vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich G¢inku 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 uéinkem
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 (pfiblizn€ 8,0 mm x 14,3 mm), na jedné stran¢ vyrazeno ,,SV CTV*.

4., KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tablety pfipravku Vocabria jsou v kombinaci s tabletami rilpivirinu indikovany ke kratkodobé 1é¢bé
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 prikazu
stavajici ¢i predchozi virové rezistence na 1é¢iva tfidy NNRTI nebo INT a v minulosti u nich nedoslo
pii 1é¢bé témito 1éCivy k virologickému selhani (viz body 4.2, 4.4 a 5.1), za nasledujicim téelem:

e peroralni tvodni 1é¢ba k posouzeni snasenlivosti ptipravku Vocabria a rilpivirinu pred
podanim dlouhodobé pisobici injekce kabotegraviru + dlouhodobé ptisobici injekce
rilpivirinu.

e peroralni lécba dospélych, kteti vynechaji planovanou davku injekce kabotegraviru + injekce
rilpivirinu.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Ptipravek Vocabria musi predepisovat 1ékati, kteti maji zkuSenosti s 1é€bou infekce HI'V.

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

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Vocabria musi zdravotnicky pracovnik peclivé vybrat
pacienty, ktefi budou srozuméni s poZadovanym mési¢nim schématem podavani injekci,

a poucit je o diilezitosti dodrZzovani harmonogramu navstév k aplikaci davek, aby byla
zachovana virova suprese a sniZilo se riziko virologického reboundu a potencidlniho rozvoje
rezistence v disledku vynechanych (viz bod 4.4) davek.

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

Dévkovani
Dospeli

Peroralni uvodni lécha

V ptipad¢ peroralni ivodni 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 mozno vyhodnotit snaSenlivost na kabotegravir a rilpivirin (viz bod 4.4). Davka
sestava z jedné 30mg tablety pfipravku Vocabria a jedné 25mg tablety rilpivirinu denn¢.

Tabulka 1 Doporuéené davkovaci schéma pro dospélé pacienty

PERORALNI UVODNIi LECBA
Lécivy pripravek Béhem 1. mésice
Vocabria 30 mg jednou denné
Rilpivirin 25 mg jednou denné

Peroralni davka za vynechané injekce kabotegraviru

Pokud si je pacient védom, ze zmeska planované podani injekce o vice nez 7 dni, miZe byt pouZita
peroralni terapie (jedna 30mg tableta ptipravku Vocabria a jedna 25mg tableta rilpivirinu jednou
denn¢) jako nahrada az dvou po sobé& jdoucich podani injekce v jednomési¢nim intervalu nebo jednoho
podani ve dvoumési¢nim intervalu. O peroralnim pfemosténi jinou antiretrovirovou terapii (ART)
zajist'ujici uplnou supresi (zejména terapii zalozenou na INI) jsou k dispozici omezené udaje, viz

bod 5.1. Pti peroralni 1écbé trvajici déle nez dva mésice se doporucuje alternativni peroralni rezim.

Prvni davka peroralniho rezimu ma byt podana jeden mésic (+/- 7 dni) po posledni injek¢éni davee
kabotegraviru a rilpivirinu pacientiim, ktefi dostavaji injekce v mési¢nim davkovacim intervalu.

U pacienttl, kteti dostavaji injekce ve dvoumési¢nim intervalu, ma byt prvni davka peroralni 1écby
podana dva mésice (+/- 7 dni) po poslednich injekénich davkach kabotegraviru a rilpivirinu. Injekéni
podavani ma byt znovu zahajeno v den ukoncéeni peroralniho rezimu.

Vynechané davky

Pokud pacient vynecha davku tablet ptipravku Vocabria, ma vynechanou davku uzit co nejdfive,
ovsem za predpokladu, Ze ¢as do dalsi davky neni kratsi nez 12 hodin. Pokud je ¢as do dalsi davky
krat$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 ptipravku Vocabria, je nutno uzit
jesté jednu davku tablet ptipravku Vocabria. Pokud u pacienta dojde ke zvraceni po dobé delsi nez
4 hodiny po uziti tablet ptipravku Vocabria, neni nutné brat dalsi davku ptipravku Vocabria a 1ze
pokracovat dalsi pravidelnou planovanou davkou.

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

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az tézkou poruchou ledvin (CrCl < 30 ml/min, ktefi nejsou na dialyze [viz bod
5.2]) neni nutna uprava davky. Podavani kabotegraviru nebylo zkoumano u pacientti v terminalnim
stadiu selhani ledvin l1é¢enych rendlni substitu¢ni terapii. Protoze se kabotegravir vaze z vice nez 99 %
na bilkoviny, neptedpoklada se, Ze by dialyza expozici kabotegraviru ovlivnila. Pokud pacient
podstupuje 1é¢bu renalni substituéni terapii, je kabotegravir nutné pouzivat s opatrnosti.
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Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére A nebo B) neni
nutna tprava davkovani. Podavani kabotegraviru nebylo zkoumano u pacientt s tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh skore C [viz bod 5.2]). Pii podavani pacientiim s téZkou poruchou jater je
kabotegravir nutné pouzivat s opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a iinnost pripravku Vocabria u déti a dospivajicich do 18 let nebyly dosud stanoveny.
Udaje nejsou k dispozici.

Zpusob podani

Peroralni podani.

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

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vvychozi faktory spojené s virologickym selhanim

Pted zahajenim rezimu je teba vzit v uvahu, ze multivariabilni analyzy naznacuji, ze kombinace
alespoii 2 z nésledujicich zékladnich faktort mohou byt spojeny se zvySenym rizikem virologického
selhani: archivované mutace spojené S rezistenci na rilpivirin, podtyp HIV-1 A6/Al nebo BMI

> 30 kg/m?. Dostupna data naznacuji, ze k virologickému selhani u téchto pacientii dochazi ¢astéji,
kdyz jsou 1éceni rezimem s dvoumeési¢nim intervalem podavani ptipravku, nez pti pouziti rezimu

S mésicnim intervalem podavani. U pacientl s netiplnou nebo nejistou anamnézou 1écby bez analyzy
rezistence pied 1é¢bou je nutna velka opatrnost za pfitomnosti 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 vyrazkou, konstitu¢nimi nalezy a v nékterych piipadech také dysfunkci
télesnych organi véetné poskozeni jater. Pokud se objevi znamky nebo ptiznaky hypersenzitivity (mj.
vcetng tézkych vyrazek nebo vyrazek provazenych horeckou, celkové malatnosti, inavy, bolesti svalt
nebo kloubtl, vzniku puchyti, oralnich 1ézi, konjunktivitidy, otoku oblic¢eje, hepatitidy, eozinofilie
nebo angioedému), je nutno 1é€bu ptipravkem Vocabria ¢i jinym podezielym léCivym ptipravkem
okamzité vysadit. Je nutno sledovat klinicky stav pacienta véetn¢ hladin jaternich aminotransferaz

a zah4jit odpovidajici 1é¢bu (viz body 4.2, 4.8 a5.1).

Hepatotoxicita

U omezeného poctu pacienttll, kterym byl ptipravek Vocabria podavan, S anamnézou onemocnéni jater
i bez ni, byl hlasen vyskyt hepatotoxicity (viz bod 4.8). V klinickych studiich pomohla tvodni
peroralni 1é¢ba identifikovat pacienty s rizikem hepatotoxicity.

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

Ze studii hodnoticich ptipravek Vocabria byli vylouceni pacienti soubézné infikovani virem
hepatitidy B. U pacientt se soubéznou infekci virem hepatitidy B se nedoporucuje podavani ptipravku
Vocabria zahajovat. Lékari se maji v jejich pripadé fidit aktualné platnymi doporucenimi pro lécbu
infekce HIV u pacienti soubézné infikovanych virem hepatitidy B.

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

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

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

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

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientu infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci v dobé zahdjeni kombinované antiretrovirové
1écby (CART) se mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny a muze zplsobit zavazné klinické stavy nebo zhorseni ptiznakli onemocnéni. Takové reakce
byly obvykle pozorovany béhem nekolika prvnich tydnt ¢i mésicti po zahdjeni CART. Mezi takovéto
priklady patifi cytomegalovirova retinitida, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce

a pneumonie zpusobené patogenem Pneumocystis jirovecii. Jakékoli symptomy zanétu je tieba
vyhodnotit a je-1i to nutné, zahajit 1écbu. Ve stavu imunitni reaktivace byl hlasen také vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), hlaSena doba do
jejich nastupu je vsak variabilngjsi a k t€émto ptihoddm miize dojit mnoho mésicti po zah4jeni 1écby.

Oportunni infekce

Pacienty je nutné upozornit, ze pfipravek Vocabria ani jina antiretrovirova 1é¢ba infekci HIV nevyléci
a Ze u nich mtze dochazet k vyvoji oportunnich infekci a jinych komplikaci vyskytujicich se pti
infekci HIV. Pacienti proto musi zistat pod peclivym klinickym dohledem lékatt, ktefi maji
zkusenosti s 1éCbou téchto onemocnéni spojenych s infekci HIV.

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

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi piipravky a jiné formy interakce
Tablety pfipravku Vocabria jsou indikovany k 1é¢bé 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 primarn¢ metabolizovan uridindifosfat glukuronosyltransferazou (UGT) 1A1

a v mensi mite UGT1A9. Lze predpokladat, ze 1éCive pripravky, které jsou silnymi induktory
UGT1A1 nebo UGT1A9, zpisobi sniZzeni plazmatickych koncentraci kabotegraviru, coz povede ke
ztraté ucinnosti pripravku (viz bod 4.3 a tabulka 2 nize). U pfipravkd, jez metabolizuji UGTIALI jen
v malé mifte, a tedy vedou k maximalni klinické inhibici UGT1A1, vzrostly primémé hodnoty AUC,
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Crmax a Ctau peroralné podavaného kabotegraviru az 1,5krat. Dopad inhibitoru UGT1A1 muze byt

0 néco vyrazngjsi, avSak vzhledem k bezpecnostnim rozpétim kabotegraviru se neoc¢ekava, ze by toto
zvyseni bylo klinicky vyznamné. V piipadé¢ pfitomnosti inhibitord UGT1A1 (napf. atazanaviru,
erlotinibu, sorafenibu) se proto nedoporucuji Gpravy davkovani ptipravku Vocabria.

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

zadna zména absorpce neocekava.

Utinek kabotegraviru na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravki

In vivo se neprojevil zadny G¢inek kabotegraviru na midazolam pouzivany jako sonda pro cytochrom
P450 (CYP) 3A4. In vitro neindukoval kabotegravir CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3AA4.

In vitro inhiboval kabotegravir transportéry organickych aniontti (OAT) 1 (ICs = 0,81 umol) a OAT3
(1Cs0= 10,41 umol). Proto se pti soucasném podavani s 1é¢ivy s izkym terapeutickym indexem, které
jsou substraty OAT1/3, (napf. methotrexat) doporucuje zachovavat opatrnost.

Na zaklad¢ profilu Iékovych interakci ziskaného in vitro a v klinickych podminkach se neoc¢ekava, ze
by kabotegravir zptisoboval zménu koncentraci antiretrovirotik véetné inhibitori proteazy,
nukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy (NRTI), nenukleosidovych inhibitor( reverzni
transkriptazy (NNRTI), inhibitorti integrazy, inhibitord vstupu a ibalizumabu.

Udaje o 1ékovych interakcich v tabulce 2 vychazeji ze studii kabotegraviru k peroralnimu podani
(narust 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
terapeutickych oblasti Geometricky primér
zmén (%)

Doporuceni tykajici se soubéZného podavani

Antivirove lécivé pripravky proti HIV-1

NNRTI: Kabotegravir <> Etravirin vyznamné nezménil plazmatickou
Etravirin AUC T 1% koncentraci kabotegraviru. Neni nutné upravovat
Crmax T4 % davkovani tablety ptipravku Vocabria.
Cto 0%
NNRTI: Kabotegravir <> Rilpivirin vyznamné nezménil plazmatickou
Rilpivirin AUC T 12 % koncentraci kabotegraviru. Pfi soubézném
Crmax T5 % podavani tablet pfipravku Vocabria s rilpivirinem
CtT14% neni nutna aprava davky.
Rilpivirin <
AUC 1%
Crnax ¥+ 4 %
Ctl 8%

Antikonvulziva

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenytoin
Fenobarbital

Kabotegravir

Metabolické induktory mohou vyznamné snizit
plazmatické koncentrace kabotegraviru. Jejich
soub&ézné podavani je kontraindikovano (viz bod
4.3).
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce
Geometricky primér
zmén (%)

Doporuceni tykajici se soubézného podavani

Antacida

Antacida (napt. obsahujici
kationty hoi¢iku, hliniku
nebo vapniku)

Kabotegravir

Soubézné podavani antacid mize potencialné
snizit absorpci peroraln€ podavaného
kabotegraviru a nebylo zkoumano.

Antacida obsahujici polyvalentni kationty se
doporucuje podavat nejméné 2 hodiny pred
peroralnim uZzitim ptipravku Vocabria nebo
4 hodiny po ném (viz bod 4.4).

Antimykobakterialni latky

Rifampicin

Kabotegravir
AUC | 59 %
Crmax ¥ 6 %

Rifampicin vyznamné snizil plazmatickou
koncentraci kabotegraviru, coz pravdépodobné
zpusobi ztratu terapeutického ucinku. Doporucené
davkovani pro soubézné podavani ptipravku
Vocabria s rifampicinem nebylo stanoveno

a soub&zné podavani pripravku Vocabria

s rifampicinem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

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

Rifabutin Kabotegravir Rifabutin vyznamné nezménil plazmatickou

AUC 21 % koncentraci kabotegraviru. Uprava davkovani neni

Crmax ¥ 17 % nutna.

Ctd 8% Pted zahajenim peroralni 1é¢by kabotegravirem je
nutno seznamit se s informacemi o ptedepisovani
injekci pfipravku kabotegravir tykajicimi se
soubé&zného pouzivani s rifabutinem.

Peroradlni kontraceptiva
Ethinylestradiol (EE) EE & Kabotegravir v klinicky relevantni mife vyznamné
a levonorgestrel (LNG) AUC T 2 % nezménil plazmatické koncentrace etinylestradiolu

Cimax ¥ 8 % a levonorgestrelu. Pfi soubézném podani

Cto 0% peroralnich kontraceptiv s ptipravkem Vocabria
tablety neni nutna tiprava davkovani kontraceptiv.

LNG &

AUC T 12 %

Crmax 75 %

Ctl7%

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

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

Studie na biezich samicich potkant a kralikd neprokazaly u kabotegraviru teratogenni ucinek, ale pfi
expozici vyS$8i 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 ptipravku Vocabria nedoporucuje, pokud potencialni riziko pro plod
neni obhajitelné predpokladanymi pfinosy.
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Kojeni

Na zaklad¢ udaju o zvitatech se predpoklada, Ze kabotegravir bude vylu¢ovan do lidského mléka,
ackoli to u lidi nebylo potvrzeno.

Aby se zamezilo prenosu viru HIV, doporucuje se zendm infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tidaje o Gc¢incich kabotegraviru na fertilitu muzi a Zen. Studie na zvitatech
neukazuji, ze by kabotegravir mél u¢inky na muzskou nebo Zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno informovat, Ze b¢hem 1é¢by pripravkem Vocabria byl hldsen vyskyt zavrati, unavy
a somnolence. Pti zvazovani schopnosti pacienta fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje je
tfeba mit na paméti klinicky stav pacienta a profil nezadoucich ti¢inkt ptipravku Vocabria.

4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

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

V ramci studie ATLAS-2M hodnotici podavani ptipravku jednou za dva mésice patfily mezi nejcastéji
se vyskytujici hlasené nezadouci Gcinky, které byly zkousejicim hodnoceny jako nezddouci ti¢inky

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

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucéinky zjisténé u kabotegraviru a rilpivirinu jsou uvedeny v tabulce 3 podle tfidy
organovych systému 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 prehled nezddoucich Géinki !

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

Poruchy imunitniho systému Méng¢ Casté Hypersenzitivita*

Psychiatrické poruchy Casté Deprese

Uzkost
Abnormalni sny
Insomnie

Meén¢ Casté Sebevrazedny pokus, sebevrazedné myslenky
(zejména u pacientd s psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze)
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Trida organovych systémii dle
MedDRA (SOC)

Frekvence vyskytu

Nezadouci ucinky u lékového rezimu
Vocabria + rilpivirin

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Zavrat’

Méné casté

Somnolence

Gastrointestindlni poruchy

Casté

Nauzea
Zvraceni
Bolest bficha?
Flatulence
Prijem

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Mén¢ Casté

Hepatotoxicita

Poruchy kiize a podkozni tkané | Casté Vyrazka3
Méné casté Urtikarie*
Angioedém
Poruchy svalové a kosterni Casté Myalgie
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Pyrexie*
vV misté aplikace
Casté Unava
Astenie
Malatnost
Vysetteni Casté Zvyseni télesné hmotnosti

Méné casté

Zvysena hladina aminotransferaz
Zvysena hladina bilirubinu v krvi

! Cetnost identifikovanychnezadoucich u¢inkije zaloZena na viech hlasenych vyskytechnezadoucich iginkt
a neni omezena na ty, které vySetiujici povazuje za alespoinl mozné.

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

% Vyrazka zahmuje nasledujici skupinu preferovanych pojmi MedDRA: vyrazka, erytematoznivyrazka,
generalizovana vyrazka, makularivyrazka, makulopapularni vyrazka, morbiliformni vyrazka, papularni

vyrazka, svédiva vyrazka.

*Pyrexie zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych pojmt MedDRA: pocit horka, zvy$ena télesnd teplota.
VEétsina ptipadt pyrexie byla hlaSenab&hem 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, pficemz nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni informace. V prodlouzené fazi studie
FLAIR, pfi zahajeni podani ptipravku VVocabria a rilpivirin pfimo v injekénim rezimu, se nezjistily
zadné nové bezpecénostni informace souvisejici s vynechanim faze avodni peroralni 1é¢by (viz

bod 5.1).

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Zvyseni télesné hmotnosti
Ve 48. tydnu vykazovaly subjekty ve studiich FLAIR a ATLAS, kterym byla podavana kombinace
ptipravku Vocabria + rilpivirin, median zvySeni télesné hmotnosti 1,5 kg, pficemz u subjektti
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pokracujicich v dosavadni antiretrovirové 1é¢be dosahoval tento prirtstek 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 1€cbé.

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

Zmeny 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
jsou pravdépodobné odrazem kompetice mezi kabotegravirem a nekonjugovanym bilirubinem

0 spole¢nou clearance cestou UGT1AL.

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

s 1é¢ivem; tyto zmény byly po vysazeni 1écby 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 ptipravku 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 fatalni pankreatitidy s hladinou lipazy stupné 4 a ptidruzenymi faktory (v¢etné anamnézy
pankreatitidy), u néhoz nebylo mozné vyloucit pti¢innou souvislost injekéniho rezimu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptipad piedavkovani piipravkem Vocabria neexistuje zadna specificka 1écba. Dojde-li

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

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

Kabotegravir inhibuje HIV integrazu vazbou na aktivni misto integrazy a blokovanim transferovych
postupti integrace retrovirové deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je dulezité 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 redukci replikace viruo 50 % (ECso)
dosahovala hodnoty 0,22 nmol v mononukleéarnich butikach z periferni krve (PBMC), 0,74 nmol

Vv buiikach 293T a 0,57 nmol v buiikach MT-4. V buné&cné kultuie byla u kabotegraviru prokazana
antivirova Géinnost u panelu 24 klinickych izolatd HIV-1 (tii od kazdého z podtypu A, B, C, D, E, F
a G ve skupiné M a 3 ve skupiné O), pficemz hodnoty ECso se u HIV-1 pohybovaly v rozmezi

0,02 nmol az 1,06 nmol. Pfi pouziti kabotegraviru se hodnoty ECsp u tii 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 antivirotiky

Zadna 1é¢iva s vlastni anti-HIV aktivitou neméla antagonisticky Gi¢inek na antiretrovirovou uéinnost
kabotegraviru (in vitro hodnoceni byla provadéna v kombinaci s rilpivirinem, lamivudinem,
tenofovirem a emtricitabinem).

Rezistence in vitro

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

v rozmezi 1,3-4,6), S153Y (nasobna zména v rozmezi 2,8-8,4) al1162M (nasobna zména = 2,8). Jak je
uvedeno vyse, detekce T124A spociva v selekei jiz existujici minoritni varianty, ktera nevykazuje
diferencidlni citlivost na kabotegravir. Ptipasdzovani divokého typu HIV-1 NL-432 za ptitomnosti
6,4 nmol kabotegraviru nebyly k 56. dni selektovany zadné aminokyselinové substituce v oblasti
integrazy.

Mezi vicenasobnymi mutacemi byla nejvyssi nasobna 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 8 1nasobnému 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: T66K/L74M (FC = 6,3), G140S/Q148K (FC = 5,6),
G140S/Q148H (FC = 6,1) aE92Q/N155H (FC =5,3).

Rezistence in vivo

Pocet subjektli s potvrzenym virologickym selhanim byl v souhrnnych studiich FLAIR

a ATLAS nizky. V souhrnné analyze doslo celkem k 7 potvrzenym virologickym selhanim u pacienti,
kterym byla podavana kombinace kabotegravir + rilpivirin (7/591; 1,2 %), ak 7 potvrzenym
virologickym selhdnim u pacientt, jimz byl ddle podavan dosavadni antiretrovirovy rezim (7/591;
1,2 %). Ve studii FLAIR m¢li tfi pacienti s potvrzenym virologickym selhanim, u nichz byla
zaznamenana rezistence, ve skupiné, které byl podavan kabotegravir + rilpivirin, podtyp Al. Kromé
toho se u dvou ze tii piipadd potvrzeného virologického selhani jednalo o pacienty, u nichz se
vyskytla substituce Q148R spojena s rezistenci k inhibitortim integrazy projevujici se béhem lécby,
zatimco u jednoho ze tii piipadl se vyskytla mutace G140R se sniZzenou fenotypovou citlivosti ke
kabotegraviru. U vsech tii ptipadt potvrzeného virologického selhani se vyskytovala jedna substituce
spojena s rezistenci na rilpivirin: K101E, E138E/A/K/T nebo E138K, a dva z uvedenych tii pfipadt
vykazovaly snizenou fenotypovou citlivosti k rilpivirinu. Uvedené tti subjekty ve studii ATLAS,

u nichz doslo k potvrzenému virologickému selhani, mély podtyp A, Al a AG. V jednom z téchto tii
pripadii potvrzeného virologického selhani se pii selhani vyskytla substituce N155H spojena

s rezistenci k INI se snizenou citlivosti fenotypu ke kabotegraviru. U vsech tii ptipadl potvrzeného
virologického selhani se pti 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 pripadt 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 ptipadé
potvrzeného virologického selhani (FLAIR) nebyla pacientovi injekce viibec podana.

Substituce spojené s rezistenci na dlouhodobé¢ ptisobici 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 subjekti (1,5 %) v rameni s podanim po 8 tydnech a 2 subjekty (0,4 %) v rameni s podanim po

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

24. tydne.

V rameni s podéanim po 8 tydnech mélo ve vychozim stavu 5 subjektd 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. momenté suspektniho virologického selhani mélo v rameni s podanim po
8 tydnech 6 subjektl 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 subjektd, u nichz se pohybovala v rozmezi 2,4 az 15. P&t z uvedenych 6 subjektti se substitucemi
spojenymi s rezistenci k rilpivirinu rovnéz vykazovalo substituce spojené s rezistenci k INSTI, a to
N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R + N155N/H (n=2). Substituce L74I souvisejici s INSTI byla
zaznamenana u 4 ze 7 subjektt. U jednoho subjektu vySel neuspé$ny 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 nasobné zmény pohybovaly v rozmezi 0,6 az 9,1 pro kabotegravir,
0,8 az2,2 pro dolutegravir a 0,8 az 1,7 pro biktegravir.

V rameni s podanim po 4 tydnech se ve vychozim stavu u zadného ze subjektti nevyskytovala
substituce spojena s rezistenci k rilpivirinu ani INSTI. U jednoho subjektu se vyskytovala NNRTI
substituce G190Q v kombinaci s NNRTI polymorfismem V189I. V okamziku suspektniho
virologického selhani se u jednoho subjektu v priabéhu 1écby vyskytly mutace K101E + M230L
spojené s rezistenci k rilpivirinu, u druhého pietrvala NNRTI substituce G190Q + V1891 a ptidala se
V179V/I. Oba subjekty vykazaly snizenou fenotypovou citlivost k rilpivirinu. U obou subjektii se

v okamziku suspektniho virologického selhani vyskytovaly rovnéz mutace spojené s rezistenci

k INSTI, ato bud’ Q148R + E138E/K nebo N155N/H, a jeden subjekt vykazoval snizenou citlivost ke
kabotegraviru. U zadného z uvedenych subjektt se nevyskytovala substituce L741 spojena s INSTI.
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 dolutegravira 1,1 a 1,5 pro biktegravir.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Ukinnost kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin byla hodnocena ve dvou randomizovanych,
multicentrickych, aktivnim komparatorem kontrolovanych, otevienych studiich faze I11 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
piedcasné 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 1é¢eny
antiretrovirotiky, podavana po dobu 20 tydnti 1é¢ba na bazi inhibitoru pfenosu fetézce integrazou
(INSTI) obsahujici dolutegravir (bud’ se jednalo o kombinaci dolutegravir/abakavir/lamivudin, nebo,
v ptipadé¢ HLA-B*5701 pozitivnich subjektil, 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 lécba sestavajici z kombinace ptipravku Vocabria + rilpivirin, a do skupiny, jez byla
ponechana v dosavadnim 1é¢ebném antiretrovirovém rezimu. U subjekti randomizovanych do
skupiny, jiz byla podavana 1éCba sestavajici z kombinace piipravku Vocabria + rilpivirin, byla 1écba
zahajena peroralni tvodni 1é¢bou jednou 30mg tabletou piipravku Vocabria a jednou 25mg tabletou
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rilpivirinu denn¢ po dobu alespon 4 tydnii s naslednou 1écbou 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 meésic po dobu dalSich 44 tydnt. Tato studie byla prodlouzena na

96 tydnt.

Virologicky suprimovani pacienti (stabilni pri predchozi antiretrovirové lécbé po dobu alespon

6 mésicu)

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

6 mésicll), pri¢emz jedna skupina podstoupila 1é¢bu pripravkem Vocabria + rilpivirina druha
pokracovala v dosavadnim 1é€ebném antiretrovirovém reZimu. U subjekt randomizovanych do
skupiny, jiz byla podavana 1écba sestavajici z kombinace pfipravku Vocabria + rilpivirin, byla lé¢ba
zahajena peroralni ivodni 1é¢bou jednou 30mg tabletou piipravku Vocabria a jednou 25mg tabletou
rilpivirinu denn¢ po dobu alespon 4 tydni, 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 tydnd. V ramci studie ATLAS
byly subjektim pied randomizaci jako tteti slozka vychozi 1écby podavany NNRTI (50 % subjektt),
P1 (17 % subjekttr) a INI (33 % subjektit), obdobné v obou ramenech studie.

Souhrnné udaje

Dle souhrnné analyzy dle vychoziho stavu v rameni, jemuz byl podavan ptipravek Vocabria +
rilpivirin, dosahoval median véku subjektti 38 let, 27 % byly zeny, 27 % osoby jiné nez bilé pleti, 1 %
byly osoby ve véku 65 let a vice a 7 % mélo pocet CD4+ lymfocyti niZzsi nez 350 bunék/mms3. Tyto
charakteristiky byly podobné v obou ramenech studie.

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

vvvvvv

Vocabria + rilpivirin noninferiomi ve srovnani s lécbou dosavadnim antiretrovirovym rezimem, pokud
jde 0 podil subjektt vykazujicich HIV-1 RNA v plazmé na urovni > 50 kopii/ml (1,9 % a 1,7 %).
Upraveny lécebny rozdil zjistény v ramci souhrnné analyzy mezi skupinou uzivajici ptipravek
Vocabria + rilpivirin a skupinou s dosavadnim antiretrovirovym rezimem (0,2; 95% CI: -1,4; 1,7)
splnil kritérium noninferiority (homi mez 95% CI pod urovni 4 %).

Primarni cilovy parametr a dalsi vysledky studii FLAIR a ATLAS ve 48. tydnu, vcetné vysledk dle
klicovych vychozich faktord, jsou uvedeny v tabulkach 4 a 5.
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Tabulka 4

48. tydnu (Snapshot analyza)

Virologické vysledky randomizované 1écby ve studiich FLAIR a ATLAS ve

FLAIR ATLAS Souhrnné udaje
Vocabria | Desavadni | 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% CIy* -0,4(-2,8;2,1) 0,7(-1,2;2,5) 02(-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 (%)
Lécebnyrozdil % 0,4(-3,7;4,5) -3,0(-6,7;0,7) -1,4(-4,1;1,4)
(95% Cl)*
Bez virologickych udaju
v ¢asovém okné48. tydne | 12 (4,2) 12 (4,2) 18(5,8) 11(3,6) 30(5,1) 23(3,9)
(%)
Divody
Ukonceni ucasti/podavani
hodnoceného ptipravku
7 ditvodunesadouciho 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 pfipravku 4(1,4) 10(3,5) 7(2,3) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
z jiného duvodu (%)
Subjekty vestudii,ale pro
dané ¢asové okno chybi 0 0 0 0 0 0
udaje(%)

* Upraveno dle vychozich stratifika¢nich faktort.
1 Zahrnuje subjekty vyiazenéz diivodu nedostatecné i¢innosti, vyfazené bez virové Suprese.
N =pocet subjektiv kazdé lécebné skuping, CI =interval spolehlivosti,dosavadni ART =dosavadni

antiretrovirova lé¢ba

Tabulka 5

klicovych vychozich faktori (Snapshot analyza)

Podil subjekti s HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na urovni > 50 kopii/ml dle

Souhrnné idaje ze studii FLAIR a ATLAS

, , Vocabria + RPV Dosavadni ART
Vychozi faktory N = 591 N = 591
n/N (%) n/N (%)
Vychozi pocet CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(bunék/mm®) > 350 a7 <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)
Vék (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
Vychozi faktory Voca|\t|)l;la5 ;lRPV Dosa’\\lfidg; iART
n/N (%) n/N (%)
Vychozi antivirova lécba | Pl 1/51 (2,0) 0/54
pii randomizaci INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI =index télesné hmotnosti

Pl = inhibitor proteazy

INI = inhibitor integrazy

NNRTI =nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Ve studii FLAIR i ve studii ATLAS byly rozdily v 1é¢bé napfi¢ vychozimi charakteristikami (pocet
CD4+, pohlavi, rasa, BMI, vék, typ tieti 1¢€Civé latky vychozi 1éCby) srovnatelné.

96. tyden studie FLAIR

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

s HIV-1 RNA v plazmé > 50 kopii/ml ve skupiné 1é¢ené kombinaci ptipravku Vocabria + rilpivirin
(n=283) alécené CAR (n = 283) byl 3,2 %, resp. 3,2 % (upraveny lé¢ebny rozdil mezi kombinaci
ptipravku Vocabria + rilpivirin a dosavadnim antiretrovirovym rezimem [0,0; 95% CI: -2,9; 2,9]).
Podil subjektii s HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml ve skupiné lé€ené kombinaci piipravku Vocabria
+ rilpivirin a ve skupin¢ 1é¢ené dosavadnim antiretrovirovym rezimem byl 87 %, resp. 89 % (upraveny
1écebny rozdil mezi kombinaci ptipravku 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 bezpe¢nosti a u¢innosti u pacientt, kteti si
v prodlouzené fazi studie zvolili prevedeni (v tydnu 100) z abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu na
ptipravek Vocabria + rilpivirin. Subjekty dostaly moznost piejit s ivodni peroralni 1é¢bou 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 ivodni
peroralni 1é¢bou a 0,9 % ve skupiné 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 suprimovani pacienti (stabilni pri predchozi antiretrovirové léchbé po dobu alesporn

6 mésicii)

Utinnost a bezpe¢nost 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). Primarni analyza byla provedena poté, co vsechny subjekty dosahly
konce 48. tydne, ptipadné Gcast ve studii piedéasné ukonéily.

V ramci studie ATLAS-2M bylo randomizovano (1:1) 1 045 virologicky suprimovanych subjektti
infikovanych HIV-1 se zku$enosti s antiretrovirovou 1é¢bou, pficemz jedna skupina podstoupila lécbu
injekci ptipravkem Vocabria + rilpivirinu aplikovanou kazdé dva mésice a druhé jednou mési¢né.
Subjektiim, jez dosud nepodstupovaly 1écbu kabotegravir/rilpivirin, byla podana tivodni peroralni
1é¢ba sestavajici z jedné 30mg tablety kabotegraviru + jedné 25mg tablety rilpivirinu denn€ po dobu
alespoil 4 tydni. 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 tydnt. Subjekty randomizované

k dvoumési¢nimu intervalu podavani injekci pfipravku 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
meésicich) podstupovaly 1é€bu dalSich 44 tydnti. Pfed randomizaci dostavalo 1écbu pripravkem
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Vocabria + rilpivirin po dobu 0 tydni 63 % subjektd, po dobu 1 az 24 tydnu 13 % subjekti a po dobu

> 24 tydnti 24 % subjekti.

Za vychoziho stavu byl median véku subjekti 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-lymfocytl nizsi nez 350 bunék/mms3;
tyto charakteristiky byly obdobné v obou ramenech studie.
Priméarnim hodnocenym cilovym parametrem studie ATLAS-2M byl podil subjektt s HIV-1 RNA
v plazmé ve 48. tydnu na Grovni > 50 kopii/ml (dle algoritmu Snapshot v ramci ITT-E populace).

Ve studii ATLAS-2M se piipravek Vocabria a rilpivirin podavany ve dvoumeésiénich intervalech
prokézal jako noninferiorni ve srovnani s ptipravkem Vocabria + rilpivirinem podavanym jednou za
mésic, hodnoceno dle podilu subjektd s HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na irovni > 50 kopii/ml
(1,7 %, resp. 1,0 %). Upraveny lécebny rozdil mezi pfipravkem Vocabria + rilpivirinem podavanym
ve dvoumési¢nim a jednomési¢nim intervalu (0,8; 95% ClI: -0,6; 2,2) splnil kritérium noninferiority

(horni mez 95% CI pod tirovni 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’ (%) 9(1,7) 5(1,0)
Lécebny rozdil % (95% CI)* 0.8(-06:22)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Lécebny rozdil % (95% CI)* 0,8(-2,1;3,7)
Zadné virologické Gidaje v ¢asovém 21 (4,0) 29 (5,5)
okn¢ 48. tydne
Diivody:
Ukonceni Gcasti z dtivodu 9(1,7) 13 (2,5)
nezadouciho u¢inku nebo umrti (%)
Ukonceni ucasti z jinych divodi (%) 12 (2,3) 16 (3,1)
Subjekty ve studii, ale pro dané 0 0
¢asové okno chybi tidaje (%)

* Upraveno dle vychozich stratifika¢nich faktora.
T Zahrnuje subjekty vyiazenéz diivodu nedostatecné ti¢innosti, vyfazené bez virové suprese.
N =pocet subjekttiv kazdé 1é¢ebné skupiné, CI =interval spolehlivosti, dosavadni ART =dosavadni

antiretrovirova lé¢ba

Tabulka 7

kli¢ovych vychozich faktori (Snapshot analyza)

Podil subjektta s HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na arovni > 50 kopii/ml dle

Zakladni faktory Pocet subjekta s HIVV-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-lymfocytt

(bunék/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
Afroamericané
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)
35az<50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Piedchozi expozice | Zadna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV
1-24 tydna 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 1é¢ebné
rozdily napti¢ vychozimi charakteristikami (pocet CD4+ T-lymfocytl, pohlavi, rasa, BMI, vek
a predchozi expozice kombinaci kabotegravir/rilpivirin) klinicky nevyznamné.

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

v 96. tydnu pii podavani piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice (n = 522) a pti podavani
ptipravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic (n = 523) byl 2,1 % resp. 1,1 % (upraveny lécebny rozdil
mezi poddvanim 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 pripravku
Vocabria + rilpivirinu kazdé 2 mésice a pfi podavani piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdy mésic byl
91 %, resp. 90,2 % (upraveny lécebny rozdil mezi podavanim ptipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé
2 mésice a kazdy mésic [0,8; 95% Cl: -2,8; 4,3]).

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

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

87 %, resp. 86 % (upraveny lécebny rozdil mezi podavanim piipravku Vocabria + rilpivirinu kazdé

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

Multivariacni analyzy souhrnnych udajii ze studii faze 111 (ATLAS do 96. tydne, FLAIR do 124. tydne
a ATLAS-2M do 152. tydne) zkoumaly vliv riiznych faktor( na riziko potvrzeného virologického
selhdni. Analyza vychozich faktorti zkoumala vliv vychozich virovych a individuélnich charakteristik
ucastniki a ddvkovaciho rezimu; a multivariaéni analyza zahrnula vliv vychozich faktori a dale
naslednych ptedpokladanych 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 0osobo-roki; bylo hlaseno 23 potvrzenych
virologickych selhani (1,4 % z 1 651 Gcastniki téchto studii).

Analyza vychozich faktort prokazala, Ze s celkovym virologickym selhanim byly spojeny rezistentni
mutace Kk 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 klicovych vychozich faktori 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).

Tabulka8 Virologické vysledky podle pritomnosti klicovych vychozich faktori souvisejicich
s rezistentnimi mutacemi k rilpivirinu, podtypem A6/A1'a BMI > 30 kg/m?

Vychozi faktory (pocet) Virologicky uspésna 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) 23/1431(1,6)°

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

! Klasifikacepodtypit Al nebo A6 viru HIV-1 dle databaze HIV sekvenci, Los Alamos National Library (Cerven
2020)

2Na zaklad& Snapshot algoritmu FDA RNA < 50 kopii/mlv 48.tydnuve studii ATLAS, v 124. tydnu ve studii
FLAIRav 152.tydnuve studii ATLAS-2M

® Definované jako dvakrat po sobé naméiena hodnota HIV RNA > 200 kopii/ml

* Pozitivni prediktivnihodnota (PPV) < 2 %; negativniprediktivni hodnota (NPV) 98,5 %); senzitivita 34,8 %;
specificnost 71,9 %

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

® Analyza datse v§eminechybéjicimi kovariatamipro vychoz faktory (z celkem 1 651 jedinci)

U pacientl s nejmén¢ dvéma z téchto rizikovych faktorii byl podil subjekta s potvrzenym
virologickym selhanim vyssi, nez u pacientd S zadnym nebo jednim rizikovym faktorem; virologické
selhani bylo zaznamenano u 6 z 24 pacientt [25,0 %, 95% CI (9,8 %; 46,7 %)] léCenych rezimem

S dvoumési¢nim intervalem podavani au 5 z 33 pacientu [15,2 %, 95% CI (5,1 %, 31,9 %) 1é¢enych
reZimem s mesi¢nim intervalem podavani.

Peroralni premosteni jinou ART

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

a LATTE-2/studie 200056) bylo zahrnuto 29 subjektii, které béhem 1é¢by dlouhodobé pisobicimi
intramuskularnimi injekcemi pfipravku Vocabria a rilpivirinu dostavaly pro peroralni premosténi jinou
ART nez ptipravek Vocabria plus rilpivirin (alternativni peroralni pfemosténi) po sttedni dobu 59 dni
(25. a75. percentil 53 — 135). Median véku subjektti byl 32 let, 14 % tvoftily zeny, 31 % subjektt bylo
jiné nez bilé pleti, 97 % dostalo pro alternativni peroralni pfemosténi rezim zalozeny na inhibitoru
integrazy (INI), 41 % dostalo jako soucast reZzimu pro alternativni peroralni pfemosténi NNRTI
(v€etné rilpivirinu v 11 z 12 ptipadti) a 62 % dostalo NRTI. Tti subjekty ukoncily ucast ve studii
béhem nebo kratce po peroralnim piremosténi z divodii nesouvisejicich s bezpecnosti. U vétSiny
subjektd (> 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

43



(az do 2 podani injekci ptipravku Vocabria plus rilpivirinu po peroralnim premosténi) nebyly
pozorovany zadné ptipady potvrzeného virologického selhani (HIV-1 RNA v plazmé > 200 kopii/ml).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udelila odklad povinnosti predlozit 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 subjekta.
Farmakokineticka variabilita kabotegraviru je stfedni. Ve studiich faze | u zdravych subjekta se
pohybovaly hodnoty CVb% mezi subjekty u AUC, Cmax @ 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 primér (5., 95. percentil)?
Faze Rezim AUC(O-tau)b Cmax Ctau
davkovani davkovani (ng*h/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Peroralni 30 mg 145 8,0 4.6
uvodni 1é¢bac jednou denné (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)

# Hodnoty farmakokinetickych parametriina zakladé souhrnnych post-hocodhadi 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 perorélni podan.

¢ Hodnoty famakokinetickych parametrii p¥i peroralni ivodni 16¢bé vyjadiuji ustaleny stav.

Absorpce

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

Absolutni biologické dostupnost kabotegraviru nebyla stanovena.

Distribuce

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

Kabotegravir je pfitomen v Zenském a muzském pohlavnim ustroji. Ve 4., 8. a 12. tydnu po podéni
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
konecéniku k hodnotam v plazmé byl < 0,08.

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

V souladu s koncentracemi kabotegraviru v mozkomisnim moku v prabéhu 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 poéty HIV-1 RNA v plazmé (n = 18) < 50 kopii/ml
u 100 % a < 2 kopii/ml u 12 z 18 (66,7 %) subjekta.

In vitro nebyl kabotegravir substratem polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1BS3 ani transportéry organickych kationtd (OCT1).

Biotransformace

Kabotegravir je primarné metabolizovan UGT1A1 a v mensi mite UGT1A9. Kabotegravir je
ptrevazujici cirkulujici slozkou v plazmé, kde predstavuje > 90 % celkového radioaktivniho uhliku. Po
peroralnim podani u lidi je kabotegravir primarné vylucovan metabolismem; vylucovani nezménéného
kabotegraviru ledvinami je nizké (< 1 % davky). Z celkové peroralni davky je 47 % kabotegraviru
vylouceno v nezménéné podobe stolici. Neni znamo, zda jde zcela nebo z¢asti o nevstiebané 1éCivo,
nebo biliarni exkreci glukoronidového konjugatu, ktery ve stievé miize dale degradovat a vytvorit
matefskou slouceninu. Pfitomnost kabotegraviru byla zaznamenana i ve vzorcich zluci z dvanactniku.
V nékterych, nikoli v8ak v8ech, vzorcich zluci z dvanactniku byl rovné€z zaznamenan glukoronidovy
metabolit. Dvacet sedm procent celkové peroralni davky je vylouc¢eno moci, primarné ve forme
glukoronidového metabolitu (75 % radioaktivity moci, 20 % celkové davky).

Kabotegravir neni klinicky relevantnim inhibitorem nasledujicich enzymu a transportéri: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15a 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 1€kové rezistence
(MRP)2 nebo MRP4.

Eliminace

Primérny terminalni polocas kabotegraviru je 41 h a zdanliva clearance (CL/F) dosahuje 0,21 | za
hodinu.

Polymorfismus
V metaanalyze hodnoceni u zdravych subjektti a subjektl infikovanych HIV bylo u subjekti

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

S genotypy spojenymi s normalnim metabolismem prostrednictvim UGT1A1 zaznamenano zvySeni
hodnot AUC, Cmax a Ctau kabotegraviru za ustaleného stavu na 1,3nasobek a 1,5nasobek. Tyto rozdily
nejsou povazovany za klinicky vyznamné. U subjekti s polymorfismem UGT1A1 neni nutna Gprava
davkovéni.

Zvlastni skupiny pacientu

Pohlavi
Populacni farmakokineticka analyza nezjistila zadny klinicky vyznamny vliv pohlavi na expozici
kabotegraviru, proto neni v zavislosti na pohlavi nutné uprava ddvkovani.

Rasa
Populacni farmakokinetickd analyza nezjistila zadny klinicky vyznamny vliv rasy na expozici
kabotegraviru, proto neni v zavislosti na rase nutna tiprava davkovani.

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

Starsi pacienti

Populacni farmakokineticka analyza nezjistila zddny klinicky vyznamny vliv véku na expozici
kabotegraviru. K dispozici jsou jen omezené udaje o farmakokinetice kabotegraviru u subjekti ve
véku nad 65 let.
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Porucha funkce ledvin

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily mezi subjekty s tézkou poruchou
funkce ledvin (CrCI < 30 ml/min, nikoli na dialyze) a odpovidajicimi zdravymi subjekty. U pacientt
s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin (nikoli na dialyze) neni nutnd aprava davky. U pacientli 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 pacientt s lehkou nebo stfedné té¢zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh skore A nebo B) neni nutna Gprava davkovani. Vliv tézké poruchy
funkce jater (Child-Pugh skore C) na farmakokinetiku kabotegraviru nebyl hodnocen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Karcinogenita a mutagenita

Pfi pouziti testl in vitro u bakterii a na kulturach sav¢ich bunék ani in vivo v mikronuklearnim testu na
hlodavcich nebyl kabotegravir mutagenni ani klastogenni. V dlouhodobych studiich na mysich
a potkanech nebyl kabotegravir karcinogenni.

Studie reprodukeni toxicity

U potkani, kterym byl kabotegravir podavan peroralné v davkach az 1 000 mg/kg/den (vice nez
20nasobek expozice u lidi pii maximalni doporucované davce), nebyly pozorovany zadné ucinky na
samci ani samici fertilitu.

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

V prenatélnich a postnatalnich studiich (PPN) na potkanech kabotegravir pti davee 1 000 mg/kg/den
(vice nez 30nésobek expozice u lidi pti maximalni doporucené davce pro ¢loveéka) opakovatelné vedl
k opozdénému nastupu porodu a zvysenému pocétu narozeni mrtvého plodu a neonatalni mortalité. Pii
nizsi davee 5 mg/kg/den (cca 10nasobek expozice u lidi pfi maximalni doporucené davee pro ¢lovéka)
k opozdénym porodiim nebo neonatalni mortalité v souvislosti s kabotegravirem nedochéazelo. Porod
cisafskym fezem nemél ve studiich na kralicich a potkanech vliv na preziti plodt. S ohledem na
velikost expozice je relevance u lidi neznama.

Toxicita pfi opakovaném podani

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

U potkanti ani opic nebyly pfi peroralnim podavani kabotegraviru v davce az 1 000 mg/kg/den, resp.
500 mg/kg/den zaznamenany zadné nezadouci u€inky spojené s 1éivym ptipravkem.

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

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

injekci (davka 100 mg/kg), nebyly zaznamenany nezadouci u¢inky ani zadna toxicita u novych
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cilovych organti (pti vice nez 30nasobku expozice u lidi pfi maximalni doporucené davce pro cloveéka
ve vys$i 400 mg intramuskularn¢).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydréat 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

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bil¢ lahvicky z HDPE (polyethylen o vysoké hustote) uzaviené détskym bezpecnostnim
polypropylenovym uzavérem, indukéné zatavenym polyethylenovou folii. Jedna lahvicka obsahuje
30 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek 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

10/01/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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