
ucastnika byla zjisténa také mutace K103N spojena s rezistenci k NNRTI. U deviti dalsich ucastniki
se vyskytla rezistence k NNRTI (u 7 byla zjisténa mutace K103N samostatné nebo v kombinaci

s E138A nebo P225H; u 1 mutace K101E samostatné; u 1 mutace E138K samostatn¢).

Po primarni analyze bylo provedeno rozsifen¢ retrospektivni virologické testovani s cilem presnéji
stanovit Casové obdobi, kdy k infekci HIV-1 doslo. Na zéklad¢ tohoto testovani byla u jednoho ze

4 ucastnikt s incidentni infekei HIV-1, kterym byl podavan kabotegravir, infekce vyhodnocena jako
prevalencni.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost kabotegraviru jako preexpozi¢ni profylaxe byla hodnocena ve dvou randomizovanych (1:1),
dvojité zaslepenych, dvouramennych, kontrolovanych studiich provadénych na vice pracovistich.
Uginnost kabotegraviru byla porovnavana s kazdodennim peroralnim podavanim kombinace
tenofovir-disoproxil-fumarat (TDF)/emtricitabin (FTC).

Ucastnici randomizovani k podavani kabotegraviru zahajili ivodnim peroralnim uzivanim jedné 30mg
tablety kabotegraviru a placeba denné po dobu az 5 tydnt, poté nasledovala intramuskularni injekce
kabotegraviru (jedna 600mg injekce v 1. a 2. mésici a poté kazdé 2 mésice) a kazdodenné tableta
placeba. U ucastnikli randomizovanych k podavani TDF/FTC byla studie zahajena peroralnim
podavanim TDF 300 mg/FTC 200 mg a placeba po dobu az 5 tydnti, poté nasledovalo peroralni
podavani TDF 300 mg/FTC 200 mg denné a intramuskularni injekce placeba (3 ml 20% lipidové
injek¢éni emulze v 1. a 2. mésici a poté kazdé 2 mésice).

HPTN 083

V ramci studie non-inferiority HPTN 083 bylo v poméru 1 : 1 randomizovano 4 566 cisgender muzii
a transgender Zen, ktefi/které maji sex s muzi; ucastnikiim byl az do 153. tydne zaslepené podavan
bud’ kabotegravir (n =2 281), nebo TDF/FTC (n = 2 285).

Na zacatku studie byl median véku ucastnika 26 let, 12 % tvoftily transgender Zeny, 72 % Gcastnikl
bylo jiné nez bilé pleti, 67 % ucastnikii bylo mladsich 30 let a < 1 % tcastnikl bylo starSich 60 let.

Primarnim cilovym parametrem byla mira vyskytu incidentnich infekci HIV u ucastniki
randomizovanych k peroralnimu podéavani kabotegraviru a kabotegraviru v injekcich ve srovnani

s peroralnim podavanim kombinace TDF/FTC (s korekci na pfedCasné vystoupeni ze studie). Primarni
analyza prokazala superioritu kabotegraviru ve srovnani s TDF/FTC se 66% snizenim rizika incidentni
infekce HIV a pomérem rizik (95% CI) 0,34 (0,18; 0,62). Dalsi testovani ukazalo, Ze jedna z infekci

v rameni s kabotegravirem byla prevalen¢ni, coZ znamenalo 69% sniZeni rizika incidentni infekce ve
srovnani s TDF/FTC (viz tabulka 5).

Tabulka 5 Primarni cilovy parametr u€innosti: Srovnani miry vyskytu incidentni infekce

HIV v randomizované fazi studie HPTN 083 (mITT, rozsifené retrospektivni virologické
testovani)
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Kabotegravir TDF/FTC P-hodnota
(n=2278) (n=2281) superiority
Osoboroky 3211 3193
Incidentni infekce HIV- | 12! (0,37) 39 (1,22)
1 (incidence na
100 osoborokii)
Pomér rizik (95% CI) 0,31 (0,16; 0,58) p = 0,0003

! Po primarni analyze bylo provedeno rozsifené retrospektivni virologické testovani s cilem piesnéji stanovit
¢asové obdobi, kdy k infekci HIV doslo. Na zaklad¢ tohoto testovani byla jedna ze 13 incidentnich infekei

v rameni s kabotegravirem vyhodnocena jako prevalen¢ni. Pivodni pomér rizik (95% CI) z primarni analyzy je
0,34 (0,18; 0,62).

Zjisténi ze vSech analyz podskupin byla konzistentni s celkovym protektivnim u¢inkem, pricemz
u ucastnikii randomizovanych do skupiny s kabotegravirem byla pozorovana nizsi mira incidence
infekce HIV-1 oproti Gcastnikiim randomizovanym do skupiny s TDF/FTC (viz tabulka 6).

Tabulka 6 Srovnani miry incidence infekce HIV-1 v ramci studie HPTN 083 dle podskupin
(mITT, rozsifené retrospektivni virologické testovani)

Podskupina | Kabotegravir | Kabotegravir | TDF/FTC | TDF/FTC | Pomér rizik

incidence na | osoboroky incidence osoboroky | (95% CI)

100 osobolet na 100

osobolet

Vék
<30 let 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
>30 let 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Pohlavi
MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Rasa (USA)
Cernd 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Jind nez 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
¢ernd
Region
USA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Latinska 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
Amerika
Asie 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM = cisgender muzi, ktefi maji sex s muzi
TGW = transgender Zeny, které maji sex s muzi

HPTN 084

V ramci studie HPTN 084 hodnotici superioritu bylo v poméru 1:1 randomizovano 3 224 cisgender
zen, kterym byl az do 153. tydne zaslepené podédvan jako l1écivy ptipravek bud’ kabotegravir
(n=1614), nebo TDF/FTC (n=1 610).

Na zacatku studie byl median véku ucastnic 25 let, > 99 % ucastnic bylo jiné nez bilé pleti, > 99 %
ucastnic byly cisgender zeny a 49 % ucastnic bylo ve véku < 25 let, pficemz maximalni vék dosahoval
45 let.

Primérnim cilovym parametrem byla mira vyskytu incidentnich infekci HIV u tcastnic
randomizovanych k peroralnimu podavani kabotegraviru a kabotegraviru v injekcich ve srovnani
s peroralnim podavanim kombinace TDF/FTC (s korekci na predcasné vystoupeni ze studie). Primarni
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analyza prokazala superioritu (p < 0,0001) kabotegraviru ve srovnani s TDF/FTC s 88% snizenim
rizika incidentni infekce HIV-1 a pomérem rizik (95% CI) 0,12 (0,05; 0,31). Dalsi testovani ukazalo,
7e jedna z infekei v rameni s kabotegravirem byla prevalen¢ni, coz znamenalo 90% sniZeni rizika
incidentni HIV-1 infekce ve srovnani s TDF/FTC (viz tabulka 7).

Tabulka 7 Primarni cilovy parametr u¢innosti v ramci studie HPTN 084: Srovnani miry
vyskytu incidentni infekce HIV v randomizované fazi studie (mITT, roz§irené retrospektivni
virologické testovani)

Kabotegravir TDF/FTC P-hodnota
(n=1613) (n=1610) superiority
Osoboroky 1960 1946
Incidentni infekce 31(0,15) 36 (1,85)
HIV-1 (incidence na
100 osoborokit)
Pomér rizik (95% CI) | 0,10 (0,04; 0,27) p <0,0001

! Po primarni analyze bylo provedeno rozsifené retrospektivni virologické testovani s cilem presnéji stanovit
casové obdobi, kdy k infekci HIV-1 doslo. Na zakladé tohoto testovani byla u jednoho ze 4 ucastnika

s incidentni infekci HIV-1, kterym byl podavan kabotegravir, infekce vyhodnocena jako prevalen¢ni. Pivodni
pomér rizik s korekci na predéasné vystoupeni ze studie (95% CI) z primarni analyzy je 0,12 (0,05; 0,31).

Zjisténi z pfedem planovanych analyz podskupin byla konzistentni s celkovym protektivnim Gc¢inkem,
pfi¢emz u ucastnikli randomizovanych do skupiny s kabotegravirem byla pozorovéana niz$i mira
incidence infekce HIV-1 oproti G¢astnikiim randomizovanym do skupiny s TDF/FTC (viz tabulka 8).

Tabulka 8 Mira incidence infekce HIV-1 v ramci studie HPTN 084 dle podskupin (mITT,
rozsifené retrospektivni virologické testovani)

Podskupina | Kabotegravir | Kabotegravir | TDF/FTC | TDF/FTC | Pomér rizik

incidence na | osoboroky incidence osoboroky | (95% CI)

100 osobolet na 100

osobolet

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

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Apretude k injekénimu podani jako prevence infekce HIV-1 u déti mladsich 12 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kabotegraviru je obdobna u zdravych i HIV infikovanych subjektu.
Farmakokineticka variabilita kabotegraviru je stfedni az vysoka. U subjektl infikovanych HIV
ucastnicich se studii faze III se pohybovaly hodnoty CVb% mezi jednotlivymi jedinci u Crau 0d 39 %
do 48 %. Pti podani jednorazové davky dlouhodobé ptisobici injekce kabotegraviru byla pozorovana
vy$si variabilita mezi jedinci v rozmezi od 65 % do 76 %.

Tabulka 9 Farmakokinetické parametry u dospélych po perorilnim podavani

kabotegraviru jednou denné, podani uvodnich injekci a podavani pokracujicich
intramuskuldrnich injekei v intervalu jednou za dva mésice
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Geometricky priamér (5., 95. percentil)’
Reiim AUC((]-tau)2 Cmax Ctau
Faze davkovani davkovani (ng*h/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Uvodni peroréalni 30m 145 8,0 1,5
podani’ . . (93,5; 224) (5,3;11,9) (0,65;2,9)
(volitelng) jednou denn¢
. . 600 mg i.m. 1 591 8,0 1,5
4 s s
Uvodniinjekee™ | 0 4 davka | (714: 3 245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)
. py 600 mg i.m. 3764 4,0 1,6
Injekce kazdé dva )
I s jednouza | (2431;5857) (2.3:6.8) (0.8:3,0)
dva mésice

! Hodnoty farmakokinetickych parametrii byly zaloZeny na individuélnich post-hoc odhadech s vyuZitim
farmakokinetickych modeld populace pro jedince zafazené do lécebnych studii faze III.

2 tau je davkovaci interval: 24 hodin pro peroralni podani; 1 mésic pro avodni injekci a 2 mésice pro
dvoumési¢ni i.m. injekce injekeni suspenze s prodlouzenym uvoliovanim.

3 Hodnoty farmakokinetickych parametrti u ivodniho peroralniho podani predstavuji ustaleny stav.

4 Hodnoty Cuax tykajici se tivodni injekce primarné odrazeji hodnoty po peroralnim podani, protoze tivodni
injekce byla podana ve stejny den jako posledni peroralni davka; hodnoty AUC o-tau) @ Crau jsou odrazem podani
uvodni injekce. Pii podani injekce bez tivodniho peroralniho podani pfijemctm infikovanym HIV (n=110) byl
u kabotegraviru pozorovany geometricky pramér (5., 95. percentil) Cnax (1 tyden po tivodni injekei) 1,89 pg/ml
(0,438; 5,69) a Cay 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

5> Hodnoty farmakokinetickych parametrti vyjadfuji ustaleny stav.

Absorpce

Injekce kabotegraviru vykazuje farmakokinetiku s omezenou absorpci, ktera je vysledkem pomalé
absorpce z glutealniho svalu do systémového obéhu, coz vede k stabilnim plazmatickym
koncentracim. Po podani jednordzové intramuskularni davky 600 mg dosahuji plazmatické
koncentrace kabotegraviru detekovatelné hodnoty prvni den s medianem koncentrace kabotegraviru
4 hodiny po podani davky 0,290 pg/ml, coz je vice nez in vitro dosazend hodnota PA-IC90

(90% inhibi¢ni koncentrace) 0,166 pg/ml, a je dosazeno maximalni plazmatické koncentrace za dobu
s medianem tmax 7 dni. Cilovych koncentraci je dosazeno po uvodni intramuskularni injekei (viz
tabulka 9). Kabotegravir byl v plazm¢ detekovan i 52 tydnd a déle po podani jednorazové injekce.

Distribuce

Dle udaju ziskanych in vitro se kabotegravir vysoce vaze (piiblizné > 99 %) na proteiny v lidské
plazmé. Po podani peroralnich tablet byl primérny zdanlivy distribu¢ni objem (Vz/F) v plazmé 12,3 1.
U lidi byl odhadovany distribu¢ni objem kabotegraviru Vc/F v plazmé 5,27 1 a Vp/F byl 2,43 1. Tyto
odhadované objemy spolu s pifedpokladanou vysokou biologickou dostupnosti naznacuji uritou miru
distribuce kabotegraviru do extracelularniho prostoru.

Jak bylo zjisténo ve studii se zdravymi Gcastniky (n=15), kabotegravir je po podani jedné 600mg
intramuskularni injekce pfitomen v Zenském i muzském pohlavnim ustroji. Median koncentraci
kabotegraviru 3. den (nejcasnéjsi vzorek dostupny pro provedeni farmakokinetické analyzy tkang)
dosahoval 0,49 ug/ml v cervikalni tkani, 0,29 pug/ml v cervikovaginalni tekuting, 0,37 ug/ml ve
vaginalni tkani, 0,32 pg/ml v rektalni tkani a 0,69 pg/ml v rektalni tekutin€, coz je nad in vitro
hodnotou PA-IC90 (90% inhibi¢ni koncentrace).

In vitro nebyl kabotegravir substratem polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1,
OATPI1B3 ani transportéru organickych kationtd (OCT1).

Biotransformace

Kabotegravir je primarné metabolizovan UGT1A1 a v mensi mife UGT1A9. Kabotegravir je
prevazujici cirkulujici slozkou v plazmé, kde predstavuje > 90 % celkového radioaktivniho uhliku.
Po peroralnim podani u lidi je kabotegravir primarné vylu¢ovan metabolismem; vylu¢ovani
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nezménéného kabotegraviru ledvinami je nizké (< 1 % davky). Z celkové peroralni davky je 47 %
kabotegraviru vylou¢eno v nezménéné podobé¢ stolici. Neni znamo, zda jde zcela nebo z¢asti

o nevstiebany 1éCivy pfipravek, nebo biliarni exkreci glukoronidového konjugatu, ktery ve stieve
muze dale degradovat a vytvofit matefskou slou¢eninu. Pfitomnost kabotegraviru byla zaznamenana
i ve vzorcich Zlu¢i z dvanactniku. V n€kterych, nikoli v8ak vSech, vzorcich Zluéi z dvanactniku byl
rovnéz zaznamenan glukoronidovy metabolit. Dvacet sedm procent celkové peroralni davky je
vylouceno moci, primarné ve formeé glukoronidového metabolitu (75 % radioaktivity moci, 20 %
celkové davky).

Kabotegravir neni klinicky relevantnim inhibitorem nasledujicich enzymt a transportérii: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 a UGT2B17, P-gp, BCRP, exportni
pumpa zlucovych soli (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, transportni proteiny mnohocetné
1ékové a toxinové extruze MATE 1 a MATE 2-K, transportni proteiny mnohocetné 1ékové rezistence
MRP2 nebo MRP4.

Eliminace

Primérny zdanlivy eliminaéni polocas terminalni faze kabotegraviru je omezen rychlosti absorpce

a po podani jednordzové i.m. injekce se odhaduje na 5,6 az 11,5 tydnti. Vyrazné delsi zdanlivy polocas
ve srovnani s peroralnim podanim je odrazem eliminace z mista vpichu do systémového ob&hu.

Zdanliva clearance CL/F dosahovala hodnoty 0,151 I/h.

Linearita/nelinearita

Plazmaticka expozice kabotegraviru se zvysuje tmérné nebo o néco méné nez imérné davce po
jednorazové a opakované IM injekci davek od 100 do 800 mg.

Polymorfismus

V metaanalyze hodnoceni se zdravymi Gc¢astniky studie a ucastniky infikovanymi HIV bylo

u ucastniktl infikovanych HIV s genotypy UGT1A1 podminujicimi slaby metabolismus kabotegraviru
ve srovnani s ucastniky s genotypy spojenymi s normalnim metabolismem prostiednictvim UGT1A1
zaznamenano po podani dlouhodobé¢ uc¢inkujici injekce zvysSeni hodnot AUC, Cpax @ Ciay kabotegraviru
za ustaleného stavu na 1,2nasobek. Tyto rozdily nejsou povazovany za klinicky vyznamné. U jedinct
s polymorfismem UGT1A1 neni nutna Uprava davkovani.

Zv1astni populace

Pohlavi

Populac¢ni farmakokineticka analyza nezjistila zadny klinicky vyznamny vliv pohlavi na expozici
kabotegraviru. Kromé toho nebyly ve studii HPTN 083 pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily
v plazmatickych koncentracich kabotegraviru v zavislosti na pohlavi, a to ani u cisgender muzt a ani
u transgender Zen, bez ohledu na to, zda uzivaji nebo neuzivaji hormonalni 1é¢bu. Proto neni

v zévislosti na pohlavi nutna uprava davkovani.

Rasa
Populacni farmakokineticka analyza nezjistila Zadny klinicky vyznamny vliv rasy na expozici
kabotegraviru, proto neni v zévislosti na rase nutna uprava davkovani.

Index telesné hmotnosti (BMI)
Populacni farmakokineticka analyza nezjistila zadny klinicky vyznamny vliv BMI na expozici
kabotegraviru, proto neni v zavislosti na BMI nutna uprava davkovani.

Dospivajici
V ramci vyvojového programu kabotegraviru neodhalily popula¢ni farmakokinetické analyzy zadné
klinicky vyznamné rozdily v expozici mezi dospivajicimi ucastniky, dospélymi infikovanymi HIV-1
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a neinfikovanymi dosp€lymi Gcastniky, proto neni u dospivajicich s télesnou hmotnosti > 35 kg nutna

uprava davkovani.

Tabulka 10

Farmakokinetické parametry po perorilnim podavani kabotegraviru jednou
denné, podani uvodni injekce a podavani pokracujicich intramuskularnich injekci v intervalu

jednou za dva mésice u dospivajicich ve véku od 12 do méné nez 18 let (> 35 kg)

Geometricky priamér (5., 95. percentil)’
Reiim AUC([)-tau)z Cmax Ctau
Faze davkovani davkovani (ng*h/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Uvodni perorélni 30m 203 11 6,4

podani? . & (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)
(volitelnd) jednou denné
. o 600 mg i.m. 2085 11 1,9
4 >

Uvodniinjekee™ | yyodni davka | (1056; 4259) (7.4; 16.6) (0.80; 3,7)

Injekce kazdé dva .Sgr?or;‘i;f;a 5184 5,1 2,5
mésice’ ] mésice (3511; 7677) (3,1; 8,2) (1,3;4,2)

! Hodnoty farmakokinetickych (FK) parametrii byly zaloZeny na individualnich post-hoc odhadech
z populacnich FK modelt, jak v populaci dospivajicich infikovanych HIV-1 (n=147) o télesné hmotnosti 35,2—
98,5 kg, tak v populaci dospivajicich neinfikovanych HIV (n=62) o télesné hmotnosti 39,9 -167 kg.

2 tau je davkovaci interval: 24 hodin pro peroralni podani; 1 mésic pro avodni injekci, 2 mésice pro dvoumésiéni
i.m. injekce injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.

3 Hodnoty farmakokinetickych parametrti u ivodniho perordlniho podéani vyjadfuji ustaleny stav

* Hodnoty Cmax tykajici se tvodni injekce primarné odrazeji hodnoty po peroralnim podani, protoze avodni
injekce byla podana ve stejny den jako posledni peroralni davka; hodnoty AUC o-tau) @ Crau jsou odrazem podani
uvodni injekce.

5 Hodnoty farmakokinetickych parametrti vyjadiuji ustaleny stav.

Pediatricka populace
Farmakokinetika a doporuc¢eni pro davkovani kabotegraviru u pediatrickych pacient mladsich 12 let
nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez 35 kg nebyly stanoveny.

Starsi jedinci

Popula¢ni farmakokineticka analyza nezjistila zadny klinicky vyznamny vliv v€ku na expozici
kabotegraviru. K dispozici jsou jen omezené udaje o farmakokinetice kabotegraviru u subjektt
ve véku nad 65 let.

Porucha funkce ledvin

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily mezi subjekty s t€Zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu >15 az < 30 ml/min, ktefi nejsou na dialyze) a odpovidajicimi
zdravymi subjekty. U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (nikoli na
dialyze) neni nutna uprava davky. U pacientl na dialyze nebyl kabotegravir hodnocen.

Porucha funkce jater

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily mezi subjekty se sttedné tézkou
poruchou funkce jater a odpovidajicimi zdravymi subjekty. U pacientti s lehkou nebo stfedné t€zkou
poruchou funkce jater (skore A nebo B dle Childa a Pugha) neni nutna Gprava davkovani. Vliv tézké
poruchy funkce jater (skore C dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku kabotegraviru nebyl hodnocen.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenita a mutagenita

Pti pouziti testd in vitro u bakterii a na kulturach savcich buné€k ani in vivo v mikronuklearnim testu na
hlodavcich nebyl kabotegravir mutagenni ani klastogenni. V dlouhodobych studiich na mysich
a potkanech nebyl kabotegravir karcinogenni.

Studie reprodukéni toxicity

U potkanti, kterym byl kabotegravir podavan peroraln¢ v davkach az 1000 mg/kg/den (vice nez
20nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporu¢ované davce 30 mg/den peroralné), nebyly
pozorovany zadné uc¢inky na samci ani samici fertilitu.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje nebyly zaznamenany nezadouci vyvojové vysledky po peroralnim
podavani kabotegraviru bfezim kralicim samicim az do maternalni toxické davky 2000 mg/kg/den
(0,66nasobek expozice u lidi pii maximalni doporucené peroralni davce pro ¢loveka) nebo brezim
potkanim samicim v davkach az do 1000 mg/kg/den (> 30nasobek expozice u lidi pfi maximalni
doporucené peroralni davce pro ¢lovéka) U potkanti byly pfi peroralni davce 1000 mg/kg/den
pozorovany zmeény rustu plodu (snizena télesna hmotnost). Ve studiich provedenych na biezich
potkanich samicich bylo zaznamenano, ze kabotegravir prochazi placentou a muze byt detekovan

v tkéani plodu.

V prenatalnich a postnatalnich studiich (PPN) na potkanech kabotegravir pii peroralni davce

1000 mg/kg/den (vice nez 30nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporuc¢ené peroralni davce pro
clovéka) opakovatelné vedl k opozdénému nastupu porodu a zvySenému poctu narozeni mrtvého
plodu a neonatalni mortalité. Pfi nizsi davce 5 mg/kg/den (cca 10nasobek expozice u lidi pii
maximalni doporu¢ené peroralni davce pro ¢lovéka) k opozdénym porodiim ani neonatalni mortalité
v souvislosti s kabotegravirem nedochazelo. Porod cisafskym fezem nemél ve studiich na kralicich
a potkanech vliv na pteziti plodii. S ohledem na velikost expozice je relevance u lidi neznama.

Toxicita pii opakovaném podani

Vliv dlouhodobého kazdodenniho podavani vysokych davek kabotegraviru byl hodnocen ve studiich
toxicity pii opakovaném peroralnim podani u potkand (26 tydni) a opic (39 tydnti). U potkanti ani
opic nebyly pii peroralnim podavani kabotegraviru v ddvce 1000 mg/kg/den, resp. 500 mg/kg/den
zaznamenany zadné nezadouci u¢inky spojené s 1éCivym pfipravkem.

Ve studii toxicity u opic v délce 14 dnti a 28 dntl byly pozorovany gastrointestinalni ucinky (ibytek
télesné hmotnosti, zvraceni, fidka/vodnata stolice a stfedn¢ t€zka az tézka dehydratace), které byly
disledkem lokalniho podani 1é¢ivého piipravku (peroralné), nikoli systémové toxicity.

Béhem tfimésicni studie na potkanech, kterym byl kabotegravir podavan mésicné podkozni injekci
(davka az 100 mg/kg), mési¢n€ intramuskularni injekei (davka az 75 mg/kg) nebo tydné podkozni
injekei (davka 100 mg/kg), nebyly zaznamenany nezadouci ucinky ani zadna toxicita u novych
cilovych organi (pfi vice nez 49nasobku expozice u lidi pfi maximalni doporucené davce pro cloveka
ve vys$i 600 mg intramuskularne).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E 421)

Polysorbat 20 (E 432)

Makrogol (E 1521)

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Doba pouZitelnosti suspenze v injekéni stiikacce

Chemicka a fyzikalni po otevieni pfed pouzitim byla prokadzana po dobu 2 hodin pfi teploté 25 °C.
Jakmile je suspenze natazena do injekéni stiikacky, je tfeba injekci pouZit co nejdrive, nicméné
suspenzi lze takto uchovavat az dvé hodiny. V piipad¢ piekroceni doby dvou hodin je nutné 1é¢ivy
ptipravek, injekéni stiikacku a injekeni jehlu zlikvidovat. Z mikrobiologického hlediska musi byt
ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po
otevieni pfed pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neoteviena injekéni lahvicka

Chrante pted mrazem.

Suspenze v injekéni stiikacce

Neuchovaveijte pii teploté nad 25 °C (viz bod 6.3).
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouziti, podani

Hnéda 3ml injek¢ni lahvicka ze skla tiidy I se zatkou z brombutylové pryze a Sedym hlinikovym
uzavérem s oranzovym plastovym vi¢kem.

Velikost baleni po 1 nebo 25 injek¢énich lahvi¢kach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Injek¢ni lahvicku pevng uchopte a razantné po dobu 10 sekund protfepavejte. Obrat'te lahvicku dnem
vzhtru a zkontrolujte, zda dochazi k resuspendaci. Suspenze ma mit homogenni vzhled. Pokud
suspenze neni homogenni, lahvicku znovu protiepejte. Je bézné, Ze se objevi malé vzduchové bubliny.

Uplné pokyny pro pouziti a zachazeni s injekcemi piipravku Apretude jsou uvedeny v ptibalové
informaci (viz Navod k pouZiti).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H,
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zaii 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
12.12. 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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