PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' 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

400 mg
Vocabria 400 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolnovanim

600 mg
Vocabria 600 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolnovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

400 mg
Jedna injekéni lahvicka obsahuje cabotegravirum 400 mg ve 2 ml.

600 mg
Jedna injekéni lahvicka obsahuje cabotegravirum 600 mg ve 3 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.
Bil4 az svétle rizova suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Injekce ptipravku Vocabria je v kombinaci s injekci rilpivirinu indikovana k 1écbé infekce virem
lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych, u nichz bylo dosazeno virové suprese (HIV-1
RNA < 50 kopii/ml), podstupujich stabilni antiretrovirovou 1é¢bu bez priikazu stavajici ¢i predchozi
virové rezistence na léc¢iva tiidy NNRTI nebo INI a v minulosti u nich nedoslo pfi [é¢bé€ témito 1éCivy
k virologickému selhani (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Pipravek Vocabria musi predepisovat 1ékari, ktefi maji zkusSenosti s 1écbou infekce HIV.
Injekce musi podavat zdravotnicky pracovnik.

Injekce ptipravku Vocabria je indikovana k 1é¢b¢€ infekce HIV-1 v kombinaci s injekei rilpivirinu,
proto pro stanoveni vhodné davky prostudujte informace o predepisovani rilpivirinu k injekénimu
podani.

Pied zahajenim 1é¢by injekcemi pripravku Vocabria musi zdravotnicky pracovnik peclivé
vybrat pacienty, ktefi budou srozuméni s poZadovanym davkovacim schématem, a poucit je

o duleZitosti dodrZovani harmonogramu navstév k podani davek, aby byla zachovana virova
suprese a sniZilo se riziko virologického reboundu a potenciidlniho rozvoje rezistence v diisledku
vynechanych davek.




V pripadé vysazeni injekci piripravku Vocabria a rilpivirinu je nezbytné nasadit alternativni
antiretrovirovou lé¢bu, ktera bude zaji§t'ovat aplnou supresi, nejpozdéji do jednoho mésice po
posledni injekei pripravku Vocabria v pripadé mési¢niho davkovaciho intervalu a nejpozdéji do
dvou mésici po posledni injekci pripravku Vocabria v piipadé dvoumési¢niho intervalu (viz bod
4.4).

Lékar a pacient se mohou rozhodnout pro Gvodni peroralni 1écbu kabotegravirem ve formée tablet
k vyhodnoceni snasenlivosti kabotegraviru pied zahajenim podani injekei ptipravku Vocabria (viz
tabulka 1) nebo mohou pfistoupit pfimo k podani injekci pfipravku Vocabria (mési¢ni davkovaci
schéma viz tabulka 2 a tabulka 3 pro dvoumési¢ni davkovaci schéma).

Dévkovéni

Dospeli

Peroralni uvodni léecba

V ptipadé€ peroralni uvodni 1éCby, je tfeba pied zahajenim injek¢ni aplikace pfipravku Vocabria po
dobu zhruba jednoho mésice (alespon 28 dni) podavat kabotegravir s rilpivirinem peroralné, aby bylo
mozno vyhodnotit snasenlivost na kabotegravir i rilpivirin (viz bod 4.4). Davka sestava z jedné 30mg
tablety kabotegraviru a jedné 25mg tablety rilpivirinu denné. Pfi podavani s rilpivirinem je vhodné
uzivat tablety kabotegraviru s jidlem (viz informace o predepisovani kabotegraviru v tabletach).

Tabulka 1 Davkovaci schéma pro peroralni ivodni 1écbu u dospélych
Peroralni uvodni lécba

Lécivy Po dobu jednoho mésice (minimalné 28 dni), nasledné je podana uvodni
pripravek injekce®

Kabotegravir 30 mg jednou denné

Rilpivirin 25 mg jednou denné
2viz tabulka 2 pro mési¢ni davkovaci schéma a tabulka 3 pro dvoumésic¢ni davkovaci schéma.

Dadvkovani v mésicnich intervalech

Uvodni injekce (600 mg, odpovida déavee 3 ml)

V posledni den stavajici antiretrovirové 1éCby nebo tivodni peroralni 1€¢by se u dospélych doporucuje
uvodni injek¢ni davka ptipravku Vocabria formou jedné 600mg intramuskuléarni injekce. Injekce
ptipravku Vocabria a rilpivirinu musi byt ob€ podany v pribchu jedné navstévy Iékare, kazda do
ruzného mista glutealniho svalu.

Nasledné injekce (400 mg, odpovida davce 2 ml)

Po uvodni injekei je naslednd injekéni davka pfipravku Vocabria u dospélych jedna 400mg
intramuskularni injekce mésicné. Injekce piipravku Vocabria a rilpivirinu musi byt obé podany
v pribéhu jedné navstévy lékaie, kazda do rizného mista glutealniho svalu. Pacientim muze byt
injekce podédna az 7 dni pfed nebo po planovaném datu mésicni injekéni davky 400 mg.



Tabulka 2 Doporucené mési¢ni davkovaci schéma intramuskularniho podani u dospélych

UVODNI INJEKCE NASLEDNE INJEKCE
Lécivy pripravek Podejte injekci v posledni den Jeden mésic po ivodnim
uZivani sou¢asné ART, nebo injek¢énim podani a dale kazdy
peroralni tvodni 1é¢by (pokud mésic
byla uZivina)
Vocabria 600 mg 400 mg
Rilpivirin 900 mg 600 mg

Davkovani ve dvoumésicnich intervalech

Uvodni injekce v odstupu jednoho mésice (600 mg)

V posledni den stavajici antiretrovirové 1€cby nebo tivodni peroralni 1é€by se u dospélych doporucuje
uvodni injekcni davka piipravku Vocabria formou jedné 600mg intramuskularni injekce.

S odstupem jednoho mésice je tfeba aplikovat druhou intramuskularni injekéni davku 600 mg
ptipravku Vocabria. Pacientim muze byt druha uvodni injek¢ni davka 600 mg podéana az 7 dni pred
nebo po planovaném datu.

Injekce ptipravku Vocabria a rilpivirinu musi byt ob& podany v prubéhu jedné navstévy lékare, kazda
do riizného mista glutealniho svalu.

Nasledné injekce v odstupu dvou mésicii (600 mg)

Po tvodnich injekcich se u dospélych doporucuji nasledné injekeni davky piipravku Vocabria formou
jedné 600mg intramuskulérni injekce podavané kazdé dva mésice. Injekce ptipravku Vocabria

a rilpivirinu musi byt obé podany v prubéhu jedné navstévy l1ékare, kazda do rizného mista
glutealniho svalu. Pacientim mize byt injekce podana az 7 dni pfed nebo po planovaném datu
dvoumési¢ni 600mg injekeni davky.

Tabulka 3 Doporucené dvoumeési¢ni davkovaci schéma intramuskularniho podani
u dospélych
UVODNI INJEKCE NASLEDNE INJEKCE
Lécivy pripravek Podejte injekci v posledni den Dva mésice po posledni tavodni
uzivani sou¢asné ART, nebo injekci a kazdé nasledujici
peroralni iivodni 1é¢by (pokud 2 mésice

byla uzivana). O mésic pozdéji se
ma podat druha tvodni injekce.

Vocabria 600 mg 600 mg

Rilpivirin 900 mg 900 mg

Doporucené davkovani pri prechodu z mésicniho na dvoumésicni interval aplikace injekci
Pacienttim, ktefi prechazeji z mési¢niho intervalu naslednych injekci na dvoumési¢ni schéma, ma byt
podéna jedna intramuskularni injekce 600 mg ptipravku Vocabria mésic po posledni nasledné davce
400 mg a poté davka 600 mg kazdé dva mésice.

Doporucené davkovani pri prechodu z dvoumésicniho na mésicni interval aplikace injekci
Pacientlim, ktefi pfechazeji z dvoumésic¢niho intervalu naslednych injekci na mési¢ni schéma, ma byt
podana jedna intramuskularni injekce 400 mg piipravku Vocabria dva mésice po posledni nasledné
davce 600 mg a poté davka 400 mg kazdy mésic.



Vynechané davky

U pacientt, ktefi vynechaji planované podani injekce, je tieba klinickym vySetienim potvrdit, zda je
pokracovani v nasazen¢ 1é¢b¢ vhodné. Doporucené davkovani po vynechané injekcni davce je
uvedeno v tabulkach 4 a 5.

Vynechani mésicni injekcni davky

Pokud si je pacient védom, Ze zmeska planované podani injekce o vice nez 7 dni, mize byt pouzita
peroralni terapie (jedna 30mg tableta kabotegraviru a jedna 25mg tableta rilpivirinu jednou denn¢)
jako nahrada az dvou po sob¢ jdoucich planovanych podani injekce v jednomeési¢nim intervalu.

O peroralnim pfemosténi jinou antiretrovirovou terapii (ART) zajist'ujici Gplnou supresi (zejména
terapii zalozenou na INI) jsou k dispozici omezené udaje, viz bod 5.1. Pfi peroralni 1écbé trvajici déle
nez dva meésice se doporucuje alternativni peroralni rezim.

Prvni davka peroralniho rezimu ma byt podana jeden mésic (+/-7 dni) po posledni injek¢ni davee
ptipravku Vocabria a rilpivirinu. Injekéni podavani ma byt znovu zahajeno v den ukonéeni peroralniho
rezimu dle doporuceni v tabulce 4.

Tabulka 4 Doporucené injekéni davkovani pripravku Vocabria po vynechanych injekcich
nebo po peroralni 1é¢bé u pacientli s mésicnim davkovacim schématem
Cas od posledni injekce | Doporuéeni
<2 mésice: Pokracujte v 1é¢be co nejdiive injekénim podanim 400 mg
v mesicnim schématu.
> 2 mésice: Znovu podejte pacientovi inicia¢ni injek¢éni davku 600 mg
a nasledné pokracujte v mésicnim schématu injekénim
podavanim400 mg.

Vynechani dvoumeésicni injekcni davky

Pokud si je pacient védom, Ze zmeska planované podani injekce piipravku Vocabria o vice nez 7 dni,
muze byt pouzita peroralni terapie (jedna 30mg tableta Vocabria a jedna 25mg tableta rilpivirinu
jednou denn¢) jako nahrada jednoho podani injekce ve dvoumési¢nim intervalu. O peroralnim
pfemosténi jinou ART zajistujici tplnou supresi (zejména terapii zaloZenou na INI) jsou k dispozici
omezené Udaje, viz bod 5.1. Pii peroralni 1écbé trvajici déle nez dva mésice se doporucuje alternativni
peroralni rezim.

Prvni davka peroralniho rezimu ma byt podana dva mésice (+/-7 dni) po posledni injekéni davce
kabotegraviru a rilpivirinu. Injek¢éni podavani ma byt znovu zahajeno v den ukonceni peroralniho
rezimu dle doporuceni v tabulce 5.

Tabulka 5 Doporucené injekéni davkovani pripravku Vocabria po vynechanych injekcich
nebo po peroralni 1é¢bé u pacienti s dvoumési¢nim davkovacim schématem

Vynechana Cas od posledni Doporuceni (u v§ech injekci jde o davku 3 ml)
navs§téva k podani | injekce

injekce

2. injekce <2 mésice Pokracujte v 1é¢bé co nejdiive podanim injekce

600 mg a nasledné pokracujte v podavani injekci
podle planu kazdé 2 mésice.
> 2 mésice Znovu podejte pacientovi iniciacni injek¢ni davku

.......

600 mg. Nasledn¢ podavejte injekce podle planu
kazdé 2 mésice.




Vynechana Cas od posledni Doporuceni (u vSech injekci jde o davku 3 ml)

navs§téva k podani | injekce

injekce

3. a dalSi injekce < 3 mésice Pokracujte v 1é¢bé co nejdiive podanim injekce
600 mg a nasledné pokracujte v podavani injekci
podle planu kazdé 2 mésice.

> 3 mésice Znovu podejte pacientovi iniciacni injek¢ni davku
600 mg a o mesic pozd¢ji druhou iniciacni injekci
600 mg. Nasledn¢ podévejte injekce podle planu
kazdé 2 mésice.
Starsi pacienti

U starSich pacientli neni nutnd uprava davky. O pouziti kabotegraviru u pacientli ve véku 65 let a vice
jsou k dispozici pouze omezené udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou az tézkou poruchou ledvin (CrCl < 30 ml/min, ktefi nejsou na dialyze

[viz bod 5.2]) neni nutna aprava davky. Podavani kabotegraviru nebylo zkoumano u pacientt

v terminalnim stadiu selhani ledvin léCenych renalni substitucni terapii. Protoze se kabotegravir vaze

z vice nez 99 % na bilkoviny, neptedpoklada se, Ze by dialyza expozici kabotegraviru ovlivnila. Pokud
pacient podstupuje 1é€bu rendlni substitucni terapii., je kabotegravir nutné pouZzivat s opatrnosti.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére A nebo B) neni
nutna uprava davkovani. Podavani kabotegraviru nebylo zkoumano u pacientd s té¢Zkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh skore C [viz bod 5.2]). Pti podavani pacientim s t€zkou poruchou jater je
kabotegravir nutné pouzivat s opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Vocabria u déti a dospivajicich do 18 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Intramuskularni podani. Je tfeba zajistit, aby nedoslo k nechténé intravaskularni aplikaci.

Injekce piipravku Vocabria musi podévat zdravotnicky pracovnik. Pokyny k aplikaci naleznete
v navodu k pouziti v pfibalové informaci.

Injekce piipravku Vocabria je tieba vzdy podavat spolecné s injekei rilpivirinu. Pofadi podani injekci
neni dilezité.
Doporucené davkovani naleznete v ptibalové informaci pro rilpivirin.

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

Injekeni lahvicku je tfeba pevné uchopit a razantn€ po dobu 10 sekund protfepavat. Injekéni lahvicku
je tfeba obratit dnem vzhtiru a zkontrolovat, zda dochazi k resuspendaci. Suspenze ma mit homogenni
vzhled. Pokud suspenze neni homogenni, lahvi¢ku znovu protiepejte. Je bézné, Ze se objevi malé
vzduchové bubliny.

Injekeci je tfeba aplikovat do ventroglutealni (doporuc¢ovano) nebo dorzoglutedlni oblasti.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Riziko rezistence po vysazeni lé¢by

K minimalizaci rizika rozvoje virové rezistence je nezbytné nasadit alternativni antiretrovirovou
1é¢bu, ktera bude zajiSt’ovat uplnou supresi, nejpozdéji do jednoho mésice po posledni injekci
pripravku Vocabria v piipadé mési¢niho davkovaciho intervalu a nejpozdéji do dvou mésici po
posledni injekei pripravku Vocabria v piipadé dvoumési¢niho intervalu.

V piipadé€ podezieni na virologické selhdni je tfeba co nejdiive nasadit alternativni lé¢ebny rezim.

Dlouhodobé ucinky injekce pripravku Vocabria

V systémovém obéhu pacienti mtize dlouhodobé (az 12 mésict ¢i déle) zistavat kabotegravir
v rezidualni koncentraci. Proto je nezbytné, aby lékat bral prodlouzené uvoliovani injekéné
podavaného piipravku Vocabria v ivahu pii jeho vysazeni (viz body 4.5, 4.6; 4.7 a 4.9).

Vychozi faktory spojené s virologickym selhdnim

Pted zah4jenim rezimu je tfeba vzit v ivahu, Ze multivariabilni analyzy naznacuji, ze kombinace
alesponi 2 z nasledujicich zakladnich faktorti mohou byt spojeny se zvySenym rizikem virologického
selhdni: archivované mutace spojené s rezistenci na rilpivirin, podtyp HIV-1 A6/A1 nebo BMI

> 30 kg/m?. Dostupna data naznacuji, Ze k virologickému selhani u téchto pacientti dochazi Casté&ji,
kdyz jsou 1éCeni rezimem s dvoumeési¢nim intervalem podavani ptipravku, nez pfi pouziti rezimu

s mesi¢nim intervalem podédvani. U pacientil s netiplnou nebo nejistou anamnézou 1écby bez analyzy
rezistence pred 1é¢bou je nutné velka opatrnost za ptitomnosti bud’ BMI > 30 kg/m? nebo podtypu
HIV-1 A6/Al (viz bod 5.1).

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s inhibitory integrazy, véetné kabotegraviru, byly hlaseny hypersenzitivni reakce. Tyto
reakce byly charakterizovany vyrdzkou, konstitu¢nimi nalezy a v nékterych ptipadech také dysfunkci
télesnych organi véetné poskozeni jater. Pokud se objevi znamky nebo piiznaky hypersenzitivity
(mj. véetné zavaznych vyrazek nebo vyrazek provazenych horeckou, celkové malatnosti, inavy,
bolesti svaltl nebo kloubtl, vzniku puchyit, oralnich 1ézi, konjunktivitidy, otoku obliceje, hepatitidy,
eozinofilie nebo angioedému), je nutno 1écbu ptipravkem Vocabria ¢i jinym podezielym 1é¢ivym
ptipravkem okamzité vysadit. Je nutno sledovat klinicky stav pacienta v€etné hladin jaternich
aminotransferaz a zahajit odpovidajici 1éCbu (viz bod 4.2 a ¢ast Dlouhodobé ucinky injekce piipravku
Vocabria, bod 4.8 a bod 5.1).

Hepatotoxicita

U omezeného poctu pacienttl, kterym byl piipravek Vocabria podavan, s anamnézou onemocnéni jater
i bez ni, byl hlasen vyskyt hepatotoxicity (viz bod 4.8). V klinickych studiich pomohla tvodni
peroralni 1écba identifikovat pacienty s rizikem hepatotoxicity.

Doporucuje se monitorovat vysledky jaternich testd a v piipadé podezieni na hepatotoxicitu je nutno
1é¢bu piipravkem Vocabria vysadit (viz Dlouhodobé Géinky injekce pfipravku Vocabria).




Soubézna infekce HBV/HCV

Ze studii hodnoticich ptipravek Vocabria byli vylouceni pacienti soubézn¢ infikovani virem
hepatitidy B. U pacientii se soub&éznou infekci virem hepatitidy B se nedoporucuje podavani pripravku
Vocabria zahajovat. Lékati se maji v jejich pfipadé fidit aktualné platnymi doporu¢enimi pro 1é¢bu
infekce HIV u pacientd soubézn¢ infikovanych virem hepatitidy B.

Pokud jde o pacienty se soubéznou infekci virem hepatitidy C, jsou k dispozici pouze omezené udaje.
U pacientl se soub&znou infekei virem hepatitidy C se doporucuje monitorovat funkci jater.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Vénujte pozornost preskripci pripravku Vocabria soubézné s 1éCivymi ptipravky, které mohou
snizovat jeho expozici (viz bod 4.5).

Nedoporucuje se soubézné podavani injekei ptipravku Vocabria s rifabutinem (viz bod 4.5).

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci v dobé zahajeni kombinované antiretrovirové
1é¢by (CART) se mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny a mize zpisobit zdvazné klinické stavy nebo zhorSeni piiznakti onemocnéni. Takové reakce
byly obvykle pozorovany béhem nékolika prvnich tydnt ¢i mésicl po zahdjeni CART. Mezi takovéto
ptiklady patfi cytomegalovirova retinitida, generalizované a/nebo fokéalni mykobakterialni infekce

a pneumonie zpiisobené patogenem Preumocystis jirovecii. Jakékoli symptomy zanétu je tieba
vyhodnotit a je-li to nutné, zahajit [éCbu. Ve stavu imunitni reaktivace byl hlasen také vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), hlaSena doba do
jejich nastupu je vSak variabiln€jsi a k témto ptihodam miize dojit mnoho mésicti po zahajeni 1écby.

Oportunni infekce

Pacienty je nutné upozornit, ze ptipravek Vocabria ani jina antiretrovirova lécba infekci HIV nevyléci
a ze u nich mtze dochazet k vyvoji oportunnich infekei a jinych komplikaci vyskytujicich se pfi
infekci HIV. Pacienti proto musi zistat pod peclivym klinickym dohledem 1ékaid, ktefi maji
zkusenosti s 1é¢bou téchto onemocnéni spojenych s infekci HIV.

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

Injekce ptipravku Vocabria je indikovana k 1é€b¢ infekce HIV-1 v kombinaci s injekei rilpivirinu,
proto ke zjisténi souvisejicich interakci prostudujte informace o predepisovani rilpivirinu.

’

Ucdinky dal8ich 1é¢ivych piipravkn 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 UGT1AY9, zpusobi sniZeni plazmatickych koncentraci kabotegraviru, coz povede ke
ztraté ucinnosti piipravku (viz bod 4.3 a tabulka 6 nize). U piipravki, 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. Dopad inhibitoru UGT1A1 mutze byt

o néco vyrazngjsi, avSak vzhledem k bezpecnostnim rozpétim kabotegraviru se neo¢ekava, zZe by toto
zvySeni bylo klinicky vyznamné. V pfipad¢ pfitomnosti inhibitord UGT1A1 (napf. atazanaviru,
erlotinibu, sorafenibu) se proto nedoporucuji tpravy davkovani ptipravku Vocabria.

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.



Utinek kabotegraviru na farmakokinetiku jinych 1é&ivych pipravki

In vivo se neprojevil zadny ucinek 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, (napf. methotrexat) doporucuje zachovavat opatrnost.

Podani injekci ptipravku Vocabria a rilpivirinu je urc¢eno k 1é¢bé infekce HIV-1 jako kompletni
lécebny rezim a nema tedy byt kombinovéano s dalSimi antiretrovirovymi lé¢ivymi ptipravky k 1écbé
HIV. Nasledujici informace o 1ékovych interakcich s dal$imi antiretrovirovymi lé¢ivymi piipravky se
uvadéji pro ptipady, kdy je po vysazeni injekci piipravku Vocabria a rilpivirinu tfeba nasadit
alternativni antivirovou 1é¢bu (viz bod 4.4). Na zéklad¢ profilu l€kovych interakci ziskaného in vitro
a v klinickych podminkach se neocekava, ze by kabotegravir zptisoboval zménu koncentraci dalSich
antiretrovirotik véetn€ inhibitort proteazy, nukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptazy (NRTI),
nenukleosidovych inhibitort reverzni transkriptdzy (NNRTI), inhibitord integrazy, inhibitorti vstupu

nebo ibalizumabu.

S kabotegravirem k injekénimu podéni nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci. Udaje

o lékovych interakcich v tabulce 6 vychazeji ze studii kabotegraviru k peroralnimu podéani (nérast je
oznacen ,,1%, pokles ,,|“, beze zmény ,,<>*, oblast pod koncentra¢ni kiivkou v ¢ase ,,AUC*, maximalni
zaznamenana koncentrace ,,Cmax'*, koncentrace na konci davkovaciho intervalu ,,Ct*).

Tabulka 6 Lékové interakce

Lécivé piipravky

oblasti

podle terapeutickych

Interakce

Geometricky primér zmén

(%)

Doporucdeni tykajici se soubéZného podavani

Antivirové lécivé pripravky proti HIV-1

NNRTI: Kabotegravir <> Etravirin vyznamné nezménil plazmatickou
Etravirin AUCT1% koncentraci kabotegraviru. V pripad¢ zahajeni
Coax T 4 % injek¢éniho podavani ptipravku Vocabria po
Ct< 0% uzivani etravirinu neni nutna Gprava davkovani.
NNRTI: Kabotegravir <> Rilpivirin vyznamné nezménil plazmatickou
Rilpivirin AUCT 12 % koncentraci kabotegraviru. Pfi soubézném
Coax T 5 % injekénim podani ptipravku Vocabria
ct 14 % s rilpivirinem neni nutna uprava davky.
Rilpivirin <>
AUCY 1%
Conax ¥ 4 %
Ctd 8%
Antikonvulziva
Karbamazepin Kabotegravir ¥ Metabolické induktory mohou vyznamné sniZzit
Oxkarbazepin plazmatickou koncentraci kabotegraviru. Jejich
Fenytoin soubézné podavani je kontraindikovano (viz bod
Fenobarbital 4.3).




Lécivé pripravky Interakce Doporuceni tykajici se soubéZného podavani
podle terapeutickych | Geometricky primér zmén
oblasti (%)
Antimykobakterialni latky
Rifampicin Kabotegravir ¥ Rifampicin vyznamné¢ snizil plazmatickou
AUC 4 59 % koncentraci kabotegraviru, coz pravdépodobné
Crnax ¥ 6 % zplisobi ztratu terapeutického ti€inku. Doporucené
davkovani pro soubézné podavani ptipravku
Vocabria s rifampicinem nebylo stanoveno
a soub&ézné podavani piipravku Vocabria
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 ¥ Rifabutin miize sniZit plazmatickou koncentraci
AUCY 21 % kabotegraviru. Soubéznému pouziti je tfeba se
Crax ¥ 17 % vyhnout.
Cti8%
Perordlni kontraceptiva
Ethinylestradiol (EE) | EE < Kabotegravir v klinicky relevantni mife vyznamné
a levonorgestrel AUC T2 nezménil plazmatické koncentrace etinylestradiolu
(LNG) Crax ¥+ 8 % a levonorgestrelu. Pii soub&ézném podani
Ct<> 0% peroralnich kontraceptiv s pfipravkem Vocabria
neni nutna uprava davky kontraceptiv.
LNG &
AUCT 12 %
Cmax T5 %
7%

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

O podavani kabotegraviru téhotnym Zenam jsou k dispozici pouze omezené udaje. Uginky piipravku

Vocabria na t€hotenstvi u lidi nejsou znamy.

Studie na brezich samicich potkant a kralikd neprokézaly u kabotegraviru teratogenni ucinek, ale pfi
expozici vyssi nez je terapeutickd davka, byla u zvifat pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).
Relevance tohoto zjisténi pro t€hotenstvi u lidi neni znama.

V téhotenstvi se injekéni podavani piipravku Vocabria nedoporucuje, pokud potencialni riziko pro

plod neni obhajitelné predpokladanymi piinosy.

Kabotegravir byl detekovan v systémovém ob&hu az 12 mésict ¢i déle po podani injekce (viz bod 4.4).

Kojeni

Na zaklad¢ udaji o zviratech se predpoklada, Ze kabotegravir bude vylu¢ovan do lidského mléka,
ackoli to u lidi nebylo potvrzeno. Kabotegravir mtize byt pfitomen v mateifském mléce po dobu az

12 mésict nebo déle po posledni injekci kabotegraviru.

Aby se zamezilo pienosu viru HIV, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby své déti

nekojily.
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Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich kabotegraviru na fertilitu muzt a Zen. Studie na zvifatech
neukazuji, Ze by kabotegravir m¢l uc¢inky na muzskou nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno informovat, Ze b€hem 1é¢by injekcemi pfipravku Vocabria byl hlasen vyskyt zavrati,
unavy a somnolence. Pfi zvazovani schopnosti pacienta fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje
je tfeba mit na paméti klinicky stav pacienta a profil nezadoucich ucinki injekce ptipravku Vocabria.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Ve studiich hodnoticich piipravek podavany jednou mési¢né pattily mezi nejcastéji hlaSené nezadouci
U¢inky reakce v misté injekce (az 84 %), bolest hlavy (az 12 %) a pyrexie* (10 %).

Ve studii ATLAS-2M hodnotici pfipravek podavany jednou za dva mésice patiily mezi nejéastéji
hlasené nezadouci ucinky reakce v misté injekce (76 %), bolest hlavy (7 %) a pyrexie* (7 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky zjisténé u kabotegraviru nebo rilpivirinu jsou uvedeny v tabulce 7 podle tfidy
organovych systémi a frekvence vyskytu. Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi
vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 7 Tabulkovy prehled nezadoucich G¢inki!

Trida organovych systémii dle Frekvence vyskytu | Nezadouci u¢inky u lékového reZimu Vocabria
MedDRA (SOC) + rilpivirin

Poruchy imunitniho systému Méng¢ Casté Hypersenzitivita*

Psychiatrické poruchy Casté Deprese

Uzkost
Abnormalni sny
Insomnie

Méng Casté Sebevrazedny pokus, sebevrazedné myslenky
(zejména u pacientil s psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze)

Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavrat
Mén¢ Casté Somnolence
Vazovagalni reakce (po podani injekce)
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea
Zvraceni
Bolest bficha?
Flatulence
Priijjem
Poruchy jater a ZluCovych cest Méng¢ Casté Hepatotoxicita
Poruchy kiiZe a podkozni tkané Casté Vyrazka®
Méné Casté Urtikarie*
Angioedém
Poruchy svalové a kosterni Casté Myalgie

soustavy a pojivové tkang
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aplikace noduld, indurace)
Pyrexie*

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Velmi Casté Reakce v misté injekce (bolest a diskomfort, vznik

modfiny, pocit tepla, hematom)
Unava

Astenie

Malatnost

Casté Reakce v misté injekce (otok, erytém, svédéni,

Mén¢ Casté Reakce v mist¢ injekce (flegmona, absces,

znecitlivéni, krvaceni, zména zbarveni kuze)

VySetieni Casté Zvyseni télesné hmotnosti

Méng¢ Casté Zvysena hladina aminotransferaz
Zvysena hladina bilirubinu v krvi

! Frekvence identifikovanych nezadoucich G¢inkid je zalozena na viech hlaSenych vyskytech nezddoucich uginki
a neni omezena na ty, které vySetfujici povazuje za alespoit mozné.

2 Bolest bficha zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych pojmt MedDRA: bolest bficha, bolest v nadbiisku.

3 Vyrazka zahrnuje nasledujici seskupené preferované pojmy MedDRA: vyrdzka, erytematozni vyrazka,
generalizovana vyrazka, makularni vyrazka, makulopapularni vyrazka, morbiliformni vyrazka, papularni
vyrazka, svédiva vyrazka.

4 Pyrexie zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych pojmii MedDRA: pocit horka, zvySena t&lesna teplota.
Vétsina ptipadl pyrexie byla hlasena béhem jednoho tydne od podani injekci.

*Viz bod 4.4

Celkovy bezpecnostni profil v 96. a 124. tydnu studie FLAIR byl konzistentni s nalezy pozorovanymi
v 48. tydnu, pficemz nebyly zjiStény zadné nové bezpecnostni informace. V prodlouzené fazi studie
FLAIR, pii zahajeni podani piipravku Vocabria a rilpivirin pfimo v injek¢énim rezimu, se nezjistily
zadné nové bezpecnostni informace souvisejici s vynechdnim faze uvodni peroralni 1écby (viz

bod 5.1).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Lokalni reakce v misté injekce (RMV)

Az 1 % subjekti ukoncilo 1écbu piipravkem Vocabria plus rilpivirin z divodu RMV. Pfi davkovani
jednou mésicné hlasilo reakce v misté injekce az 84 % subjektt; pii celkovém poctu 30 393 podanych
injekci bylo hlaseno 6 815 RMV. Pti davkovani kazdé 2 mésice hlasilo reakce v misté vpichu 76 %
pacientt; pii celkovém poctu 8 470 injekci bylo hlaseno 2 507 RMV.

Zavaznost reakci byla obvykle mirna (stupeni 1, 70-75 % subjekt) nebo stfedni (stupen 2, 27-36 %
subjektl). U 3—4 % subjektt se vyskytly zavazné RMV (stupen 3). Median doby trvani v§ech RMV
byla 3 dny. Procento subjektli vykazujicich RMV se postupem ¢asu snizovalo.

Zvyseni telesné hmotnosti

Ve 48. tydnu vykazovaly subjekty ve studiich FLAIR a ATLAS, kterym byla podavana kombinace
ptipravku Vocabria + rilpivirin, medidn zvySeni télesné hmotnosti 1,5 kg, pficemz u subjektti
pokracujicich v dosavadni antiretrovirové 1€cbé dosahoval tento pfirstek 1,0 kg (souhrnna analyza).
Ve studiich FLAIR a ATLAS jednotlivé dosahoval median zvyseni té€lesné hmotnosti v ramenech
Vocabria + rilpivirin 1,3 kg, resp. 1,8 kg, oproti 1,5 kg a 0,3 kg v ramenech pokracujicich v dosavadni
antiretrovirové 1éCbe.

Ve 48. tydnu dosahoval ve studii ATLAS-2M median zvySeni té¢lesné hmotnosti v ramenech
s jednomé&si¢nim i dvoumésicnim davkovanim kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin 1,0 kg.

Zmény v laboratornich biochemickych vySetrenich

Pti 1écbé ptipravkem Vocabria + rilpivirin bylo pozorovano malé, neprogresivni zvyseni celkové
hladiny bilirubinu (bez klinické zloutenky). Tyto zmény se nepovazuji za klinicky vyznamné, protoze
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jsou pravdépodobné odrazem kompetice mezi kabotegravirem a nekonjugovanym bilirubinem
o spole¢nou clearance cestou UGT1A1.

U subjektt, kterym byla béhem klinickych studii podavana kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin,
byly pozorovany zvysené hladiny aminotransferaz (ALT/AST). Tato zvySeni byla primarné
piipisovana akutni virové hepatitidé. U nékolika subjektd, kterym byla podavana peroralni 1é¢ba, byla
zjisténa zvysSend hladina aminotransferaz pfipisovana podezieni na hepatotoxicitu souvisejici

s 1é¢ivem; tyto zmény byly po vysazeni 1é€by reverzibilni (viz bod 4.4).

Zvyseni hladiny lipazy bylo pozorovano béhem klinickych studii pro kombinaci ptipravku Vocabria +
rilpivirin; stupen 3 a 4 se vyskytl ve vyssi incidenci u kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin ve
srovnani s dosavadni antiretrovirovou 1é¢bou. Tato zvySeni byla obvykle asymptomaticka a nevedla

k ukonceni 1é¢by kombinaci pfipravku Vocabria + rilpivirinu. Ve studii ATLAS-2M byl hlasen jeden
ptipad fatdlni pankreatitidy s hladinou lipazy stupné€ 4 a pfidruzenymi faktory (v€etné anamnézy
pankreatitidy), u n¢hoz nebylo mozné vyloucit pfi¢innou souvislost injekéniho rezimu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piediavkovani

Pro piipad predavkovani ptipravkem Vocabria neexistuje Zadna specificka 1é¢ba. Dojde-li

k predavkovani, ma byt, podle potieby nasazena podptrna 1écba s odpovidajicim monitorovanim
pacienta.

Je znadmo, ze kabotegravir se v plazmé siln€ vaze na proteiny, proto je nepravdépodobné, Ze by pii
odstranovani 1é¢ivého pripravku z té€la pomohla dialyza. Pii 1é¢bé predavkovani injekci ptipravku
Vocabria je nutno ptihlédnout k prodlouzené expozici ptipravku v injekéni formé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitor integrazy, ATC kod:
JOSAJO04.

Mechanismus u¢inku

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

Farmakodynamické uéinky

Antivirova ucinnost v bunécnych kulturach

Kabotegravir vykazoval antivirovou G¢innost proti laboratornim kmentim divokého typu HIV-1,
ptfi¢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 buiikkach 293T a 0,57 nmol v bunkach MT-4. V bunééné
kultufe byla u kabotegraviru prokdzana antivirova uc¢innost u panelu 24 klinickych izolatd HIV-1 (tfi
od kazdého z podtypt A, B, C, D, E, F a G ve skupiné M a 3 ve skupin¢ O), pficemz hodnoty ECsg se
u HIV-1 pohybovaly v rozmezi 0,02 nmol az 1,06 nmol. Pii pouZiti kabotegraviru se hodnoty ECso
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u tfi klinickych izolati HIV-2 pohybovaly v rozmezi 0,10 nmol az 0,14 nmol. Pokud jde o pacienty
s HIV-2, nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Antivirova ucinnost v kombinaci s jinymi lécivymi pripravky

Z4dna 16¢iva s vlastni anti-HIV aktivitou neméla antagonisticky G¢inek na antiretrovirovou Géinnost
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 kmenim: 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 integrazou (IN): Q146L (ndsobna zména

v rozmezi 1,3-4,6), S153Y (nasobnd zména v rozmezi 2,8—8,4) a [162M (nasobnd zména = 2,8). Jak je
uvedeno vyse, detekce T124A spociva v selekci jiz existujici minoritni varianty, ktera nevykazuje
diferencialni citlivost na kabotegravir. Pii pasdzovani 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 nasobnd 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 81ndsobnému 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 61nasobnému sniZeni citlivosti na
kabotegravir. Mezi dal$i vicenasobné mutace, které vedly k nasobné zmén¢ (FC) mezi 5 a 10, patfi:
T66K/L74M (FC = 6,3), G140S/Q148K (FC = 5,6), G140S/Q148H (FC = 6,1) a E92Q/N155H (FC =
5,3).

Rezistence in vivo

Pocet subjektti s potvrzenym virologickym selhdnim byl v souhrnnych studiich FLAIR a ATLAS
nizky. V souhrnné analyze doslo celkem k 7 potvrzenym virologickym selhanim u pacientt, kterym
byla podavana kombinace kabotegravir + rilpivirin (7/591; 1,2 %), a k 7 potvrzenym virologickym
selhdnim u pacientdi, jimz byl dale podavan dosavadni antiretrovirovy rezim (7/591; 1,2 %). Ve studii
FLAIR méli tii pacienti s potvrzenym virologickym selhanim, u nichz byla zaznamenana rezistence,
ve skuping, které byl podavan kabotegravir + rilpivirin, podtyp Al. Kromé toho se u dvou ze tii
ptipadid potvrzeného virologického selhani jednalo o pacienty, u nichz se vyskytla substituce Q148R
spojena s rezistenci k inhibitortim integrazy projevujici se béhem 1é¢by, zatimco u jednoho ze tii
pripada se vyskytla mutace G140R se snizenou fenotypovou citlivosti ke kabotegraviru. U vSech tii
ptipadid potvrzeného virologického selhani se vyskytovala jedna substituce spojenad s rezistenci na
rilpivirin: K101E, E138E/A/K/T nebo E138K, a dva z uvedenych tii ptipadl vykazovaly snizenou
fenotypovou citlivost k rilpivirinu. Uvedené tii subjekty ve studii ATLAS, u nichz doslo

k potvrzenému virologickému selhani, mély podtyp A, Al a AG. V jednom z téchto tfi piipadii
potvrzeného virologického selhani se pfi selhani vyskytla substituce N155H spojena s rezistenci k INI
se snizenou citlivosti fenotypu ke kabotegraviru. U vSech tfi ptipadl potvrzeného virologického
selhani se pii selhani vyskytovala jedna substituce spojena s rezistenci na rilpivirin: E138A, E138E/K
nebo E138K, a vykazovaly snizenou fenotypovou citlivost k rilpivirinu. Ve dvou z téchto ti pfipadii
potvrzeného virologického selhdni byly substituce spojené s rezistenci na rilpivirin pozorované pii
selhani pozorovany také pti vychozi analyze HIV-1 DNA v PBMC. V sedmém pfipad¢ potvrzeného
virologického selhani (FLAIR) nebyla pacientovi injekce vitbec podana.

Substituce spojené s rezistenci na dlouhodobé ptlisobici injekei kabotegraviru, pozorované
v souhrnnych studiich ATLAS a FLAIR, byly G140R (n= 1), Q148R (n=2) aN155H (n=1).

Ve studii ATLAS-2M splnilo kritérium potvrzeného virologického selhani do 48. tydne 10 subjekti:
8 subjektt (1,5 %) v rameni s podanim po 8 tydnech a 2 subjekty (0,4 %) v rameni s podanim po
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4 tydnech. Osm subjektii dosahlo kritéria potvrzeného virologického selhani nejpozdéji ke konci
24. tydne.

V rameni s podanim po 8 tydnech mélo ve vychozim stavu 5 subjektii mutace Y181Y/C + H221H/Y,
Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A nebo E138E/A spojené s rezistenci na rilpivirin a 1 subjekt vykazoval
mutaci G140G/R s rezistenci na kabotegravir (vedle vyse uvedenych mutaci Y 188Y/F/H/L spojenych
s rezistenci na rilpivirin). V moment¢ suspektniho virologického selhani mélo v rameni s podanim po
8 tydnech 6 subjektli mutace spojené s rezistenci na rilpivirin, pficemz od vychoziho momentu do
momentu suspektniho virologického selhani se u 2 subjektti objevila navic mutace K101E a u jednoho
subjektu E138E/K. Nasobna zména u rilpivirinu dosahovala vyssi nez biologické mezni hodnoty

u 7 subjekti, u nichz se pohybovala v rozmezi 2,4 az 15. Pét z uvedenych 6 subjektil se substitucemi
spojenymi s rezistenci k rilpivirinu rovnéz vykazovalo substituce spojené s rezistenci k INSTIL, a to
N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R + N155N/H (n=2). Substituce L74I souvisejici INSTI s byla
zaznamenana u 4 ze 7 subjektii. U jednoho subjektu vysel netispésny genotypovy a fenotypovy test
rezistence k integraze, u jednoho dalsiho byl nedostupny fenotypovy test kabotegraviru. U subjektd

s podanim po 8 tydnech se hodnoty nasobné zmény pohybovaly v rozmezi 0,6 az 9,1 pro kabotegravir,
0,8 az 2,2 pro dolutegravir a 0,8 az 1,7 pro biktegravir.

V rameni s podanim po 4 tydnech se ve vychozim stavu u zadného ze subjektii nevyskytovala
substituce spojena s rezistenci k rilpivirinu ani INSTI. U jednoho subjektu se vyskytovala

NNRTI substituce G190Q v kombinaci s NNRTI polymorfismem V1891. V okamziku suspektniho
virologického selhdni se u jednoho subjektu v pribéhu 1é¢by vyskytly mutace K101E + M230L
spojené s rezistenci k rilpivirinu, u druhého pretrvala NNRTI substituce G190Q + V1891 a ptidala se
V179V/1. Oba subjekty vykazaly snizenou fenotypovou citlivost k rilpivirinu. U obou subjektl se

v okamziku suspektniho virologického selhani vyskytovaly rovnéz mutace spojené s rezistenci

k INSTI a to bud’ Q148R + E138E/K nebo N155N/H, a jeden subjekt vykazoval sniZzenou citlivost ke
kabotegraviru. U Zadného z uvedenych subjektti se nevyskytovala substituce L741 spojena s INSTIL.
U subjektti s podanim po 4 tydnech se hodnoty nasobné zmény pohybovaly v rozmezi 1,8 a 4,6 pro
kabotegravir; 1,0 a 1,4 pro dolutegravir a 1,1 a 1,5 pro biktegravir.

Klinicka Géinnost a bezpe€nost

Utinnost kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin byla hodnocena ve dvou randomizovanych,
multicentrickych, aktivnim komparatorem kontrolovanych, otevienych studiich faze III hodnoticich
noninferioritu, s paralelnimi rameny, a to FLAIR (studie 201584) a ATLAS (studie 201585). Priméarni
analyza byla provedena poté, co vSechny subjekty dosahly konce 48. tydne, piipadné Gi¢ast ve studii
piedc¢asné ukoncily.

Virologicky suprimovani pacienti (s predchozi lecbou na bazi dolutegraviru po dobu 20 tydnaii)

V ramci studie FLAIR byla 629 subjektiim infikovanym HIV-1, které doposud nebyly 1éceny
antiretrovirotiky, podavana po dobu 20 tydnt lécba na bazi inhibitoru pienosu fetézce integrazou
(INSTTI) obsahujici dolutegravir (bud’ se jednalo o kombinaci dolutegravir/abakavir/lamivudin, nebo,
v piipadé HLA-B*5701 pozitivnich subjektt, dolutegravir + 2 dal§i NRTI). Virologicky suprimované
subjekty (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, n = 566) poté byly randomizovany (1:1) do skupiny, jiz byla
podavana l1écba sestavajici z kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin, a do skupiny, jez byla
ponechéana v dosavadnim [écebném antiretrovirovém rezimu. U subjektii randomizovanych do
skupiny, jiz byla podavana l1écba sestavajici z kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin, byla 1écba
zahéjena peroralni uvodni lécbou jednou 30mg tabletou piipravku Vocabria a jednou 25mg tabletou
rilpivirinu denné po dobu alesponi 4 tydni s naslednou 1écbou injekcemi ptipravku Vocabria (1. mésic:
600mg injekce, od 2. mésice: 400mg injekce) a injekcemi rilpivirinu (1. mésic: 900mg injekce, od

2. mésice: 600mg injekce) kazdy mésic po dobu dalSich 44 tydni. Tato studie byla prodlouzena na
96 tydnti.

Virologicky suprimovant pacienti (stabilni p¥i predchozi antiretrovirové lecbé po dobu alespon

6 mésicii)

Ve studii ATLAS bylo randomizovano (1:1) 616 virologicky suprimovanych subjektt (HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml) infikovanych HIV-1 se zkuSenosti s antiretrovirovou 1é¢bou (po dobu alespon
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6 mésicn), pricemz jedna skupina podstoupila 1é¢bu ptipravkem Vocabria + rilpivirin a druha
pokracovala v dosavadnim 1é¢ebném antiretrovirovém rezimu. U subjektt randomizovanych do
skupiny, jiz byla podavana lécba sestavajici z kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin, byla 1é¢ba
zahéjena peroralni uvodni 1écbou jednou 30mg tabletou piipravku Vocabria a jednou 25mg tabletou
rilpivirinu denné po dobu alesponl 4 tydnii s naslednou 1é¢bou injekcemi piipravku Vocabria (1. mésic:
600mg injekce, od 2. mésice: 400mg injekce) a injekcemi rilpivirinu (1. mésic: 900mg injekce, od

2. mesice: 600mg injekce) kazdy mésic po dobu dalsich 44 tydnti. V ramci studie ATLAS byly
subjektiim pred randomizaci jako tfeti slozka vychozi 1é¢by podavany NNRTI (50 % subjektt), PI

(17 % subjektt) nebo INI (33 % subjektit), obdobné v obou ramenech studie.

Souhrnné udaje

Dle souhrnné analyzy za vychoziho stavu v rameni, jemuz byl podavan ptipravek Vocabria +
rilpivirin, dosahoval median véku subjektii 38 let, 27 % byly Zeny, 27 % osoby jiné nez bilé pleti, 1 %
byly osoby ve véku 65 let a vice a 7 % mélo poget CD4+ lymfocytl niz§i nez 350 bunék/mm?. Tyto
charakteristiky byly podobné v obou ramenech studie.

Primarnim hodnocenym cilovym parametrem obou studii byl podil subjekti s HIV-1 RNA v plazmé
ve 48. tydnu na trovni > 50 kopii/ml (dle algoritmu Snapshot v ramci ITT-E populace).

vvvvvv

+ rilpivirinu noninferiorni vii¢i 1é€bé dosavadnim antiretrovirovym rezimem, pokud jde o podil
subjektt vykazujicich HIV-1 RNA v plazmé na trovni > 50 kopii/ml (1,9 % a 1,7 %). Upraveny
1écebny rozdil zjistény v rdmeci souhrnné analyzy mezi skupinou dostévajici ptipravek Vocabria +
rilpivirin a skupinou s dosavadnim antiretrovirovym rezimem (0,2; 95% CI: -1,4; 1,7) splnil kritérium
noninferiority (horni mez 95% CI pod tGrovni 4 %).

Primérni cilovy parametr a dalsi vysledky studii FLAIR a ATLAS ve 48. tydnu, véetné vysledkt dle
klicovych vychozich faktort, jsou uvedeny v tabulkach 8 a 9.
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Tabulka 8 Virologické vysledky randomizované 1é¢by ve studiich FLAIR a ATLAS ve
48. tydnu (Snapshot analyza)

FLAIR

ATLAS

Souhrnné udaje

Vocabria | Dosavadni
+ RPV ART
N =283 N =283

Vocabria | Dosavadni
+ RPV ART
N =308 N =308

Vocabria +
RPV
N =591

Dosavadni
ART
N =591

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

6(2,1) 7(2,5)

5(1,6) 3(1,0)

11 (1,9)

10 (1,7)

Lécebny rozdil %
(95% CD*

'0a4 (_298, 291)

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

072 (-1 545 1 57)

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

265 (93,6) | 264 (93,3)

285 (92,5) | 294 (95.5)

550 (93,1)

558 (94.4)

Lécebny rozdil %
(95% CI)*

054 (_3777 475)

_350 (_677: 077)

-1,4 (-4,1; 1.4)

Bez virologickych
udaji v ¢asovém okné
48. tydne (%)

12 (4,2) 12 (4,2)

18 (5.8) 11 (3,6)

30 (5,1)

23 (3,9)

Divody

Ukoncéeni
Ucasti/podavani
hodnoceného piipravku
z dtivodu nezadouci
ptihody nebo tumrti (%)
Ukonceni
ucasti/podavani
hodnoceného piipravku
z jiného dtvodu (%)
Subjekty ve studii, ale
pro dané ¢asové okno
chybi udaje (%)

8(2,8) 2(0,7)

4(1,4) 10 (3,5)

0 0

11 (3,6) 5(1,6)

7(2,3) 6(1,9)

19 (3,2)

11 (1,9)

7(1,2)

16 (2,7)

* Upraveno dle vychozich stratifikacnich faktord.
1 Zahrnuje subjekty vyfazené z divodu nedostatecné ucinnosti, vyfazené bez virové suprese.
N = pocet subjektt v kazdé 1écebné skuping, CI = interval spolehlivosti, dosavadni ART = dosavadni

antiretrovirova lé¢ba

Tabulka 9 Podil subjekti s HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na urovni > 50 kopii/ml dle
klicovych vychozich faktori (Snapshot analyza)

Souhrnné udaje ze studii FLAIR a ATLAS
Vvchozi faktor Vocabria + RPV Dosavadni ART
y y N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Vychozi pocet CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(bunék/mm?) > 350 az < 500 5/120 (4,2) 0/117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Pohlavi Muzi 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Zeny 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Bila 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Cerné 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
pleti/Afroameri¢ané
Asiaté/ostatni 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)
VEK (v letech) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
> 50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
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Souhrnné udaje ze studii FLAIR a ATLAS
Vvchozi faktor Vocabria + RPV Dosavadni ART
y y N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Vychozi antivirova PI 1/51 (2,0) 0/54
lé¢ba pri randomizaci | N 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = index télesné hmotnosti

PI = inhibitor protedzy

INI = inhibitor integrazy

NNRTI = nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Ve studii FLAIR i ve studii ATLAS byly rozdily v 1é¢bé napti¢ vychozimi charakteristikami (pocet
CD4+, pohlavi, rasa, BMI, vek, typ treti 1écivé latky vychozi 1é€by) srovnatelné.

96. tyden studie FLAIR

Vysledky studie FLAIR v 96. tydnu ztstaly konzistentni s vysledky ve 48. tydnu. Podil subjektt

s HIV-1 RNA v plazmé > 50 kopii/ml ve skupiné 1é¢ené kombinaci piipravku Vocabria + rilpivirin
(n=283) a ve skuping 1écené¢ dosavadnim antiretrovirovym rezimem (n = 283) byl 3,2 % resp. 3,2 %
(upraveny lécebny rozdil mezi kombinaci pfipravku Vocabria + rilpivirin a dosavadnim
antiretrovirovym rezimem [0,0; 95% CI: -2,9; 2,9]). Podil subjektti s HIV-1 RNA v plazmé

< 50 kopii/ml ve skupiné 1é¢ené kombinaci ptipravku Vocabria + rilpivirin a ve skupiné 1é¢ené
dosavadnim antiretrovirovym rezimem byl 87 %, resp. 89 % (upraveny lécebny rozdil mezi kombinaci
piipravku Vocabria + rilpivirin a dosavadnim antiretrovirovym rezimem [-2,8; 95% CI: -8,2; 2,5]).

124. tyden studie FLAIR a primé injekcni podani vs. uvodni peroralni lécba.

Ve studii FLAIR bylo ve 124. tydnu provedeno hodnoceni bezpecnosti a t¢innosti u pacientt, ktefi si
v prodlouzené fazi studie zvolili ptevedeni (v tydnu 100) z abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu na
ptipravek Vocabria + rilpivirin. Subjekty dostaly moznost pfejit s ivodni peroralni 1écbou nebo bez ni,
¢imz se vytvorila skupina s ivodni peroralni 1é€bou (OLI) (n = 121) a skupina pfimého injek¢éniho
podani (DTI) (n=111).

Ve 124. tydnu byl podil subjektti s HIV-1 RNA v plazmé > 50 kopii/ml 0,8 % ve skupiné s tvodni
peroralni 1écbou a 0,9 % ve skupin€ s pfimym injekénim podanim. Mira virologické suprese (HIV-1
RNA <50 kopii/ml) byla podobna u obou skupin OLI (93,4 %) a DTI (99,1 %).

Davkovani ve dvoumésicnim intervalu

Virologicky suprimovant pacienti (stabilni p¥i predchozi antiretrovirové lecbé po dobu alespon

6 mésicii)

Uginnost a bezpeénost injekei piipravku Vocabria aplikovanych kazdé dva mésice byly hodnoceny

v jedné randomizované, multicentrické, oteviené studii faze I1Ib hodnotici noninferioritu, s paralelnimi
rameny — ATLAS-2M (207966). Primérni analyza byla provedena poté, co vSechny subjekty dosahly
konce 48. tydne, ptipadné cast ve studii pfed¢asné ukoncily.

V ramci studie ATLAS-2M bylo randomizovano (1:1) 1 045 virologicky suprimovanych subjekti
infikovanych HIV-1 se zkuSenosti s antiretrovirovou 1é¢bou, pficemz jedna skupina podstoupila [é¢bu
injekci ptipravku Vocabria + rilpivirinu aplikovanou kazdé dva mésice a druhd jednou mési¢né.
Subjektim, jez dosud nepodstupovaly lécbu kabotegravirem + rilpivirinem, byla podana tivodni
peroralni 1écba sestavajici z jedné 30mg tablety ptipravku Vocabria + jedné 25mg tablety rilpivirinu
denné po dobu alespon 4 tydnl. Subjekty randomizované k mé&si¢énimu intervalu podavani injekci
kabotegraviru (1. mésic: 600mg injekce, od 2. mésice: 400mg injekce) a rilpivirinu (1. mésic: 900mg
injekce, od 2. mésice: 600mg injekce) podstupovaly 1é¢bu dalsich 44 tydnt. Subjekty randomizované
k dvoumési¢nimu intervalu podavani injekci kabotegraviru (600mg injekce v 1., 2., 4. mésici a poté
vzdy po dvou mésicich) a rilpivirinu (900mg injekce v 1., 2., 4. mésici a poté vzdy po dvou mésicich)
podstupovaly 1écbu dalsich 44 tydnil. Pfed randomizaci dostavalo 1é¢bu piipravkem Vocabria +
rilpivirinu po dobu 0 tydnt 63 % subjektl, po dobu 1 az 24 tydni 13 % subjektt a po dobu > 24 tydni
24 % subjekta.
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Za vychoziho stavu byl median véku subjektti 42 let, 27 % byly Zeny, 27 % osoby jiné nez bilé pleti,
4 % byly osoby ve véku 65 let a vice 6 % mélo pocet CD4+ T-lymfocytli niz$i nez 350 bunék/mm?;
tyto charakteristiky byly obdobné v obou ramenech studie.

Primarnim hodnocenym cilovym parametrem studie ATLAS-2M byl podil subjektt s HIV-1 RNA

v plazmé ve 48. tydnu na trovni > 50 kopii/ml (dle algoritmu Snapshot v ramci ITT-E populace).

Ve studii ATLAS-2M se ptipravek Vocabria + rilpivirin podédvany ve dvoumeésicnich intervalech
prokézal jako noninferiorni ve srovnéni s piipravkem Vocabria + rilpivirinem podavanym jednou za
mesic, hodnoceno dle podilu subjektt s HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na tGrovni > 50 kopii/ml
(1,7 %, resp. 1,0 %). Upraveny lécebny rozdil mezi ptipravkem Vocabria a rilpivirinem podédvanym ve
dvoumésicnim a jednomési¢nim intervalu (0,8; 95% CI: -0,6; 2,2) splnil kritérium noninferiority
(horni mez 95% CI pod trovni 4 %).

Tabulka 10 Virologické vysledky randomizované 1é¢by ve studii ATLAS-2M ve 48. tydnu
(Snapshot analyza)

Davkovani ve Davkovani v mési¢nim
dvoumési¢nim intervalu | intervalu (po 4 tydnech)
(po 8 tydnech)
N =522 (%) N =523 (%)
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml’ (%) 9(1,7) 5(1,0)
Lééebny rozdil % (95% CI)* 0.8 (-0.6; 2,2)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Lécebny rozdil % (95% CI)* 0,8 (-2,1; 3,7)
Zadné virologické udaje v ¢asovém 21 (4,0) 29 (5,5)
okn¢ 48. tydne
Duvody:
Ukonceni tGcasti z divodu 9 (1,7) 13 (2,5)
nezadoucich ucinkd nebo imrti (%)
Ukonceni tiCasti z jin¢ho divodu (%) 12 (2,3) 16 (3,1)
Subjekty ve studii, ale pro dané 0 0
¢asové okno chybi udaje (%)

* Upraveno dle vychozich stratifikacnich faktord.

1 Zahrnuje subjekty vyfazené z divodu nedostatecné ucinnosti, vyfazené bez virové suprese.

N = pocet subjektt v kazdé 1écebné skupiné, CI = interval spolehlivosti, dosavadni ART = dosavadni
antiretrovirova 1écba

Tabulka 11 Podil subjekta s HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na urovni > 50 kopii/ml dle
kli¢ovych vychozich faktoru (Snapshot analyza)

Zakladni faktory Pocet subjektu s HIV-1 RNA
> 50 kopii/ml/celkovy pocet hodnocenych (%)
Davkovani ve Davkovani v mési¢nim
dvoumési¢nim intervalu (po
intervalu (po 4 tydnech)
8 tydnech)
Vychozi hodnota <350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)
CD4+ T-lymfocyti
(bungk/mm?) 350 az < 500 1/96 (1,0) 0/89
> 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Pohlavi Muzi 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
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Zeny 5/137 (3.5) 0/143
Rasa Bila 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Jiné nez bilé pleti 4/152 (2,6) 0/130
Cerné 4/101 (4,0) 0/90
pleti/Afroamericané
Jini nez cerné 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
pleti/jini nez
Afroameri¢ané
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Vek (v letech) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35az2<50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Ptedchozi expozice Z4dna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV
1-24 tydni 3/69 (4,3) 0/68
> 24 tydnd 1/126 (0,8) 0/128

BMI = index télesné hmotnosti

V ramci studie ATLAS-2M byly v momentu dosazeni primarniho cilového parametru 1écebné rozdily
napii¢ vychozimi charakteristikami (po¢et CD4+ T-lymfocytt, pohlavi, rasa, BMI, vék a pfedchozi
expozice kombinaci kabotegravir/rilpivirin) klinicky nevyznamné.

Vysledky ucinnosti v 96. tydnu jsou konzistentni s vysledky pro primarni cilovy parametr v 48. tydnu.
Podavani injekci pfipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice je noninferiorni k podavani
piipravku Vocabria a rilpivirinu kazdy mésic. Podil subjektti s HIV-1 RNA v plazmé > 50 kopii/ml

v 96. tydnu pii podavani piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice (n = 522) a pii podavani
piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic (n = 523) byl 2,1 % resp. 1,1 % (upraveny 1é¢ebny rozdil
mezi podavanim piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice a kazdy mésic [1,0; 95% CI: -0,6;
2,5]). Podil subjektti v 96. tydnu s HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml pti podavani ptipravku
Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice a pti podavani piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic byl
91 %, resp. 90,2 % (upraveny lécebny rozdil mezi podavanim pripravku Vocabria + rilpivirinu kazdé
2 mésice a kazdy mésic [0,8; 95% CI: -2,8; 4,3]).

Vysledky ucinnosti v 152. tydnu jsou konzistentni s vysledky pro primarni cilovy parametr v 48. tydnu
a v 96. tydnu. Podavani injekci pfipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice je noninferiorni

k podavani ptipravku Vocabria a rilpivirinu kazdy mésic. V analyze vSech zatazenych pacientt byl
podil subjektt s HIV-1 RNA v plazmé > 50 kopii/ml v 152. tydnu pfi podavani ptipravku Vocabria +
rilpivirinu kazdé 2 mésice (n = 522) a pii podavani piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic
(n=523) 2,7 % resp. 1,0 % (upraveny léebny rozdil mezi podavanim piipravku Vocabria +
rilpivirinu kazdé 2 meésice a kazdy mésic [1,7; 95% CI: 0,1; 3,3]). V analyze vSech zatazenych
pacientl byl podil subjektii s HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml v 152. tydnu pii podavani pripravku
Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice a pii podavani pripravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic

87 %, resp. 86 % (upraveny lécebny rozdil mezi poddvanim ptipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé

2 mésice a kazdy mésic [1,5; 95% CI: -2,6; 5,6]).

Post-hoc analyzy
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Multivaria¢ni analyzy souhrnnych udaju ze studii faze 111 (ATLAS do 96. tydne, FLAIR do 124. tydne
a ATLAS-2M do 152. tydne) zkoumaly vliv riznych faktort na riziko potvrzeného virologického
selhani. Analyza vychozich faktori zkoumala vliv vychozich virovych a individualnich charakteristik
ucastnikil a ddvkovaciho rezimu; a multivariacni analyza zahrnula vliv vychozich faktort a dale
naslednych predpokladanych koncentraci 1é¢iva v plazmé na potvrzené virologické selhani pomoci
regresniho modelovani s volbou proménnych. Po uplynuti celkem 4 291 osobo-roki byla neupravena
incidence potvrzeného virologického selhani 0,54 na 100 osobo-rokii; bylo hlaSeno 23 potvrzenych
virologickych selhani (1,4 % z 1 651 ucastnikl téchto studif).

Analyza vychozich faktorl prokazala, ze s celkovym virologickym selhanim byly spojeny rezistentni
mutace k rilpivirinu (incidence 21,65; p<0,0001), podtyp HIV-1 A6/A1 (incidence 12,87; p<0,0001)
a BMI (incidence 1,09 na zvySeni o 1 jednotku, p=0,04; incidence 3,97 pii BMI > 30 kg/m?, p=0,01).
Dalsi proménné véetné davkovani po 4 nebo po 8 tydnech, Zenské pohlavi ¢i rezistentni mutace

k CAB/INSTI nemély s potvrzenym virovym selhanim zZadnou vyznamnou souvislost. Kombinace
nejméné dvou z nasledujicich kli¢ovych vychozich faktorti byla spojena se zvySenym rizikem
potvrzeného virologického selhani: mutace spojené s rezistenci k rilpivirinu, HIV-1 podtyp A6/A1,
nebo BMI > 30 kg/m? (viz tabulka 12).

Tabulka 12 Virologické vysledky podle pritomnosti klicovych vychozich faktoru souvisejicich
s rezistentnimi mutacemi K rilpivirinu, podtypem A6/A1'a BMI > 30 kg/m?

Vychozi faktory (pocet) Virologicky tspésna lécba Potvrzené virologické selhani
(%)* (%)’

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)°

CELKEM 1231/1 431 (86,0) 23/1 431 (1,6)¢

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

! Klasifikace podtyptt A1 nebo A6 viru HIV-1 dle databaze HIV sekvenci, Los Alamos National Library (Eerven
2020)

2Na zakladé& Snapshot algoritmu FDA RNA < 50 kopii/ml v 48. tydnu ve studii ATLAS, v 124. tydnu ve studii
FLAIR a v 152. tydnu ve studii ATLAS-2M

3 Definované jako dvakrat po sob& naméfena hodnota HIV RNA > 200 kopii/ml

4 Pozitivni prediktivni hodnota (PPV) < 2 %; negativni prediktivni hodnota (NPV) 98,5 %; senzitivita 34,8 %;
specificnost 71,9 %

SPPV 19,3 %; NPV 99,1 %; senzitivita 47,8 %; specifi¢nost 96,7 %

® Analyza dat se vSemi nechybéjicimi kovariatami pro vychozi faktory (z celkem 1 651 jedinct)

U pacientl s nejméné dvéma z téchto rizikovych faktorti byl podil subjektd s potvrzenym
virologickym selhanim vyssi, nez u pacientli s zddnym nebo jednim rizikovym faktorem; virologické
selhani bylo zaznamenano u 6 z 24 pacientti [25,0 %, 95% CI (9,8 %; 46,7 %)] 1écenych rezimem

s dvoumési¢nim intervalem podavani a u 5 z 33 pacient [15,2 %, 95% CI (5,1 %, 31,9 %) 1écenych
rezimem s m&si¢nim intervalem podavani.

Peroralni premosténi jinou ART

V retrospektivni bezpecnostni analyze souhrnnych dat ze 3 klinickych studii (FLAIR, ATLAS-2M

a LATTE-2/studie 200056) bylo zahrmuto 29 subjektt, které béhem 1écby dlouhodobé plisobicimi
intramuskularnimi injekcemi piipravku Vocabria a rilpivirinu dostavaly pro perordlni pfemosténi jinou
ART nez ptipravek Vocabria plus rilpivirin (alternativni peroralni pfemosténi) po stiedni dobu 59 dni
(25. a 75. percentil 53 — 135). Median véku subjektl byl 32 let, 14 % tvofily Zeny, 31 % subjektd bylo
jiné nez bilé pleti, 97 % dostalo pro alternativni peroralni pfemosténi rezim zalozeny na inhibitoru
integrazy (INI), 41 % dostalo jako soucast rezimu pro alternativni peroralni ptemosténi NNRTI
(v€etné rilpivirinu v 11 z 12 ptipadt) a 62 % dostalo NRTI. Tti subjekty ukoncily ucast ve studii
béhem nebo kratce po perordlnim premosténi z ditvodl nesouvisejicich s bezpecnosti. U vétSiny
subjektli (= 96 %) se zachovala virologicka suprese (HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml). V obdobi
alternativniho peroralniho pfemosténi a v obdobi nasledujicim po alternativnim peroralnim pfemosténi
(az do 2 podani injekci pfipravku Vocabria plus rilpivirinu po peroralnim pfemosténi) nebyly
pozorovany zadné piipady potvrzeného virologického selhani (HIV-1 RNA v plazmé > 200 kopii/ml).
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Vocabria k injek¢nimu podani u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro
1écbu infekce HIV-1.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kabotegraviru je obdobna u zdravych i HIV infikovanych subjektt.
Farmakokinetick4 variabilita kabotegraviru je stfedni az vysoka. U subjekti infikovanych HIV
ucastnicich se studii faze III se pohybovaly hodnoty CVb% mezi jednotlivymi jedinci u Ciau 0d 39 %
do 48 %. Pti podani jednorazové davky dlouhodobé ptisobici injekce kabotegraviru byla pozorovéana
vyssi variabilita mezi jedinci v rozmezi od 41 % do 89 %.

Tabulka 13  Farmakokinetické parametry po peroralni 1é¢bé kabotegravirem jednou denné,
podani uvodni injekce jednou mési¢né a podavani pokracujicich
intramuskularnich injekei v intervalu jednou za dva mésice

Geometricky priamér (5., 95. percentil)®
Faze ReZim AUC p-tan)® Cumax Ciau
davkovani davkovani (ng*h/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Peroralni 30 mg 145 8,0 4,6
uvodni 1é¢ba® jednou denné (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7.,5)
Uvodni Uvodni dévka 1591 8,0 1,5
injekce! 600 mg IM (714; 3 245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)
Mési¢ni 400 mg IM 2 415 4,2 2,8
injekce® jednou mésicné (1494; 3 645) (2,5;6,5) (1,7, 4,6)
Injekce kazdé 6(210 me H\g 3 764 ) ,j’% 3 0 §’63 0
dva mésice® Jednou za (2431; 5 857) (2,3, 6,8) (0.8;3,0)
mesice

2 Hodnoty farmakokinetickych (FK) parametri byly zaloZeny na individualnich post-hoc odhadech s vyuzitim
farmakokinetického modelu populace pacienti zatazenych do studii FLAIR a ATLAS s jednomési¢nim
rezimem a studie ATLAS-2M s dvoumésicnim rezimem.

®tau je davkovaci interval: 24 hodin pro peroralni podani; 1 mésic pro mési¢ni a 2 mésice pro dvoumésiéni i.m.
injekce injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.

¢Hodnoty farmakokinetickych parametra pii peroralni tivodni 1écbé vyjadiuji ustaleny stav.

4Hodnoty Crmax tykajici se ivodni injekce primarné odrazeji hodnoty po peroralnim podéni, protoZe uvodni
injekce byla podana ve stejny den jako posledni peroralni davka; hodnoty AUC o-tauw @ Ciau jsou odrazem podéani
uvodni injekce. Pii podani bez OLI (DTI n = 110) byl pozorovany geometricky primér (5., 95. percentil) CAB
Chmax (1 tyden po pocatecni injekei) 1,89 pg/ml (0,438; 5,69) a CAB Ciay byl 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

¢Hodnoty farmakokinetickych parametrii tykajici se injekei podédvanych jednou a dvakrat za mésic vyjadiuji

udaje ze 48. tydne.

Absorpce

Injekce kabotegraviru vykazuje kinetiku s omezenou absorpci (flip-flop), ktera je vysledkem pomalé
absorpce z glutealniho svalu do systémového obéhu, coz vede k stabilnim plazmatickym
koncentracim. Po jednorazové intramuskularni davce dosahuji plazmatické koncentrace kabotegraviru
detekovatelné hodnoty prvni den a postupné stoupaji, az dosdhnou maximalni plazmatické
koncentrace za prumérnou dobu tmax 7 dni. Kabotegravir byl v plazmé detekovan i 52 tydnd a déle po
podani jednorazové injekce. Farmakokineticky rovnovazného stavu je dosazeno do 44 tydnt.

Po jednorazové a opakované i.m. injekci v davce 100 az 800 mg se expozice kabotegraviru v plazme
zvysuje umérng s velikosti davky nebo mirn€ pod piimou imérou.

Distribuce

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

Kabotegravir je pfitomen v Zenském a muzském pohlavnim ustroji. Ve 4., 8. a 12. tydnu po podani
jedné 400mg intramuskularni injekce se median poméru hodnot ve vaginalni tkani a tkani délozniho
¢ipku k hodnotam v plazmé pohyboval v rozmezi 0,16 az 0,28 a median poméru hodnot v tkani
konec¢niku k hodnotam v plazmé byl < 0,08.

Kabotegravir je pfitomen v mozkomisnim moku. U subjektti infikovanych HIV 1é¢enych injekei
kabotegraviru + injekei rilpivirinu dosahoval pomér koncentrace kabotegraviru v mozkomi$nim moku
ke koncentraci v plazmé [median (rozmezi)] (n = 16) 0,003 (rozmezi: 0,002 az 0,004) tyden po
dlouhodob¢ t¢inné injekci kabotegraviru (davkovani po 4 tydnech nebo davkovani po 8 tydnech).

V souladu s koncentracemi kabotegraviru v mozkomisnim moku v pribéhu 1é¢by byly pocty HIV-1
RNA v mozkomi$nim moku (n = 16) < 50 kopii/ml u 100 % a < 2 kopii/ml u 15 ze 16 (94 %)
subjektl. Ve stejném Casovém okamziku byly pocty HIV-1 RNA v plazmé (n = 18) < 50 kopii/ml

u 100 % a < 2 kopii/ml u 12 z 18 (66,7 %) subjekti.

In vitro nebyl kabotegravir substratem polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 ani transportéry organickych kationti (OCT1).

Biotransformace

Kabotegravir je primarné¢ metabolizovan UGT1A1 a v mens$i 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 nezménéného
kabotegraviru ledvinami je nizké (< 1 % davky). Z celkové peroralni davky je 47 % kabotegraviru
vylouceno v nezménéné podob¢ stolici. Neni zndmo, zda jde zcela nebo z¢asti o nevstiebané 1écivo,
nebo biliarni exkreci glukoronidového konjugatu, ktery ve stievé muze dale degradovat a vytvorit
matefskou slou¢eninu. Pfitomnost kabotegraviru byla zaznamenana i ve vzorcich zluc¢i z dvanactniku.
V nékterych, nikoli v8ak vSech, vzorcich Zluci z dvanactniku byl rovnéZz zaznamenan glukoronidovy
metabolit. Dvacet sedm procent celkové peroralni davky je vylou¢eno moci, primarné ve formé
glukoronidového metabolitu (75 % radioaktivity mo¢i, 20 % celkové davky).

Kabotegravir neni klinicky relevantnim inhibitorem nasledujicich enzymt a transportérii: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 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 lékové rezistence
(MRP) 2 nebo MRP4.

Eliminace

Primérny zdanlivy elimina¢ni polocas terminalni faze kabotegraviru je omezen rychlosti absorpce

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

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

Linearita/nelinearita

Po jednorazové a opakované i.m. injekci v davce 100 az 800 mg se expozice CAB v plazmé zvySuje
umeérné s velikosti davky nebo mirné pod ptimou imeérou.

Polymorfismus

V metaanalyze hodnoceni u zdravych subjekti a subjektti infikovanych HIV bylo u subjektt
infikovanych HIV s genotypy UGT1A1 ukazujicimi na slaby metabolismus kabotegraviru ve srovnani
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se subjekty s genotypy spojenymi s normalnim metabolismem prostifednictvim UGT1A1 zaznamenano
po podani dlouhodob¢ t¢inkujici injekce zvySeni hodnot AUC, Chax a Crau kabotegraviru za ustaleného
stavu na 1,2nasobek. Tyto rozdily nejsou povazovany za klinicky vyznamné. U subjektt

s polymorfismem UGT1A1 neni nutna Uprava davek.

Zv1astni skupiny pacienti

Pohlavi
Populacni farmakokineticka analyza nezjistila Zadny klinicky vyznamny vliv pohlavi na expozici
kabotegraviru, proto neni v zavislosti na pohlavi nutna uprava davkovani.

Rasa
Popula¢ni farmakokineticka analyza nezjistila zadny klinicky vyznamny vliv rasy na expozici
kabotegraviru, proto neni v zévislosti na rase nutna uprava davkovani.

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

Starsi pacienti

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

Porucha funkce ledvin

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily mezi subjekty s t€Zkou poruchou
funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min, ktefi nejsou na dialyze) a odpovidajicimi zdravymi subjekty.

U pacientli s lehkou az 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 stiedné tézkou
poruchou funkce jater a odpovidajicimi zdravymi subjekty. U pacientii s lehkou nebo stfedné t€zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh skére A nebo B) neni nutné tiprava davkovani. Vliv tézké poruchy
funkce jater (Child-Pugh skore C) na farmakokinetiku kabotegraviru nebyl hodnocen.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenita a mutagenita

Pti pouziti testd in vitro u bakterii a na kulturach sav¢ich 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 reproduk¢éni toxicity

U potkantl, kterym byl kabotegravir podavan peroraln¢ v davkach az 1 000 mg/kg/den (vice nez
20nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporu¢ované davce), nebyly pozorovany zadné Géinky na
samc¢i ani samici fertilitu.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje nebyly zaznamenany nezadouci vyvojové vysledky po peroralnim
podavani kabotegraviru brezim kralikiim az do maternalni toxické davky 2 000 mg/kg/den
(0,66nasobek expozice u lidi pii maximalni doporucené davce pro ¢loveka) nebo biezim potkanim
samicim v davkach az do 1 000 mg/kg/den (> 30nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporucené
davce pro ¢loveka). U potkanti byly pii davee 1 000 mg/kg/den pozorovany zmény rastu plodu
(sniZena télesna hmotnost). Ve studiich provedenych na biezich potkanich samicich bylo
zaznamenano, ze kabotegravir prochéazi placentou a mtize byt detekovan v tkani plodu.
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V prenatalnich a postnatalnich studiich (PPN) na potkanech kabotegravir pii davee 1 000 mg/kg/den
(vice nez 30nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporucené davce pro cloveka) opakovatelné vedl
k opozdénému nastupu porodu a zvySenému poctu narozeni mrtvého plodu a neonatalni mortalité. Pti
niz8i davce 5 mg/kg/den (cca 10nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka)
k opozdénym porodim nebo neonatalni mortalité v souvislosti s kabotegravirem nedochazelo. Porod
cisafskym fezem nemél ve studiich na kralicich a potkanech vliv na pfeziti plodl. S ohledem na
velikost expozice je relevance u lidi neznama.

Toxicita pi1 opakovaném podani

Vliv dlouhodobého kazdodenniho podavani vysokych davek ptipravku kabotegravir byl hodnocen ve
studiich toxicity pti opakovaném peroralnim podani u potkani (26 tydnt) a opic (39 tydni).

U potkanti ani opic nebyly pfi peroralnim podéavani kabotegraviru v davce az 1 000 mg/kg/den, resp.
500 mg/kg/den zaznamenany zadné nezadouci ucinky spojené s 1é¢ivym piipravkem.

Ve studii toxicity u opic v délce 14 dnti a 28 dntli byly pozorovany gastrointestinalni uc¢inky (ubytek
télesné hmotnosti, zvraceni, fidka/vodnata stolice a stfedné tézka az tézka dehydratace), které byly
dasledkem lokalniho podani 1é¢iva, nikoli systémové toxicity.

Béhem tfimésicni studie na potkanech, kterym byl kabotegravir podavan mésicné podkozni injekci
(davka az 100 mg/kg), mési¢né intramuskularni injekci (davka az 75 mg/kg) nebo tydné subkutanni
injekei (davka 100 mg/kg), nebyly zaznamenany nezadouci tc¢inky ani z&dna toxicita u novych
cilovych organi (pfi vice nez 30nasobku expozice u lidi pfi maximalni doporucené davce pro cloveka
ve vysi 400 mg intramuskularng).

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

Polysorbat 20 (E 432)

Makrogol (E 1521)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvicka
3 roky

Doba pouZitelnosti suspenze v injekéni stiikacce

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokézana po dobu 2 hodin pii 25 °C.
Jakmile je suspenze natazena do stiikacky, je z mikrobiologického hlediska nutné pfipravek ihned
pouzit. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviena lahvicka
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Chrante pied mrazem.

Suspenze v injekéni stiikacce

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouziti, podani
400 mg (2ml injekéni lahvicka)

Hnéda 2ml sklenénd injekeni lahvicka tridy I se zatkou z brombutylové pryze a Sedym hlinikovym
uzavérem s tmaveé Sedym plastovym vickem.

Obsah jednoho baleni: 1 injek¢éni lahvicka (400 mg), 1 kalibrovana injekéni stiikacka (sterilni,
jednorazova, s kalibraci po 0,2 ml), 1 adaptér na injekéni lahvicku a 1 injekeni jehla (0,65 mm; 38 mm
[velikost 23 G; 1,5 palce]).

600 mg (3ml injekéni stiikacka)
Hnéda 3ml sklenéna injekéni lahvicka téidy 1 se zatkou z brombutylové pryze a Sedym hlinikovym
uzavérem s oranzovym plastovym vickem.

Obsah jednoho baleni: 1 injekéni lahvicka (600 mg), 1 stiikacka (sterilni, jednorazova, s délenim po
0,2 ml), 1 adaptér na injek¢ni lahvicku a 1 injekéni jehla (0,65 mm; 38 mm [velikost 23 G; 1,5 palce]).

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

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

Uplné pokyny pro pouziti a zachézeni s injekce ptipravku Vocabria jsou uvedeny v piibalové
informaci (viz Navod k pouZziti).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1481/002
EU/1/20/1481/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. 12. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani 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

Vocabria 30 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna tableta obsahuje cabotegravirum natricum odpovidajici cabotegravirum 30 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 155 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bilé ovalné potahované tablety (pfiblizné 8,0 mm x 14,3 mm), na jedné strané vyrazeno ,,SV CTV*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tablety pripravku Vocabria jsou v kombinaci s tabletami rilpivirinu indikovany ke kratkodobé 1écbé
infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych, u nichz bylo dosazeno virové
suprese (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml), podstupujich stabilni antiretrovirovou 1é¢bu bez pritkkazu
stavajici ¢i predchozi virové rezistence na léciva tfidy NNRTI nebo INI a v minulosti u nich nedoslo
pii 1lécbe témito 1éCivy k virologickému selhani (viz body 4.2, 4.4 a 5.1), za nasledujicim ucelem:

e peroralni ivodni 1é¢ba k posouzeni snasenlivosti pfipravku Vocabria a rilpivirinu pied
podanim dlouhodobé¢ plsobici injekce kabotegraviru + dlouhodobé plsobici injekce
rilpivirinu.

e peroralni 1écba dospélych, ktefi vynechaji planovanou davku injekce kabotegraviru + injekce
rilpivirinu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Ptipravek Vocabria musi predepisovat l1€kati, ktefi maji zkuSenosti s 1écbou infekce HIV.

Tablety pripravku Vocabria jsou indikovany ke kratkodobé 1€¢bé HIV v kombinaci s tabletami
rilpivirinu, proto pro stanoveni vhodné davky prostudujte informace o pfedepisovani rilpivirinu ve
formé tablet.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Vocabria musi zdravotnicky pracovnik peclivé vybrat
pacienty, ktefi budou srozuméni s poZadovanym mési¢nim schématem podavani injekei,

a poucit je o dileZitosti dodrZovani harmonogramu navstév k aplikaci davek, aby byla
zachovana virova suprese a snizilo se riziko virologického reboundu a potencialniho rozvoje
rezistence v dusledku vynechanych (viz bod 4.4) davek.

Lékat a pacient se mohou rozhodnout pro ivodni peroralni 1é¢bu kabotegravirem ve formé tablet
k vyhodnoceni snasenlivosti kabotegraviru pied zahajenim podani injekei ptipravku Vocabria (viz
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tabulka 1) nebo mohou pfistoupit pfimo k podani injekci pfipravku Vocabria (viz SmPC pro
kabotegravir injekce).

Davkovani
Dospeli

Perordlni uvodni lécba

V ptipadé€ peroralni uvodni 1éCby, je tfeba pied zahajenim injekéni aplikace kabotegraviru po dobu
zhruba jednoho mésice (alespon 28 dni) podavat tablety piipravku Vocabria v kombinaci s tabletami
rilpivirinu, aby bylo mozZno vyhodnotit snasenlivost na kabotegravir a rilpivirin (viz bod 4.4). Davka
sestava z jedné 30mg tablety ptipravku Vocabria a jedné 25mg tablety rilpivirinu denné.

Tabulka 1 Doporucené davkovaci schéma pro dospélé pacienty
PERORALNI UVODNI LECBA
Lécivy pripravek Béhem 1. mésice
Vocabria 30 mg jednou denné
Rilpivirin 25 mg jednou denné

Perordlni davka za vynechané injekce kabotegraviru

Pokud si je pacient védom, Ze zmeska planované podani injekce o vice nez 7 dni, mtze byt pouzita
peroralni terapie (jedna 30mg tableta piipravku Vocabria a jedna 25mg tableta rilpivirinu jednou
denné) jako nahrada az dvou po sobé jdoucich podani injekce v jednomésicnim intervalu nebo jednoho
podani ve dvoumeési¢nim intervalu. O peroralnim pfemosténi jinou antiretrovirovou terapii (ART)
zajistujici tplnou supresi (zejména terapii zaloZzenou na INI) jsou k dispozici omezené udaje, viz

bod 5.1. Pii perorélni 1é¢bé trvajici déle nez dva mésice se doporucuje alternativni peroralni rezim.

Prvni davka peroralniho rezimu ma byt podana jeden mésic (+/- 7 dni) po posledni injekéni davee
kabotegraviru a rilpivirinu pacientlim, kteii dostavaji injekce v mési¢nim dadvkovacim intervalu.

U pacientt, ktefi dostavaji injekce ve dvoumeésicnim intervalu, ma byt prvni davka peroralni 1é¢by
podana dva mésice (+/- 7 dni) po poslednich injekénich davkach kabotegraviru a rilpivirinu. Injekéni
podavani mé byt znovu zahdjeno v den ukonceni peroralniho rezimu.

Vynechané davky

Pokud pacient vynecha davku tablet ptipravku Vocabria, ma vynechanou davku uzit co nejdtive,
ovsem za predpokladu, Ze Cas do dalsi davky neni kratsi nez 12 hodin. Pokud je ¢as do dalsi davky
krats$i nez 12 hodin, nema pacient vynechanou davku jiz brat a jednoduse ma pokracovat v bézném
davkovacim schématu.

Pokud u pacienta dojde ke zvraceni béhem 4 hodin po uZiti tablet pfipravku Vocabria, je nutno uzit
jesté jednu davku tablet pripravku Vocabria. Pokud u pacienta dojde ke zvraceni po dob¢ del§i nez
4 hodiny po uZiti tablet pfipravku Vocabria, neni nutné brat dal§i davku ptipravku Vocabria a 1ze
pokracovat dalsi pravidelnou planovanou davkou.

Starsi pacienti
U starSich pacientl neni nutna uprava davky. O pouziti kabotegraviru u pacientti ve véku 65 let a vice
jsou k dispozici pouze omezené udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou az tézkou poruchou ledvin (CrCl < 30 ml/min, ktefi nejsou na dialyze [viz bod
5.2]) neni nutna Gprava davky. Podavani kabotegraviru nebylo zkoumano u pacientd v terminalnim
stadiu selhani ledvin léCenych renalni substitucni terapii. ProtoZe se kabotegravir vaze z vice nez 99 %
na bilkoviny, nepiedpoklada se, ze by dialyza expozici kabotegraviru ovlivnila. Pokud pacient
podstupuje 1é¢bu renalni substitucni terapii, je kabotegravir nutné pouzivat s opatrnosti.
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Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére A nebo B) neni
nutna uprava davkovani. Podavani kabotegraviru nebylo zkoumano u pacienti s t¢zkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh skore C [viz bod 5.2]). Pti podavani pacientlim s t€zkou poruchou jater je
kabotegravir nutné pouzivat s opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Vocabria u déti a dospivajicich do 18 let nebyly dosud stanoveny.
Udaje nejsou k dispozici.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Tablety pripravku Vocabria se miize uzivat s jidlem nebo nala¢no. Pokud se tablety piipravku
Vocabria uzivaji ve stejnou dobu jako tablety rilpivirinu, maji byt uzivany s jidlem.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vychozi faktory spojené s virologickym selhdnim

Pted zahajenim rezimu je tfeba vzit v tvahu, Ze multivariabilni analyzy naznacuji, Ze kombinace
alespon 2 z nasledujicich zakladnich faktorti mohou byt spojeny se zvySenym rizikem virologického
selhdni: archivované mutace spojené s rezistenci na rilpivirin, podtyp HIV-1 A6/A1 nebo BMI

> 30 kg/m2. Dostupna data naznacuji, Ze k virologickému selhani u téchto pacientii dochazi ¢astéji,
kdyz jsou 1éCeni rezimem s dvoumeési¢nim intervalem podavani ptipravku, nez pfi pouziti rezimu

s mesi¢nim intervalem podédvani. U pacientil s netiplnou nebo nejistou anamnézou 1écby bez analyzy
rezistence pred 1é¢bou je nutna velké opatrnost za pritomnosti BMI > 30 kg/m? nebo podtypu HIV-1
A6/A1 (viz bod 5.1).

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s inhibitory integrazy, véetné kabotegraviru, byly hlaseny hypersenzitivni reakce. Tyto
reakce byly charakterizovany vyrazkou, konstitu¢nimi nalezy a v nékterych piipadech také dysfunkeci
télesnych organii véetné poskozeni jater. Pokud se objevi znamky nebo ptiznaky hypersenzitivity (mj.
vcetné te€zkych vyrazek nebo vyrazek provazenych horeckou, celkové malatnosti, inavy, bolesti svalt
nebo kloubd, vzniku puchyit, oralnich 1ézi, konjunktivitidy, otoku obli¢eje, hepatitidy, eozinofilie
nebo angioedému), je nutno 1é¢bu pripravkem Vocabria ¢i jinym podezielym lécivym piipravkem
okamzit¢ vysadit. Je nutno sledovat klinicky stav pacienta v¢etn¢ hladin jaternich aminotransferdz

a zah4jit odpovidajici 1é¢bu (viz body 4.2, 4.8 a 5.1).

Hepatotoxicita

U omezeného poctu pacienttl, kterym byl piipravek Vocabria podavan, s anamnézou onemocnéni jater
i bez ni, byl hlasen vyskyt hepatotoxicity (viz bod 4.8). V klinickych studiich pomohla uvodni
peroralni 1écba identifikovat pacienty s rizikem hepatotoxicity.

Doporucuje se monitorovat vysledky jaternich testd a v piipadé podezieni na hepatotoxicitu je nutno
1é¢bu piipravkem Vocabria vysadit.
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Soubézna infekce HBV/HCV

Ze studii hodnoticich ptipravek Vocabria byli vylouceni pacienti soubézn¢ infikovani virem
hepatitidy B. U pacientii se soub&éznou infekci virem hepatitidy B se nedoporucuje podavani pripravku
Vocabria zahajovat. Lékati se maji v jejich pfipadé fidit aktualné platnymi doporu¢enimi pro 1é€bu
infekce HIV u pacientd soubézn¢ infikovanych virem hepatitidy B.

Pokud jde o pacienty se soubéznou infekci virem hepatitidy C, jsou k dispozici pouze omezené udaje.
U pacientl se soub&znou infekei virem hepatitidy C se doporucuje monitorovat funkci jater.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Vénujte pozornost preskripci tablet pfipravku Vocabria soubézné s 1é¢ivymi piipravky, které mohou
snizovat expozici piipravku (viz bod 4.5).

Antacida obsahujici polyvalentni kationty se doporucuje uzivat nejméné 2 hodiny pred uzitim tablet
piipravku Vocabria a 4 hodiny po ném (viz bod 4.5).

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci v dob¢ zahéjeni kombinované antiretrovirové
1é¢by (CART) se mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny a miize zpusobit zavazné klinické stavy nebo zhorSeni ptiznakti onemocnéni. Takové reakce
byly obvykle pozorovany béhem nékolika prvnich tydnti ¢i mésict po zahdjeni CART. Mezi takovéto
ptiklady patfi cytomegalovirova retinitida, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce

a pneumonie zpUisobené patogenem Prneumocystis jirovecii. Jakékoli symptomy zanétu je tieba
vyhodnotit a je-li to nutné, zahajit Ié¢bu. Ve stavu imunitni reaktivace byl hlasen také vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), hlaSena doba do
jejich nastupu je vSak variabiln€jsi a k témto ptihoddm miize dojit mnoho mésicii po zahajeni 1écby.

Oportunni infekce

Pacienty je nutné upozornit, Ze ptipravek Vocabria ani jina antiretrovirova 1é¢ba infekcei HIV nevyléci
a ze u nich mtze dochazet k vyvoji oportunnich infekei a jinych komplikaci vyskytujicich se pfi
infekci HIV. Pacienti proto musi zlstat pod peclivym klinickym dohledem I€kait, kteti maji
zkuSenosti s 1é¢bou téchto onemocnéni spojenych s infekei HIV.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy by tento ptipravek neméli uzivat.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Tablety pripravku Vocabria jsou indikovany k 1écbé infekce HIV-1 v kombinaci s tabletami
rilpivirinu, proto ke zjisténi souvisejicich interakci prostudujte informace o predepisovani rilpivirinu

v tabletach.

Ucinky dalgich latek 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, zplsobi snizeni plazmatickych koncentraci kabotegraviru, coz povede ke
ztraté ucinnosti piipravku (viz bod 4.3 a tabulka 2 nize). U piipravku, jez metabolizuji UGT1A1 jen
v malé mife, a tedy vedou k maximalni klinické inhibici UGT1A1, vzrostly primérné hodnoty AUC,
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Crax @ Crau peroralné podavaného kabotegraviru az 1,5krat. Dopad inhibitoru UGT1A1 muze byt

o néco vyraznéjsi, avSak vzhledem k bezpecnostnim rozpétim kabotegraviru se neo¢ekava, Ze by toto
zvySeni bylo klinicky vyznamné. V pfipad¢ ptitomnosti inhibitord UGT1A1 (napf. atazanaviru,
erlotinibu, sorafenibu) se proto nedoporucuji pravy davkovani ptipravku Vocabria.

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 ptipravki

In vivo se neprojevil Zadny Gc¢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 aniontt (OAT) 1 (ICso= 0,81 umol) a OAT3
(ICso= 0,41 umol). Proto se pii soucasném podavani s 1éCivy s tzkym terapeutickym indexem, které

jsou substraty OAT1/3, (napt. methotrexat) doporucuje zachovavat opatrnost.

Na zaklad¢ profilu 1ékovych interakci ziskaného in vitro a v klinickych podminkach se neocekava, ze

by kabotegravir zptisoboval zménu koncentraci antiretrovirotik vetn¢ inhibitorti proteazy,
nukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy (NRTI), nenukleosidovych inhibitora reverzni
transkriptazy (NNRTI), inhibitorti integrazy, inhibitort vstupu a ibalizumabu.

Udaje o 1ékovych interakcich v tabulce 2 vychazeji ze studii kabotegraviru k peroralnimu podani
(nardst je oznacen ,,1*, pokles ,,|“, beze zmény ,,<>*, oblast pod koncentra¢ni kiivkou v ¢ase ,,AUC*,
maximalni zaznamenana koncentrace ,,Cmax", koncentrace na konci davkovaciho intervalu ,,Ct%).

Tabulka 2 Lékové interakce
Lécivé pripravky podle | Interakce Doporuceni tykajici se soubéZného podavani
terapeutickych oblasti Geometricky priamér
zmén (%)
Antivirové lécivé pripravky proti HIV-1
NNRTI: Kabotegravir <> Etravirin vyznamné nezménil plazmatickou
Etravirin AUCT 1% koncentraci kabotegraviru. Neni nutné upravovat
Cunax T4 % davkovani tablety pfipravku Vocabria.
Cto 0%
NNRTI: Kabotegravir <> Rilpivirin vyznamné nezménil plazmatickou
Rilpivirin AUC T 12 % koncentraci kabotegraviru. Pti soubézném
Conax T5 % podavani tablet pfipravku Vocabria s rilpivirinem
CctT14% neni nutna uprava davky.
Rilpivirin <>
AUCH 1%
Conax ¥ 4 %
Ctd 8%
Antikonvulziva
Karbamazepin Kabotegravir ¢ Metabolické induktory mohou vyznamné sniZit
Oxkarbazepin plazmatické koncentrace kabotegraviru. Jejich
Fenytoin soubézné podavani je kontraindikovano (viz bod
Fenobarbital 4.3).
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce
Geometricky praumér
zmén (%)

Doporuceni tykajici se soubéZného podavani

Antacida
Antacida (napf. obsahujici | Kabotegravir ¢ Soubézné podavani antacid mize potencialné
kationty hotciku, hliniku snizit absorpci peroralné podavaného
nebo vapniku) kabotegraviru a nebylo zkoumano.
Antacida obsahujici polyvalentni kationty se
doporucuje podavat nejméné 2 hodiny pied
perordlnim uzitim pfipravku Vocabria nebo
4 hodiny po ném (viz bod 4.4).
Antimykobakterialni latky
Rifampicin Kabotegravir ¥ Rifampicin vyznamné snizil plazmatickou

AUC | 59 % koncentraci kabotegraviru, coz pravdépodobné

Conax ¥ 6 % zpusobi ztratu terapeutického ucinku. Doporucené
davkovani pro soub&zné podavani ptripravku
Vocabria s rifampicinem nebylo stanoveno
a soubézné podavani piipravku Vocabria
s rifampicinem je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Rifapentin Kabotegravir ¢ Rifapentin mize vyznamné snizit plazmatické
koncentrace kabotegraviru. Jeho soubézné
podavani je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Rifabutin Kabotegravir ¥ Rifabutin vyznamné nezménil plazmatickou

AUCH 21 % koncentraci kabotegraviru. Uprava davkovani neni

Crmax ¥ 17 % nutnd.

Ctid8% Pted zahajenim peroralni 1écby kabotegravirem je
nutno seznamit se s informacemi o piedepisovani
injekci ptipravku kabotegravir tykajicimi se
soubézného pouzivani s rifabutinem.

Peroralni kontraceptiva
Ethinylestradiol (EE) EE & Kabotegravir v klinicky relevantni mife vyznamné
a levonorgestrel (LNG) AUCT2% nezmeénil plazmatické koncentrace etinylestradiolu

Ciax ¥ 8 % a levonorgestrelu. Pfi soubézném podani

Cteo 0% peroralnich kontraceptiv s ptipravkem Vocabria
tablety neni nutna uprava davkovani kontraceptiv.

ING &

AUC T 12 %

Crax T5 %

ctT7%

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

O podavani kabotegraviru téhotnym Zenam jsou k dispozici pouze omezené udaje. Uginky ptipravku
Vocabria na t€hotenstvi u lidi nejsou znamy.

Studie na brezich 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 podavani tablety piipravku Vocabria nedoporucuje, pokud potencialni riziko pro plod
neni obhajitelné predpokladanymi piinosy.
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Kojeni

Na zakladé¢ udajti o zvitatech se predpoklada, ze kabotegravir bude vylu¢ovan do lidského mléka,
ackoli to u lidi nebylo potvrzeno.

Aby se zamezilo pienosu viru HIV, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich kabotegraviru na fertilitu muzt a Zen. Studie na zvifatech
neukazuji, Zze by kabotegravir m¢l u¢inky na muzskou nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno informovat, ze béhem 1é¢by ptipravkem Vocabria byl hlasen vyskyt zavrati, inavy
a somnolence. Pfi zvaZzovani schopnosti pacienta fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje je
tfeba mit na paméti klinicky stav pacienta a profil nezadoucich a¢inkt ptipravku Vocabria.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Ve studiich hodnoticich ptipravek podavany jednou mesi¢né patfily mezi nejcastéji hlaSené nezadouci
uginky bolest hlavy (az 12 %) a pyrexie* (10 %).

V ramci studie ATLAS-2M hodnotici podavani pfipravku jednou za dva mésice pattily mezi nejéastéji
se vyskytujici hlasené nezadouci ucinky, které byly zkousejicim hodnoceny jako nezadouci Gc¢inky

s pii¢innou souvislosti, bolest hlavy (7 %) a pyrexie* (7 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky zjisténé u kabotegraviru a rilpivirinu jsou uvedeny v tabulce 3 podle tiidy
organovych systémi a frekvenci vyskytu. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (= 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi
vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 3 Tabulkovy pFehled neZadoucich u¢inki '

Trida organovych systému dle | Frekvence vyskytu | Nezadouci ucinky u lékového rezimu
MedDRA (SOC) Vocabria + rilpivirin

Poruchy imunitniho systému Méné Casté Hypersenzitivita*

Psychiatrické poruchy Casté Deprese

Uzkost
Abnormalni sny
Insomnie

Mén¢ Casté Sebevrazedny pokus, sebevrazedné myslenky
(zejména u pacientt s psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze)
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Trida organovych systémii dle | Frekvence vyskytu | NeZadouci ucinky u lékového rezZimu

MedDRA (SOC) Vocabria + rilpivirin
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavrat’
Méné Casté Somnolence
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea
Zvraceni
Bolest bficha?
Flatulence
Prjem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Mén¢ Casté Hepatotoxicita
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Vyrazka®
Mén¢ Casté Urtikarie*
Angioedém
Poruchy svalové a kosterni Casté Myalgie

soustavy a pojivové tkang

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Pyrexie*
v mist¢ aplikace

Casté Unava
Astenie
Malatnost
VySetfeni Casté Zvyseni télesné hmotnosti
Méng¢ Casté ZvysSena hladina aminotransferaz

ZvySena hladina bilirubinu v krvi

! Cetnost identifikovanych nezadoucich i¢inki je zaloZena na viech hldgenych vyskytech nezadoucich uginkt
a neni omezena na ty, které vysetfujici povazuje za alespont mozné.

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

3 Vyrazka zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych pojmt MedDRA: vyrazka, erytematozni vyrazka,
generalizovand vyrdzka, makularni vyrazka, makulopapularni vyrazka, morbiliformni vyrazka, papularni
vyrazka, svédiva vyrazka.

4 Pyrexie zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych pojmt MedDRA: pocit horka, zvySena télesna teplota.
Vétsina ptipadt pyrexie byla hlasena béhem jednoho tydne od podani injekei.

*Viz bod 4.4

Celkovy bezpecnostni profil v 96. a 124. tydnu studie FLAIR byl konzistentni s nalezy pozorovanymi
v 48. tydnu, pricemz nebyly zjistény Zadné nové bezpecnostni informace. V prodlouzené fazi studie
FLAIR, pii zah4jeni podani ptipravku Vocabria a rilpivirin pfimo v injekénim rezimu, se nezjistily
zadné nové bezpeénostni informace souvisejici s vynechanim faze Gvodni peroralni 1é¢by (viz

bod 5.1).

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

ZvysSeni télesné hmotnosti
Ve 48. tydnu vykazovaly subjekty ve studiich FLAIR a ATLAS, kterym byla podavana kombinace
piipravku Vocabria + rilpivirin, median zvyseni t€lesné hmotnosti 1,5 kg, pfi¢emz u subjektt

34



pokracujicich v dosavadni antiretrovirové 1é¢bé dosahoval tento prirstek 1,0 kg (souhrnna analyza).
Ve studiich FLAIR a ATLAS jednotlivé, dosahoval median zvySeni télesné hmotnosti v ramenech
ptipravku Vocabria + rilpivirin 1,3 kg, resp. 1,8 kg, oproti 1,5 kg a 0,3 kg v ramenech pokracujicich
v dosavadni antiretrovirové 1é¢bé.

Ve 48. tydnu dosahoval ve studii ATLAS-2M medidn zvySeni télesné hmotnosti v ramenech
s jednomési¢nim i dvoumésicnim davkovanim kombinace ptipravku Vocabria + rilpivirin 1,0 kg.

Zmeny v laboratornich biochemickych vysetienich

Pti 1écbe ptipravkem Vocabria + rilpivirin bylo pozorovano malé, neprogresivni zvySeni celkové
hladiny bilirubinu (bez klinické Zloutenky). Tyto zmény se nepovazuji za klinicky vyznamné, protoze
jsou pravdépodobné odrazem kompetice mezi kabotegravirem a nekonjugovanym bilirubinem

o spolecnou clearance cestou UGT1AL.

U subjektl, kterym byla béhem klinickych studii podavana kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin,
byly pozorovany zvys$ené hladiny aminotransferaz (ALT/AST). Tato zvySeni byla primarné
pfipisovana akutni virové hepatitidé. U nékolika subjektt, kterym byla podavana peroralni 1écba, byla
zjisténa zvysSena hladina aminotransferaz pripisovana podezieni na hepatotoxicitu souvisejici

s 1é¢ivem,; tyto zmény byly po vysazeni 1é¢by reverzibilni (viz bod 4.4).

Zvyseni hladiny lipazy bylo pozorovano béhem klinickych studii pro kombinaci pfipravku Vocabria +
rilpivirin; stupenl 3 a 4 se vyskytl ve vyssi incidenci u kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin ve
srovnani s dosavadni antiretrovirovou lécbou. Tato zvySeni byla obvykle asymptomatickd a nevedla

k ukonceni 1€¢by kombinaci ptipravku Vocabria + rilpivirinu. Ve studii ATLAS-2M byl hlaSen jeden
pripad fatalni pankreatitidy s hladinou lipazy stupné 4 a pridruzenymi faktory (véetné anamnézy
pankreatitidy), u néhoz nebylo mozné vyloucit pfi¢innou souvislost injekéniho rezimu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro piipad pfedavkovani ptipravkem Vocabria neexistuje zadna specificka 1é¢ba. Dojde-li

k predavkovani, ma byt podle potieby nasazena podptrna 1é¢ba s odpovidajicim monitorovanim
pacienta.

Je znédmo, ze kabotegravir se v plazmé siln€ vaze na proteiny, proto je nepravdépodobné, Ze by pii
odstranovani 1é¢ivého piipravku z t€la pomohla dialyza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitor integrazy, ATC kod:
JO5AJ04

Mechanismus u¢inku

Kabotegravir inhibuje HIV integrazu vazbou na aktivni misto integrazy a blokovanim transferovych
postupti integrace retrovirové deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je dalezité pro replikacni
cyklus HIV.
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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 redukcei replikace viru o 50 % (ECso)
dosahovala hodnoty 0,22 nmol v mononuklearnich buiikach z periferni krve (PBMC), 0,74 nmol

v bunikach 293T a 0,57 nmol v butikach MT-4. V bunécné kultuie byla u kabotegraviru prokazana
antivirova uc¢innost u panelu 24 klinickych izolati HIV-1 (tfi od kazdého z podtypi A, B, C, D, E, F
a G ve skupiné¢ M a 3 ve skupiné O), pti¢emz hodnoty ECso se u HIV-1 pohybovaly v rozmezi

0,02 nmol az 1,06 nmol. Pii pouziti kabotegraviru se hodnoty ECso u tfi klinickych izolata HIV-2
pohybovaly v rozmezi 0,10 nmol az 0,14 nmol. Pokud jde o pacienty s HIV-2, nejsou k dispozici
zadné klinické udaje.

Antivirova ucinnost v kombinaci s jinymi antivirotiky

Z4dna 16¢iva s vlastni anti-HIV aktivitou neméla antagonisticky G&inek na antiretrovirovou Géinnost
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 integrazou (IN): Q146L (ndsobna zména

v rozmezi 1,3-4,6), S153Y (nasobnd zména v rozmezi 2,8—8,4) a [162M (nasobnd zména = 2,8). Jak je
uvedeno vyse, detekce T124A spociva v selekei jiz existujici minoritni varianty, ktera nevykazuje
diferencialni citlivost na kabotegravir. Pii pasdzovani 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 nasobnd 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 61nasobnému 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

Pocet subjektii s potvrzenym virologickym selhanim byl v souhrnnych studiich FLAIR

a ATLAS nizky. V souhrnné analyze doslo celkem k 7 potvrzenym virologickym selhanim u pacientt,
kterym byla podavana kombinace kabotegravir + rilpivirin (7/591; 1,2 %), a k 7 potvrzenym
virologickym selhdnim u pacientd, jimz byl dale podavan dosavadni antiretrovirovy rezim (7/591;

1,2 %). Ve studii FLAIR méli tfi pacienti s potvrzenym virologickym selhdnim, u nichz byla
zaznamenana rezistence, ve skuping, které byl podavan kabotegravir + rilpivirin, podtyp Al. Krom¢
toho se u dvou ze tii piipadl potvrzeného virologického selhani jednalo o pacienty, u nichz se
vyskytla substituce Q148R spojena s rezistenci k inhibitorim integrazy projevujici se béhem lécby,
zatimco u jednoho ze tii pfipadd se vyskytla mutace G140R se snizenou fenotypovou citlivosti ke
kabotegraviru. U vSech ti ptipadl potvrzeného virologického selhani se vyskytovala jedna substituce
spojena s rezistenci na rilpivirin: K101E, E138E/A/K/T nebo E138K, a dva z uvedenych ti ptipad
vykazovaly sniZzenou fenotypovou citlivosti k rilpivirinu. Uvedené tfi subjekty ve studii ATLAS,

u nichz doslo k potvrzenému virologickému selhani, mély podtyp A, Al a AG. V jednom z téchto tfi
ptipadi potvrzeného virologického selhéani se pfi selhdni vyskytla substituce N155H spojena

s rezistenci k INI se sniZzenou citlivosti fenotypu ke kabotegraviru. U vSech tii ptipadt potvrzeného
virologického selhani se pii selhani vyskytovala jedna substituce spojena s rezistenci na rilpivirin:
E138A, E138E/K nebo E138K, a vykazovaly snizenou fenotypovou citlivosti k rilpivirinu. Ve dvou
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z téchto tii pripadu potvrzeného virologického selhani byly substituce spojené s rezistenci na rilpivirin
pozorované pii selhani pozorovany také pti vychozi analyze HIV-1 DNA v PBMC. V sedmém piipadé
potvrzeného virologického selhani (FLAIR) nebyla pacientovi injekce viibec podana.

Substituce spojené s rezistenci na dlouhodob¢ pusobici injekci kabotegraviru, pozorované
v souhrnnych studiich ATLAS a FLAIR, byly G140R (n=1), Q148R (n=2) a N155H (n=1).

Ve studii ATLAS-2M splnilo kritérium potvrzeného virologického selhani do 48. tydne 10 subjekti:
8 subjektt (1,5 %) v rameni s podanim po 8 tydnech a 2 subjekty (0,4 %) v rameni s podanim po

4 tydnech. Osm subjektii dosahlo kritéria potvrzeného virologického selhani nejpozdéji ke konci

24. tydne.

V rameni s podanim po 8 tydnech m¢lo ve vychozim stavu 5 subjektti mutace Y181Y/C + H221H/Y,
Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A nebo E138E/A spojené s rezistenci na rilpivirin a 1 subjekt vykazoval
mutaci G140G/R s rezistenci na kabotegravir (vedle vyse uvedenych mutaci Y188Y/F/H/L spojenych
s rezistenci na rilpivirin). V moment¢ suspektniho virologického selhani mélo v rameni s podanim po
8 tydnech 6 subjektli mutace spojené s rezistenci na rilpivirin, pficemz od vychoziho momentu do
momentu suspektniho virologického selhani se u 2 subjektli objevila navic mutace K101E a u jednoho
subjektu E138E/K. Néasobna zména u rilpivirinu dosahovala vys$si nez biologické mezni hodnoty

u 7 subjektd, u nichz se pohybovala v rozmezi 2,4 az 15. Pét z uvedenych 6 subjektil se substitucemi
spojenymi s rezistenci k rilpivirinu rovnéz vykazovalo substituce spojené s rezistenci k INSTI, a to
NI155H (n=2); Q148R; Q148Q/R + N155N/H (n=2). Substituce L74I souvisejici s INSTI byla
zaznamenana u 4 ze 7 subjektii. U jednoho subjektu vysel netispésny genotypovy a fenotypovy test
rezistence k integraze, u jednoho dalsiho byl nedostupny fenotypovy test na kabotegravir. U subjektt
s podanim po 8 tydnech se hodnoty ndsobné zmény pohybovaly v rozmezi 0,6 az 9,1 pro kabotegravir,
0,8 az 2,2 pro dolutegravir a 0,8 az 1,7 pro biktegravir.

V rameni s podanim po 4 tydnech se ve vychozim stavu u Zadného ze subjektii nevyskytovala
substituce spojena s rezistenci k rilpivirinu ani INSTI. U jednoho subjektu se vyskytovala NNRTI
substituce G190Q v kombinaci s NNRTI polymorfismem V1891. V okamziku suspektniho
virologického selhdni se u jednoho subjektu v pribéhu 1écby vyskytly mutace K101E + M230L
spojené s rezistenci k rilpivirinu, u druhého pretrvala NNRTI substituce G190Q + V1891 a pridala se
V179V/1. Oba subjekty vykazaly snizenou fenotypovou citlivost k rilpivirinu. U obou subjektl se

v okamziku suspektniho virologického selhani vyskytovaly rovnéz mutace spojené s rezistenci

k INSTI a to bud’ Q148R + E138E/K nebo N155N/H, a jeden subjekt vykazoval snizenou citlivost ke
kabotegraviru. U Zadného z uvedenych subjektti se nevyskytovala substituce L741 spojena s INSTIL.
U subjektl s podanim po 4 tydnech se hodnoty nasobné zmény pohybovaly v rozmezi 1,8 a 4,6 pro
kabotegravir; 1,0 a 1,4 pro dolutegravir a 1,1 a 1,5 pro biktegravir.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost kombinace ptipravku Vocabria + rilpivirin byla hodnocena ve dvou randomizovanych,
multicentrickych, aktivnim komparatorem kontrolovanych, otevienych studiich faze III hodnoticich
noninferioritu, s paralelnimi rameny, a to FLAIR (studie 201584) a ATLAS (studie 201585). Primarni
analyza byla provedena poté, co vSechny subjekty dosahly konce 48. tydne, piipadné ticast ve studii
piedc¢asné ukoncily.

Virologicky suprimovani pacienti (s predchozi lécbou na bazi dolutegraviru po dobu 20 tydnii)

V ramci studie FLAIR byla 629 subjektim infikovanym HIV-1, které doposud nebyly 1éceny
antiretrovirotiky, podavana po dobu 20 tydni 1é¢ba na bazi inhibitoru pienosu fetézce integrazou
(INSTTI) obsahujici dolutegravir (bud’ se jednalo o kombinaci dolutegravir/abakavir/lamivudin, nebo,
v ptipadé HLA-B*5701 pozitivnich subjektii, dolutegravir + 2 dalsi NRTI). Virologicky suprimované
subjekty (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, n = 566) poté byly randomizovany (1:1) do skupiny, jiz byla
podavana 1écba sestavajici z kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin, a do skupiny, jez byla
ponechana v dosavadnim [écebném antiretrovirovém rezimu. U subjektii randomizovanych do
skupiny, jiz byla podavana lécba sestavajici z kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin, byla 1écba
zahajena peroralni ivodni 1é¢bou jednou 30mg tabletou piipravku Vocabria a jednou 25mg tabletou
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rilpivirinu denné po dobu alesponl 4 tydnii s naslednou 1é¢bou injekcemi piipravku Vocabria (1. mésic:
600mg injekce, od 2. mésice: 400mg injekce) a injekcemi rilpivirinu (1. mésic: 900mg injekce, od

2. mésice: 600mg injekce) kazdy mésic po dobu dalsich 44 tydni. Tato studie byla prodlouzena na

96 tydn.

Virologicky suprimovani pacienti (stabilni pri predchozi antiretrovirové lecbé po dobu alespor

6 mésicii)

Ve studii ATLAS bylo randomizovano (1:1) 616 virologicky suprimovanych subjektt (HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml) infikovanych HIV-1 se zkuSenosti s antiretrovirovou 1é¢bou (po dobu alespon

6 mesich), pricemz jedna skupina podstoupila 1é¢bu ptipravkem Vocabria + rilpivirin a druha
pokracovala v dosavadnim lécebném antiretrovirovém rezimu. U subjektli randomizovanych do
skupiny, jiz byla podavana lécba sestavajici z kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin, byla 1écba
zahéjena peroralni tvodni 1é¢bou jednou 30mg tabletou piipravku Vocabria a jednou 25mg tabletou
rilpivirinu denné€ po dobu alespoii 4 tydnt, s naslednou lécbou injekcemi ptipravku Vocabria

(1. mésic: 600mg injekce, od 2. mésice: 400mg injekce) a injekcemi rilpivirinu (1. mésic: 900mg
injekce, od 2. mésice: 600mg injekce) kazdy mésic po dobu dalsich 44 tydnut. V ramci studie ATLAS
byly subjektim pied randomizaci jako tfeti slozka vychozi 1écby podavany NNRTI (50 % subjektit),
PI (17 % subjekti) a INI (33 % subjektii), obdobné v obou ramenech studie.

Souhrnné udaje

Dle souhrnné analyzy dle vychoziho stavu v rameni, jemuz byl podavan piipravek Vocabria +
rilpivirin, dosahoval median véku subjektid 38 let, 27 % byly Zeny, 27 % osoby jiné nez bilé pleti, 1 %
byly osoby ve véku 65 let a vice a 7 % mélo poget CD4+ lymfocytl nizsi nez 350 bunék/mm?. Tyto
charakteristiky byly podobné v obou ramenech studie.

Primarnim hodnocenym cilovym parametrem obou studii byl podil subjekti s HIV-1 RNA v plazmé
ve 48. tydnu na trovni > 50 kopii/ml (dle algoritmu Snapshot v ramci ITT-E populace).

vvvvvv

Vocabria + rilpivirin noninferiorni ve srovnani s 1é¢bou dosavadnim antiretrovirovym rezimem, pokud
jde o podil subjektii vykazujicich HIV-1 RNA v plazmé na urovni > 50 kopii/ml (1,9 % a 1,7 %).
Upraveny 1écebny rozdil zjistény v ramci souhrnné analyzy mezi skupinou uzivajici pripravek
Vocabria + rilpivirin a skupinou s dosavadnim antiretrovirovym rezimem (0,2; 95% CI: -1,4; 1,7)
splnil kritérium noninferiority (horni mez 95% CI pod trovni 4 %).

Primarni cilovy parametr a dalsi vysledky studii FLAIR a ATLAS ve 48. tydnu, véetné vysledku dle
klicovych vychozich faktort, jsou uvedeny v tabulkach 4 a 5.
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Tabulka 4 Virologické vysledky randomizované 1é¢by ve studiich FLAIR a ATLAS ve
48. tydnu (Snapshot analyza)
FLAIR ATLAS Souhrnné udaje
Vocabria | Dosavadni | Vocabria | Dosavadni | Vocabria | Dosavadni
+RPV ART +RPV ART + RPV ART
N =283 N =283 N =308 N =308 N =591 N =591

HIV-1 RNA
> 50 kopii/ml' (%) 6(2,1) 7(2,5) 5(1,6) 3(1,0) 11(1,9) 10 (1,7)
Lécebny rozdil % . . .
(95% CI)* -0,4 (-2,8;2,1) 0,7 (-1,2; 2,5) 0,2 (-1,4; 1,7)
HIV-1 RNA 265 (93,6) | 264 (93,3) | 285(92,5) | 294 (95,5) | 550(93,1) | 558 (94,4)
< 50 kopii/ml (%)
Lécebny rozdil % 0,4 (-3,7;4,5) -3,0 (-6,7; 0,7) -1,4(4,1; 1,4)
(95% CD*
Bez virologickych udaju
v ¢asovém okné 48. tydne | 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23 (3,9)
(%)
Duvody
Ukonceni ucasti/podavani
hodnoceného piipravku
2 ditvodu nezadouciho 8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
ucinku nebo umrti (%)
Ukonceni ucasti/podavani
hodnoceného piipravku 4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
z jiného divodu (%)
Subjekty ve studii, ale pro
dané casové okno chybi 0 0 0 0 0 0
udaje (%)

* Upraveno dle vychozich stratifikacnich faktora.
1 Zahrnuje subjekty vyfazené z divodu nedostatecné ucinnosti, vyfazené bez virové suprese.
N = pocet subjektt v kazdé 1écebné skuping, CI = interval spolehlivosti, dosavadni ART = dosavadni

antiretrovirova lé¢ba

Tabulka 5 Podil subjektt s HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na arovni > 50 kopii/ml dle
klicovych vychozich faktori (Snapshot analyza)
Souhrnné idaje ze studii FLAIR a ATLAS
Vvchozi faktor Vocabria + RPV Dosavadni ART
y y N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Vychozi pocet CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(bunék/mm?®) > 350 az < 500 5/120 (4,2) 0/117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Pohlavi Muzi 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Zeny 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Bila 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Cerné 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
pleti/Afroamericané
Asiaté/ostatni 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)
Vék (v letech) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
> 50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)

39




Souhrnné idaje ze studii FLAIR a ATLAS
Vvchozi faktor Vocabria + RPV Dosavadni ART
y y N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Vychozi antivirova lé¢ba | PI 1/51 (2,0) 0/54
pfi randomizaci INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = index télesné hmotnosti

PI = inhibitor protedzy

INI = inhibitor integrazy

NNRTI = nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Ve studii FLAIR i ve studii ATLAS byly rozdily v 1é¢bé napti¢ vychozimi charakteristikami (pocet
CD4+, pohlavi, rasa, BMI, vek, typ treti 1éCivé latky vychozi 1écby) srovnatelné.

96. tyden studie FLAIR

Vysledky studie FLAIR v 96. tydnu ztstaly konzistentni s vysledky ve 48. tydnu. Podil subjektt

s HIV-1 RNA v plazmé > 50 kopii/ml ve skupiné 1é€ené kombinaci piipravku Vocabria + rilpivirin
(n=283) aléCené CAR (n=283) byl 3,2 %, resp. 3,2 % (upraveny 1écebny rozdil mezi kombinaci
piipravku Vocabria + rilpivirin a dosavadnim antiretrovirovym rezimem [0,0; 95% CI: -2,9; 2,9]).
Podil subjektti s HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml ve skupiné lécené kombinaci ptipravku Vocabria
+ rilpivirin a ve skupiné 1é¢ené dosavadnim antiretrovirovym rezimem byl 87 %, resp. 89 % (upraveny
1é¢ebny rozdil mezi kombinaci pfipravku Vocabria + rilpivirin a dosavadnim antiretrovirovym
rezimem [-2,8; 95% CI: -8,2; 2,5]).

124. tyden studie FLAIR a primé injekcni podani vs. uvodni perordlni lécba.

Ve studii FLAIR bylo ve 124. tydnu provedeno hodnoceni bezpecnosti a u€¢innosti u pacientt, ktefi si
v prodlouzené fazi studie zvolili pfevedeni (v tydnu 100) z abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu na
pripravek Vocabria + rilpivirin. Subjekty dostaly moznost piejit s tvodni peroralni 1é¢bou nebo bez ni,
¢imz se vytvorila skupina s ivodni peroralni 1é¢bou (OLI) (n = 121) a skupina ptimého injekéniho
podani (DT (n=111).

Ve 124. tydnu byl podil subjektd s HIV-1 RNA v plazmé > 50 kopii/ml 0,8 % ve skupiné s uvodni
peroralni 1é¢bou a 0,9 % ve skuping s pfimym injek¢nim podanim. Mira virologické suprese (HIV-1
RNA <50 kopii/ml) byla podobna u obou skupin OLI (93,4 %) a DTI (99,1 %).

Davkovani ve dvoumésicnim intervalu

Virologicky suprimovani pacienti (stabilni pri predchozi antiretrovirove lécbé po dobu alespori

6 meésicit)

Utinnost a bezpeénost injekci piipravku Vocabria aplikovanych kazdé dva mésice byly hodnoceny

v jedné randomizované, multicentrické, oteviené studii faze I1Ib hodnotici noninferioritu, s paralelnimi
rameny — ATLAS-2M (207966). Primarni analyza byla provedena poté, co vSechny subjekty dosahly
konce 48. tydne, pfipadné Gcast ve studii piedasné ukondily.

V ramci studie ATLAS-2M bylo randomizovano (1:1) 1 045 virologicky suprimovanych subjektt
infikovanych HIV-1 se zkuSenosti s antiretrovirovou 1é¢bou, pricemz jedna skupina podstoupila [é¢bu
injekci ptipravkem Vocabria + rilpivirinu aplikovanou kazdé dva mésice a druha jednou meésicné.
Subjektim, jez dosud nepodstupovaly lécbu kabotegravir/rilpivirin, byla poddna tivodni peroralni
1é¢ba sestavajici z jedné 30mg tablety kabotegraviru + jedné 25mg tablety rilpivirinu denné po dobu
alespon 4 tydnti. Subjekty randomizované k mési¢nimu intervalu podavani injekci ptipravku Vocabria
(1. mésic: 600mg injekce, od 2. mésice: 400mg injekce) a rilpivirinu (1. mésic: 900mg injekce, od

2. mésice: 600mg injekce) podstupovaly 1éCbu dalSich 44 tydnti. Subjekty randomizované

k dvoumési¢nimu intervalu podavani injekci ptipravku Vocabria (600mg injekce v 1., 2., 4. mésici

a poté vzdy po dvou mésicich) a rilpivirinu (900mg injekce v 1., 2., 4. mésici a poté vzdy po dvou
mesicich) podstupovaly 1écbu dalSich 44 tydnd. Pfed randomizaci dostavalo 1é¢bu piipravkem
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Vocabria + rilpivirin po dobu 0 tydnii 63 % subjektl, po dobu 1 az 24 tydnti 13 % subjekti a po dobu
> 24 tydnt 24 % subjektt.

Za vychoziho stavu byl median véku subjektti 42 let, 27 % byly Zeny, 27 % osoby jiné nez bilé pleti,
4 % byly osoby ve véku 65 let a vice 6 % mélo pocet CD4+ T-lymfocyti nizs$i nez 350 bungk/mm?;
tyto charakteristiky byly obdobné v obou ramenech studie.

Primarnim hodnocenym cilovym parametrem studie ATLAS-2M byl podil subjekti s HIV-1 RNA

v plazmé ve 48. tydnu na urovni > 50 kopii/ml (dle algoritmu Snapshot v ramci ITT-E populace).

Ve studii ATLAS-2M se ptipravek Vocabria a rilpivirin podavany ve dvoumési¢nich intervalech
prokazal jako noninferiorni ve srovnani s pfipravkem Vocabria + rilpivirinem poddvanym jednou za
mesic, hodnoceno dle podilu subjektii s HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na trovni > 50 kopii/ml
(1,7 %, resp. 1,0 %). Upraveny lécebny rozdil mezi pfipravkem Vocabria + rilpivirinem podavanym
ve dvoumésic¢nim a jednomési¢nim intervalu (0,8; 95% CI: -0,6; 2,2) splnil kritérium noninferiority
(horni mez 95% CI pod Grovni 4 %).

Tabulka 6 Virologické vysledky randomizované 1é¢by ve studiich ATLAS-2M ve 48. tydnu
(Snapshot analyza)

Davkovani ve Davkovani v mési¢nim
dvoumési¢nim intervalu | intervalu (po 4 tydnech)
(po 8 tydnech)
N =522 (%) N =523 (%)
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml’ (%) 91,7 5(1,0)
Lécebny rozdil % (95% CI)* 0.8 (-0.6;2,2)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Lécebny rozdil % (95% CI)* 0,8 (-2,1;3,7)
Zadné virologické udaje v ¢asovém 21 (4,0) 29 (5,5)
okn¢ 48. tydne
Dutvody:
Ukonceni tcasti z ditvodu 9 (1,7) 13 (2,5)
nezadouciho u¢inku nebo umrti (%)
Ukonceni ticasti z jinych divodi (%) 12 (2,3) 16 (3,1)
Subjekty ve studii, ale pro dané 0 0
¢asové okno chybi udaje (%)

* Upraveno dle vychozich stratifika¢nich faktord.

1 Zahrnuje subjekty vyfazené z divodu nedostate¢né ucinnosti, vyfazené bez virové suprese.

N = pocet subjektt v kazdé 1écebné skuping, CI = interval spolehlivosti, dosavadni ART = dosavadni
antiretrovirova 1é¢ba

Tabulka 7 Podil subjekti s HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na arovni > 50 kopii/ml dle
klicovych vychozich faktori (Snapshot analyza)

Ziakladni faktory Pocet subjekti s HIV-1 RNA > 50
kopii/ml/celkovy pocet hodnocenych (%)
Davkovani ve Davkovani v mési¢nim
dvoumési¢nim intervalu (po
intervalu (po 4 tydnech)
8 tydnech)

Vychozi hodnota <350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)

CD4+ T-lymfocyti

(bungk/mm?) 350 az < 500 1/96 (1,0) 0/89

>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Pohlavi Muzi 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
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Zeny 5/137 (3.5) 0/143
Rasa Bila 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Jiné nez bilé pleti 4/152 (2,6) 0/130
Cerné 4/101 (4,0) 0/90
pleti/Afroamericané
Jini nez cerné 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
pleti/jini nez
Afroameri¢ané
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Vek (v letech) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35az2<50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Ptedchozi expozice Z4dna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV
1-24 tydni 3/69 (4,3) 0/68
> 24 tydnd 1/126 (0,8) 0/128

BMI = index télesné hmotnosti

V ramci studie ATLAS-2M byly v momentu dosazeni primarniho cilového parametru lécebné
rozdily napti¢ vychozimi charakteristikami (po¢et CD4+ T-lymfocyti, pohlavi, rasa, BMI, vék
a predchozi expozice kombinaci kabotegravir/rilpivirin) klinicky nevyznamné.

Vysledky ucinnosti v 96. tydnu jsou konzistentni s vysledky pro primarni cilovy parametr v 48. tydnu.
Podavani injekei ptipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice je noninferiorni k podavani
piipravku Vocabria a rilpivirinu kazdy mésic. Podil subjektti s HIV-1 RNA v plazmé > 50 kopii/ml

v 96. tydnu pfi podavani ptipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice (n = 522) a pii podavani
ptipravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic (n = 523) byl 2,1 % resp. 1,1 % (upraveny lécebny rozdil
mezi podavanim ptipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice a kazdy mésic [1,0; 95% CI: -0,6;
2,5]). Podil subjektd v 96. tydnu s HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml pii podavani piipravku
Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice a pti podavani piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic byl
91 %, resp. 90,2 % (upraveny lécebny rozdil mezi podavanim pripravku Vocabria + rilpivirinu kazdé

2 mésice a kazdy mésic [0,8; 95% CI: -2,8; 4,3]).

Vysledky ucinnosti v 152. tydnu jsou konzistentni s vysledky pro primarni cilovy parametr v 48. tydnu
a v 96. tydnu. Podavani injekci pfipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice je noninferiorni

k podavani piipravku Vocabria a rilpivirinu kazdy mésic. V analyze vSech zafazenych pacientti byl
podil subjektt s HIV-1 RNA v plazmé > 50 kopii/ml v 152. tydnu pfi podavani ptipravku Vocabria +
rilpivirinu kazdé 2 mésice (n = 522) a pii podavani piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic
(n=523) 2,7 % resp. 1,0 % (upraveny 1écebny rozdil mezi podavanim ptipravku Vocabria +
rilpivirinu kazdé 2 meésice a kazdy mésic [1,7; 95% CI: 0,1; 3,3]). V analyze vSech zatazenych
pacientil byl podil subjektd s HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml v 152. tydnu pii podavani piipravku
Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice a pii podavani pripravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic

87 %, resp. 86 % (upraveny 1é¢ebny rozdil mezi podavanim piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé

2 mésice a kazdy mésic [1,5; 95% CI: -2,6; 5,6]).
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Post-hoc analyzy

Multivaria¢ni analyzy souhrnnych tdaju ze studii faze III (ATLAS do 96. tydne, FLAIR do 124. tydne
a ATLAS-2M do 152. tydne) zkoumaly vliv riznych faktorQ na riziko potvrzeného virologického
selhdni. Analyza vychozich faktori zkoumala vliv vychozich virovych a individualnich charakteristik
ucastnikt a davkovaciho rezimu; a multivariaéni analyza zahrnula vliv vychozich faktord a dale
naslednych piedpokladanych koncentraci 1é¢iva v plazmé na potvrzené virologické selhani pomoci
regresniho modelovani s volbou proménnych. Po uplynuti celkem 4 291 osobo-rokti byla neupravena
incidence potvrzeného virologického selhani 0,54 na 100 osobo-rokii; bylo hlaSeno 23 potvrzenych
virologickych selhani (1,4 % z 1 651 uc€astnikl téchto studif).

Analyza vychozich faktorl prokazala, ze s celkovym virologickym selhanim byly spojeny rezistentni
mutace k rilpivirinu (incidence 21,65; p<0,0001), podtyp HIV-1 A6/A1 (incidence 12,87; p<0,0001)
a BMI (incidence 1,09 na zvySeni o 1 jednotku, p=0,04; incidence 3,97 pii BMI > 30 kg/m?, p=0,01).
Dalsi proménné véetné davkovani po 4 nebo po 8 tydnech, Zenské pohlavi ¢i rezistentni mutace

k CAB/INSTI nemély s potvrzenym virovym selhanim zadnou vyznamnou souvislost. Kombinace
nejméné dvou z nasledujicich kli¢ovych vychozich faktorti byla spojena se zvySenym rizikem
potvrzeného virologického selhani: mutace spojené s rezistenci k rilpivirinu, HIV-1 podtyp A6/A1,
nebo BMI > 30 kg/m? (viz tabulka 8).

Tabulka 8 Virologické vysledky podle piitomnosti kli¢ovych vychozich faktoru souvisejicich
s rezistentnimi mutacemi K rilpivirinu, podtypem A6/A1'a BMI > 30 kg/m?

Vychozi faktory (pocet) Virologicky tuspésna lécba Potvrzené virologické selhani
(%)’ (%)’

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)°

CELKEM 1 231/1 431 (86,0) 23/1 431 (1,6)¢

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

! Klasifikace podtypti A1 nebo A6 viru HIV-1 dle databaze HIV sekvenci, Los Alamos National Library (Serven
2020)

2Na zéklad& Snapshot algoritmu FDA RNA < 50 kopii/ml v 48. tydnu ve studii ATLAS, v 124. tydnu ve studii
FLAIR a v 152. tydnu ve studii ATLAS-2M

3 Definované jako dvakrat po sob& naméfena hodnota HIV RNA > 200 kopii/ml

4 Pozitivni prediktivni hodnota (PPV) < 2 %; negativni prediktivni hodnota (NPV) 98,5 %; senzitivita 34,8 %;
specifi¢nost 71,9 %

SPPV 19,3 %; NPV 99,1 %; senzitivita 47,8 %; specifi¢nost 96,7 %

¢ Analyza dat se v§emi nechybé&jicimi kovariatami pro vychozi faktory (z celkem 1 651 jedincll)

U pacientli s nejméné dvéma z téchto rizikovych faktort byl podil subjektii s potvrzenym
virologickym selhanim vyssi, nez u pacientli s zddnym nebo jednim rizikovym faktorem; virologické
selhani bylo zaznamenano u 6 z 24 pacientd [25,0 %, 95% CI (9,8 %; 46,7 %)] 1écenych rezimem

s dvoumési¢nim intervalem podavani a u 5 z 33 pacient [15,2 %, 95% CI (5,1 %, 31,9 %) 1écenych
rezimem s mé&si¢nim intervalem podavani.

Peroralni premosténi jinou ART

V retrospektivni bezpecnostni analyze souhrnnych dat ze 3 klinickych studii (FLAIR, ATLAS-2M

a LATTE-2/studie 200056) bylo zahrmuto 29 subjektt, které béhem 1écby dlouhodobé plisobicimi
intramuskularnimi injekcemi pfipravku Vocabria a rilpivirinu dostavaly pro peroralni pfemosténi jinou
ART nez ptipravek Vocabria plus rilpivirin (alternativni peroralni pfemosténi) po stiedni dobu 59 dni
(25. a 75. percentil 53 — 135). Median véku subjektt byl 32 let, 14 % tvotily Zeny, 31 % subjektd bylo
jiné nez bilé pleti, 97 % dostalo pro alternativni peroralni premosténi rezim zalozeny na inhibitoru
integrazy (INI), 41 % dostalo jako soucast rezimu pro alternativni peroralni pfemosténi NNRTI
(v€etné rilpivirinu v 11 z 12 ptipadti) a 62 % dostalo NRTIL. Tti subjekty ukoncily tcast ve studii
béhem nebo kratce po peroralnim premosténi z ditvodl nesouvisejicich s bezpecnosti. U vétSiny
subjektl (> 96 %) se zachovala virologicka suprese (HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml). V obdobi
alternativniho perordlniho pfemosténi a v obdobi nasledujicim po alternativnim peroralnim pfemosteéni
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(az do 2 podani injekci pfipravku Vocabria plus rilpivirinu po peroralnim piemosténi) nebyly
pozorovany zadné piipady potvrzeného virologického selhani (HIV-1 RNA v plazm¢ > 200 kopii/ml).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Vocabria tablety u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu infekce
HIV-1.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kabotegraviru je obdobna u zdravych i HIV infikovanych subjektt.
Farmakokineticka variabilita kabotegraviru je stfedni. Ve studiich faze I u zdravych subjekti se
pohybovaly hodnoty CVb% mezi subjekty u AUC, Crax @ Crau 0d 26 do 34 % ve studiich se zdravymi
subjekty a od 28 az 56 % se studiich se subjekty infikovanymi HIV-1. Variabilita u jedné osoby
(CVw%) je nizsi nez variabilita mezi riznymi jedinci.

Tabulka 9 Farmakokinetické parametry po peroralni 1é¢bé kabotegravirem jednou denné
Geometricky priamér (5., 95. percentil)®
Faze ReZim AUC g-taw)” Crnax Ctau
davkovani davkovani (pg*h/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Peroralni 30 mg 145 8,0 4,6
uvodni 1é¢ba® jednou denné (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)

2 Hodnoty farmakokinetickych parametrii na zaklad¢ souhrnnych post-hoc odhadi pro subjekty ze studii FLAIR
a ATLAS s vyuzitim farmakokinetického modelu populace 1é¢ené kabotegravirem (n = 581)

b tau je davkovaci interval: 24 hodin pro peroralni podani.

¢ Hodnoty farmakokinetickych parametrti pfi perordlni tvodni 1é¢bé vyjadiuji ustaleny stav.

Absorpce

Pti peroralnim podani je kabotegravir rychle absorbovan se sttednim tmax 3 hodiny po podani tablety.
Pti davkovani jednou denné je ustaleného farmakokinetického stavu dosazeno do sedmi dnti.
Kabotegravir se mize uzivat s jidlem nebo nala¢no. Jidlo miru absorpce kabotegraviru zvysovalo.
Biologicka dostupnost kabotegraviru zavisi na slozeni jidla: jidla s vysokym obsahem tuku zvySovala
AUC o) kabotegraviru o 14 % a zvySovala Cmax 0 14 % ve srovnani se stavem na la¢no. Tato zvysSeni
nejsou klinicky vyznamna.

Absolutni biologicka dostupnost kabotegraviru nebyla stanovena.

Distribuce

Dle udaju ziskanych in vitro se kabotegravir siln¢ vaze (> 99 %) na proteiny v lidské plazmé. Po
podani peroralnich tablet byl praimérny 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 predpokladanou vysokou biologickou dostupnosti naznacuji ur¢itou miru distribuce
kabotegraviru do extracelularniho prostoru.

Kabotegravir je pfitomen v Zenském a muzském pohlavnim tstroji. Ve 4., 8. a 12. tydnu po podani
jedné 400mg intramuskularni injekce se median poméru hodnot ve vaginalni tkani a tkani délozniho
¢ipku k hodnotam v plazmé pohyboval v rozmezi 0,16 az 0,28 a median poméru hodnot v tkani
kone¢niku k hodnotam v plazmé byl < 0,08.

Kabotegravir je pfitomen v mozkomi$nim moku. U subjektti infikovanych HIV 1é¢enych injekci
kabotegraviru + injekci rilpivirinu dosahoval pomér koncentrace kabotegraviru v mozkomi$nim moku
ke koncentraci v plazmé [median (rozmezi)] (n = 16) 0,003 (rozmezi: 0,002 az 0,004) tyden po
dlouhodobé u¢inné injekci kabotegraviru (davkovani po 4 tydnech nebo davkovani po 8 tydnech).

V souladu s koncentracemi kabotegraviru v mozkomisnim moku v pribéhu 1é¢by byly pocty HIV-1
RNA v mozkomisnim moku (n = 16) < 50 kopii/ml u 100 % a <2 kopii/ml u 15 ze 16 (94 %)
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subjektl. Ve stejném ¢asovém okamziku byly pocty HIV-1 RNA v plazmé (n = 18) < 50 kopii/ml
u 100 % a < 2 kopii/ml u 12 z 18 (66,7 %) subjekti.

In vitro nebyl kabotegravir substratem polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 ani transportéry 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 nezménéného
kabotegraviru ledvinami je nizké (< 1 % davky). Z celkové peroralni davky je 47 % kabotegraviru
vylouceno v nezménéné podobé stolici. Neni zndmo, zda jde zcela nebo z¢4asti o nevstiebané 1écivo,
nebo biliarni exkreci glukoronidového konjugatu, ktery ve stievé muze dale degradovat a vytvorit
matefskou slou¢eninu. Pfitomnost kabotegraviru byla zaznamenana i ve vzorcich zluc¢i z dvanactniku.
V nékterych, nikoli v8ak vSech, vzorcich Zluci z dvanactniku byl rovnéZz zaznamenan glukoronidovy
metabolit. Dvacet sedm procent celkové peroradlni davky je vylou¢eno moci, primarné ve formé
glukoronidového metabolitu (75 % radioaktivity mo¢i, 20 % celkové davky).

Kabotegravir neni klinicky relevantnim inhibitorem nasledujicich enzymt a transportérii: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 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 lékové rezistence
(MRP)2 nebo MRP4.

Eliminace

Primérny terminalni polocas kabotegraviru je 41 h a zdanliva clearance (CL/F) dosahuje 0,211 za
hodinu.

Polymorfismus
V metaanalyze hodnoceni u zdravych subjektii a subjektt infikovanych HIV bylo u subjekt

s genotypy UGT1A1 ukazujicimi na slaby metabolismus kabotegraviru ve srovnani se subjekty

s genotypy spojenymi s normalnim metabolismem prostifednictvim UGT1A1 zaznamenano zvySeni
hodnot AUC, Cpax a Ciay kabotegraviru za ustaleného stavu na 1,3nasobek a 1,5nasobek. Tyto rozdily
nejsou povazovany za klinicky vyznamné. U subjektii s polymorfismem UGT1A1 neni nutné Gprava
davkovani.

Zvlastni skupiny pacientu

Pohlavi
Populacni farmakokineticka analyza nezjistila Zadny klinicky vyznamny vliv pohlavi na expozici
kabotegraviru, proto neni v zavislosti na pohlavi nutna uprava davkovani.

Rasa
Populaéni farmakokineticka analyza nezjistila zadny klinicky vyznamny vliv rasy na expozici
kabotegraviru, proto neni v zavislosti na rase nutna tprava davkovani.

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

Starsi pacienti

Populaéni farmakokineticka analyza nezjistila zadny klinicky vyznamny vliv v€ku na expozici
kabotegraviru. K dispozici jsou jen omezené udaje o farmakokinetice kabotegraviru u subjektt ve
veéku nad 65 let.
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Porucha funkce ledvin

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily mezi subjekty s t¢zkou poruchou
funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min, nikoli na dialyze) a odpovidajicimi zdravymi subjekty. U pacientl

s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin (nikoli na dialyze) neni nutna Gprava davky. U pacientti na
dialyze nebyl kabotegravir hodnocen.

Porucha funkce jater

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily mezi subjekty se stfedné tézkou
poruchou funkce jater a odpovidajicimi zdravymi subjekty. U pacientii s lehkou nebo stfedné t€zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh skore A nebo B) neni nutna tprava davkovani. Vliv tézké poruchy
funkce jater (Child-Pugh skore C) na farmakokinetiku kabotegraviru nebyl hodnocen.

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 reproduk¢éni toxicity

U potkant, kterym byl kabotegravir podavan peroralné¢ v davkach az 1 000 mg/kg/den (vice nez
20nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporu¢ované davce), nebyly pozorovany zadné Géinky na
samci ani samici fertilitu.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje nebyly zaznamenany nezadouci vyvojové vysledky po peroralnim
podavani kabotegraviru bfezim kralikim az do maternalni toxické davky 2 000 mg/kg/den
(0,66nasobek expozice u lidi pii maximalni doporucené davce pro ¢loveka) nebo biezim potkanim
samicim v davkach az do 1 000 mg/kg/den (> 30nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporucené
davce pro ¢loveka). U potkanti byly pii davee 1 000 mg/kg/den pozorovany zmény rastu plodu
(snizena télesnd hmotnost). Ve studiich provedenych na biezich potkanich samicich bylo
zaznamenano, ze kabotegravir prochazi placentou a mtize byt detekovan v tkani plodu.

V prenatalnich a postnatalnich studiich (PPN) na potkanech kabotegravir pfi ddvce 1 000 mg/kg/den
(vice nez 30ndsobek expozice u lidi pfi maximalni doporucené davce pro ¢loveka) opakovatelné vedl
k opozdénému nastupu porodu a zvySenému poc¢tu narozeni mrtvého plodu a neonatalni mortalité. Pfi
nizsi davce 5 mg/kg/den (cca 10nasobek expozice u lidi pii maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka)
k opozdénym porodiim nebo neonatalni mortalit¢ v souvislosti s kabotegravirem nedochazelo. Porod
cisafskym fezem nemél ve studiich na kralicich a potkanech vliv na pfeziti plodi. S ohledem na
velikost expozice je relevance u lidi neznama.

Toxicita pi1 opakovaném podani

Vliv dlouhodobého kazdodenniho podavani vysokych davek ptipravku kabotegravir byl hodnocen ve
studiich toxicity pti opakovaném peroralnim podéni u potkani (26 tydnti) a opic (39 tydni).

U potkanti ani opic nebyly pii peroralnim podavani kabotegraviru v davce az 1 000 mg/kg/den, resp.
500 mg/kg/den zaznamenany zadné nezadouci ucinky spojené s 1é¢ivym piipravkem.

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

Béhem tfimésicni studie na potkanech, kterym byl kabotegravir podavan meési¢né podkozni injekei
(davka az 100 mg/kg), mésiéné intramuskularni injekei (davka az 75 mg/kg) nebo tydné subkutanni

injekci (davka 100 mg/kg), nebyly zaznamenany nezadouci ucinky ani zddna toxicita u novych
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cilovych organti (pii vice nez 30nasobku expozice u lidi pfi maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka
ve vys$i 400 mg intramuskularng).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jéadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Hypromelosa (E 464)

Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa (E 464)
Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol (E 1521)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bilé lahvi¢ky z HDPE (polyethylen o vysoké hustot¢) uzaviené détskym bezpecnostnim
polypropylenovym uzavérem, indukéné€ zatavenym polyethylenovou folii. Jedna lahvicka obsahuje
30 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1481/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. 12. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim
GlaxoSmithKline Manufacturing SpA

Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italie

Potahované tablety
Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400
Spanélsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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J DalSi opatieni k minimalizaci rizik

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis

Termin
splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci provede prospektivni kohortovou studii (studie
COMBINE-2), aby se shromazdily udaje od pacientii za i¢elem posouzeni
klinické ucinnosti, adherence, setrvani a pieruseni 1é¢by po zahajeni dlouhodobé
pusobiciho rezimu kabotegraviru a rilpivirinu. Studie bude rovnéz sledovat
rezistenci a odpovéd’ na nasledné antiretrovirové rezimy u pacientil, ktefi prejdou
z dlouhodobé plisobiciho kabotegraviru a rilpivirinu na jiny rezim. Drzitel
rozhodnuti o registraci piedlozi vysledky pribézné studie kazdorocné a konecné
vysledky studie do zati 2026.

Zati 2026

Drzitel rozhodnuti o registraci provede pétiletou studii pouzivani 1é¢iv v realnych
podminkach (DUS). Tato observacni kohortova studie bude zamétena na lepsi
pochopeni populace pacientt, kteti dostavaji dlouhodobé plisobici injekci
kabotegraviru a/nebo dlouhodobé pisobici injekci rilpivirinu obsahujici rezimy

v bézné klinické praxi. Studie posoudi vzorce pouzivani, adherenci a klinickou
ucinnost téchto rezimti po uvedeni na trh a bude monitorovat rezistenci

u virologickych selhani, pro néz budou k dispozici tdaje o testovani rezistence.
Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi vysledky priibézné studie kazdorocné

a konecné vysledky DUSu do zati 2026.

Zat1 2026
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 400MG INJEKCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vocabria 400 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim
cabotegravirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje cabotegravirum 400 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: mannitol, polysorbat 20, makrogol a vodu pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Obsah: 1 injekeni lahvicka

1 adaptér na injek¢ni lahvicku

1 injek¢ni stiikacka

1 injekéni jehla

2 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Zde otevtete.
Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV a ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/20/1481/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA DOPROVODNE KARTICCE - 400MG INJEKCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vocabria 400 mg injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvolnovanim
cabotegravirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13.  CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

UDAJE UVADENE NA INJEKCNI LAHVICCE - 400 mg INJEKCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vocabria 400 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
cabotegravirum
im.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 600MG INJEKCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vocabria 600 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim
cabotegravirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje cabotegravirum 600 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: mannitol, polysorbat 20, makrogol a vodu pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Obsah: 1 injekeni lahvicka

1 adaptér na injek¢ni lahvicku

1 injek¢ni stiikacka

1 injekéni jehla

3ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Zde oteviete.
Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/20/1481/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA DOPROVODNE KARTICCE - 600MG INJEKCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vocabria 600 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolnovanim
cabotegravirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

3ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13.  CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

UDAJE UVADENE NA INJEKCNI LAHVICCE - 600mg INJEKCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vocabria 600 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim
cabotegravirum
im.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vocabria 30 mg potahované tablety
cabotegravirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje cabotegravirum 30 mg (ve formé cabotegravirum natricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy (viz pribalova informace).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/20/1481/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vocabria

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITKEK LAHVICKY - TABLETY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vocabria 30 mg potahované tablety
cabotegravirum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje cabotegravirum 30 mg (ve formé cabotegravirum natricum).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
30 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV
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12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/20/1481/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

66



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vocabria 400 mg injekéni suspenze s prodlouZenym uvoliiovanim
cabotegravirum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékatre nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestte. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vocabria a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ je Vam piipravek Vocabria podan
Jak jsou injekce piipravku Vocabria podavany

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Vocabria uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

DAL=

—
.

Co je pripravek Vocabria a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Vocabria injekce obsahuje 1é¢ivou latku kabotegravir. Kabotegravir patii do skupiny
antiretrovirovych 1é¢iv zvanych inhibitory integrazy (INI).

Injekce ptipravku Vocabria je urcena k 1é¢bé infekce virem lidské imunodeficience (HIV) u dospélych
ve veku od 18 let, ktefi podstupuji zaroven 1écbu dalS$im antiretrovirotikem rilpivirinem a jejichz
infekce HIV-1 je pod kontrolou.

Injekce piipravku Vocabria infekci HIV zcela nevyléci, pomahaji ale udrzet mnozstvi viru ve Vasem
organismu na nizké urovni. To pomaha udrzet pocet bunék CD4 v krvi. Buitky CD4 jsou jednim
z typu bilych krvinek, ktery poméha organismu bojovat s infekci.

Injekce pripravku Vocabria se vidy podavaji v kombinaci s dalsi injekci antiretrovirového
pripravku rilpivirinu. Informace o tomto 1é¢ivém ptipravku naleznete v pribalové informaci
rilpivirinu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam piipravek Vocabria podan

Injekce pripravku Vocabria nepouZivejte:

o pokud jste alergicky(a) (hypersenzitivni) na kabotegravir nebo kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),

o pokud uzivate kterykoli z nasledujicich piipravki, nebot’ mohou ovlivnit u¢inek piipravku
Vocabria:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (k 1é¢b¢ epilepsie a prevenci

zachvati).

- rifampicin nebo rifapentin (k 16cbé nékterych bakterialnich infekci, napt. tuberkulézy).

=>» Pokud se domnivate, ze se Vas vyse uvedené skutecnosti tykaji, sdélte to svému lékaii.
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Upozornéni a opatieni

Alergické reakce

Pripravek Vocabria obsahuje kabotegravir, ktery je inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, véetné
kabotegraviru, mohou zplsobovat zdvaznou alergickou reakci znamou jako hypersenzitivni reakce
(reakce z precitlivelosti). Je tieba védet, které dilezité zndmky a priznaky musite pii pouzivani
ptipravku Vocabria sledovat.

=> Prectéte si informace v bod¢ 4 této ptibalové informace.

Poskozeni jater véetné hepatitidy B a/nebo hepatitidy C (virovy zanét jater typu B nebo C)
Sdélte svému lékati, pokud mate nebo jste mél(a) problémy s jatry, veetné hepatitidy B a/nebo C. Pred
rozhodnutim o tom, zda miZete ptipravek Vocabria pouzivat, Vs Iékat posoudi zavaznost poskozeni
jater.

Sledujte diilezité priznaky

U nékterych osob uzivajicich 1é¢ivé pripravky k 1é¢be infekce HIV se mohou objevit dalsi zdravotni
problémy, z nichz nékteré mohou byt zavazné.

Je tfeba védet, které dalezité zndmky a ptiznaky musite pfi pouzivani piipravku Vocabria sledovat.
Patti sem:

e pfiznaky infekce

e ptiznaky poskozeni jater.

=> Pi‘e¢téte si informace v bod¢ 4 této piibalové informace (,,Mozné nezadouci ucinky*).
Pokud se u Vas objevi jakékoli piiznaky infekce nebo poskozeni jater:

= Okamzité to sdélte svému lékari. Bez porady s 1ékatem nepouzivejte jiné 1é¢ivé piipravky k 16¢bé
infek¢nich onemocnéni.

Pravidelné navstévy lékaie jsou dilezité

Je dulezité, abyste se dostavil(a) na planované navstévy lékai‘e k podani injekci pfipravku Vocabria,
aby infekce HIV byla pod kontrolou a Vase onemocnéni se nezhorSovalo. Pokud zvazujete ukonceni
1é¢by, sdélte to svému lékari. Pokud jste se s podanim injekce pfipravku Vocabria opozdil(a), nebo
pokud jste 1écbu pripravkem Vocabria ukoncil(a), budete muset uzivat k 1é¢bé infekce HIV a snizeni
rizika vzniku virové rezistence jiné piipravky.

Injekce pripravku Vocabria jsou pripravkem s dlouhodobym t¢inkem. Pokud 1écbu ukoncite,
muze ve VaSem organismu ziistavat nizka hladina kabotegraviru (1é¢ivé latky ptipravku Vocabria) po
dobu az 12 mésicu ¢i déle od podani posledni injekce. Tato nizka hladina kabotegraviru Vas pred
virem neochrani a u viru miize vzniknout rezistence. Je nutné, abyste béhem mésice po podani
posledni injekce ptipravku Vocabria, pokud jsou Vam injekce podavany mesicné, nebo béhem dvou
mésict po podani posledni injekce ptipravku Vocabria, pokud jsou Vam injekce podavany jednou za
dva mésice, zah4jil(a) jinou 1é¢bu infekce HIV.

Déti a dospivajici
Tento pripravek neni uréen k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let, nebot’ u téchto pacientti nebyl

hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vocabria
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
ptipadné miizete uzivat, a to vcetné 1€k dostupnych bez lékatského predpisu.

Pripravek Vocabria nesmi byt podavan spole¢né s nékterymi dal§imi ptipravky. (viz ,,Injekce
ptipravku Vocabria nepouzivejte vyse v bod¢ 2).
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Nékteré piipravky mohou ovlivnit Gcinky pripravku Vocabria nebo zvysit pravdépodobnost, Ze se
u Vas projevi nezadouci ucinky. Ptipravek Vocabria mize také ovliviiovat uc¢inky nekterych dalSich
1eka.

Sdélte svému lékaii, pokud uZzivate:

o rifabutin (k 1écb¢ nékterych bakterialnich infekei, napt. tuberkulézy).

=>» Pokud tento pfipravek uzivate, sdélte to svému lékaii nebo lékarnikovi. Vas 1ékai mtze
rozhodnout, Ze budete pottebovat kontroly navic.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét:
=>» Pred podanim injekce pfipravku Vocabria se porad’te se svym lékafem.

Téhotenstvi

e Pripravek Vocabria neni béhem téhotenstvi doporucovan. Pokud je to tfeba, 1ékat posoudi
prinosy pro Vas a rizika pro Vase dit¢ spojena s podavanim injekci ptipravku Vocabria béhem
téhotenstvi. Pokud planujete ot¢hotnét, sdélte to predem svému lékari.

e Pokud jste otéhotnéla, neprestavejte bez konzultace se svym lékafem dochézet na navstévy 1ékate
k podani injekce ptipravku Vocabria.

Kojeni

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dite.

Neni znamo, zda se slozky injekce ptipravku Vocabria mohou vyloucit do matetského mléka. Je ale
mozné, ze se kabotegravir miize do matefského mléka vylucovat béhem 12 mésicti po podani posledni
injekce piipravku Vocabria.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Vocabria miZe vyvolat zavrat’ a dalsi nezadouci ucinky, které mohou snizovat Vasi
pozornost.

=>» Pokud si nejste jisty(a), ze nejste ovlivnén(a), neFid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte
stroje.
3. Jak jsou injekce pripravku Vocabria podavany

Pripravek Vocabria Vam bude podavan injekcemi, a to bud’ jednou mési¢né nebo jednou za dva
mesice spolecné s injekci rilpivirinu. Lékar Vas seznami s Vasim davkovacim schématem.

Sestra nebo 1ékai Vam poda pripravek Vocabria injekci do hyzd'ového svalu (nitrosvalova injekce).

Pii zahajeni 1é¢by piipravkem Vocabria se Vy a Vas 1ékaf miiZzete rozhodnout, zda zahajite 1écbu
piimo piipravkem Vocabria ve formé injekce nebo zahajite 1é¢bu kabotegravirem ve forme tablet:

e Pokud se rozhodnete zahajit 1é¢bu tabletami, Vas 1ékat Vam sdgli:
e 7e priblizné mésic budete uzivat jednu 30mg tabletu piipravku Vocabria a jednu 25mg tabletu

ptipravku obsahujiciho rilpivirin jednou denn¢ a
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e e pot¢ Vam budou podavany kazdy mésic nebo kazdé 2 mésice injekce.

Tento prvni mésic uzivani kabotegraviru a rilpivirinu ve formé tablet se nazyva peroralni ivodni
obdobi. Umozni Vasemu lékarti posoudit, zda je vhodné pfikrocit k podévani injekci.

Injek¢ni podavani v mési¢nim intervalu

Jaky 1é¢ivy Kdy
pripravek

Prvni injekce Druhi injekce a dale kazdy mésic
Vocabria 600mg injekce 400mg injekce jednou meésicné
Rilpivirin 900mg injekce 600mg injekce jednou mésicné

Injekéni davkovani ve dvoumeési¢nim intervalu

Jaky 1é¢ivy Kdy
pripravek
Prvni a druha injekce s mési¢nim | Treti injekce a kazdé nasledujici
odstupem dva mésice
Vocabria 600mg injekce 600mg injekce kazdé 2 mésice
Rilpivirin 900mg injekce 900mg injekce kazdé 2 mésice

Pokud zmeSkate podani injekce pripravku Vocabria
= okamzité kontaktujte svého lékake a objednejte se na novou navstévu.

Je dulezité, abyste se dostavil(a) na pravidelné planované navstévy lékare k podani injekci, aby
infekce HIV byla pod kontrolou a Vase onemocnéni se nezhorSovalo. Pokud zvazujete ukonéeni
1é¢by, sdélte to svému lékari.

Porad’te se s 1ékaiem, pokud se domnivate, Ze se nebudete schopen/schopna k podani injekce
pripravku Vocabria v obvyklém terminu dostavit. Lékat Vam mize navrhnout uzivani ptipravku
Vocabria v tabletach nebo jinou lécbu infekce HIV az do doby, kdy Vam opét bude moci byt podéna
injekce piipravku Vocabria.

Pokud je Viam podano pfiliS mnoho injekei pFipravku Vocabria
Tento pripravek Vam bude podavat 1ékaf nebo sestra, je tudiz nepravdépodobné, Zze by Vam bylo
podano prili§ velké mnozstvi. Pokud mate obavy, sdélte je 1ékafi nebo sestie.

Bez doporuceni lékai‘e neukoncujte 1é¢bu pripravkem Vocabria.

Je tfeba, abyste dostaval(a) injekce pfipravku Vocabria po dobu, jakou Vam doporuci 1ékar. Bez
doporuceni Iékate pripravek Vocabria nevysazujte. Pokud ptipravek vysadite, Vs 1ékat musi zah4jit
b&hem meésice po podani posledni injekce piipravku Vocabria, pokud jsou Vam injekce podavany
mesi¢né, nebo béhem dvou mésicl po podani posledni injekce pripravku Vocabria, pokud jsou Vam
injekce podavany jednou za dva mésice, jinou 1é¢bu HIV, aby bylo snizeno riziko vzniku virové
rezistence.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se podavani tohoto ptipravku, se obrat'te na svého lékaie nebo
l1ékarnika.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Ptipravek Vocabria obsahuje kabotegravir, ktery je inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, véetné
kabotegraviru, mohou zpisobovat zavaznou alergickou reakci znamou jako hypersenzitivni reakce
(reakce z precitlivélosti).

Pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich piiznaki:
e kozni reakce (vyrdazka, koprivka)
vysoka télesna teplota (horecka)
nedostatek energie (unava)
otok, v n€kterych pripadech v obli¢eji nebo ustech (angioedem), zptisobujici dychaci potize
bolest svalti nebo kloubii

=> okamzité vyhledejte lékafe. Lékar mtize rozhodnout o vysetieni jater, ledvin nebo krve a mtize
Vam nafidit vysazeni ptipravku Vocabria.

Velmi ¢asté nezadouci uéinky
Mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:
e Dbolest hlavy
e reakce v mist¢ vpichu. Béhem klinickych studii byla zavaznost reakci obecné mirna az stiedni
a v pribéhu Casu byly reakce mén¢ Casté. Mezi ptiznaky patii:
o velmi Casté: bolest a nepfijemné pocity, zatvrdlé misto nebo bulka
o Casté: zarudnuti, svédéni, otok, pocit tepla, modfiny (které zahrnuji zménu zbarveni
nebo nahromadéni krve pod ktizi)
o méné Casté: necitlivost, mirné krvaceni, absces (nahromadéni hnisu) nebo flegmdna
(teplo, otok nebo zarudnuti).
e pocit horka (pyrexie), ktery se mize objevit béhem jednoho tydne od podani injekci.

Casté nezadouci uéinky

Mohou postihnout az 1 z 10 osob:
deprese

uzkost

abnormalni sny
problémy se spankem
zavrat’

pocit na zvraceni
zvraceni

bolest bricha

nadymani

prijem

vyrazka

bolest sval

unava

pocit slabosti

malatnost

zvySeni télesné hmotnosti.
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Méné Casté nezadouci ucinky
Mohou postihnout aZ 1 ze 100 osob:
e pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky (zejména u pacientt, kteti v minulosti m¢li
deprese nebo potize s dusevnim zdravim)
alergicka reakce (hypersenzitivita)
koptivka
otok, nékdy obliceje nebo ust, pisobici potize pii dychani (angioedém)
spavost
pocit toceni hlavy béhem nebo po podani injekce. To mize vést ke mdlobam.
poskozeni jater (znamky mohou zahrnovat zeZloutnuti klize a o¢niho b&lma, ztratu chuti
k jidlu, svédeéni, citlivost biicha, svétle zbarvenou stolici nebo nezvykle tmavou moc)

e zmény ve vysledcich jaternich testt (zvySeni hodnot aminotransferdz nebo zvyseni hodnot
bilirubinu).

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech
e zvySeni hladiny lipazy (latka produkovana slinivkou bfisni)

Dalsi moZné nezadouci ucinky

Osoby, kterym je podavan ptipravek Vocabria a rilpivirin k 1é¢bé infekce HIV, mohou trpét dalsimi
nezadoucimi u€inky.

Zanét slinivky biiSni

Pokud se u Vas objevi silna bolest bficha, mize to byt zpisobeno zanétem slinivky bfi$ni
(pankreatitidy).

=> Sdélte to svému lékafi, zejména v piipad¢, Ze se bolest $ifi a zhorsuje.

Piiznaky infekce a zanétu

Osoby s pokrocilym stadiem infekce HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém a je u nich vyssi
pravdépodobnost vzniku zavaznych infekénich onemocnéni (oportunni infekce). Po zahéjeni 1écby
dochazi k posileni imunitniho systému a organismus zaciné bojovat s infekcemi.

Mohou se objevit pfiznaky infekce a zanétu, jejichz pri¢inou mohou byt:
o staré, skryté infekce, které¢ znovu propukly, kdyZ se jim organismus zacal branit, nebo
e 1tok imunitniho systému na zdravou tkan (aufoimunitni onemocnéni).

Pfiznaky autoimunitnich onemocnéni se mohou objevit mésice poté, co za¢nete dostavat 1é¢ivy
pripravek pro 1écbu infekce HIV.

Mezi piiznaky patii:

svalova slabost a/nebo bolest svalu

bolest nebo otoky kloubt

slabost pocinajici v rukou a nohou a rozsitujici se smérem k trupu
buseni srdce nebo ties

hyperaktivita (nadmérny neklid a pohyb).

Pokud se u Vas objevi jakékoli priznaky infekce:

=> okamzité to sdélte svému léka¥i. Bez porady s 1ékafem neuzivejte jiné 1é¢ivé pripravky na infekci.
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému l1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Vocabria uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Chrante pfed mrazem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vocabria obsahuje
- Lécivou latkou je cabotegravirum.

Jedna 2ml injek¢ni lahvicka obsahuje cabotegravirum 400 mg.

Dal$imi slozkami jsou:
Mannitol (E 421)
Polysorbat 20 (E 432)
Makrogol (E 1521)
Voda pro injekci

Jak pripravek Vocabria vypada a co obsahuje toto baleni

Kabotegravir ve formé injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvolnovanim se dodava v hné¢dé sklenéné
injek¢ni lahvicce s pryzovou zatkou. Baleni rovnéz obsahuje 1 stfikacku, 1 adaptér na injekéni
lahvicku a 1 injekéni jehlu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tel.: +32 (0) 10 85 65 00 Tel.: + 370 80000334
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel.: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Tel.: +45 363591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 372 8002640

EAlLGoa
GlaxoSmithKline
Movonpoconn A.E.B.E.
Tel.: +30 210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel.: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Tel.: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

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
Tel.: +47 227020 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel.: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tel.: + 35121 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
ViiV Healthcare S.r.1
Tel.: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 371 80205045

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel.: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod k pouziti 1é¢ivého piipravku Vocabria ve 2ml injekci

Piehled

Uplna davka vyzaduje podani dvou injekci: pFipravek VOCABRIA a rilpivirin

2 ml kabotegraviru a 2 ml rilpivirinu.

Kabotegravir a rilpivirin jsou podavany ve forme suspenze, které nevyzaduji dalsi fedéni nebo
rekonstituci. Ptipravné kroky jsou u obou 1é¢iv shodné.

Kabotegravir a rilpivirin jsou uréeny pouze pro intramuskularni podani. Oba vpichy je tieba provést do
glutealni oblasti. Poradi podani neni dilezité.

Poznamka: Doporucuje se ventroglutealni oblast.

Podminky uchovavani

* Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Chraiite pied mrazem.

Injekéni lahvicka Adaptér na injekéni
s kabotegravirem lahvicku

Vicko injekéni lahvicky
(Pryzova zatka pod

uzavérem) @

Injekéni stiikacka Injekéni jehla

Chranic jehly

Kryt na injekéni
jehlu

Obsah Vaseho baleni

1 injekéni lahvicka s kabotegravirem

1 adaptér na injek¢éni lahvicku

1 injekent stiikacka

1 injekéni jehla (0,65 mm; 38 mm [velikost 23 G; 1,5 palce])

Zvolte odpovidajici délku jehly na zakladé odborného tsudku a s ptihlédnutim k télesné konstituci
pacienta.
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Daile jsou také poti‘eba

nesterilni rukavice

2 tampony napusténé alkoholem

2 gazové Ctverecky

vhodna nadoba ur¢ena pro ostré predméty
1 baleni 2 ml rilpivirinu

Ujistéte se pfedem, ze mate baleni rilpivirinu po ruce.

Priprava

1. Zkontrolujte injekéni lahvicku

ZKkontrolujte
datum expirace
a pripravek

Zkontrolujte, zda neuplynulo datum expirace.
Okamzité zkontrolujte injek¢ni lahvicku.
Pokud zpozorujete necistotu, vyrobek
nepouzivejte.

Poznamka: Injekeni lahvicka

s kabotegravirem ma sklo zabarvené dohnéda.
NepouZivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

2. Vyckejte 15 minut

Vyckejte 15 minut

Pokud je baleni uchovavano v chladnicce,
vyjméte jej a pred aplikaci pockejte nejméné
15 minut, aby léCivy piipravek dosahl
pokojové teploty.

3. Razantné protiepejte

10
sekund

y)

Ry

Injekeni lahvicku pevné uchopte a razantné
po dobu 10 sekund protiepavejte (viz obr.).
Obrat’te lahvicku dnem vzhiiru a zkontrolujte,
zda dochazi k resuspendaci. Suspenze ma mit
homogenni vzhled. Pokud suspenze neni
homogenni, lahvi¢ku znovu protfepejte.

Je rovnéz bézné, ze se objevi malé vzduchové
bubliny.
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4. Sejméte vicko z injekéni lahvicky

f

e Sejméete vicko z injekeni lahvicky.
e Otfete pryZzovou zatku tamponem

s alkoholem.

I Po otfeni pryzové zatky zabraiite

jakémukoli dal$imu kontaktu s ni.

5. Oteviete obal adaptéru na injekéni lahvicku

A TR

e Sloupnéte z obalu adaptéru na injekcni
lahvicku papirovou podlozku.

Poznamka: Adaptér ponechte v obalu
pfipraveny na dalsi krok.

6. Nasad’te adaptér na injek¢ni lahvicku

-

| [

X

e Pomoci obalu pfitlacte adaptér piimo na
injekéni lahvicku (viz obr.).
Adaptér na injek¢ni lahvicku ma pevné
zapadnout na své misto.

e Jakmile jste pfipraven(a), sejméte obal
adaptéru na injek¢ni lahvicku (viz obr.).

7. Piipravte injekéni stiikacku

e Vyjméte injek¢ni stiikac¢ku z obalu.
e Natahnéte do stiikacky 1 ml vzduchu. To
zjednodusi pozdéjsi natazeni tekutiny.
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8. Piipevnéte injekéni stiikacku

e Adaptér na injek¢ni lahvicku a injekéni
lahvic¢ku pevné uchopte, jak je znazornéno.

e Injekeni stitkacku pevné naSroubujte na
adaptér na injek¢ni lahvicku.

e Uplnym stladenim pistu vytlaéte vzduch do
injekéni lahvicky.

e Injekeni stiikacku a injek¢ni lahvicku obrat’te
dnem vzhiiru a pomalu natdhnéte do injekéni
stiikacky co nejvice tekutiny. Tekutiny mize
byt vice, nez je objem davky.

10. OdSroubujte injek¢ni stiikacku

e Odsroubujte injekeni stiikacku z adaptéru na
injek¢ni lahvicku, adaptér na injekéni lahvicku
ptidrzujte, jak je znazornéno.

Poznamka: Injekéni stiikacku drzte kolmo

vzhtiru, aby nedoslo k uniku tekutiny.

Zkontrolujte, zZe suspenze kabotegraviru

vypada homogenné a ma bilou az narizovélou
barvu.

11. Pripojte jehlu

e Obal jehly castecn¢ oteviete, odkryjte
hlavi¢ku jehly.

e Injekeni stiikacku drzte kolmo vzhiru,
pootocenim pevné nasad’te stiikacku na jehlu.

o Odstrante z jehly obal.
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Injekce

12. Pripravte misto injekce

Injekce musi byt aplikovana do glutealni oblasti.
Pro injekci vyberte nasledujici oblast:
1 . ‘ * Ventroglutealni oblast (doporuc¢eno)

* Dorzoglutealni oblast (horni vnéjsi kvadrant)

Poznamka: Pouze intramuskularni podani do
glutealni oblasti.
Nepodavejte intravendzng.

Ventroglutealni Dorzoglutealni

13. Sejméte kryt

e Odklopte chranic jehly.
e Sejméte kryt jehly.

14. Odstraiite pirebyte¢nou tekutinu

e Injekeni stiikacku drzte jehlou vzhiru.
Zatlacte pist na znacku 2ml davky, abyste
odstranil(a) pfebytecnou tekutinu a vSechny
vzduchové bubliny.

Pozniamka: Misto vpichu o€istéte tamponem
s alkoholem. Nez budete pokracovat, nechte
kdzi na vzduchu oschnout.

15. Napnéte kizi

Pro minimalizaci tniku 1é¢ivého piipravku
z mista aplikace pouZijte injek¢ni z-track

1 palec techniku.

(2,5 cm)

e Pevné uchopte klizi v misté vpichu a tahem ji

I I posuiite zhruba o 2,5 cm.
e V této poloze ji ptidrzte po dobu provedeni

injekce.
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16. Zaved’te injekéni jehlu

AN

e Zaved'te celou délku jehly, ptipadné
dostate¢n¢ hluboko, abyste dosahl(a) svalu.

17. Vstriknéte davku

e Kuzi drzte stale napnutou a pomalu stlacte pist
zcela dolt.

e Ujistcte se, ze je injekeni stiikacka prazdna.

e Jehlu vytahnéte a okamzité napnutou kizi
uvolnéte.

18. Zkontrolujte misto vpichu

e Misto vpichu stlacte gazou.
e Pokud se objevi krvaceni, je mozné pouzit

malé kryti.

| Misto nemasirujte.

19. Zajistéte jehlu

e Priklopte chrani¢ na jehlu.

e Jemnym tlakem proti pevnému povrchu
chranic¢ zajistéte.

e Po zajisténi chrani¢ cvakne.
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Po aplikaci injekce

20. Bezpecna likvidace

e Zlikvidujte pouzité jehly, injekeni stiikacky,
injek¢ni lahvicky a adaptéry na injekéni
lahvicky v souladu s mistnimi zdravotnimi
a bezpecnostnimi piedpisy.

Zopakujte s druhym lé¢ivym pripravkem

Pokud nebyly jesté podany oba 1é¢ivé pripravky,
proved’te kroky pro pfipravu a injekci rilpivirinu,

Zopakujte viechny ktery ma svij vlastni navod k pouziti.

kroky s druhym
1é¢ivym pripravkem

Otazky a odpovédi

1. Jak dlouho je mozZné 1é¢ivy pripravek ponechat v injekéni stiikacce?

Z mikrobiologického hlediska je nutné pfipravek pouzit ihned, jakmile je suspenze nataZena do injekéni
stiikacky.

Chemicka a fyzikalni stabilita byla doloZena po dobu 2 hodin pii teploté 25 °C.

2. Proc je tieba do injek¢ni lahvic¢ky injikovat vzduch?

Kdyz do injek¢ni lahvicky injikujte 1 ml vzduchu, je snazsi do stfikacky natahnout davku 1é¢ivého
ptipravku.

Bez ptitomnosti vzduchu by malé mnozstvi tekutiny mohlo nechtén¢ natéci zpét do injekéni lahvicky

a v injek¢ni stiikacce by nezlstalo dostacujici mnozstvi.

3. Zalezi na poradi podani lé¢ivych pripravki?

Ne, potadi neni dilezité.

4. Pokud bylo baleni uchovavano v chladnicce, je bezpecné zahiat injek¢ni lahvicku na pokojovou
teplotu rychleji?

Nejvhodnéjsi je nechat injekéni lahvi¢ku ohfat se na pokojovou teplotu prirozenym zpisobem. Pokud
nicméné potiebujete proces urychlit, je mozné ji ohtat v dlani. Teplota injekéni lahvicky nesmi
presahnout 30 °C.

Z4dné jiné metody zahiivani nepouZivejte.
5. Proc¢ se doporucuje podani do ventroglutealni oblasti?

Podani do ventroglutealni oblasti, do m. gluteus medius, se doporucuje proto, Ze je v dostate¢né
vzdalenosti od velkych nervii a cév. Podani je také mozné do dorzoglutealni oblasti, do m. gluteus
maximus, pokud mu zdravotnicky pracovnik dava piednost. Do zadného jiného mista nema byt injekce
aplikovana.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vocabria 600 mg injekéni suspenze s prodlouZenym uvoliiovanim
cabotegravirum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestte. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vocabria a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ je Vam piipravek Vocabria podan
Jak jsou injekce piipravku Vocabria podavany

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vocabria uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

—
.

Co je pripravek Vocabria a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Vocabria injekce obsahuje 1é¢ivou latku kabotegravir. Kabotegravir patii do skupiny
antiretrovirovych 1é¢iv zvanych inhibitory integrazy (INI).

Injekce ptipravku Vocabria je urcena k 1é€bé infekce virem lidské imunodeficience (HIV) u dospélych
ve veku od 18 let, ktefi podstupuji zaroven 1écbu dalS$im antiretrovirotikem rilpivirinem a jejichz
infekce HIV-1 je pod kontrolou.

Injekce piipravku Vocabria infekci HIV zcela nevyléci, pomahaji ale udrzet mnozstvi viru ve Vasem
organismu na nizké urovni. To pomaha udrzet pocet bunék CD4 v krvi. Buitky CD4 jsou jednim
z typu bilych krvinek, ktery poméha organismu bojovat s infekci.

Injekce pripravku Vocabria se vidy podavaji v kombinaci s dalsi injekci antiretrovirového
pripravku rilpivirinu. Informace o tomto 1é¢ivém ptipravku naleznete v pribalové informaci
rilpivirinu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam piipravek Vocabria podan

Injekce pripravku Vocabria nepouzivejte:

o pokud jste alergicky(a) (hypersenzitivni) na kabotegravir nebo kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),

o pokud uzivate kterykoli z nasledujicich piipravki, nebot’ mohou ovlivnit u¢inek piipravku
Vocabria:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (k 1é¢b¢ epilepsie a prevenci

zachvati).

- rifampicin nebo rifapentin (k 16cbé nékterych bakterialnich infekci, napt. tuberkulézy).

=>» Pokud se domnivate, ze se Vas vyse uvedené skutecnosti tykaji, sdélte to svému lékafi.
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Upozornéni a opatieni

Alergické reakce

Pripravek Vocabria obsahuje kabotegravir, ktery je inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, véetné
kabotegraviru, mohou zplsobovat zdvaznou alergickou reakci znamou jako hAypersenzitivni reakce
(reakce z precitlivelosti). Je tieba védet, které dalezité znamky a priznaky musite pti uzivani pfipravku
Vocabria sledovat.

=> Prectéte si informace v bod¢ 4 této ptibalové informace.

PoSkozeni jater véetné hepatitidy B a/nebo piipadné hepatitidy C (virovy zanét jater typu B
nebo C)

Sdélte svému lékati, pokud mate nebo jste mél(a) problémy s jatry, veetné hepatitidy B a/nebo C. Pred
rozhodnutim o tom, zda mlzete piipravek Vocabria pouzivat, Vas 1ékai posoudi zavaznost poskozeni
jater.

Sledujte diilezité priznaky

U nékterych osob uzivajicich 1é¢ivé pripravky k 1é¢be infekce HIV se mohou objevit dalsi zdravotni
problémy, z nichz nékteré mohou byt zavazné.

Je tfeba védet, které dalezité zndmky a ptiznaky musite pfi pouzivani pfipravku Vocabria sledovat.
Patii sem:

e priznaky infekce

e priznaky poSkozeni jater.

=> Pi‘e¢téte si informace v bod¢ 4 této piibalové informace (,,Mozné nezadouci ucinky*).
Pokud se u Vas objevi jakékoli piiznaky infekce nebo poskozeni jater:

= Okamzité to sdélte svému lékari. Bez porady s 1ékafem nepouzivejte jiné 1é¢ivé pripravky k 16¢bé
infek¢nich onemocnéni.

Pravidelné navstévy lékaie jsou dilezité

Je dulezité, abyste se dostavil(a) na planované navstévy lékai‘e k podani injekci pfipravku Vocabria,
aby infekce HIV byla pod kontrolou a Vase onemocnéni se nezhorSovalo. Pokud zvazujete ukoncent
1é¢by, sdélte to svému lékari. Pokud jste se s podanim injekce pfipravku Vocabria opozdil(a), nebo
pokud jste 1écbu pripravkem Vocabria ukoncil(a), budete muset uzivat k 1é¢bé infekce HIV a snizeni
rizika vzniku virové rezistence jiné piipravky.

Injekce pripravku Vocabria jsou pripravkem s dlouhodobym uc¢inkem. Pokud lécbu ukoncite,
muze ve VaSem organismu zustavat nizka hladina kabotegraviru (1é¢ivé latky piipravku Vocabria) po
dobu az 12 mésict ¢i déle od podani posledni injekce. Tato nizka hladina kabotegraviru Vas pred
virem neochrani a u viru mize vzniknout rezistence. Je nutné, abyste béhem mésice po podani
posledni injekce ptipravku Vocabria, pokud jsou Vam injekce podavany meésicné, nebo béhem dvou
m¢ésict po podani posledni injekce ptipravku Vocabria, pokud jsou Vam injekce podavany jednou za
dva mésice, zahajil(a) jinou lécbu infekce HIV.

Déti a dospivajici
Tento pripravek neni uréen k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let, nebot’ u téchto pacientti nebyl

hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Vocabria
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
pripadné miZzete uzivat, a to véetné 1€kd dostupnych bez Iékaiského predpisu.

85



Pripravek Vocabria nesmi byt podavan spole¢né s nékterymi dal$imi ptipravky. (viz ,,Injekce
piipravku Vocabria nepouZzivejte” vyse v bodé 2).

Nékteré pripravky mohou ovlivnit u¢inky pripravku Vocabria nebo zvysit pravdépodobnost, Ze se
u Vas projevi nezadouci ucinky. Pripravek Vocabria mize také ovliviiovat G¢inky nékterych dalSich
1éka.

Sdélte svému lékaii, pokud uzivate:

o rifabutin (k 1é¢b¢ nékterych bakterialnich infekei, napt. tuberkuldzy).

=>» Pokud tento pfipravek uzivate, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi. Vas 1ékai mtze
rozhodnout, Ze budete potfebovat kontroly navic.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét:

=>» Pted podanim injekce piipravku Vocabria se porad’te se svym lékafem.

Téhotenstvi

e Pripravek Vocabria neni béhem téhotenstvi doporucovan. Pokud je to tfeba, 1ékat posoudi
pfinosy pro Vas a rizika pro Vase dit¢ spojena s podavanim injekci ptipravku Vocabria béhem
téhotenstvi. Pokud planujete ot¢hotnét, sdélte to predem svému lékari.

e Pokud jste ot€hotnéla, nepfestavejte bez konzultace se svym lékafem dochazet na navstévy 1ékare
k podani injekce ptipravku Vocabria.

Kojeni

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize

prenést na dite.

Neni znamo, zda se slozky injekce piipravku Vocabria mohou vyloucit do matetského mléka. Je ale

mozné, ze se kabotegravir mize do matetského mléka vylucovat béhem 12 mésicti po podani posledni

injekce piipravku Vocabria.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Vocabria miZe vyvolat zavrat’ a dalsi nezadouci u¢inky, které mohou snizovat Vasi
pozornost.

=>» Pokud si nejste jisty(a), ze nejste ovlivnén(a), nefid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte
stroje.
3. Jak jsou injekce pripravku Vocabria podavany

Ptipravek Vocabria Vam bude podavan injekcemi, a to bud’ jednou mési¢né nebo jednou za dva
meésice spole¢né s injekci rilpivirinu. Lékaf Vas seznami s Vasim davkovacim schématem.

Sestra nebo lékai Vam poda piipravek Vocabria injekci do hyzd'ového svalu (nitrosvalova injekce).

Pfi zahajeni 1é¢by ptipravkem Vocabria se Vy a Vas 1ékaf mizete rozhodnout, zda zahgjite 1éCbu
ptimo ptfipravkem Vocabria ve forme injekce nebo zahajite 1écbu kabotegravirem ve formé tablet:
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e Pokud se rozhodnete zahajit 1écbu tabletami, Vas 1ékat Vam sdéli:
e Ze priblizné mésic budete uzivat jednu 30mg tabletu piipravku Vocabria a jednu 25mg tabletu
piipravku obsahujiciho rilpivirin jednou denn¢ a
e 7e poté Vam budou podavany kazdy mésic nebo kazdé 2 mésice injekce.

Tento prvni mésic uzivani kabotegraviru a rilpivirinu ve forme tablet se nazyva peroralni uvodni
obdobi. Umozni Vasemu lékarti posoudit, zda je vhodné pfikrocit k podavani injekci.

InjekEni podavani v mésicnim intervalu

Jaky 1é¢ivy Kdy
pripravek

Prvni injekce Druha injekce a dile kazdy mésic
Vocabria 600mg injekce 400mg injekce jednou mésicne
Rilpivirin 900mg injekce 600mg injekce jednou mésicné

Injekéni davkovani ve dvoumeési¢nim intervalu

Jaky lécivy Kdy
pripravek
Prvni a druha injekce s mési¢nim | Treti injekce a kazdé nasledujici
odstupem dva mésice
Vocabria 600mg injekce 600mg injekce kazdé 2 mésice
Rilpivirin 900mg injekce 900mg injekce kazdé 2 mésice

Pokud zmeSkate podani injekce pripravku Vocabria
= okamzité kontaktujte svého lékaie a objednejte se na novou navstévu.

Je dulezité, abyste se dostavil(a) na pravidelné planované navstévy lékare k podani injekci, aby
infekce HIV byla pod kontrolou a Vase onemocnéni se nezhorSovalo. Pokud zvazujete ukonéeni
1é¢by, sdélte to svému lékafri.

Porad’te se s 1ékaiem, pokud se domnivate, Ze se nebudete schopen/schopna k podani injekce
ptipravku Vocabria v obvyklém terminu dostavit. Lékat Vam muze navrhnout uzivani ptipravku
Vocabria v tabletach nebo jinou lécbu infekce HIV az do doby, kdy Vam opét bude moci byt podéna
injekce piipravku Vocabria.

Pokud je Viam podano pfiliS mnoho injekei pFipravku Vocabria
Tento pripravek Vam bude podavat 1ékaf nebo sestra, je tudiz nepravdépodobné, ze by Vam bylo
podano prilis velké mnozstvi. Pokud mate obavy, sdélte je 1ékafi nebo sestie.

Bez doporuceni lékai‘e neukoncujte 1écbu pripravkem Vocabria.

Je tfeba, abyste dostaval(a) injekce pfipravku Vocabria po dobu, jakou Vam doporuci 1ékar. Bez
doporuceni Iékate pripravek Vocabria nevysazujte. Pokud ptipravek vysadite, Vs 1ékat musi zah4jit
b&hem meésice po podani posledni injekce pripravku Vocabria, pokud jsou Vam injekce podavany
mesi¢né, nebo béhem dvou mésicl po podani posledni injekce pfipravku Vocabria, pokud jsou Vam
injekce podavany jednou za dva mésice, jinou 1é¢bu HIV, aby bylo sniZeno riziko vzniku virové
rezistence.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se podavani tohoto ptipravku, se obrat'te na svého lékafe nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Ptipravek Vocabria obsahuje kabotegravir, ktery je inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, vcetné
kabotegraviru, mohou zpisobovat zavaznou alergickou reakci znamou jako hypersenzitivni reakce
(reakce z precitlivélosti).

Pokud se u Vés objevi kterykoli z nasledujicich ptiznaki:
e kozni reakce (vyrazka, koprivka)
vysoka télesna teplota (horecka)
nedostatek energie (inava)
otok, v nekterych piripadech v obliceji nebo tstech (angioedém), zptisobujici dychaci potize
bolest svali nebo kloubii

=> okamzité vyhledejte 1ékafe. Lékat mtize rozhodnout o vysetieni jater, ledvin nebo krve a mtize
Vam naftidit vysazeni pfipravku Vocabria.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky
Mohou postihnout vice neZ 1 z 10 osob:
e Dolest hlavy
e reakce v mist¢ vpichu. Béhem klinickych studii byla zavaznost reakci obecné mirna az stiedni
a v priibéhu Casu byly reakce mén¢ Casté. Mezi ptiznaky patii:
o velmi ¢asté: bolest a neptijemné pocity, zatvrdlé misto nebo bulka
o Casté: zarudnuti, svédéni, otok, pocit tepla, modfiny (zahrnujici zménu zbarveni nebo
nahromadéni krve pod ktizi)
o méng¢ Casté: necitlivost, mirné krvaceni, absces (nahromadéni hnisu) nebo flegména
(teplo, otok nebo zarudnuti).
e pocit horka (pyrexie), ktery se mize objevit béhem jednoho tydne od podani injekci.

Casté nezadouci uéinky

Mohou postihnout az 1 z 10 osob:
deprese

uzkost

abnormalni sny
problémy se spankem
zavrat’

pocit na zvraceni
zvraceni

bolest bricha

nadymani

prijem

vyrazka

bolest svalil

Unava

pocit slabosti

celkovy pocit nepohody
zvyseni télesné hmotnosti.
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Méné Casté nezadouci ucinky

Mohou postihnout az 1 ze 100 osob:
e pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky (zejména u pacientt, kteti v minulosti m¢li

deprese nebo potize s dusevnim zdravim)

alergicka reakce (hypersenzitivita)

koptivka

otok, n¢kdy obliceje nebo ust, piisobici potize pii dychani (angioedém)

spavost

pocit toceni hlavy béhem nebo po podéani injekce. To muze vést ke mdlobam.

poskozeni jater (znamky mohou zahrnovat zezloutnuti klize a o¢niho b&lma, ztratu chuti

k jidlu, svédéni, citlivost biicha, svétle zbarvenou stolici nebo nezvykle tmavou moc)

o zmény ve vysledcich jaternich testd (zvySeni hodnot aminotransferdz nebo zvySeni hodnot
bilirubinu).

Dalsi neZadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech
e zvySeni hladiny lipazy (latka produkovana slinivkou bfisni)

DalSi moZné neZadouci uc¢inky

Osoby, kterym je podavan ptipravek Vocabria a rilpivirin k 1€¢bé infekce HIV, mohou trpét dalsimi
nezadoucimi ucinky.

Zanét slinivky briSni

Pokud se u Vas objevi silna bolest bficha, mize to byt zptisobeno zanétem slinivky bii$ni
(pankreatitidy).

=>» Sdélte to svému lékafi, zejména v piipad¢, Ze se bolest $ifi a zhorsuje.
Piiznaky infekce a zanétu

Osoby s pokroc€ilym stadiem infekce HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém a je u nich vyssi
pravdépodobnost vzniku zavaznych infekénich onemocnéni (oportunni infekce). Po zahéjeni 1écby
dochazi k posileni imunitniho systému a organismus zaciné bojovat s infekcemi.

Mohou se objevit ptiznaky infekce a zanétu, jejichz pri¢inou mohou byt:
o staré, skryté infekce, které¢ znovu propukly, kdyZz se jim organismus zacal branit, nebo
e 1tok imunitniho systému na zdravou tkan (autoimunitni onemocnéni).

Pfiznaky autoimunitnich onemocnéni se mohou objevit mésice poté, co za¢nete dostavat 1é¢ivy
pripravek pro 1écbu infekce HIV.

Mezi piiznaky patii:

svalova slabost a/nebo bolest svalu

bolest nebo otoky kloubt

slabost pocinajici v rukou a nohou a rozsitujici se smérem k trupu
buseni srdce nebo ties

hyperaktivita (nadmérny neklid a pohyb).

Pokud se u Vas objevi jakékoli priznaky infekce:

=>» Okamzité to sdélte svému lékari. Bez porady s 1ékafem neuzivejte jiné 1é¢ivé piipravky na
infekei.
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému l1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Vocabria uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Chrante pfed mrazem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vocabria obsahuje
- Lécivou latkou je cabotegravirum.

Jedna 3ml injek¢ni lahvicka obsahuje cabotegravirum 600 mg.

Dalsi slozkami jsou:
Mannitol (E 421)
Polysorbat 20 (E 432)
Makrogol (E 1521)
Voda pro injekci

Jak pripravek Vocabria vypada a co obsahuje toto baleni

Kabotegravir ve form¢ injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliovanim se dodava v hnédé sklenéné
injek¢ni lahvicce s pryzovou zatkou. Baleni rovnéz obsahuje 1 stfikacku, 1 adaptér na injekéni
lahvicku a 1 injekéni jehlu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tel.: +32 (0) 10 85 65 00 Tel.: + 370 80000334
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel.: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Tel.: +45 363591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel.: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

Tel.: +30 210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel.: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Tel.: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

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
Tel.: +47 227020 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel.: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel.: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel.: +421 800500589



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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 371 80205045

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel.: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod k pouziti 1é¢ivého piipravku Vocabria v 3ml injekci

Piehled

Uplna davka vyzaduje podani dvou injekci: piipravek VOCABRIA a rilpivirin

3 ml kabotegraviru a 3 ml rilpivirinu.

Kabotegravir a rilpivirin jsou podavany ve forme suspenze, které nevyzaduji dalsi fedéni nebo
rekonstituci. Pfipravné kroky jsou u obou lé¢iv shodné.

Kabotegravir a rilpivirin jsou urceny pouze pro intramuskularni podani. Oba vpichy je tfeba provést do
glutealni oblasti. Potadi podani neni dilezité.

Poznamka: Doporucuje se ventroglutedlni oblast.

Podminky uchovavani

* Tento 1é¢ivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Chraiite pied mrazem.

Injekéni lahvicka Adaptér na injekéni
s kabotegravirem lahvicku

Vicko injek¢ni lahvicky
(Pryzova zatka pod

uzavérem) @

Injekéni stiikacka Injekéni jehla

Chranic jehly

Kryt na injek¢éni

jehlu
Obsah Vaseho baleni
e 1 injekeni lahvicka kabotegraviru
e 1 adaptér na injek¢ni lahvicku
e 1 injekeni stiikacka
e 1 injekeni jehla (0,65 mm; 38 mm [velikost 23 G; 1,5 palce])

Zvolte odpovidajici délku jehly na zakladé odborného tsudku a s ptihlédnutim k t€lesné konstituci
pacienta.

93



Dale jsou také potieba

nesterilni rukavice

2 tampony napusténé alkoholem

2 gazové CtvereCky

vhodné naddoba urcena pro ostré predméty

1 baleni 3 ml rilpivirinu

Ujistéte se pfedem, Ze mate baleni rilpivirinu po ruce.

Piiprava

1. Zkontrolujte injek¢ni lahvicku

e Zkontrolujte, zda neuplynulo datum expirace.

e Okamzit¢ zkontrolujte injek¢ni lahvicku.
Pokud zpozorujete necistotu, vyrobek
nepouzivejte.

ZKkontrolujte
datum expirace
a pripravek

Poznamka: Injekéni lahvicka

s kabotegravirem ma sklo zabarvené dohnéda.
NepouZzivejte, pokud uplynula doba
pouzitelnosti.

2. Vyékejte 15 minut

e Pokud je baleni uchovavano v chladniéce,
Vyckejte 15 minut vyjméte jej a pred aplikaci pockejte nejméné

15 minut, aby 1é¢ivy piipravek dosahl

pokojové teploty.
3. Razantné protrepejte

e Injekéni lahvicku pevné uchopte a razantné
10 po dobu 10 sekund protfepavejte (viz obr.).
sekun e Obrat'te lahvicku dnem vzhiru a zkontrolujte,
zda dochazi k resuspendaci. Suspenze ma mit

homogenni vzhled. Pokud suspenze neni

homogenni, lahvicku znovu protepejte.
H o Jerovnéz bézné, Ze se objevi malé vzduchové

\ bubliny.
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4. Sejméte vicko z injekéni lahvicky

'

e Sejmete vicko z injekeni lahvicky.
e Otfete pryZzovou zatku tamponem

s alkoholem.

I Po otfeni pryzové zatky zabraiite

jakémukoli dal$imu kontaktu s ni.

5. Oteviete obal adaptéru na injekéni lahvicku

Ay TR

e Sloupnéte z obalu adaptéru na injekcni
lahvicku papirovou podlozku.

Poznamka: Adaptér ponechte v obalu
pfipraveny na dalsi krok.

6. Nasad’te adaptér na injek¢ni lahvicku

| >

g~

e Pomoci obalu pfitlacte adaptér piimo na
injek¢ni lahvicku (viz obr.).
Adaptér na injek¢ni lahvicku ma pevné
zapadnout na své misto.

e Jakmile jste pfipraven(a), sejméte obal
adaptéru na injek¢ni lahvicku (viz obr.).

7. Piipravte injekéni stiikacku

e Vyjméte injek¢ni stiikac¢ku z obalu.
e Natahnéte do stiikacky 1 ml vzduchu. To
zjednodusi pozdéjsi natazeni tekutiny.
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8. Piipevnéte injekéni stiikacku

e Adaptér na injek¢ni lahvicku a injekéni
lahvic¢ku pevné uchopte, jak je znazornéno.

e Injekeni stitkacku pevné naSroubujte na
adaptér na injek¢ni lahvicku.

e Uplnym stladenim pistu vytlaéte vzduch do
injekeéni lahvicky.

9. Pomalu natahnéte davku

A

e Injekeni stiikacku a injek¢ni lahvicku obrat’te
dnem vzhiiru a pomalu natdhnéte do injekéni
stiikacky co nejvice tekutiny. Tekutiny mize
byt vice, nez je objem davky.

10. OdSroubujte injekéni stiikacku

s
<

e Odsroubujte injekéni stiikacku z adaptéru na
injek¢ni lahvicku, adaptér na injekéni lahvicku
piidrzujte, jak je znazornéno.

Pozniamka: Injekeni stiikacku drzte kolmo

vzhtiru, aby nedoslo k uniku tekutiny.

Zkontrolujte, Ze suspenze kabotegraviru

vypada homogenné a ma bilou az
nartizové¢lou barvu.

11. Pfipojte jehlu

e Obal jehly ¢astecné oteviete, odkryjte
hlavicku jehly.

e Injekeni stiikacku drzte kolmo vzhiru,
pootocenim pevné nasad’te stiikacku na jehlu.

e Odstraiite z jehly obal.
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Injekce

12. Pripravte misto injekce

: . ‘

Ventroglutealni Dorzoglutealni

Injekce musi byt aplikovana do glutealni oblasti.
Pro injekei vyberte nasledujici oblast:

* Ventroglutealni oblast (doporuceno)
* Dorzoglutealni oblast (horni vné&jsi kvadrant)

Poznamka: Pouze intramuskularni podani do
glutealni oblasti.
Nepodavejte intravendzngé.

13. Sejméte kryt

v

e Odklopte chrani¢ jehly.
e Sejméte kryt jehly.

14. Odstraiite pirebyte¢nou tekutinu

e Injekeni stiikacku drzte jehlou vzhiru.
Zatlacte pist na znacku 3ml davky, abyste
odstranil(a) pebytecnou tekutinu a vSechny
vzduchové bubliny.

Pozniamka: Misto vpichu o€istéte tamponem
s alkoholem. Nez budete pokracovat, nechte
kdzi na vzduchu oschnout.

15. Napnéte kizi

1 palec
(2,5 cm)

4

Pro minimalizaci tniku 1é¢ivého piipravku
z mista aplikace pouZijte injek¢ni z-track
techniku.

e Pevné uchopte klizi v misté vpichu a tahem ji
posuiite zhruba o 2,5 cm.

e V této poloze ji ptidrzte po dobu provedeni
injekce.
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16. Zaved’te injekéni jehlu

AN

e Zaved'te celou délku jehly, ptipadné
dostate¢n¢ hluboko, abyste dosahl(a) svalu.

17. Vstriknéte davku

e Kuzi drzte stale napnutou a pomalu stlaéte pist
zcela dold.

e Ujistéte se, Ze je injekéni stiikacka prazdna.

e Jehlu vytahnéte a okamzit¢ napnutou kizi
uvolnéte.

18. Zkontrolujte misto vpichu

e Misto vpichu stlacte gazou.
e Pokud se objevi krvaceni, je mozné pouzit
malé kryti.

| Misto nemasirujte.

19. Zajistéte jehlu

¢

e Priklopte chrani¢ na jehlu.

e Jemnym tlakem proti pevnému povrchu
chranic zajistéte.

e Po zajisténi chrani¢ cvakne.
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Po aplikaci injekce

20. Bezpecna likvidace

e Zlikvidujte pouzité jehly, injekeni stiikacky,
injek¢ni lahvicky a adaptéry na injekéni
lahvicky v souladu s mistnimi zdravotnimi
a bezpecnostnimi piedpisy.

Zopakujte s druhym lé¢ivym pripravkem

Pokud nebyly jesté podany oba 1é¢ivé pripravky,
proved’te kroky pro pfipravu a injekci rilpivirinu,
ktery ma svij vlastni navod k pouziti.

Zopakujte vSechny
kroky s druhym
1éCivym pripravkem

Otazky a odpovédi

1. Jak dlouho je mozné 1éCivy pripravek ponechat v injek¢ni stiikacce?

Z mikrobiologického hlediska je nutné ptipravek pouzit ihned, jakmile je suspenze natazena do injek¢ni
stiikacky.

Chemicka a fyzikalni stabilita byla doloZena po dobu 2 hodin pii teploté 25 °C.

2. Proc je tieba do injekéni lahvicky injikovat vzduch?

Kdyz do injekéni lahvicky injikujte 1 ml vzduchu, je snazsi do stiikacky natahnout davku l1écivého
ptipravku.

Bez ptitomnosti vzduchu by malé mnozstvi tekutiny mohlo nechténé natéci zpét do injekeni lahvicky

a v injek¢éni stiikacce by neztstalo dostacujici mnozstvi.

3. Zalezi na poradi podani lé¢ivych pripravki?

Ne, potadi neni dilezité.

4. Pokud bylo baleni uchovavano v chladnicce, je bezpe¢né zahiat injek¢ni lahvicku na pokojovou
teplotu rychleji?

e

Nejvhodnéjsi je nechat injek¢ni lahvicku ohtat se na pokojovou teplotu pfirozenym zptisobem. Pokud
nicméné potiebujete proces urychlit, je mozné ji ohtat v dlani. Teplota injekéni lahvicky nesmi
presahnout 30 °C.

Z4dné jiné metody zahiivani nepouZivejte.
5. Pro¢ se doporucuje podani do ventroglutealni oblasti?

Podani do ventrogluteélni oblasti, do m. gluteus medius, se doporucuje proto, Ze je v dostatecné
vzdalenosti od velkych nervl a cév. Podani je také mozné do dorzoglutealni oblasti, do m. gluteus
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maximus, pokud mu zdravotnicky pracovnik dava prednost. Do Zddného jiného mista nema byt injekce
aplikovana.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vocabria 30 mg potahované tablety
cabotegravirum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Vocabria tablety a k cemu se pouzivaji

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Vocabria tablety uZivat
Jak tablety ptipravku Vocabria uzivat

Mozné nezadouci ucinky

Jak tablety pfipravku Vocabria uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

o
.

Co je pripravek Vocabria a k ¢emu se pouZiva

Tablety pfipravku Vocabria obsahuji 1écivou latku kabotegravir. Kabotegravir patii do skupiny
antiretrovirovych 1&¢iv zvanych inhibitory integrazy (INI).

Tablety pripravku Vocabria jsou urceny k 1écbé infekce virem lidské imunodeficience (HIV)
u dospélych ve veéku od 18 let, kteti podstupuji zaroven 1écbu dal$im antiretrovirotikem rilpivirinem
a jejichz infekce HIV-1 je pod kontrolou.

Tablety pripravku Vocabria infekci HIV zcela nevyléci, poméhaji ale udrzet mnozstvi viru ve VaSem
organismu na nizké urovni. To pomaha udrzet pocet bunék CD4+ v krvi. Buiiky CD4+ jsou jednim
z typu bilych krvinek, ktery pomaha organismu bojovat s infekci.

Lékar Vam doporuci uzivani tablet Vocabria pied tim, nez Vam pfipravek Vocabria bude podan
poprvé v injekci.

Pokud je Vam piipravek Vocabria podavan v injekcich, ale injekci neni mozné z n¢jakého diivodu
podat, mize Vam lékat namisto toho doporucit uzivani pfipravku Vocabria v tabletach az do doby,
kdy Vam opét bude mozné injekce podat.

Tablety pripravku Vocabria jsou pfi 1écbé infekce HIV vzdy podavany v kombinaci s dal$im
antiretrovirovym piipravkem rilpivirinem v tabletach. Ptipravek Vocabria a rilpivirin v tabletach
nahradi Vase stavajici antiretrovirové 1é¢ivé piipravky. Informace o tomto 1é¢ivém piipravku
naleznete v ptibalové informaci rilpivirinu.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaCnete piipravek Vocabria uZivat

Tablety pripravku Vocabria neuZivejte:

- pokud jste alergicky(a) (hypersenzitivni) na kabotegravir nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6),

- pokud uzivate kterykoli z nasledujicich pfipravkt, nebot’ mohou ovlivnit u¢inek pfipravku
Vocabria:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital (k 1é¢bé epilepsie a prevenci
zéachvatt),
- rifampicin nebo rifapentin (k 1é¢b€ n€kterych bakteridlnich infekci, napt. tuberkul6zy).

=> Pokud se domnivate, Ze se Vas vyse uvedené skutecnosti tykaji, sdélte to svému lékafri.
Upozornéni a opatieni

Alergické reakce

Pripravek Vocabria obsahuje kabotegravir, ktery je inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, véetné
kabotegraviru, mohou zpisobovat zavaznou alergickou reakci znamou jako hypersenzitivni reakce
(reakce z precitlivélosti). Je tieba védet, které dalezité zndmky a priznaky musite pfi uzivani ptipravku
Vocabria sledovat.

=> Pi‘e¢téte si informace v bod¢ 4 této piibalové informace.

PoSkozeni jater véetné hepatitidy B a/nebo piipadné hepatitidy C (virovy zanét jater typu B
nebo C)

Sdélte svému lékari, pokud mate nebo jste mél(a) problémy s jatry, vCetné hepatitidy B a/nebo C. Pied
rozhodnutim o tom, zda mizete ptipravek Vocabria uzivat, Vas lékai posoudi zavaznost poskozeni
jater.

Sledujte diilezité priznaky

U nékterych osob uzivajicich 1é¢ivé piipravky k 1é¢be infekce HIV se mohou objevit dalsi zdravotni
problémy, z nichz né€které mohou byt zdvazné. Je tieba védet, které dulezité znamky a pfiznaky musite
pii uzivani ptipravku Vocabria sledovat. Patii sem:

e pfiznaky infekce

e ptiznaky poskozeni jater.

=> Prectéte si informace v bod¢ 4 této piibalové informace (viz ,,Mozné nezadouci G¢inky*).
Pokud se u Vas objevi jakékoli ptiznaky infekce nebo poskozeni jater:

= okamzité to sdélte svému léka¥i. Bez porady s 1ékafem neuzivejte jiné 1é¢ivé piipravky k 16€bé
infek¢énich onemocnénti.

Déti a dospivajici
Tento pripravek neni uréen k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let, nebot’ u téchto pacientl nebyl

hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a tablety pripravku Vocabria
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
pripadné miZete uzivat, a to véetné 1€ka dostupnych bez 1ékatského piedpisu.

Piipravek Vocabria nesmi byt uzZivan spole¢né s nékterymi dal§imi piipravky (viz ,,Tablety
ptipravek Vocabria neuzivejte vyse v bod¢ 2):
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Nékteré pripravky mohou ovlivnit Gcinky pripravku Vocabria nebo zvysit pravdépodobnost, Ze se

u Vas projevi nezadouci ucinky. Pripravek Vocabria mize také ovliviiovat G¢inky nékterych dalSich

1eka.

Sdélte svému lékaii, pokud uZzivate jakékoli ptipravky z nize uvedeného seznamu:

e Lécivé pripravky zvané antacida k 1é¢bé travicich potizi a paleni Zahy. Antacida mohou
zamezit absorpci 1éCivych latek v piipravku Vocabria do organismu.

e Tyto pripravky neuZivejte 2 hodiny pred uzitim pfipravku Vocabria nebo nejméné 4 hodiny po
jeho uziti.

e rifabutin (k 1écbé n¢kterych bakteridlnich infekci, napt. tuberkulédzy).

=> Pokud néktery z téchto piipravki uzivate, sdélte to svému lékaii nebo lékarnikovi. Vas Iékar
muze rozhodnout, Ze budete potfebovat kontroly navic.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét:

=>» Nez zacnete ptipravek Vocabria uzivat, porad’te se se svym lékai‘em.

Téhotenstvi

e Piipravek Vocabria neni béhem téhotenstvi doporucovan. Pokud je to tfeba, 1€kai posoudi
pfinosy pro Vas a rizika pro Vase dit¢ spojend s uzivanim piipravku Vocabria béhem téhotenstvi.
Pokud planujete otéhotnét, sdélte to predem svému lékari.

e Pokud jste otéhotnéla, neptestavejte piipravek Vocabria uzivat bez konzultace se svym Iékafem.

Kojeni

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem muze

prenést na dite.

Neni znamo, zda se slozky pfipravku Vocabria tablety mohou vyloucit do materského mléka.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Vocabria miZe vyvolat zavrat® a dal$i nezadouci G¢inky, které mohou snizovat Vasi
pozornost.

=> Pokud si nejste jisty(a), Ze nejste ovlivnén(a), nefid’te dopravni prosti‘edky ani neobsluhujte
stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Vocabria

Pokud Vam lékar sd¢lil, Ze trpite intoleranci nékterych cukri, pied uzivanim tohoto 1é¢ivého
piipravku kontaktujte svého 1ékare.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak pripravek Vocabria uZivat

Tento pripravek vzdy uzivejte presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem nebo lékarnikem.
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Tablety pripravku Vocabria musi byt vzdy uzivany spole¢né s dalsim ptipravkem k 1é¢bé infekce HIV
(rilpivirin ve formé tablet). Pec¢livé dodrzujte pokyny tykajici se piipravku obsahujiciho rilpivirin.
Ptibalova informace je soucasti baleni piipravku obsahujiciho rilpivirin.

Schéma podani ptipravku Vocabria nasledované injekcemi v mési¢nim intervalu

Jaky lécivy Kdy

pripravek
Béhem 1. mésice 2. mésic po mésici Od 3. mésice
(alesporni 28 dni) uZivani tablet

Vocabria 30mg tableta jednou 600mg injekce 400mg injekce mé&si¢né
denné

Rilpivirin 25mg tableta jednou 900mg injekce 600mg injekce mésicné
denné

Schéma podani piipravku Vocabria nasledované injekcemi ve dvoumési¢nim intervalu

Jaky lécivy Kdy
pripravek

1. mésic (alespoii 28 dni) 2. mésic a 3. mésic po Od 5. mésice
mésici uzivani tablet

Vocabria 30mg tableta jednou denné 600mg injekce 600mg injekce kazdé
2 mésice

Rilpivirin 25mg tableta jednou denné 900mg injekce 900mg injekce kazdé
2 mésice

Pii zahajeni 1é¢by piipravkem Vocabria se Vy a Vas 1¢katf miizete rozhodnout, zda zahajite 1écbu
piipravkem Vocabria ve formé tablet nebo zahajite 1é¢bu pfimo ptipravkem Vocabria ve formé
injekce:

e Pokud se rozhodnete zahajit 1é¢bu tabletami, Vas 1ékat Vam sd¢li:

o  ze priblizn¢ jeden mésic budete uzivat jednu 30mg tabletu ptipravku Vocabria a jednu
25mg tabletu rilpivirinu jednou denné.
o poté Vam budou podavany kazdy mésic nebo kazdé 2 mésice injekce.

Prvnimu mésici uzivani kabotegraviru a rilpivirinu ve formé tablet se fika peroralni ivodni obdobi.
Umozni lékafti posoudit, zda je vhodné pokracovat s podavanim injekei.

Jak uZivat tablety
Tablety piipravku Vocabria se polykaji s malym mnozstvim vody.

Pripravek Vocabria se miize uzivat s jidlem nebo nala¢no. Pokud je ale pfipravek Vocabria uzivan ve
stejnou dobu jako rilpivirin, ob¢ tablety se uzivaji s jidlem.

Pokud neni mozné, aby Vam byla podana Vase injekce

Pokud Vam neni mozné podat injekci piipravku Vocabria, miize Vam lékat doporucit namisto toho
uzivani pripravku Vocabria v tabletach nebo jinou 1é¢bu infekce HIV az do doby, kdy Vam opét bude
mozné injekce podat.

Antacida

Antacida, pouzivana k 1é¢b¢ travicich potiZi a paleni Zahy, mohou zamezit absorpci pfipravku
Vocabria do organismu a snizit jeho €innost.
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Neuzivejte antacida béhem 2 hodin pfed uzitim ptipravku Vocabria nebo nejméné 4 hodiny po jeho
uziti. O uzivani 1é¢ivych ptipravki snizujicich kyselost Zalude¢niho obsahu (antacid) spole¢né
s tabletami pfipravku Vocabria se porad'te s 1ékafem.

JestliZe jste uzil(a) vét§i mnoZstvi piipravku Vocabria, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) pfilis mnoho tablet pfipravku Vocabria, kontaktujte svého 1ékare nebo lékarnika
a porad’te se s nimi. Pokud je to mozné, ukazte jim lahvicku pfipravku Vocabria.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Vocabria

Pokud si opomenuti uvédomite do 12 hodin od doby, kdy obvykle pfipravek Vocabria uzivate, uzijte
zapomenutou tabletu co nejdfive. Pokud si opomenuti uvédomite po uplynuti 12 hodin, davku
vynechte a dal$i davku uzijte jako obvykle.

= Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Pokud zvracite méné nez 4 hodiny po uziti pfipravku Vocabria, uZzijte dalsi tabletu. Pokud zvracite za
déle nez 4 hodiny po uziti pfipravku Vocabria, neni nutné uzivat dalsi tabletu az do dalsi planované
davky.

Bez doporuceni lékai‘e uZivani pripravku Vocabria nevysazujte
Ptipravek Vocabria uzivejte po dobu, jakou Vam doporuci 1¢kat. Bez doporuceni 1ékate uzivani
ptipravku nevysazujte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, se obrat'te na svého lékate nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Ptipravek Vocabria obsahuje kabotegravir, ktery je inhibitorem integrazy. Inhibitory integrazy, véetné
kabotegraviru, mohou zptisobovat zdvaznou alergickou reakci znamou jako hypersenzitivni reakce
(reakce z precitlivélosti).

Pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich ptiznak:
e kozni reakce (vyrdazka, koprivka)
vysoka télesna teplota (horecka)
nedostatek energie (unava)
otok, v nekterych ptipadech v obliceji nebo tstech (angioedém), zptisobujici dychaci potize
bolest svalti nebo kloubd.

=> Okamzité vyhledejte 1ékai‘e. Lékar mize rozhodnout o vysetieni jater, ledvin nebo krve a mize
Vam nafidit vysazeni ptipravku Vocabria.

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Mohou postihnout vice neZ 1 z 10 osob:
e Dbolest hlavy
e pocit horka (pyrexie).

Casté nezadouci ilinky

Mohou postihnout az 1 z 10 osob:
e deprese
e uzkost
e abnormalni sny
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problémy se spankem
zavrat

pocit na zvraceni
zvraceni

bolest biicha

nadymani

prijem

vyrazka

bolest svalil

Unava

pocit slabosti

celkovy pocit nepohody
zvyseni télesné hmotnosti.

Méné casté neZadouci ucinky
Mohou postihnout az 1 ze 100 osob:
e pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky (zejména u pacientt, kteti v minulosti méli
deprese nebo potize s duSevnim zdravim)
alergicka reakce (hypersenzitivita)
koptivka
otok, n¢kdy obliceje nebo ust, piisobici potize pii dychani (angioedém)
spavost
poskozenti jater (zndmky mohou zahrnovat zezloutnuti klize a o¢niho bé€lma, ztratu chuti
k jidlu, svédéni, citlivost biicha, svétle zbarvenou stolici nebo nezvykle tmavou moc)

e zmeény ve vysledcich jaternich testd (zvySeni hodnot aminotransferdz nebo zvyseni hodnot
bilirubinu).

DalSi nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech
e zvySeni hladiny lipazy (latka produkovana slinivkou bfisni)

DalSi moZné nezadouci ucinky

Osoby uzivajici ptipravek Vocabria a rilpivirin k 1€¢bé infekce HIV mohou trpét dalSimi nezadoucimi
ucinky.

Zanét slinivky biiSni

Pokud se u Vas objevi silna bolest bficha, mize to byt zplisobeno zanétem slinivky biisni
(pankreatitidy).

Piiznaky infekce a zanétu

Osoby s pokrocilym stadiem infekce HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém a je u nich vyssi

pravdépodobnost vzniku zavaznych infekénich onemocnéni (oportunni infekce). Po zah4jeni 1écby
dochazi k posileni imunitniho systému a organismus zacina bojovat s infekcemi.

Mohou se objevit ptiznaky infekce a zanétu, jejichz pric¢inou mohou byt:
o staré, skryté infekce, které znovu propukly, kdyz se jim organismus zacal branit, nebo
e utok imunitniho systému na zdravou tkan (autoimunitni onemocneni).

Ptiznaky autoimunitnich onemocnéni se mohou objevit mésice poté, co jste zacali uzivat 1écivy
pripravek pro Ié¢bu infekce HIV.
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Mezi priznaky patii:

svalova slabost a/nebo bolest svala

bolest nebo otoky kloubu

slabost pocinajici v rukou a nohou a rozsifujici se smérem k trupu
buseni srdce nebo ti‘es

hyperaktivita (nadmérny neklid a pohyb).

Pokud se u Vas objevi jakékoli priznaky infekce a zanétu nebo pokud si vS§imnete jakychkoli vyse
uvedenych priznaku:

=> okamzité to sdélte svému lékari. Bez porady s 1ékafem neuzivejte jiné 1é¢ivé pripravky na infekci.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Vocabria uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a lahvi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vocabria obsahuje
Lécivou latkou je cabotegravirum. Jedna tableta obsahuje cabotegravirum 30 mg.

Dalsimi slozkami jsou:

Jéadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Hypromelosa (E 464)

Sodna sil karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa (E 464)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol (E 1521)

Jak pripravek Vocabria vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety ptipravku Vocabria jsou bilé, ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,SV CTV*
na jedné strané.

107


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Potahované tablety jsou v lahvi¢kach uzavienych détskym bezpe¢nostnim uzavérem.

Jedna lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

Vyrobce

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400
Spanélsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel.: + 420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Tel.: +45 363591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel.: + 372 8002640

E)ArGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tel.: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 356 8006500

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
Tel.: +47 227020 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel.: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com



Espaiia

Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel.: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

Vi1V Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Tel.: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 371 80205045

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel.: +351 21094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel.: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel.: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) kabotegraviru dospél vybor CHMP k témto védeckym
zaveérum:

Na zaklade dostupnych idajt z hlaseni, véetné deseti pripadi hypersenzitivnich reakei s uzkou
kauzalni souvislosti s podanim kabotegraviru, a s ohledem na pravdépodobny mechanismus u¢inku, se
vybor PRAC domniva, ze kauzalni souvislost mezi kabotegravirem a ,,hypersenzitivitou® je
pfinejmensim opodstatnéné moznd. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o ptipravcich
obsahujicich kabotegravir maji byt upraveny odpovidajicim zptsobem.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéria tykajicich se kabotegraviru zastavd vybor CHMP stanovisko, ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho kabotegravir ziistava nezménény, a to pod podminkou,

ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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