ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

400 mg

Vocabria 400 mg Depot-Injektionssuspension

600 mg

Vocabria 600 mg Depot-Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

400 mg

Jede Durchstechflasche enthélt 400 mg Cabotegravir in 2 ml.
600 mg
Jede Durchstechflasche enthélt 600 mg Cabotegravir in 3 ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Depot-Injektionssuspension.
Weilie bis hellrosafarbene Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Die Vocabria-Injektion wird in Kombination mit einer Rilpivirin-Injektion zur Behandlung einer
Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen angewendet, die
auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml)
ohne gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniber der NNRTI- oder INI-Klasse
und ohne virologisches Versagen gegeniuiber Wirkstoffen der NNRTI- und INI-Klasse in der
Vergangenheit (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Vocabria sollte von Arzten verschrieben werden, die iber Erfahrung in der Behandlung der HIV-
Infektion verfiigen.

Jede Injektion muss von medizinischem Fachpersonal angewendet werden.
Die Vocabria-Injektion wird in Kombination mit der Rilpivirin-Injektion fiir die Behandlung von

HIV-1 angewendet. Aus diesem Grund sollte die Fachinformation fir Rilpivirin fiir die empfohlene
Dosierung hinzugezogen werden.



Vor Therapiebeginn mit der VVocabria-Injektion sollten medizinische Fachkréafte die Patienten,
die dem erforderlichen Injektionsschema zustimmen, sorgféltig ausgewéhlt und Uber die
Bedeutung der Einhaltung der geplanten Injektionstermine beraten haben, um die
Virussuppression aufrecht zu erhalten und das Risiko eines erneuten Virusanstiegs und einer
potentiellen Resistenzentwicklung durch versdumte Dosen zu vermindern.

Nach Absetzen der Vocabria- und Rilpivirin-Injektionstherapie ist es erforderlich, ein
alternatives, vollstandig suppressives antiretrovirales Regime innerhalb eines Monats nach der
letzten Injektion von VVocabria bei einer monatlichen Dosierung und innerhalb von zwei
Monaten nach der letzten Vocabria-Injektion bei einer zweimonatlichen Dosierung einzufiihren
(siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene

Orale Einleitungsphase (,,oral lead-in“)

Vor dem Beginn der VVocabria-Injektionstherapie sollte Cabotegravir zusammen mit Rilpivirin etwa
einen Monat (mindestens 28 Tage) eingenommen werden, um die Vertraglichkeit von Cabotegravir
und Rilpivirin zu beurteilen (siehe Abschnitt 4.4). Eine 30 mg-Cabotegravir-Tablette sollte in
Kombination mit einer 25 mg-Rilpivirin-Tablette einmal taglich eingenommen werden. Bei der
Anwendung in Kombination mit Rilpivirin missen Cabotegravir-Tabletten mit einer Mahlzeit
eingenommen werden (siehe Fachinformation fir Cabotegravir-Tabletten).

Monatliche Dosierung

Initilerungsphase (600 mg, entspricht einer 3 ml-Dosis)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in“) ist die empfohlene Initialdosis der
Vocabria-Injektion bei Erwachsenen eine intramuskulére Injektion von 600 mg. Die Vocabria-
Injektion und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der
Gesalmuskeln gegeben werden.

Erhaltungsphase — Monatliche Folgeinjektionen (400 mg, entspricht einer 2 ml-Dosis)

Nach der Initiierungsphase betragt die VVocabria-Injektionsdosis in der Erhaltungsphase fur
Erwachsene einmal monatlich 400 mg als intramuskuldre Injektion. Die VVocabria-Injektion und die
Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der GesaBmuskeln gegeben
werden. Patienten kdnnen Injektionen in der Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder nach dem
Zieldatum der monatlichen 400 mg Injektion erhalten.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung wahrend der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in*) und
monatliches intramuskuldres Dosierungsschema bei Erwachsenen
ORALE INITHERUNGSPHASE | ERHALTUNGSPHASE
EINLEITUNGSPHASE | (monatlich) (monatlich)
(,ORAL LEAD-IN*)
Arzneimittel Waéhrend des 1. Monats | In Monat 2 Ab Monat 3
(mindestens 28 Tage)
Vocabria 30 mg einmal téglich 600 mg 400 mg jeden Monat
Rilpivirin 25 mg einmal téglich 900 mg 600 mg jeden Monat

Dosierung alle 2 Monate




Initilerungsphase — Monatliche Injektionen (600 mg)

Am letzten Tag der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in“) ist die empfohlene Initialdosis der
Vocabria-Injektion bei Erwachsenen eine intramuskulére Injektion von 600 mg (Monat 2).

Einen Monat spater (Monat 3) wird eine weitere intramuskuldre VVocabria-600 mg-Injektion
angewendet. Patienten kénnen die zweite Initiierungsinjektion von 600 mg bis zu 7 Tage vor oder
nach dem geplanten Zieldatum fur die zweite Initiierungsinjektion erhalten.

Die Vocabria-Injektion und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite
der Gesalimuskeln gegeben werden.

Erhaltungsphase — Folgeinjektionen im Abstand von 2 Monaten (600 mg)

Nach der Initiierungsphase betragt die empfohlene Vocabria-Injektionsdosis in der Erhaltungsphase
(Monat 5) fur Erwachsene 600 mg als intramuskuldre Injektion alle 2 Monate. Die VVocabria-Injektion
und die Rilpivirin-Injektion sollten beide beim gleichen Besuch in je eine Seite der Gesalmuskeln
gegeben werden. Patienten kdnnen Injektionen wahrend der Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder
nach dem Zieldatum fiir die zweimonatliche 600 mg Injektion erhalten.

Tabelle 2: Empfohlene Dosierung wahrend der oralen Einleitungsphase (,,oral lead-in“) und
zweimonatliches intramuskulares Dosierungsschema bei Erwachsenen

ORALE INITHERUNGSPHASE ERHALTUNGSPHASE
EINLEITUNGSPHASE | (im Abstand von 1 Monat) | (im Abstand von
(,,ORAL LEAD-IN*) 2 Monaten)

Arzneimittel | Wahrend des 1. Monats | In Monat 2 und Monat 3 Ab Monat 5
(mindestens 28 Tage)

Vocabria 30 mg einmal téglich 600 mg 600 mg

Rilpivirin 25 mg einmal taglich 900 mg 900 mg

Dosierungsempfehlungen beim Wechsel von monatlichen zu zweimonatlichen Injektionen

Patienten, die von einem monatlichen Injektionsschema zu einem zweitmonatlichen Injektionsschema
in der Erhaltungsphase wechseln, sollten einen Monat nach der letzten Injektion von 400 mg eine
intramuskul&re Injektion von 600 mg Cabotegravir und danach alle 2 Monate 600 mg Cabotegravir
erhalten.

Dosierungsempfehlungen beim Wechsel von zweimonatlichen zu monatlichen Injektionen

Patienten, die von einem zweitmonatlichen Injektionsschema auf ein monatliches Injektionsschema in
der Erhaltungsphase wechseln, sollten 2 Monate nach der letzten Injektion von 600 mg eine
intramuskulare Injektion von 400 mg Cabotegravir und danach monatlich 400 mg Cabotegravir
erhalten.

Versaumte Injektionen

Patienten, die einen geplanten Injektionstermin versdumen, sollten klinisch neu beurteilt werden, um
sicherzustellen, dass die Fortfiihrung der Therapie weiterhin angemessen ist. Dosierungsempfehlungen
nach einer versdumten Injektion siehe Tabelle 3.

Geplante Uberbriickung (,,oral bridging™) eines Injektionsbesuchs (monatliche Dosierung)

Wenn ein Patient beabsichtigt, eine geplante Injektion um mehr als 7 Tage zu verschieben, kann eine
orale Therapie (eine 30 mg-Cabotegravir-Tablette und eine 25 mg-Rilpivirin-Tablette einmal taglich)
eingesetzt werden, um bis zu 2 aufeinanderfolgende monatliche Injektionen zu tberbriicken. Dauert
die orale Uberbriickungstherapie langer als 2 Monate an, wird ein alternatives orales antiretrovirales
Regime empfohlen.




Die erste orale Therapiedosis sollte einen Monat (+/-7 Tage) nach den letzten Injektionsdosen von
Vocabria und Rilpivirin eingenommen werden. Die Wiederaufnahme der Injektion sollte am Tag der
letzten oralen Dosierung erfolgen, so wie in Tabelle 3 empfohlen.

Tabelle 3:  Dosierungsempfehlungen zur Wiederaufnahme der Vocabria-Injektion nach
versaumten Injektionen oder nach oraler Uberbriickungs-Therapie (,,oral
bridging*) fur Patienten mit monatlichem Injektionsschema

Zeit seit der letzten Empfehlung

Injektion

<2 Monate: Nehmen Sie das monatliche 400 mg Injektionsschema so schnell wie
mdoglich wieder auf.

> 2 Monate: Starten Sie mit der 600 mg Dosis der Initiierungsphase; fahren Sie
anschliefend mit dem 400 mg Injektionsschema der monatlichen
Erhaltungsphase fort.

Geplante Uberbriickung (““oral bridging™) eines Injektionstermins (zweimonatliche Dosierung)
Wenn ein Patient beabsichtigt, eine geplante Vocabria-Injektion um mehr als 7 Tage zu verschieben,
kann eine orale Therapie (eine 30 mg-Cabotegravir-Tablette und eine 25 mg-Rilpivirin-Tablette
einmal téglich) eingesetzt werden, um maximal einen Injektionsbesuch zu tberbriicken. Dauert die
orale Uberbriickungstherapie langer als 2 Monate an, wird ein alternatives orales antiretrovirales
Regime empfohlen.

Die erste orale Therapiedosis sollte etwa 2 Monate (+/-7 Tage) nach den letzten Injektionsdosen von
Cabotegravir und Rilpivirin eingenommen werden. Die Wiederaufnahme der Injektion sollte am Tag
der letzten oralen Dosierung erfolgen, so wie in Tabelle 4 empfohlen.

Tabelle 4: Dosierungsempfehlungen zur Wiederaufnahme der Vocabria-Injektion nach
versaumten Injektionen oder nach oraler Uberbriickungs-Therapie (,,oral
bridging*) fur Patienten mit zweimonatlichem Injektionensschema

Versaumte Zeit seit der letzten | Empfehlung (alle Injektionen mit 3 ml)

Injektionen Injektion

Injektion 2 <2 Monate Nehmen Sie die 600 mg Injektion der Erhaltungsphase
(Monat 3) so schnell wie moglich wieder auf und fahren Sie

anschlielfend mit dem zweimonatlichen
Injektionsschema der Erhaltungsphase fort.

> 2 Monate Starten Sie mit der 600 mg Dosis der Initiierungsphase,
gefolgt von einer zweiten 600 mg Injektion einen Monat
spater. Fahren Sie anschlieBend mit dem
zweimonatlichen Injektionsschema der Erhaltungsphase

fort.
Ab Injektion 3 <3 Monate Nehmen Sie die 600 mg Injektion der Erhaltungsphase
(ab Monat 5) so schnell wie moglich wieder auf und fahren Sie

anschliefend mit dem zweimonatlichen
Injektionsschema der Erhaltungsphase fort.

> 3 Monate Starten Sie mit der 600 mg Dosis der Initiierungsphase,
gefolgt von einer zweiten 600 mg Injektion einen Monat
spater. Fahren Sie anschlieBend mit dem
zweimonatlichen Injektionsschema der Erhaltungsphase
fort.

Altere Menschen
Fir altere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Uber die Anwendung von Cabotegravir bei
Patienten ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung




Bei Patienten mit leichter bis schwerwiegender Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min und nicht
unter Dialyse [siehe Abschnitt 5.2]) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht
an Patienten mit terminaler Nierenerkrankung oder an Patienten, die eine Nierenersatztherapie
erhalten, untersucht. Da Cabotegravir zu mehr als 99 % an Proteine bindet, wird nicht erwartet, dass
die Exposition von Cabotegravir durch Dialyse verandert wird. Wenn bei Patienten, die eine
Nierenersatztherapie erhalten, Cabotegravir angewendet wird, sollte es mit VVorsicht angewendet
werden.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-Score A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht an Patienten mit schwerer
Beeintréachtigung der Leber (Child-Pugh-Score C [siehe Abschnitt 5.2]) untersucht. Wenn
Cabotegravir bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leber angewendet wird, sollte es mit
Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von VVocabria bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intramuskularen Anwendung. Es sollte darauf geachtet werden, dass eine versehentliche Injektion
in ein BlutgefaR vermieden wird.

Die Vocabria-Injektion muss von medizinischem Fachpersonal angewendet werden. Eine Anleitung
fr die Anwendung ist unter ,,Hinweise zur Handhabung* in der Packungsbeilage zu finden.

Die Vocabria-Injektion muss immer zusammen mit einer Rilpivirin-Injektion angewendet werden. Die
Reihenfolge der Injektionen ist nicht wichtig. Fir die empfohlene Dosierung sollte die
Fachinformation fir Rilpivirin-Injektion hinzugezogen werden.

Bei der Anwendung der VVocabria-Injektion sollte das medizinischem Fachpersonal den Body-Mass-
Index (BMI) des Patienten berticksichtigen, um sicherzustellen, dass die Nadelldnge ausreicht, um den
Gluteus-Muskel zu erreichen.

Die Durchstechflasche festhalten und diese 10 Sekunden kréftig schiitteln. Die Durchstechflasche
umdrehen und die Resuspension tberprifen. Sie sollte homogen aussehen. Wenn die Suspension nicht
homogen aussieht, ist die Durchstechflasche erneut zu schiitteln. Die Bildung kleiner Luftblaschen ist
normal.

Die Injektionen missen in die ventrogluteale (empfohlen) oder dorsogluteale Region gegeben werden.
4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Rifampicin, Rifapentin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin oder
Phenobarbital (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Risiko einer Resistenz nach Behandlungsabbruch

Um das Risiko der Entwicklung einer Virusresistenz zu minimieren, ist es unerlésslich, ein
alternatives, vollstandig suppressives antiretrovirales Regime innerhalb eines Monats nach der



letzten Injektion von Vocabria bei einer monatlichen Dosierung und innerhalb von zwei
Monaten nach der letzten VVocabria-Injektion bei einer zweimonatlichen Dosierung einzufiihren.

Wenn der Verdacht auf virologisches Versagen besteht, muss so schnell wie méglich ein alternatives
Regime angewendet werden.

Langwirksame Depotwirkung der VVocabria-Injektion

Es konnen Restkonzentrationen von Cabotegravir fur langere Zeitrdume (bis zu 12 Monate oder
langer) in der systemischen Zirkulation von Patienten verbleiben. Aus diesem Grund sollten Arzte die
Depotwirkung der VVocabria-Injektion beriicksichtigen, wenn das Arzneimittel abgesetzt wird (siehe
Abschnitte 4.5, 4.6, 4.7 und 4.9).

Baseline-Faktoren, die mit einem virologischen Versagen in Verbindung gebracht werden

Bevor mit dem Regime begonnen wird, sollte berticksichtigt werden, dass multivariable Analysen
darauf hinweisen, dass eine Kombination aus mindestens zwei der folgenden Baseline-Faktoren mit
einem erhohten Riskio fir virologisches VVersagen verbunden sein kann: archivierte Rilpivirin-
Resistenzmutationen, HIV-1 Subtyp A6/A1 oder BMI > 30 kg/m?. Bei Patienten mit einer
unvollstandigen oder ungewissen Behandlungsvorgeschichte ohne Resistenzanalysen aus
Vorbehandlungen ist bei einem BMI > 30 kg/m? oder HIV-1 Subtyp A6/A1 Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden im Zusammenhang mit anderen Integrase-Inhibitoren Uberempfindlichkeitsreaktionen
berichtet. Diese Reaktionen sind gekennzeichnet durch Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in
manchen Fallen Organdysfunktion, einschlie3lich schwerer Leberreaktion. Obwohl bisher keine
solchen Reaktionen im Zusammenhang mit VVocabria beobachtet wurden, sollten Arzte wachsam
bleiben und die Behandlung mit VVocabria und anderen dafiir in Betracht kommenden Arzneimitteln
umgehend abbrechen, wenn Uberempfindlichkeitszeichen oder -symptome auftreten (u. a. schwerer
Hautausschlag oder Hautausschlag mit Fieber, allgemeines Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit,
Muskel- oder Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale Lasionen, Konjunktivitis, Gesichtsodem,
Hepatitis, Eosinophilie oder Angioddem). Der klinische Zustand, einschlieBlich
Leberaminotransferasen, sollte tiberwacht und eine entsprechende Therapie eingeleitet werden. Eine
orale Einleitungsphase (,,oral lead-in“) wird empfohlen, um Patienten, bei denen ein Risiko einer
Uberempfindlichkeitsreaktion besteht, zu identifizieren (sieche Abschnitt 4.2 und Absatz
,Langwirksame Depotwirkung der Vocabria-Injektion®).

Lebertoxizitat

Lebertoxizitat wurde bei einer begrenzten Anzahl von Patienten, die mit oder ohne einer bekannten
vorbestehenden Lebererkrankung (siehe Abschnitt 4.8) Vocabria erhielten, berichtet.

Eine Uberwachung der Leberwerte wird empfohlen. Die Behandlung mit VVocabria sollte bei einem
Verdacht auf Lebertoxizitat abgebrochen werden (siehe Abschnitt ,,Langwirksame Depotwirkung der
Vocabria-Injektion®).

HBV-/HCV-Koinfektion

Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion wurden aus Studien mit VVocabria ausgeschlossen. Es wird
nicht empfohlen, Vocabria bei Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion anzuwenden. Arzte sollten
die aktuellen Behandlungsrichtlinien fir die Behandlung von HIV-Infektionen bei Patienten mit einer
Koinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus beachten.

Fur Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion liegen nur begrenzte Daten vor. Bei Patienten mit
einer Hepatitis-C-Koinfektion wird eine Uberwachung der Leberfunktion empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln




Bei der gleichzeitigen Verschreibung von Vocabria-Injektionen und Arzneimitteln, die die Exposition
von Vocabria verringern kénnten, ist VVorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung der Vocabria-Injektion mit Rifabutin wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Ubertragung von HIV

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaRnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten geméaR nationaler Richtlinien
getroffen werden.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Pathogene entwickeln, die zu schweren klinischen Verlaufen oder zur
Verschlechterung von Symptomen fuhrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind
Cytomegalievirus-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist
eine Behandlung einzuleiten. Es liegen auch Berichte Gber Autoimmunerkrankungen (wie z. B.
Morbus Basedow und Autocimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung
auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse kénnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass VVocabria oder eine andere antiretrovirale
Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fihrt und dass sie auch weiterhin opportunistische
Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln kénnen. Daher sollten die
Patienten unter enger klinischer Uberwachung durch Arzte bleiben, die in der Behandlung dieser HIV-
assoziierten Erkrankungen erfahren sind.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Die Vocabria-Injektion ist in Kombination mit der Rilpivirin-Injektion fur die Behandlung von HIV-1
indiziert. Aus diesem Grund sollte fir die damit zusammenhangenden Wechselwirkungen die

Fachinformation fiir Rilpivirin hinzugezogen werden.

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Cabotegravir

Cabotegravir wird primar durch Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 und in
geringerem Ausmaf durch UGT1A9 metabolisiert. Arzneimittel, die starke UGT1A1- oder UGT1A9-
Induktoren sind, vermindern voraussichtlich die Plasmakonzentrationen von Cabotegravir, was zu
einer fehlenden Wirksamkeit fuhrt (siehe Abschnitt 4.3 und nachstehende Tabelle 5). Bei schlechten
Metabolisierern von UGT1AL, die eine maximale klinische UGT1A1-Hemmung aufweisen, stiegen
die mittlere AUC, Cmax und Ciay von oralem Cabotegravir um das bis zu 1,5-Fache an. Der Einfluss
eines UGT1A1-Inhibitors kann etwas ausgepragter sein, jedoch ist dieser Anstieg vorraussichtlich
nicht klinisch relevant, wenn die Sicherheitsmargen von Cabotegravir in Betracht gezogen werden.
Daher werden in Anwesenheit von UGT1A1-Inhibitoren (z. B. Atazanavir, Erlotinib, Sorafenib) keine
Dosierungsanpassungen fiir Vocabria empfohlen.

Cabotegravir ist ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP), es wird allerdings bei der gleichzeitigen Anwendung mit entweder P-gp- oder BCRP-
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Inhibitoren aufgrund der hohen Permeabilitdt von Cabotegravir keine Resorptionsverdnderung
erwartet.

Wirkung von Cabotegravir auf die Pharmakokinetik von anderen Arzneimitteln

In vivo hatte Cabotegravir keine Wirkung auf das Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Substrat Midazolam.
In vitro induzierte Cabotegravir nicht CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3AA4.

In vitro hemmte Cabotegravir organische Anionentransporter (OAT) 1 (ICso = 0,81 um) und OAT3
(ICs0 = 0,41 pm). Daher ist bei der Co-Dosierung mit OAT1/3-Substratarzneimitteln mit engem
therapeutischem Index (z. B. Methotrexat) Vorsicht geboten.

Die Vocabria- und Rilpivirin-Injektionen sind zur Anwendung als vollstdndige Therapie zur
Behandlung einer Infektion mit HIV-1 vorgesehen und sollten nicht mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln zur Behandlung von HIV angewendet werden. Die folgenden Informationen in Bezug
auf die Arzneimittelinteraktionen mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln sind fur den Fall
vorgesehen, wenn die Vocabria- und Rilpivirin-Injektionen abgebrochen werden und eine alternative
antivirale Therapie begonnen werden muss (siehe Abschnitt 4.4). Auf der Grundlage des in-vitro- und
klinischen Arzneimittelinteraktionsprofils wird nicht erwartet, dass Cabotegravir die Konzentrationen
anderer antiretroviraler Arzneimittel, einschlieRlich Protease-Inhibitoren, Nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, Integrase-
Inhibitoren, Entry-Inhibitoren oder Ibalizumab, veréndert.

Es wurden keine Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Cabotegravir-Injektion durchgefiihrt. Die
Arzneimittelwechselwirkungsdaten in Tabelle 5 stammen aus Studien mit oralem Cabotegravir (wobei
1 einen Anstieg bedeutet, ,,|“ eine Abnahme, ,,—* keine Veranderung, ,,AUC* Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve, ,,Cmax"* maximale beobachtete Konzentration und ,,Ct” die Konzentration
am Ende des Dosierungsintervalls).

Tabelle 5:  Arzneimittelwechselwirkungen

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

HIV-1 Antivirale Arznei

mittel

Nicht-nukleosidischer
Reverse-
Transkriptase-
Inhibitor:

Etravirin

Cabotegravir <>
AUCT1%
Crax T4 %
Cteo0%

Etravirin verénderte die Plasmakonzentrationen
von Cabotegravir nicht signifikant. Eine
Dosisanpassung von Vocabria zu Beginn der
Injektionen nach der Anwendung von Etravirin
ist nicht notwendig.

Nicht-nukleosidischer
Reverse-
Transkriptase-
Inhibitor:

Rilpivirin

Cabotegravir <>
AUC T 12 %
Crmax T 5%
Ct1T14%

Rilpivirin <>
AUC | 1%
Crmax ¥ 4 %
Ctl 8%

Rilpivirin veranderte die
Plasmakonzentrationen von Cabotegravir nicht
signifikant. Eine Dosisanpassung der Vocabria-
Injektion bei gleichzeitiger Anwendung von
Rilpivirin ist nicht notwendig.

Antiepileptika

Carbamazepin
Oxcarbazepin
Phenytoin

Phenobarbital

Cabotegravir

Metabolische Induktoren kénnen die
Plasmakonzentration von Cabotegravir
signifikant verringern. Die gleichzeitige
Anwendung ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).




Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen zur Komedikation
Anwendungsgebieten | Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%)

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifampicin Cabotegravir ¥ Rifampicin verringerte die Plasmakonzentration
AUC | 59 % von Cabotegravir signifikant, was
Crmax ¥ 6 % wahrscheinlich zum Verlust der therapeutischen

Wirkung flhrt. Es wurden keine
Dosierungsempfehlungen fur die gleichzeitige
Anwendung von Vocabria und Rifampicin
festgelegt; die gleichzeitige Anwendung von
Vocabria mit Rifampicin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Rifapentin Cabotegravir ¥ Rifapentin kann die Plasmakonzentrationen von
Cabotegravir signifikant verringern. Die
gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Rifabutin Cabotegravir ¥ Rifabutin kann die Plasmakonzentration von
AUC | 21 % Cabotegravir verringern. Die gleichzeitige
Crax ¥ 17 % Anwendung sollte vermieden werden.
Cti8%

Orale Kontrazeptiva

Ethinylestradiol (EE) | EE & Cabotegravir verénderte die

und Levonorgestrel AUC T 2% Plasmakonzentrationen von Ethinylestradiol

(LNG) Crax ¥ 8 % und Levonorgestrel auf klinisch relevanter
Cte 0% Ebene nicht signifikant. Eine Dosisanpassung

der oralen Kontrazeption bei gleichzeitiger

LNG o Anwendung von Vocabria ist nicht notwendig.
AUC T 12 %
Cmax T5%
CtT7%

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Daten im Zusammenhang mit der Anwendung von Cabotegravir bei
Schwangeren vor. Die Auswirkungen von Vocabria auf die Schwangerschaft beim Menschen sind
unbekannt.

Cabotegravir war bei der Untersuchung an trachtigen Ratten und Kaninchen nicht teratogen. Héhere
Expositionen als die therapeutische Dosis zeigten jedoch eine Reproduktionstoxizitat bei Tieren (siehe
Abschnitt 5.3). Die Relevanz in Bezug auf die Schwangerschaft beim Menschen ist unbekannt.

Die Vocabria-Injektion wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn, der erwartete
Nutzen rechtfertigt das potenzielle Risiko fur den Fétus.

Cabotegravir wurde nach einer Injektion 12 Monate oder langer in der systemischen Zirkulation
nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit
Auf der Grundlage tierexperimenteller Daten wird erwartet, dass Cabotegravir in die Muttermilch

tibergeht, obwohl dies am Menschen noch nicht bestétigt wurde. Cabotegravir kann 12 Monate oder
langer nach der letzten Cabotegravir-Injektion in der Muttermilch vorhanden sein.
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Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Sauglinge unter keinen Umstanden stillen, um die
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten uber die Auswirkungen von Cabotegravir auf die menschliche Fertilitat bei
Ménnern oder Frauen vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Auswirkungen von Cabotegravir
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Patienten sollten dartiber informiert werden, dass im Zusammenhang mit der Anwendung von
Vocabria-Injektion tiber Schwindel, Miidigkeit und Somnolenz berichtet wurde. Der klinische Zustand
des Patienten und das Nebenwirkungsprofil der Vocabria-Injektion sollten bei der Beurteilung der
Fahigkeit des Patienten, ein Fahrzeug zu flihren oder Maschinen zu bedienen, in Betracht gezogen
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen in Studien mit monatlicher Dosierung waren
Reaktionen an der Injektionsstelle (bis zu 84 %), Kopfschmerzen (bis zu 12 %) und Fieber* (10 %).
Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen in der ATLAS-2M Studie mit zweimonatlicher
Dosierung waren Reaktionen an der Injektionsstelle (76 %), Kopfschmerzen (7 %) und Fieber* (7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die fur Cabotegravir oder Rilpivirin ermittelt wurden, sind in Tabelle 6 nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig
(> 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 6: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen?

MedDRA- Haufigkeitskategorie | Nebenwirkungen fir das Schema
Systemorganklasse (SOC) Vocabria + Rilpivirin
Psychiatrische Erkrankungen | H&ufig Depression

Angst

Abnorme Traume
Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Sehr hdufig Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Schwindel
Gelegentlich Somnolenz
Vasovagale Reaktionen (auf Injektionen)
Erkrankungen des Héufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Abdominalschmerz?
Flatulenz
Diarrh6
Leber- und Gelegentlich Lebertoxizitat
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und Héufig Hautausschlag®

des Unterhautgewebes
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MedDRA- Haufigkeitskategorie | Nebenwirkungen fur das Schema

Systemorganklasse (SOC) Vocabria + Rilpivirin
Skelettmuskulatur-, Héufig Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Reaktionen an der Injektionsstelle
und Beschwerden am (Schmerzen und Unbehagen, Knétchen,
Verabreichungsort Induration)
Fieber*
Héufig Reaktionen an der Injektionsstelle

(Schwellung, R6tung, Pruritus, blaue
Flecken, Warme, Hamatom)
Midigkeit

Asthenie

Unwohlsein

Gelegentlich Reaktionen an der Injektionsstelle
(Phlegmone, Abszess, Anésthesie, Blutung,
Verférbung)

Untersuchungen Héufig Gewichtszunahme

Gelegentlich Erhohte Transaminase
Erhohtes Bilirubin im Blut

1 Die Haufigkeit der festgestellten Nebenwirkungen basiert auf allen gemeldeten Ereignissen und ist nicht auf
jene Ereignisse beschrénkt, bei denen der Priifarzt zumindest einen mdglichen Zusammenhang mit der
Behandlung gesehen hat.

2 Abdominalschmerz umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemal MedDRA:
Abdominalschmerzen, Schmerzen im Oberbauch.

8 Hautausschlag umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemal MedDRA: Ausschlag,
erythematdser Hautausschlag, generalisierter Ausschlag, makuldser Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag,
morbilliformer Ausschlag, papuldser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz.

4 Fieber umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemaR MedDRA: Warmegefiihl, erhhte
Korpertemperatur.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle (Injection site reactions = ISRS)

Bis zu 1 % der Teilnehmer brachen die Behandlung mit VVocabria plus Rilpivirin aufgrund von
Reaktionen an der Injektionsstelle (ISRs) ab. Bei monatlicher Dosierung berichteten bis zu 84 % der
Studienteilnehmer tiber Reaktionen an der Injektionsstelle; von 30.393 Injektionen wurden 6.815 ISRs
gemeldet. Bei zweimonatlicher Dosierung berichteten 76 % der Patienten iber Reaktionen an der
Injektionsstelle; von 8.470 Injektionen wurden 2.507 ISRs gemeldet.

Der Schweregrad der Reaktionen war im Allgemeinen leicht (Grad 1, 70 % — 75 % der Patienten) oder
mittelschwer (Grad 2, 27 % — 36 % der Patienten). 3 % — 4 % der Patienten hatten schwerwiegende
ISRs (Grad 3). Die mediane Dauer der gesamten ISR-Ereignisse betrug 3 Tage. Der Prozentsatz der
Patienten, die von ISRs berichteten, nahm mit der Zeit ab.

Gewichtszunahme

In Woche 48 hatten Patienten in den Studien FLAIR und ATLAS, die VVocabria plus Rilpivirin
erhielten, durchschnittlich 1,5 kg Korpergewicht und Patienten, die weiterhin ihre ubliche
antiretrovirale Therapie erhielten, durchschnittlich 1,0 kg (gepoolte Analyse) zugenommen. In den
Einzelstudien FLAIR und ATLAS betrug die durchschnittliche Gewichtszunahme in den
Studienarmen mit VVocabria plus Rilpivirin 1,3 kg bzw. 1,8 kg im Vergleich zu 1,5 kg bzw. 0,3 kg in
den Vergleichsarmen.

In Woche 48 betrug die durchschnittliche Gewichtszunahme in ATLAS-2M sowohl im monatlichen
als auch im zweimonatlichen VVocabria plus Rilpivirin-Dosierungsarm 1,0 kg.
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Anderungen der Laborwerte

Es wurden bei der Behandlung mit VVocabria plus Rilpivirin kleine, nicht progressive Erhéhungen des
Gesamtbilirubins (ohne klinischen Ikterus) beobachtet. Diese Verdnderungen werden als nicht klinisch
relevant gewertet, da sie wahrscheinlich aufgrund der Konkurrenz zwischen Cabotegravir und dem
unkonjugierten Bilirubin im gemeinsamen Clearance-Weg auftreten (UGT1A1L).

Bei Patienten, die in klinischen Studien Vocabria plus Rilpivirin erhielten, wurden erhéhte
Transaminasen (ALT/AST) beobachtet. Diese Erhthungen wurden primar der akuten Virushepatitis
zugeschrieben. Einige Patienten, die die orale Therapie erhielten, zeigten Transaminase-Erhéhungen,
die einer vermuteten arzneimittelbedingten Lebertoxizitat zugeschrieben wurden. Diese
Verénderungen waren beim Absetzen der Behandlung reversibel (Abschnitt 4.4).

Wahrend Klinischer Studien mit VVocabria plus Rilpivirin wurden erhhte Lipasen beobachtet. Lipase
Erhéhungen des Grades 3 und 4 traten bei VVocabria plus Rilpivirin im Vergleich zur Fortfihrung der
ART vermehrt auf. Diese Erhdhungen waren generell asymptomatisch und fuhrten nicht zu einem
Abbruch von Vocabria plus Rilpivirin. Es wurde ein Fall von lebensbedrohlicher Pankreatitis mit
Lipase des Grades 4 und begleitenden Faktoren (einschlieBlich Pankreatitis in der Vogeschichte) in
der ATLAS-2M Studie berichtet, fur den ein Zusammenhang mit dem Injektionsregime nicht
ausgeschlossen werden konnte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung von Vocabria. Falls es zu einer
Uberdosis kommt, ist der Patient unterstiitzend zu behandeln und bei Bedarf entsprechend zu
Uberwachen.

Cabotegravir bindet im Plasma erwiesenermal3en stark an Proteine. Aus diesem Grund ist es
unwahrscheinlich, dass eine Dialyse die Ausscheidung des Arzneimittels aus dem Korper unterstitzt.
Bei der Behandlung einer Uberdosis mit der VVocabria-Injektion sollte die verldangerte Exposition
gegeniber dem Arzneimittel aufgrund der Depotwirkung der Injektion bedacht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Mittel zur systemischen Anwendung, Integrase-
Inhibitor, ATC-Code: JO5AJ04.

Wirkmechanismus

Cabotegravir hemmt die HIV-Integrase, indem es an das aktive Zentrum der Integrase bindet und den
fur den Replikationszyklus des HI-Virus essenziellen Strangtransfer und damit die Integration der
retroviralen Desoxyribonukleinsaure (DNA) hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitat in Zellkulturen
Cabotegravir zeigte eine antivirale Aktivitat gegen Laborstdmme vom Wildtyp-HIV-1 mit einer fur die
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Reduktion der viralen Replikation um 50 % (ECso) benétigten mittleren Cabotegravir-Konzentration
von 0,22 nM in mononukledren Zellen des peripheren Bluts (PBMCs), 0,74 nM in 293T-Zellen und
0,57 nM in MT-4-Zellen. Cabotegravir zeigte antivirale Aktivitat in Zellkultur gegen eine Serie von
24 klinischen HIV-1-Isolaten (3 in jeder Gruppe der M Subtypen A, B, C, D, E, Fund G und 3 in
Gruppe O) mit ECso-Werten zwischen 0,02 nM und 1,06 nM fiir HIV-1. Die Cabotegravir-ECso-
Werte gegen 3 klinische HIV-2-Isolate reichten von 0,10 nM bis 0,14 nM. Fur Patienten mit HIV-2
liegen keine Daten vor.

Antivirale Aktivitat in Kombination mit anderen Arzneimitteln

Es waren keine Arzneimittel mit inhdrenter Anti-HIV-Aktivitat antagonistisch gegeniiber der
antiretroviralen Aktivitat von Cabotegravir (in-vitro-Beurteilungen wurden in Kombination mit
Rilpivirin, Lamivudin, Tenofovir und Emtricitabin durchgefihrt).

In-vitro-Resistenz

Isolierung von Wildtyp-HIV-1 und Aktivitat gegenlber resistenten Stammen: Es wurden keine Viren
mit > 10-facher Erhohung der Cabotegravir-ECs, wahrend 112-tagiger Passage des Stammes I11B
beobachtet. Die folgenden Integrase(IN)-Mutationen traten nach Passage von Wildtyp-HIV-1 (mit
T124A-Polymorphismus) unter Cabotegravir auf: Q146L (Fold-Change [FC] Range 1,3-4,6, S153Y
(FC Range 3,6-8,4) und 1162M (FC = 2,8). Wie oben erwéhnt, stellt der Nachweis von T124A die
Selektion einer bereits bestehenden Minderheitsvariante, die keine differentielle Empfindlichkeit
gegentber Cabotegravir aufweist, dar. Bei der Passage des Wildtyp-HIV-1-NL-432 iber 56 Tage in
Gegenwart von 6,4 nM Cabotegravir wurden keine Aminosaurensubstitutionen im Integrase-Bereich
selektiert.

Unter den multiplen Mutanten wurde der hochste FC bei Mutanten beobachtet, die Q148K oder
Q148R enthielten. Wahrend bei E138K/Q148H eine 0,92-fache Verminderung der Empfindlichkeit
gegenliber Cabotegravir nachgewiesen wurde, zeigte E138K/Q148R jedoch eine 12-fache
Verminderung der Empfindlichkeit und E138K/Q148K eine 81-fache Verminderung der
Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir. G140C/Q148R und G140S/Q148R fiihrten zu einer 22- bzw.
12-fachen Verminderung der Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir. N155H beeinflusste die
Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir nicht, N155H/Q148R fiihrte jedoch zu einer 61-fachen
Verminderung der Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir. Weitere multiple Mutanten mit FC
zwischen 5 und 10 sind: T66K/L74M (FC = 6,3), G140S/Q148K (FC = 5,6), G140S/Q148H

(FC =6,1) und E92Q/N155H (FC =5,3).

In-vivo-Resistenz

Die Anzahl der Teilnehmer, die die Kriterien fiir ein bestéatigtes virologisches Versagen (CVF)
erflllten, war in den gepoolten FLAIR- und ATLAS-Studien niedrig. In der gepoolten Analyse gab
es 7 CVFs bei Cabotegravir plus Rilpivirin (7/591, 1,2 %) und 7 CVVFs beim aktuellen antiretroviralen
Regime (7/591, 1,2 %). Die drei CVFs bei Cabotegravir plus Rilpivirin in der FLAIR-Studie mit
Resistenzdaten hatten den Subtyp Al. Zusétzlich hatten 2 der 3 CVFs die therapiebedingte Integrase-
Inhibitor-Resistenz-assoziierte Substitution Q148R und einer der drei G140R mit reduzierter
phanotypischer Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir. Alle 3 CVFs hatten eine Rilpivirin-
Resistenz-assoziierte Substitution: K101E, E138E/A/K/T oder E138K und 2 der 3 zeigten eine
verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegentiber Rilpivirin. Die 3 CVFs der ATLAS-Studie
hatten die Subtypen A, Al und AG. Einer der 3 CVFs hatte die INI-Resistenz-assoziierte Substitution
N155H beim Versagen mit reduzierter phanotypischer Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir.

Alle 3 CVFs hatten eine Rilpivirin-Resistenz-assoziierte Substitution beim Versagen: E138A,
E138E/K oder E138K und zeigten eine verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegeniiber
Rilpivirin. Bei 2 dieser 3 CVFs wurden die beim Versagen beobachteten Rilpivirin-Resistenz-
assoziierten Substitutionen auch bei der Baseline in der PBMC-HIV-1-DNA beobachtet. Der siebte
CVF (FLAIR) erhielt nie eine Injektion.

Die mit der Resistenz gegentiber der langwirksamen Cabotegravir-Injektion zusammenhédngenden

Substitutionen, die in den gepoolten ATLAS- und FLAIR-Studien beobachtet wurden, waren G140R
(n=1), Q148R (n = 2) und N155H (n = 1).

14



In der ATLAS-2M-Studie erfullten 10 Patienten bis Woche 48 die CVF-KTriterien: 8 Patienten (1,5 %)
im Q8W-Arm und 2 Patienten (0,4 %) im Q4W-Arm. Acht Patienten erfullten die CVF-Kriterien in
oder vor Woche 24.

Vor Behandlungsbeginn hatten 5 Patienten im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz assoziierte Mutationen
von Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A oder E138E/A, und 1 Patient hatte eine
Cabotegravir-Resistenz-Mutation, G140G/R (zusétzlich zur oben genannten Rilpivirin-Resistenz
assoziierten Mutation Y188Y/F/H/L). Zum Zeitpunkt des suspected virologic failure (SVF) hatten

6 Patienten im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz assoziierte Mutationen, dabei hatten 2 Patienten
zusétzlich K101E und 1 Patient zusétzlich E138E/K vom Behandlungsbeginn bis zum Zeitpunkt des
SVF. Der Rilpivirin- FC lag bei 7 Patienten tiber dem klinischen Cut-Off und reichte von 2,4 bis 15.
Funf der 6 Patienten mit einer Rilpivirin-Resistenz assoziierten Substitution hatten auch INSTI-
Resistenz assoziierte Substitutionen: N155H (n=2), Q148R, Q148Q/R + N155N/H (n=2). Die INSTI-
Substitution L741 wurde bei 4/7 der Patienten beobachtet. Der Integrase-Phénotyp- und Genotyp-
Assay scheiterte bei einem Patienten und der Cabotegravir-Phanotyp stand bei einem anderen nicht
zur Verfugung. Die FCs fur die Q8W-Studienteilnehmer reichten von 0,6 bis 9,1 fur Cabotegravir, 0,8
bis 2,2 flr Dolutegravir und 0,8 bis 1,7 fur Bictegravir.

Im Q4W-Arm hatte kein Patient Rilpivirin oder INSTI-Resistenz assoziierte Substitutionen vor
Behandlungsbeginn. Ein Patient hatte die NNRTI-Substitution G190Q in Kombination mit dem
NNRTI-Polymorphismus V1891. Zum Zeitpunkt des SVF hatte 1 Patient wéahrend der Behandlung die
Rilpivirin-Resistenz assoziierten Mutationen K101E + M230L und der andere behielt die NNRTI-
Substitutionen G190Q + V189l und zusatzlich V179V/I. Beide Patienten zeigten eine verminderte
phanotypische Empfindlichkeit gegentiber Rilpivirin. Beide Patienten hatten auch INSTI-Resistenz
assoziierte Mutationen, entweder Q148R + E138E/K oder N155N/H beim SVF und 1 Patient hatte
eine verminderte Empfindlichkeit gegenuber Cabotegravir. Kein Patient hatte die INSTI-Substitution
L74l. Die FCs fiir die Q4W-Studienteilnehmer waren 1,8 und 4,6 fir Cabotegravir, 1,0 und 1,4 fir
Dolutegravir und 1,1 und 1,5 flir Bictegravir.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Vocabria plus Rilpivirin wurde in zwei randomisierten, multizentrischen, aktiv
kontrollierten, parallelen, offenen Nichtunterlegenheitsstudien der Phase 111, FLAIR (Studie 201584)
und ATLAS (Studie 201585), beurteilt. Die Priméranalyse fand statt, nachdem alle Teilnehmer ihren
Besuch in Woche 48 abgeschlossen oder die Studie vorzeitig abgebrochen hatten.

Virologisch supprimierte Patienten (nach 20-wdchiger Behandlung mit einem Dolutegravir-basierten
Regime)

In der FLAIR-Studie erhielten 629 HIV-1 infizierte, ART-naive Patienten eine Therapie mit einem
Dolutegravir-haltigen INI-Regime fiir 20 Wochen (entweder Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin oder
Dolutegravir plus 2 andere nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, wenn die Patienten
HLA-B*5701-positiv waren). Virologisch supprimierte Patienten (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml,

n = 566) wurden dann 1:1 randomisiert, um entweder Vocabria plus Rilpivirin zu erhalten oder auf
ihrer aktuellen ART (current antiretroviral regimen = CAR) zu verbleiben. Die Patienten, die zu
Vocabria plus Rilpivirin randomisiert wurden, begannen die Behandlung mit einer oralen
Einleitungsphase. mit einer 30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette taglich fur
mindestens 4 Wochen, gefolgt von einer Behandlung mit der VVocabria-Injektion (Monat 1: 600 mg-
Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injektion) plus der Rilpivirin-Injektion (Monat 1: 900 mg-Injektion, ab
Monat 2: 600 mg-Injektion) monatlich fiir weitere 44 Wochen. Diese Studie wurde auf 96 Wochen
verlangert.

Virologisch supprimierte Patienten (seit mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)

In der ATLAS-Studie wurden 616 mit HIV-1 infizierte Patienten, die zum Zeitpunkt des Einschlusses
flr mindestens 6 Monate virologisch supprimiert waren (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml), randomisiert
(1:1) und erhielten entweder Vocabria plus Rilpivirin oder verblieben auf ihrem CAR. Die Patienten,
die zu Vocabria plus Rilpivirin randomisiert wurden, begannen die Behandlung mit einer oralen
Einleitungsphase mit einer 30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette taglich fiir
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mindestens 4 Wochen, gefolgt von einer Behandlung mit der VVocabria-Injektion (Monat 1: 600 mg-
Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injektion) plus der Rilpivirin-Injektion (Monat 1: 900 mg-Injektion, ab
Monat 2: 600 mg-Injektion) monatlich fir weitere 44 Wochen. In der ATLAS-Studie erhielten 50 %,
17 % bzw. 33 % der Teilnehmer jeweils eine NNRTI-, PI- oder INI-basierte Therapie zu Baseline
(Verteilung war zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar).

Gepoolte Daten

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter der Patienten in der gepoolten Analyse des Arms VVocabria
plus Rilpivirin bei 38 Jahren, 27 % waren weiblich, 27 % waren nicht-weil3, 1 % war > 65 Jahre alt
und 7 % hatten eine Anzahl von CD4*-Zellen von weniger als 350 Zellen pro mm?. Diese Baseline-
Charakteristika waren zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar.

Der priméare Endpunkt beider Studien war der Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA
>50 Kopien/ml im Plasma in Woche 48 (Snapshot-Algorithmus fur die ITT-E-Population).

In einer gepoolten Analyse der zwei Zulassungsstudien war Vocabria plus Rilpivirin gegeniiber CAR
nicht unterlegen hinsichtlich des Anteils der Patienten, die eine HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml (c/ml,
1,9 % bzw. 1,7 %) im Plasma in Woche 48 aufwiesen. Die adjustierte Behandlungsdifferenz der
gepoolten Analyse zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR (0,2; 95 % KI: -1,4; 1,7) entsprach
dem Nichtunterlegenheitskriterium (obere Grenze des 95 % KI unter 4 %).

Der priméare Endpunkt und andere Ergebnisse zu Woche 48, einschlielich dem Ansprechen nach
relevanten Baseline-Faktoren, der Studien FLAIR und ATLAS sind in den Tabellen 7 und 8

aufgefunhrt.

Tabelle 7:  Virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in den Studien FLAIR und
ATLAS zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

FLAIR

ATLAS

Gepoolte Daten

Vocabria +
RPV
N =283

CAR
N =283

CAR
N =308

Vocabria +
RPV
N =308

Vocabria + CAR
RPV N =591
N =591

HIV-1-RNA
> 50 Kopien/ml' (%)

6 (2,1)

7(2,5)

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

11(19 | 10(1,7)

Behandlungsdifferenz
in % (95 % KI1)*

-0,4 (-2,8; 2,1)

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

0,2 (-1,4;1,7)

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

265 (93,6)

264
(93,3)

285(92,5) | 294
(95,5)

550 (93,1) | 558
(94,9)

Behandlungsdifferenz
in % (95 % KI1)*

0,4 (-3,7; 4,

5)

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

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

Keine virologischen

Daten im Zeitfenster
der Woche 48 Visite
(%0)

12 (4,2)

12 (4,2)

18(5,8) | 11(3.6)

30(51) | 23(39)

Griinde

Studien-
/Behandlungsabbruch
wegen unerwiinschter
Ereignisse oder Tod
(%)

Studien-
/Behandlungsabbruch
aus anderen Griinden
(%)

Fehlende Daten im
Zeitfenster, aber
Teilnahme an der

8(2,8)

4 (1,4)

2(0,7)

10 (3,5)

11(36) | 5(16)

7(2.3) 6 (1,9)

19(32) | 712

11(1,9) | 16 (2,7)
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FLAIR ATLAS Gepoolte Daten
Vocabria + CAR Vocabria + CAR Vocabria + CAR
RPV N =283 RPV N =308 RPV N =591
N =283 N = 308 N =591
Studie (%)

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.

T Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben und die
abgebrochen haben, wahrend sie nicht supprimiert (HIVV-1 RNA > 50 Kopien/ml) waren

N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); KI = Konfidenzintervall; CAR = current
antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie

Tabelle 8:  Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA >50 Kopien/ml zu Woche 48 nach relevanten
Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

Gepoolte Daten aus den Studien FLAIR und
ATLAS
Baseline-Faktoren Vocabria + RPV CAR
N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Baseline CD4* <350 0/42 2/54 (3,7)
(Zellen/mm?) > 350 bis < 500 5/120 (4,2) 0/117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Geschlecht Ménnlich 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Weiblich 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Ethnische Weild 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Zugehorigkeit Schwarz/afroamerikanisch 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiatisch/andere 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)
Alter (Jahre) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
ART zu Baseline | p| 1/51 (2,0) 0/54
INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTIs 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = Body-Mass-Index

Pl = Protease-Inhibitor

INI = Integrase-Inhibitor

NNRTI = Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

In beiden Studien, FLAIR und ATLAS, waren die Behandlungsunterschiede nach Baseline-Faktoren
(CD4* Zellzahl, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, BMI, Alter, ART zu Baseline) vergleichbar.

In der FLAIR-Studie entsprachen die Ergebnisse zu Woche 96 den Ergebnissen zu Woche 48. Der
Anteil der Patienten, die eine HIV-1-RNA > 50 ¢/ml im Plasma mit VVocabria plus Rilpivirin (n = 283)
und CAR (n = 283) hatten, betrug 3,2 % bzw. 3,2 % (adjustierte Behandlungsdifferenz zwischen
Vocabria plus Rilpivirin und CAR [0,0; 95 % KI: -2,9; 2,9]). Der Anteil der Patienten, die eine HIV-1-
RNA < 50 /ml im Plasma mit Vocabria plus Rilpivirin und CAR hatten, betrug 87 % bzw. 89 %
(adjustierte Behandlungsdifferenz zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR [-2,8; 95 % KI: -8,2;
2,5]).

Dosierung alle 2 Monate

Virologisch supprimierte Patienten (seit mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)
Die Wirksamkeit und Sicherheit der alle 2 Monate angewendeten Vocabria-Injektion wurde in einer
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randomisierten, multizentrischen, parallelen, offenen, Nichtunterlegenheitsstudie der Phase I11b,
ATLAS-2M (207966), beurteilt. Die Priméaranalyse fand statt, nachdem alle Teilnehmer den Besuch
zu Woche 48 abgeschlossen oder die Studie vorzeitig abgebrochen hatten.

In der ATLAS-2M-Studie wurden 1045 mit HIV-1 infizierte, ART vorbehandelte, virologisch
supprimierte Patienten randomisiert (1:1), die ein zweimonatliches oder monatliches Schema mit
Vocabria- plus Rilpivirin-Injektionen erhielten. Teilnehmer, die zu Baseline noch keine
Cabotegravir+Rilpivirin-Behandlung erhalten hatten, erhielten eine orale Einleitungsphase bestehend
aus einer 30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette tdglich fiur mindestens

4 Wochen. Teilnehmer, die zu den monatlichen Vocabria-Injektionen (Monat 1: 600 mg-Injektion, ab
Monat 2: 400 mg-Injektion) und den Rilpivirin-Injektionen (Monat 1: 900 mg-Injektion, ab Monat 2:
600 mg-Injektion) randomisiert wurden, wurden flr weitere 44 Wochen behandelt. Teilnehmer, die zu
den zweimonatlichen Vocabria-Injektionen (600 mg-Injektion in den Monaten 1, 2, 4 und danach alle
2 Monate) und Rilpivirin-Injektionen (900 mg-Injektion in den Monaten 1, 2, 4 und danach alle

2 Monate) randomisiert wurden, wurden fiir weitere 44 Wochen behandelt. Vor der Randomisierung
erhielten 63 %, 13 % bzw. 24 % der Teilnehmer Vocabria plus Rilpivirin fir 0 Wochen, 1 bis

24 Wochen bzw. > 24 Wochen.

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter der Patienten bei 42 Jahren, 27 % waren weiblich, 27 %
waren nicht weil3, 4 % waren > 65 Jahre alt und 6 % hatten eine CD4*-Zellzahl von weniger als
350 Zellen pro mm?®. Diese Baseline-Charakteristika waren zwischen den Behandlungsarmen
vergleichbar.

Der priméare Endpunkt in der ATLAS-2M Studie war der Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA
> 50 c¢/ml im Plasma zu Woche 48 (Snapshot-Algorithmus fir die ITT-E-Population).

In der ATLAS-2M Studie war alle 2 Monate angewendetes VVocabria und Rilpivirin gegeniiber
monatlich angewendetem Vocabria und Rilpivirin hinsichtlich des Anteils der Patienten, die zu
Woche 48 eine HIVV-1-RNA >50 c¢/ml (1,7 % bzw. 1,0 %) hatten, nicht unterlegen. Die adjustierte
Behandlungsdifferenz zwischen alle 2 Monate angewendetem und monatlich angewendetem Vocabria
und Rilpivirin (0,8; 95 % KI: -0,6; 2,2) entsprach dem Nichtunterlegenheitskriterium (obere Grenze
des 95 % Kl unter 4 %).

Tabelle 9:  Virologisches Ansprechen einer randomisierten Behandlung in der Studie ATLAS-
2M zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

Zweimonatliche Dosierung Monatliche Dosierung
(Q8wW) (Q4w)
N =522 (%) N =523 (%)

HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml' (%) 9(1,7) 5(1,0)
Behandlungsdifferenz in % 0,8 (-0,6; 2,2)
(95 % Kh)*
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml (%0) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Behandlungsdifferenz in % 0,8 (-2,1;3,7)
(95 % KIy*
Keine virologischen Daten im 21 (4,0) 29 (5,5)
Zeitfenster der Woche 48 Visite
Griinde:

Studienabbruch wegen UE oder Tod 9(1,7) 13 (2,5)

Studienabbruch aus anderen 12 (2,3) 16 (3,1)

Griinden

In der Studie, aber fehlende Daten 0 0

im Zeitfenster

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.

T Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben und die
abgebrochen haben, wahrend sie nicht supprimiert (HIVV-1 RNA > 50 Kopien/ml) waren

N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); KI = Konfidenzintervall; CAR = current
antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie
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Tabelle 10: Anteil der Patienten mit einer HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml zu Woche 48 nach
relevanten Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

Baseline-Faktoren Anzahl Patienten mit HIV-1-RNA
> 50 c¢/ml/Gesamtzahl Patienten nach
Baseline-Faktoren (%)
Zweimonatliche Monatliche Dosierung
Dosierung (Q8W) | (Q4W)
Baseline CD4*- < 350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)
Zellen (Zellen/mm?)
350 bis < 500 1/96 (1,0) 0/89
> 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Geschlecht Ménnlich 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Weiblich 5/137 (3,5) 0/143
Ethnische Weil} 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Zugehorigkeit
Nicht-weil3 4/152 (2,6) 0/130
Schwarz/afroamerikanisch | 4/101 (4,0) 0/90
Nicht- 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
schwarz/afroamerikanisch
BMI < 30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Alter (Jahre) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 bis < 50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Vorherige Exposition | Keine 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
gegentber
CAB/RPV 1-24 Wochen 3/69 (4,3) 0/68
> 24 Wochen 1/126 (0,8) 0/128

BMI = Body-Mass-Index

In der Studie ATLAS-2M waren die Behandlungsdifferenzen hinsichtlich des priméren Endpunkts

nach Baseline-Kriterien (CD4*-Lymphozytenzellzahl, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, BMI,
Alter und vorherige Exposition gegentiber Cabotegravir/Rilpivirin) klinisch nicht relevant.

Post-hoc-Analyse

Multivariable Analysen der gepoolten Phase-I11-Studien (ATLAS, FLAIR und ATLAS-2M),

einschliellich Daten von 1039 HIV-infizierten Erwachsenen ohne vorherige Exposition gegeniiber

Vocabria plus Rilpivirin, untersuchten den Einfluss von Virus- und Patientencharakteristika zu
Baseline, des Dosierungsschemas und der Wirkstoffkonzentration im Plasma auf das bestatigte

virologische Versagen (CVF) mittels Regressionsmodellierung mit einem variablen
Selektionsverfahren. Zu Woche 48 hatten 13/1039 (1,25 %) der Studienteilnehmer CVF, wéahrend sie
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Cabotegravir und Rilpivirin erhielten.

Vier Kovariablen waren signifikant mit einem erhohten CVF-Risiko assoziiert (p < 0,05 fir jede
adjustierte Odds Ratio): Rilpivirin-Resistenzmutationen vor Behandlungsbeginn identifiziert durch
genotypischen Proviral-DNA-Assay, HIV-1 Subtyp A6/A1 (assoziiert mit Integrase-L74l-
Polymorphismus), Rilpivirin-Talkonzentration 4 Wochen nach der ersten Injektionsdosis, BMI von
mindestens 30 kg/m? (assoziiert mit Cabotegravir-Pharmakokinetik). Andere Variablen wie die
Dosierung Q4W oder Q8W, das weibliche Geschlecht oder andere virale Subtypen (nicht A6/A1)
wiesen keine signifikante Assoziation mit dem CVF auf. Kein Baseline-Faktor war, wenn er einzeln
vorlag, préadiktiv fur ein virologisches Versagen. Allerdings war eine Kombination von mindestens
2 der folgenden Baseline-Faktoren mit einem erhéhten CVVF-Risiko verbunden: Rilpivirin-
Resistenzmutationen, HIV-1-Subtyp A6/A1 oder BMI >30 kg/m? (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Virologisches Ansprechen zu Woche 48 nach Vorhandensein relevanter Baseline-
Faktoren (Rilpivirin-Resistenz assoziierte Mutationen, Subtyp A6/A1' und

BMI >30 kg/m?)

Baseline-Faktoren (Anzahl)

Virologisches Ansprechen (%)>?

Bestatigtes virologisches
Versagen, CVF (%)®

0 694/732 (94,8) 3/732 (0,41)

1 261/272 (96,0) 1/272 (0,37)*
>2 25/35 (71,4) 9/35 (25,7)°
GESAMT 980/1039 (94,3) 13/1039 (1,25)

(95 % Konfidenzintervall)
1

(92,74%; 95,65%)

(0,67%:; 2,13%)

HIV-1-Subtyp-Al- oder -A6-Klassifikation basierend auf dem Los Alamos National Library Panel aus der
HIV-Sequenzdatenbank (Juni 2020)

2 Basierend auf dem FDA Snapshot-Algorithmus von RNA < 50 Kopien/ml.

3 Definiert als zwei aufeinanderfolgende Messungen von HIV-RNA > 200 Kopien/ml.

4 Positiver pradiktiver Wert (PPV) < 1 %; negativer pradiktiver Wert (NPV) 98 %; Sensitivitat 8 %; Spezifitat
74 %

> PPV 26 %; NPV 99,6 %; Sensitivitat 69 %; Spezifitat 97,5 %

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur die Vocabria-Injektion eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen bei der Behandlung einer HIV-1-Infektion gewéhrt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Cabotegravir ist bei gesunden und bei HIV-infizierten Studienteilnehmern
ahnlich. Die PK-Variabilitat von Cabotegravir ist maRig bis hoch. Bei HIV-infizierten
Studienteilnehmern der Phase-111-Studien reichte die interindividuelle Variabilitat (CVb%) (zwischen
Studienteilnehmern) fiir Ciu von 39 % bis 48 %. Bei der Anwendung einer Einzeldosis einer
langwirksamen Cabotegravir-Injektion wurde eine héhere interindividuelle Variabilitat im

Bereich von 41 % bis 89 % beobachtet.

Tabelle 12: Pharmakokinetische Parameter nach der oralen Einnahme von Cabotegravir
einmal taglich sowie nach der Initiierungsphase und den monatlichen und
zweimonatlichen intramuskuléaren Folgeinjektionen

Geometrischer Mittelwert (5., 95. Perzentil)?
AUC(O.tau)b Cmax Ctau
Dosierphase Dosierungsschema (ugeh/ml) (Hg/ml) (ug/ml)
Orale 30 mg 145 8,0 4,6
Einleitungsphase einmal té&glich (93,5; 224) (5,3; 11,9) (2,8;7,5)
(,;oral lead-in“)°
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Initiierungsphase® 600 mg i.m. 1.591 8,0 1,5
Anfangsdosis (714; 3.245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)

Monatliche 400 mg i.m. 2415 4,2 2,8
Injektion® monatlich (1.494; 3.645) (2,5;6,5) (1,7, 4,6)

Injektion alle 600 mg i.m. 3764 4.0 1,6
2 Monate® alle 2 Monate (2.431; 5.857) (2,3; 6,8) (0,8; 3,0)

@ Die pharmakokinetischen (PK) Parameterwerte basierten auf individuellen Post-hoc-Schatzungen aus
PK-Populationsmodellen fiir Patienten im monatlichen Schema der FLAIR- und ATLAS-Studien und im
zweimonatlichen Schema in der ATLAS-2M-Studie.

b tau” ist das Dosisintervall: 24 Stunden fiir die Einnahme, 1 Monat fir i.m. Injektionen der
Depot-Injektionssuspension.

¢ Die pharmakokinetischen Parameterwerte der oralen Einleitung stellen den Steady State dar.

4 Die anfanglichen AUC (o-tay)- Und Cmax-Injektionswerte spiegeln primar die Werte nach der oralen Dosierung
wieder, da die Anfangsinjektion am selben Tag wie die letzte orale Dosis angewendet wurde. Der Cia-Wert
in Woche 4 spiegelt hingegen die Injektionsphase wieder.

¢ Die monatlichen und zweimonatlichen pharmakokinetischen Injektionsparameterwerte stellen die Daten in
Woche 48 dar.

Resorption

Die Cabotegravir-Injektion weist eine Flip-Flop-Kinetik auf, die durch die langsame Resorption

vom glutealen Muskel in den systemischen Kreislauf bedingt ist und zu anhaltenden
Plasmakonzentrationen fuihrt. Nach einer einzelnen intramuskuldren Dosis sind die Cabotegravir-
Plasmakonzentrationen am ersten Tag nachweisbar und steigen allmahlich bis zur maximalen
Plasmakonzentration mit einer medianen Tmax Von 7 Tagen. Cabotegravir wurde im Plasma

52 Wochen oder l&anger nach einer einzelnen Injektion nachgewiesen. Der pharmakokinetische
Steady State wird nach 44 Wochen erreicht.

Die Cabotegravir-Plasmaexposition erhoht sich proportional oder leicht weniger als proportional zur
Dosis nach einer einzelnen und wiederholten i.m. Injektion von Dosen zwischen 100 mg und 800 mg.

Verteilung

Basierend auf in-vitro-Daten ist Cabotegravir stark (> 99 %) an menschliche Plasmaproteine
gebunden. Nach der Einnahme von Tabletten betrug das mittlere erkennbare orale Verteilungsvolumen
(Vz/F) im Plasma 12,3 I. Bei Menschen wurde Vc¢/F von Cabotegravir im Plasma auf 5,27 | und Vp/F
auf 2,43 | geschatzt. Diese Volumenschétzungen zusammen mit der Annahme hoher Bioverfligbarkeit
legen eine gewisse Verteilung von Cabotegravir im extrazelluldaren Raum nahe.

Cabotegravir ist im weiblichen und ménnlichen Genitaltrakt nachweisbar. Die mittleren zervikalen
und vaginalen Gewebe:Plasma-Verhaltnisse betrugen 0,16 bis 0,28 und 4, 8 und 12 Wochen nach
Gabe einer einzelnen intramuskuléren (i.m.) 400 mg-Injektion waren die mittleren rektalen
Gewebe:Plasma-Verhaltnisse < 0,08.

Cabotegravir ist im Liquor nachweisbar. Bei HIV-infizierten Patienten, die ein Cabotegravir- plus
Rilpivirin-Injektionsschema erhielten, betrug das Liquor-zu-Plasma-Konzentrationsverhéltnis [Median
(Bereich)] (n = 16) 0,003 (Bereich: 0,002 bis 0,004) eine Woche nach einem Steady State durch eine
langwirksame Cabotegravir-Injektion (Q4W oder Q8W). Entsprechend den therapeutischen
Cabotegravir-Konzentrationen im Liquor betrug die HIV-1-RNA im Liquor (n = 16) < 50 ¢/ml bei
100 % der Teilnehmer und < 2 ¢/ml bei 15/16 (94 %) der Teilnehmer. Zum selben Zeitpunkt betrug
die HIV-1-RNA im Plasma (n = 18) < 50 c¢/ml bei 100 % der Teilnehmer und < 2 ¢c/ml bei

12/18 (66,7 %) der Teilnehmer.

In vitro war Cabotegravir kein Substrat des Organo-Anionen-Transporter-Polypeptids (OATP) 1B1,
OATP1B3 oder des Organo-Kation-Transporters (OCT1).

Biotransformation

Cabotegravir wird primdr durch UGT1A1 mit einer geringen UGT1A9-Komponente metabolisiert.
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Cabotegravir ist der im Plasma vorrangig zirkulierende Bestandteil und stellt > 90 % des gesamten
Radiokarbons im Plasma dar. Nach einer Einnahme bei Menschen wird Cabotegravir primér tber den
Stoffwechsel ausgeschieden. Die Elimination von unverédndertem Cabotegravir (iber die Nieren ist
niedrig (< 1 % der Dosis). 47 % der gesamten oralen Dosis wird als unveréndertes Cabotegravir in den
Fazes ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob dies ganzlich oder teilweise auf das nicht resorbierte
Arzneimittel oder die bilidre Ausscheidung des Glucuronid-Konjugats, das weiter abgebaut werden
kann und dann die Stammverbindung im Darmlumen bildet, zuriickzufuihren ist. Cabotegravir wurde
in duodenalen Gallenproben nachgewiesen. Der Glucuronid-Metabolit war ebenfalls in manchen, aber
nicht in allen duodenalen Gallenproben vorhanden.

27 % der gesamten oralen Dosis wird tiber den Urin ausgeschieden, primar als Glucuronid-Metabolit
(75 % der Radioaktivitat im Urin, 20 % der Gesamtdosis).

Cabotegravir ist kein klinisch relevanter Inhibitor der folgenden Enzyme und Transporter: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 und UGT2B17, P-gp, BCRP,
Gallensalzexportpumpe (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, Multidrug-and-Toxin-
Extrusion-Transporter (MATE) 1, MATE 2-K, Multidrug-Resistance-Related-Protein (MRP) 2 oder
MRP4.

Elimination

Die durchschnittliche erkennbare terminale Halbwertszeit von Cabotegravir ist begrenzt durch die
Resorptionsrate und betragt schatzungsweise 5,6 bis 11,5 Wochen nach einer i.m.
Einzeldosisinjektion. Die signifikant hohere erkennbare Halbwertszeit im Vergleich zur oralen
Einnahme spiegelt die Elimination von der Injektionsstelle in den systemischen Kreislauf wider.
Die erkennbare CL/F betrug 0,151 I/h.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die CAB-Plasma-Exposition erhéht sich proportional oder leicht weniger als proportional zur Dosis
nach einer einzelnen und wiederholten i.m. Injektion von Dosen zwischen 100 mg und 800 mg.

Polymorphismen

In einer Metaanalyse von gesunden und HIV-infizierten Studienteilnehmern, zeigten HIV-infizierte
Teilnehmer mit UGT1A1-Genotypen, die einen schlechten Cabotegravir-Metabolismus bewirken, eine
1,2-fache durchschnittliche Erhéhung der Steady-State-Cabotegravir-AUC, -Cmax und -Ciay nach der
Anwendung einer langwirksamen Injektion im Vergleich zu Teilnehmern mit Genotypen mit einem
normalen Metabolismus Gber UGT1A. Diese Unterschiede werden nicht als klinisch relevant
eingestuft. Fir Patienten mit UGT1A1-Polymorphismen ist keine Dosisanpassung notwendig.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht

Populationspharmakokinetische Analysen ergaben keine klinisch relevante Auswirkung des
Geschlechts auf die Exposition von Cabotegravir. Aus diesem Grund ist keine Dosisanpassung auf
Basis des Geschlechts notig.

Ethnische Zugehdrigkeit

Populationspharmakokinetische Analysen ergaben keine klinisch relevante Auswirkung der ethnischen
Zugehorigkeit auf die Exposition von Cabotegravir. Aus diesem Grund ist keine Dosisanpassung auf
Basis der ethnischen Zugehdrigkeit nétig.

Body-Mass-Index (BMI)

Populationspharmakokinetische Analysen ergaben keine klinisch relevante Auswirkung des BMI auf
die Exposition von Cabotegravir. Aus diesem Grund ist keine Dosisanpassung auf Basis des BMI
notig.
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Altere Menschen

Populationspharmakokinetische Analysen von Cabotegravir ergaben keine klinisch relevante
Auswirkung des Alters auf die Exposition von Cabotegravir. Die pharmakokinetischen Daten fr
Cabotegravir bei Personen > 65 Jahren sind begrenzt.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Patienten

mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (CrCl < 30 ml/min und ohne Dialyse) und entsprechenden
gesunden Teilnehmern beobachtet. Fiir Patienten mit leichter bis schwerwiegender
Nierenfunktionsstoérung (ohne Dialyse) ist keine Dosisanpassung notwendig. Cabotegravir wurde nicht
an Dialyse-Patienten untersucht.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Patienten mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung und entsprechenden gesunden Teilnehmern beobachtet. Bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score A oder B) ist keine
Dosisanpassung notwendig. Die Auswirkung einer schweren Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Score C) auf die Pharmakokinetik von Cabotegravir wurde nicht untersucht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitit und Mutagenitat

Bei in-vitro-Tests mit Bakterien und Saugerzellkulturen sowie einem in-vivo-Mikronukleustest an
Nagern war Cabotegravir weder mutagen noch klastogen. Cabotegravir war in Langzeit-Studien an
Méusen und Ratten nicht karzinogen.

Studien zur Reproduktionstoxizitét

Es wurde keine Auswirkung auf die mannliche oder weibliche Fertilitat an Ratten nach oraler
Verabreichung von Cabotegravir in Dosen bis zu 1.000 mg/kg/Tag (> 20-Fache der menschlichen
Exposition bei maximal empfohlener Dosis) beobachtet.

In einer embryofétalen Entwicklungsstudie traten keine unerwiinschten Effekte nach einer oralen
Verabreichung von Cabotegravir an trachtige Kaninchen in Dosen bis zu einer mditterlichen toxischen
Dosis von 2.000 mg/kg/Tag (0,66-Fache der menschlichen Exposition bei maximal empfohlener
humaner Dosis [MRHD]) oder an trachtige Ratten in Dosen bis zu 1.000 mg/kg/Tag (> 30-Fache der
menschlichen Exposition bei MRHD) auf. Bei Ratten wurden bei 1.000 mg/kg/Tag Verénderungen im
Fotuswachstum (vermindertes Kérpergewicht) beobachtet. Studien an trachtigen Ratten ergaben, dass
Cabotegravir die Plazenta passiert und im fotalen Gewebe nachweisbar ist.

In pré- und postnatalen (PPN) Studien an Ratten rief Cabotegravir bei 1.000 mg/kg/Tag (> 30-Fache
der menschlichen Exposition bei MRHD) reproduzierbar Geburtsverzégerungen sowie eine Erhéhung
der Anzahl der Totgeburten und neonatalen Mortalitat hervor. Eine niedrigere Dosis von 5 mg/kg/Tag
(etwa 10-mal so hoch wie die Exposition beim Menschen bei MRHD) Cabotegravir ging nicht mit
Geburtsverzdgerungen oder neonataler Mortalitat einher. In Studien an Kaninchen und Ratten ergab
sich bei der Geburt der Féten durch Kaiserschnitt kein Unterschied hinsichtlich des Uberlebens.
Angesichts des Expositionsverhéltnisses ist die Relevanz fur den Menschen unbekannt.

Toxizitdt bei wiederholter Gabe

Die Auswirkungen einer taglichen Behandlung mit hohen Cabotegravir-Dosen wurde in
Toxizitatsstudien bei wiederholter oraler Gabe an Ratten (26 Wochen) und Affen (39 Wochen)
untersucht. Bei Ratten und Affen, die Cabotegravir oral in Dosen bis zu 1.000 mg/kg/Tag bzw.
500 mg/kg/Tag erhielten, traten keine arzneimittelbedingten Nebenwirkungen auf.
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In einer 14-tdgigen und 28-tégigen Toxizitatsstudie bei Affen wurden gastrointestinale (GI)
Wirkungen (Gewichtsverlust, Emesis, loser/wassriger Stuhl und mittelschwere bis schwere
Dehydratation) beobachtet, diese Effekte werden nicht als Ergebnis systemischer Toxizitat gesehen,
sondern als lokale toxische Wirkungen.

In einer 3-monatigen Studie bei Ratten wurden keine Nebenwirkungen und keine neuen Zielorgane fiir
Toxizitdt beobachtet, wenn Cabotegravir monatlich subkutan (s.c.) (bis zu 100 mg/kg/Dosis),

monatlich i.m. (bis zu 75 mg/kg/Dosis) oder wochentlich s.c. (100 mg/kg/Dosis) injiziert wurde
(> 30-Fache der menschlichen Exposition bei MRHD von 400 mg i.m.).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Dauer der Haltbarkeit der Suspension in einer Spritze

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat wurde fiir 2 Stunden bei 25°C gezeigt.
Sobald die Suspension in die Spritze aufgezogen wurde, sollte das Produkt aus mikrobiologischer
Sicht sofort verwendet werden. Falls es nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die
Anbruchaufbewahrungszeit und -bedingungen vor der Verwendung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fir die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflasche

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nicht einfrieren.

Suspension in einer Spritze

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses und spezielles Zubehér fur die Anwendung
400 mg (2 ml-Durchstechflasche)

Braune 2 ml-Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit einem Bromobutylgummi-Stopfen und grauer
Aluminium-Versiegelung mit dunkelgrauem Schnappdeckel aus Plastik.

Jede Packung enthalt: 1 Durchstechflasche (400 mg), 1 graduierte Spritze (steril, zur einmaligen
Anwendung, mit VVolumenmarkierungen alle 0,2 ml), 1 Adapter fir die Durchstechflasche und
1 Injektionsnadel (0,65 mm, 38 mm, 23G).
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600 mg (3 ml-Durchstechflasche)
Braune 3 ml-Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit einem Bromobutylgummi-Stopfen und grauer
Aluminium-Versiegelung mit orangem Schnappdeckel aus Plastik.

Jede Packung enthalt: 1 Durchstechflasche (600 mg), 1 graduierte Spritze (steril, zur einmaligen
Anwendung, mit Volumenmarkierungen alle 0,2 ml), 1 Adapter fir die Durchstechflasche und
1 Injektionsnadel (0,65 mm, 38 mm, 23G).

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

Eine vollstdndige Anleitung fur die Anwendung und Handhabung der Vocabria-Injektion ist in der

Packungsbeilage zu finden (siehe ,,Hinweise zur Handhabung®).

7. INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Niederlande

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1481/002

EU/1/20/1481/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Internetseite der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vocabria 30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enth&lt Cabotegravir-Natrium entsprechend 30 mg Cabotegravir.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 155 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).
Weille, ovale Filmtabletten (etwa 8,0 mm zu 14,3 mm), auf einer Seite mit der Pragung ,,SV CTV*
versehen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fur die kurzfristige
Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei
Erwachsenen, die auf einem stabilen antiretroviralen Regime virologisch supprimiert sind (HIV-1-
RNA < 50 Kopien/ml) ohne gegenwartige oder historisch dokumentierte Resistenzen gegeniiber der
NNRTI- oder INI-Klasse und ohne virologisches Versagen gegeniiber Wirkstoffen der NNRTI- und
INI-Klasse in der VVergangenheit (siehe Abschnitte 4.2, 4.4. und 5.1) angewendet fir:

o die orale Einleitungsphase (,,oral lead-in“), um die Vertraglichkeit von Vocabria und
Rilpivirin vor Anwendung der langwirksamen Cabotegravir-Injektion plus langwirksamer
Rilpivirin-Injektion zu prufen.

o die orale Therapie flr Erwachsene, die die geplante Dosierung der Cabotegravir-Injektion
plus Rilpivirin-Injektion verpassen (,,oral bridging®).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vocabria sollte von Arzten verschrieben werden, die iber Erfahrung in der Behandlung der HIV-
Infektion verfiigen.

Die Vocabria-Tabletten werden in Kombination mit Rilpivirin-Tabletten fiir die Kurzzeitbehandlung

von HIV angewendet. Aus diesem Grund sollte die Fachinformation fiir Rilpivirin-Tabletten flr die
empfohlene Dosierung hinzugezogen werden.
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Vor Therapiebeginn mit der VVocabria-Injektion sollten medizinische Fachkréafte die Patienten,
die dem erforderlichen monatlichen Injektionsschema zustimmen, sorgfaltig ausgewahit und
Uber die Bedeutung der Einhaltung der geplanten Injektionsbesuche beraten haben, um die
Virussuppression aufrecht zu erhalten und das Risiko eines erneuten Virusanstiegs und einer
potentiellen Resistenzentwicklung durch versdumte Dosen zu vermindern (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene

Orale Einleitungsphase (,,oral lead in*)

Vor dem Beginn der Cabotegravir-Injektionstherapie sollten VVocabria-Tabletten zusammen mit
Rilpivirin-Tabletten etwa einen Monat eingenommen werden (mindestens 28 Tage), um die
Vertréglichkeit von Cabotegravir und Rilpivirin zu beurteilen (siehe Abschnitt 4.4). Eine 30 mg-
Vocabria-Tablette sollte in Kombination mit einer 25 mg-Rilpivirin-Tablette einmal

taglich eingenommen werden.

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema fiir erwachsene Patienten

ORALE EINLEITUNGSPHASE (,,ORAL LEAD-
IN“)

Arzneimittel Waéhrend des 1. Monats

Vocabria 30 mg einmal téglich

Rilpivirin 25 mg einmal taglich

Orale Dosierung fiir die Uberbriickung von Cabotegravir-Injektionen (,,oral bridging“‘)

Wenn ein Patient beabsichtigt, eine geplante Injektion um mehr als 7 Tage zu verschieben, kann

eine orale Therapie (eine 30 mg Vocabria-Tablette und eine 25 mg Rilpivirin-Tablette einmal taglich)
eingesetzt werden, um bis zu 2 aufeinanderfolgende monatliche Injektionsbesuche oder einen
Injektionsbesuch alle 2 Monate zu ersetzen. Dauert die orale Uberbriickungstherapie langer als

2 Monate an, wird ein alternatives orales antiretrovirales Regime empfohlen.

Die erste orale Therapiedosis sollte bei Patienten, die einmonatliche Injektionen erhalten, einen Monat
(+/-7 Tage) nach den letzten Injektionsdosen von Cabotegravir und Rilpivirin eingenommen werden.
Bei Patienten, die zweimonatliche Injektionen erhalten, sollte die erste orale Therapiedosis zwei
Monate (+/-7 Tage) nach den letzten Injektionsdosen von Cabotegravir und Rilpivirin eingenommen
werden. Die Wiederaufnahme der Injektion sollte am Tag der letzten oralen Dosierung erfolgen.

Versdumte Dosen

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis der VVocabria-Tabletten vergisst, sollte der Patient die
versdumte Dosis so schnell wie mdglich nachholen, sofern die néchste Dosis nicht in den néchsten
12 Stunden eingenommen werden muss. Wenn die nachste Dosis in den néchsten 12 Stunden
eingenommen werden muss, sollte der Patient die versadumte Dosis nicht einnehmen und mit dem
tiblichen Dosierungsplan fortfahren.

Wenn ein Patient innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme von Vocabria-Tabletten erbricht, sollte
eine weitere Vocabria-Tablette eingenommen werden. Wenn der Patient mehr als 4 Stunden nach der
Einnahme der VVocabria-Tabletten erbricht, muss der Patient bis zur n&chsten geplanten Dosis keine
weitere Vocabria-Dosis einnehmen.

Altere Menschen )
Fur altere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Uber die Anwendung von Cabotegravir bei
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Patienten ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis schwerwiegender Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min und nicht
unter Dialyse [siehe Abschnitt 5.2]) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht
an Patienten mit terminaler Nierenerkrankung oder an Patienten, die eine Nierenersatztherapie
erhalten, untersucht. Da Cabotegravir zu mehr als 99 % an Proteine bindet, wird nicht erwartet, dass
die Exposition von Cabotegravir durch Dialyse verdndert wird. Wenn bei Patienten, die eine
Nierenersatztherapie erhalten, Cabotegravir angewendet wird, sollte es mit VVorsicht angewendet
werden.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-Score A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht an Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-Score C [siehe Abschnitt 5.2]) untersucht. Wenn
Cabotegravir bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leber angewendet wird, sollte es mit
Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vocabria bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Vocabria-Tabletten kdnnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Bei gleichzeitiger
Einnahme mit Rilpivirin-Tabletten sollten VVocabria-Tabletten mit einer Mahlzeit eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Rifampicin, Rifapentin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin oder
Phenobarbital (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Baseline-Faktoren, die mit einem virologischen Versagen in Verbindung gebracht werden

Bevor mit dem Regime begonnen wird, sollte berticksichtigt werden, dass multivariable Analysen
darauf hinweisen, dass eine Kombination aus mindestens zwei der folgenden Baseline-Faktoren mit
einem erhohten Riskio flr virologisches Versagen verbunden sein kann: archivierte Rilpivirin
Resistenzmutationen, HIV-1 Subtyp A6/A1 oder BMI > 30 kg/m?. Bei Patienten mit einer
unvollstandigen oder ungewissen Behandlungsvorgeschichte ohne Resistenzanalysen aus
Vorbehandlungen ist bei einem BMI > 30 kg/m? oder HIV-1 Subtyp A6/A1 Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden im Zusammenhang mit anderen Integrase-Inhibitoren Uberempfindlichkeitsreaktionen
berichtet. Diese Reaktionen sind gekennzeichnet durch Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in
manchen Fallen Organdysfunktion, einschlie3lich schwerer Leberreaktion. Obwohl bisher keine
solchen Reaktionen im Zusammenhang mit VVocabria beobachtet wurden, sollten Arzte wachsam
bleiben und die Behandlung mit VVocabria und anderen dafiir in Betracht kommenden Arzneimitteln
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umgehend abbrechen, wenn Uberempfindlichkeitszeichen oder -symptome auftreten (u. a. schwerer
Hautausschlag oder Hautausschlag mit Fieber, allgemeines Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit,
Muskel- oder Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale L&sionen, Konjunktivitis, Gesichtsédem,
Hepatitis, Eosinophilie oder Angioddem). Der klinische Zustand, einschlieBlich
Leberaminotransferasen, sollte (iberwacht und eine entsprechende Therapie eingeleitet werden. Eine
orale Einleitungsphase (,,oral lead-in“) wird empfohlen, um Patienten, bei denen ein Risiko einer
Uberempfindlichkeitsreaktion besteht, zu identifizieren (siehe Abschnitt 4.2).

Lebertoxizitét

Lebertoxizitat wurde bei einer begrenzten Anzahl von Patienten, die mit oder ohne einer bekannten
vorbestehenden Lebererkrankung (siehe Abschnitt 4.8) Vocabria erhielten, berichtet.

Eine Uberwachung der Leberwerte wird empfohlen. Die Behandlung mit VVocabria sollte bei einem
Verdacht auf Lebertoxizitat abgebrochen werden.

HBV-/HCV-Koinfektion

Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion wurden aus Studien mit VVocabria ausgeschlossen. Es wird
nicht empfohlen, Vocabria bei Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion anzuwenden. Arzte sollten
die aktuellen Behandlungsrichtlinien fir die Behandlung von HIV-Infektionen bei Patienten mit einer
Koinfektion mit dem Hepatitis-B-Virus beachten.

Fur Patienten mit einer Hepatitis-C-Koinfektion liegen nur begrenzte Daten vor. Bei Patienten mit
einer Hepatitis-C-Koinfektion wird eine Uberwachung der Leberfunktion empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bei der gleichzeitigen Verschreibung von VVocabria-Tabletten und Arzneimitteln, die die Exposition
von Vocabria verringern kénnten, ist VVorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Antazida, die polyvalente Kationen enthalten, sollten mindestens 2 Stunden vor oder 4 Stunden nach
der Einnahme der VVocabria-Tabletten eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Ubertragung von HIV

Obwonhl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaRnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten gemaR nationaler Richtlinien
getroffen werden.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Pathogene entwickeln, die zu schweren klinischen Verl&ufen oder zur
Verschlechterung von Symptomen fuhrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind
Cytomegalievirus-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist
eine Behandlung einzuleiten. Es liegen auch Berichte uber Autoimmunerkrankungen (wie z. B.
Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung
auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und diese Ereignisse kénnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Opportunistische Infektionen

Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass VVocabria oder eine andere antiretrovirale
Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fihrt und dass sie auch weiterhin opportunistische
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Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln kdnnen. Daher sollten die
Patienten unter enger klinischer Uberwachung durch Arzte bleiben, die in der Behandlung dieser HIV-
assoziierten Erkrankungen erfahren sind.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei*.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Vocabria-Tabletten sind fir die Behandlung von HIV-1 indiziert. Aus diesem Grund sollte fiir die
damit zusammenhéngenden Wechselwirkungen die Fachinformation fiir Rilpivirin hinzugezogen

werden.

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Cabotegravir

Cabotegravir wird primar durch Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 und in
geringerem Ausmaf durch UGT1A9 metabolisiert. Arzneimittel, die starke UGT1A1- oder UGT1A9-
Induktoren sind, vermindern voraussichtlich die Plasmakonzentrationen von Cabotegravir, was zu
einer fehlenden Wirksamkeit fuhrt (siehe Abschnitt 4.3 und nachstehende Tabelle 2). Bei schlechten
Metabolisierern von UGT1AL, die eine maximale klinische UGT1A1-Hemmung aufweisen, stiegen
die mittlere AUC, Cmax und Ciy von oralem Cabotegravir um das bis zu 1,5-Fache an. Der Einfluss
eines UGT1A1-Inhibitors kann etwas ausgepragter sein, jedoch ist dieser Anstieg vorraussichtlich
nicht klinisch relevant, wenn die Sicherheitsmargen von Cabotegravir in Betracht gezogen werden.
Daher werden in Anwesenheit von UGT1A1-Inhibitoren (z. B. Atazanavir, Erlotinib, Sorafenib) keine
Dosierungsanpassungen fiir Vocabria empfohlen.

Cabotegravir ist ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP), es wird allerdings bei der gleichzeitigen Anwendung mit entweder P-gp- oder BCRP-
Inhibitoren aufgrund der hohen Permeabilitdt von Cabotegravir keine Resorptionsverdnderung
erwartet.

Wirkung von Cabotegravir auf die Pharmakokinetik von anderen Arzneimitteln

In vivo hatte Cabotegravir keine Wirkung auf das Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Substrat Midazolam.
In vitro induzierte Cabotegravir nicht CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3AA4.

In vitro hemmte Cabotegravir organische Anionentransporter (OAT) 1 (ICso = 0,81 um) und OAT3
(ICso = 0,41 um). Daher ist bei der Co-Dosierung mit OAT1/3-Substratarzneimitteln mit engem
therapeutischem Index (z. B. Methotrexat) Vorsicht geboten.

Auf der Grundlage des in-vitro- und klinischen Arzneimittelinteraktionsprofils wird nicht erwartet,
dass Cabotegravir die Konzentrationen anderer antiretroviraler Arzneimittel, einschlie3lich Protease-
Inhibitoren, Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, Nicht-nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, Integrase-Inhibitoren, Entry-Inhibitoren oder Ibalizumab, verandert.

Die Arzneimittelwechselwirkungsdaten in Tabelle 2 stammen aus Studien mit oralem Cabotegravir
(wobei ,,7* einen Anstieg bedeutet, ., eine Abnahme, ,,<>* keine Veranderung, ,,AUC* Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve, ,,Cmax" maximale beobachtete Konzentration und ,,Ct” die
Konzentration am Ende des Dosierungsintervalls).
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Tabelle 2:  Arzneimittelwechselwirkungen

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

HIV-1 Antivirale Arznei

mittel

Nicht-nukleosidischer
Reverse-
Transkriptase-
Inhibitor:

Etravirin

Cabotegravir <»
AUC T 1%
Crmax T4 %
Cto0%

Etravirin verdnderte die Plasmakonzentrationen
von Cabotegravir nicht signifikant. Eine
Dosisanpassung von Vocabria-Tabletten ist
nicht notwendig.

Nicht-nukleosidischer
Reverse-
Transkriptase-
Inhibitor:

Rilpivirin

Cabotegravir <>
AUC T 12 %
Cmax T5%
Ct1T14%

Rilpivirin <>
AUC ! 1%
Crmax ¥ 4%
Ctl 8%

Rilpivirin veranderte die
Plasmakonzentrationen von Cabotegravir nicht
signifikant. Eine Dosisanpassung von Vocabria-
Tabletten bei gleichzeitiger Anwendung von
Rilpivirin ist nicht notwendig.

Antiepileptika

Carbamazepin
Oxcarbazepin
Phenytoin

Phenobarbital

Cabotegravir

Metabolische Induktoren kénnen die
Plasmakonzentration von Cabotegravir
signifikant verringern. Die gleichzeitige
Anwendung ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Antazida

Antazida (z. B. Cabotegravir ¥ Die gleichzeitige Anwendung von Antazida
Magnesium, kann die orale Resorption von Cabotegravir
Aluminium oder verringern und wurde noch nicht untersucht.
Kalzium) Antazida, die polyvalente Kationen enthalten,

sollten mindestens 2 Stunden vor oder

4 Stunden nach der oralen Einnahme von
Vocabria angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifampicin

Cabotegravir ¥
AUC | 59 %
Crmax ¥ 6 %

Rifampicin verringerte die Plasmakonzentration
von Cabotegravir signifikant, was
wahrscheinlich zum Verlust der therapeutischen
Wirkung fihrt. Es wurden keine
Dosierungsempfehlungen fur die gleichzeitige
Anwendung von Vocabria und Rifampicin
festgelegt; die gleichzeitige Anwendung von
Vocabria mit Rifampicin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Rifapentin

Cabotegravir

Rifapentin kann die Plasmakonzentrationen

von Cabotegravir signifikant verringern. Die
gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Rifabutin

Cabotegravir
AUC | 21 %
Cmax ¥ 17 %
Ctl 8%

Rifabutin veranderte die Plasmakonzentrationen
von Cabotegravir nicht signifikant. Es ist keine
Dosisanpassung notwendig.

Vor Beginn der oralen Cabotegravir-Therapie
sollte hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung von Rifabutin die Fachinformation
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen zur Komedikation
Anwendungsgebieten | Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%)

fiir die Vocabria-Injektion hinzugezogen

werden.
Orale Kontrazeptiva
Ethinylestradiol (EE) | EE & Cabotegravir verdnderte die
und Levonorgestrel AUC T 2% Plasmakonzentrationen von Ethinylestradiol
(LNG) Crax ¥ 8 % und Levonorgestrel auf klinisch relevanter
Cts 0% Ebene nicht signifikant. Eine Dosisanpassung
der oralen Kontrazeption bei gleichzeitiger
LNG & Anwendung von Vocabria-Tabletten ist nicht
AUC 112 % notwendig.
Crmax T 5%
CtlT7%

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Daten im Zusammenhang mit der Anwendung von Cabotegravir bei
Schwangeren vor. Die Auswirkungen von Vocabria auf die Schwangerschaft beim Menschen sind
unbekannt.

Cabotegravir war bei der Untersuchung an trachtigen Ratten und Kaninchen nicht teratogen. Héhere
Expositionen als die therapeutische Dosis zeigten jedoch eine Reproduktionstoxizitat bei Tieren (siehe
Abschnitt 5.3). Die Relevanz in Bezug auf die Schwangerschaft beim Menschen ist unbekannt.

Die Einnahme von Vocabria-Tabletten wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei
denn, der erwartete Nutzen rechtfertigt das potenzielle Risiko flr den Fotus.

Stillzeit

Auf der Grundlage tierexperimenteller Daten wird erwartet, dass Cabotegravir in die Muttermilch
tibergeht, obwohl dies am Menschen noch nicht bestétigt wurde.

Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Sauglinge unter keinen Umstanden stillen, um die
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen von Cabotegravir auf die menschliche Fertilitat bei
Ménnern oder Frauen vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Auswirkungen von Cabotegravir
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Patienten sollten dartiber informiert werden, dass im Zusammenhang mit der Anwendung von
Vocabria uber Schwindel, Mudigkeit und Somnolenz berichtet wurde. Der klinische Zustand des
Patienten und das Nebenwirkungsprofil von VVocabria sollten bei der Beurteilung der Fahigkeit des
Patienten, ein Fahrzeug zu flhren oder Maschinen zu bedienen, in Betracht gezogen werden.
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4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen in Studien mit monatlicher Dosierung waren
Kopfschmerzen (bis zu 12 %) und Fieber* (10 %).

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen in der ATLAS-2M Studie mit zweimonatlicher
Dosierung, die vom Prifarzt als zusammenhéngend angenommen wurden, waren Kopfschmerzen
(7 %) und Fieber* (7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die fur Cabotegravir oder Rilpivirin ermittelt wurden, sind in Tabelle 3 nach
Systemorganklasse und H&ufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig
(> 1/10), hdufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen?

MedDRA- Haufigkeitskategorie | Nebenwirkungen fir das Schema
Systemorganklasse (SOC) Vocabria + Rilpivirin
Psychiatrische Erkrankungen | H&ufig Depression
Angst
Abnorme Traume
Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Sehr hdufig Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Schwindel
Gelegentlich Somnolenz
Erkrankungen des Héufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Abdominalschmerz?
Flatulenz
Diarrho
Leber- und Gelegentlich Lebertoxizitat
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und Héufig Hautausschlag®
des Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Haufig Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Fieber*
und Beschwerden am
Verabreichungsort Haufig MUdigkeit
Asthenie
Unwohlsein
Untersuchungen Haufig Gewichtszunahme
Gelegentlich Erhohte Transaminase
Erhohtes Bilirubin im Blut

! Die Haufigkeit der festgestellten Nebenwirkungen basiert auf allen gemeldeten Ereignissen und ist nicht auf
jene Ereignisse beschrankt, bei denen der Prifarzt zumindest einen méglichen Zusammenhang mit der

Behandlung gesehen hat.

im Oberbauch.
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Abdominalschmerz umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe geméaR MedDRA: Schmerzen




8 Hautausschlag umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemal MedDRA: Ausschlag,
erythemattser Hautausschlag, generalisierter Ausschlag, makuldser Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag,
morbilliformer Ausschlag, papuldser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz.

4 Fieber umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemaR MedDRA: Warmegefiihl, erhéhte
Korpertemperatur.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Gewichtszunahme

In Woche 48 hatten Patienten in den Studien FLAIR und ATLAS, die Vocabria plus Rilpivirin
erhielten, durchschnittlich 1,5 kg Kérpergewicht und Patienten, die weiterhin ihre tibliche
antiretrovirale Therapie erhielten, durchschnittlich 1,0 kg (gepoolte Analyse) zugenommen. In den
Einzelstudien FLAIR und ATLAS betrug die durchschnittliche Gewichtszunahme in den
Studienarmen mit VVocabria plus Rilpivirin 1,3 kg bzw. 1,8 kg im Vergleich zu 1,5 kg bzw. 0,3 kg in
den Vergleichsarmen.

In Woche 48 betrug die durchschnittliche Gewichtszunahme in ATLAS-2M sowohl im monatlichen
als auch im zweimonatlichen Vocabria plus Rilpivirin-Dosierungsarm 1,0 kg.

Anderungen der Laborwerte

Es wurden bei der Behandlung mit VVocabria plus Rilpivirin kleine, nicht progressive Erhéhungen des
Gesamtbilirubins (ohne klinischen Ikterus) beobachtet. Diese Veranderungen werden als nicht klinisch
relevant gewertet, da sie wahrscheinlich aufgrund der Konkurrenz zwischen Cabotegravir und dem
unkonjugierten Bilirubin im gemeinsamen Clearance-Weg auftreten (UGT1A1L).

Bei Patienten, die in klinischen Studien Vocabria plus Rilpivirin erhielten, wurden erhéhte
Transaminasen (ALT/AST) beobachtet. Diese Erhthungen wurden primar der akuten Virushepatitis
zugeschrieben. Einige Patienten, die die orale Therapie erhielten, zeigten Transaminase-Erhéhungen,
die einer vermuteten arzneimittelbedingten Lebertoxizitat zugeschrieben wurden. Diese
Veranderungen waren beim Absetzen der Behandlung reversibel (Abschnitt 4.4).

Wihrend klinischer Studien mit VVocabria plus Rilpivirin wurden erhéhte Lipasen beobachtet. Lipase
Erhoéhungen des Grades 3 und 4 traten bei VVocabria plus Rilpivirin im Vergleich zur Fortfihrung der
ART vermehrt auf. Diese Erh6hungen waren generell asymptomatisch und fiihrten nicht zu einem
Abbruch von Vocabria plus Rilpivirin. Es wurde ein Fall von lebensbedrohlicher Pankreatitis mit
Lipase des Grades 4 und begleitenden Faktoren (einschlieBlich Pankreatitis in der Vogeschichte) in
der ATLAS-2M Studie berichtet, fur den ein Zusammenhang mit dem Injektionsregime nicht
ausgeschlossen werden konnte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung
Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung von Vocabria. Falls es zu einer
Uberdosis kommt, ist der Patient unterstiitzend zu behandeln und bei Bedarf entsprechend zu

Uberwachen.

Cabotegravir bindet im Plasma erwiesenermalien stark an Proteine. Aus diesem Grund ist es
unwahrscheinlich, dass eine Dialyse die Ausscheidung des Arzneimittels aus dem Kaorper unterstitzt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Mittel zur systemischen Anwendung, Integrase-
Inhibitor, ATC-Code: JO5AJO04.

Wirkmechanismus

Cabotegravir hemmt die HIV-Integrase, indem es an das aktive Zentrum der Integrase bindet und den
fur den Replikationszyklus des HI-Virus essenziellen Strangtransfer und damit die Integration der
retroviralen Desoxyribonukleinsaure (DNA) hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitat in Zellkulturen

Cabotegravir zeigte eine antivirale Aktivitat gegen Laborstdmme vom Wildtyp-HIV-1 mit einer fur die
Reduktion der viralen Replikation um 50 % (ECso) benétigten mittleren Cabotegravir-Konzentration
von 0,22 nM in mononukleéren Zellen des peripheren Bluts (PBMCs), 0,74 nm in 293T-Zellen und
0,57 nM in MT-4-Zellen. Cabotegravir zeigte antivirale Aktivitat in Zellkultur gegen eine Serie von
24 klinischen HIV-1-Isolaten (3 in jeder Gruppe der M Subtypen A, B, C, D, E, Fund G und 3 in
Gruppe O) mit ECso-Werten zwischen 0,02 nM und 1,06 nM fiir HIV-1. Die Cabotegravir-ECso-
Werte gegen 3 klinische HIV-2-Isolate reichten von 0,10 nM bis 0,14 nM. Fur Patienten mit HIV-2
liegen keine Daten vor.

Antivirale Aktivitat in Kombination mit anderen antiviralen Arzneimitteln

Es waren keine Arzneimittel mit inhdrenter Anti-HIV-Aktivitat antagonistisch gegendiber der
antiretroviralen Aktivitat von Cabotegravir (in-vitro-Beurteilungen wurden in Kombination mit
Rilpivirin, Lamivudin, Tenofovir und Emtricitabin durchgefihrt).

In-vitro-Resistenz

Isolierung von Wildtyp-HIV-1 und Aktivitat gegenlber resistenten Stammen: Es wurden keine Viren
mit > 10-facher Erhohung der Cabotegravir-ECs, wahrend 112-tagiger Passage des Stammes I11B
beobachtet. Die folgenden Integrase(IN)-Mutationen traten nach Passage von Wildtyp-HIV-1 (mit
T124A-Polymorphismus) unter Cabotegravir auf: Q146L (Fold-Change [FC] Range 1,3-4,6, S153Y
(FC Range 3,6-8,4) und 1162M (FC = 2,8). Wie oben erwéhnt, stellt der Nachweis von T124A die
Selektion einer bereits bestehenden Minderheitsvariante, die keine differentielle Empfindlichkeit
gegentber Cabotegravir aufweist, dar. Bei der Passage des Wildtyp-HIV-1-NL-432 iber 56 Tage in
Gegenwart von 6,4 nM Cabotegravir wurden keine Aminoséurensubstitutionen im Integrase-Bereich
selektiert.

Unter den multiplen Mutanten wurde der hochste FC bei Mutanten beobachtet, die Q148K oder
Q148R enthielten. Wahrend bei E138K/Q148H eine 0,92-fache Verminderung der Empfindlichkeit
gegenliber Cabotegravir nachgewiesen wurde, zeigte E138K/Q148R jedoch eine 12-fache
Verminderung der Empfindlichkeit und E138K/Q148K eine 81-fache Verminderung der
Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir. G140C/Q148R und G140S/Q148R fiihrten zu einer 22- bzw.
12-fachen Verminderung der Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir. N155H beeinflusste die
Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir nicht, N155H/Q148R fiihrte jedoch zu einer 61-fachen
Verminderung der Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir. Weitere multiple Mutanten mit FC
zwischen 5 und 10 sind: T66K/L74M (FC = 6,3), G140S/Q148K (FC = 5,6), G140S/Q148H

(FC =6,1) und E92Q/N155H (FC =5,3).

In-vivo-Resistenz

Die Anzahl der Teilnehmer, die die Kriterien fiir ein bestéatigtes virologisches Versagen (CVF)
erflllten, war in den gepoolten FLAIR- und ATLAS-Studien niedrig. In der gepoolten Analyse gab
es 7 CVFs bei Cabotegravir plus Rilpivirin (7/591, 1,2 %) und 7 CVVFs beim aktuellen antiretroviralen
Regime (7/591, 1,2 %). Die drei CVFs bei Cabotegravir plus Rilpivirin in der FLAIR-Studie mit
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Resistenzdaten hatten den Subtyp Al. Zusétzlich hatten 2 der 3 CVFs die therapiebedingte Integrase-
Inhibitor-Resistenz-assoziierte Substitution Q148R und einer der drei G140R mit reduzierter
phéanotypischer Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir. Alle 3 CVVFs hatten eine Rilpivirin-
Resistenz-assoziierte Substitution: K101E, E138E/A/K/T oder E138K und 2 der 3 zeigten eine
verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegenuber Rilpivirin. Die 3 CVFs der ATLAS-Studie
hatten die Subtypen A, Al und AG. Einer der 3 CVFs hatte die INI-Resistenz-assoziierte Substitution
N155H beim Versagen mit reduzierter phanotypischer Empfindlichkeit gegentiber Cabotegravir.
Alle 3 CVFs hatten eine Rilpivirin-Resistenz-assoziierte Substitution beim Versagen: E138A,
E138E/K oder E138K und zeigten eine verminderte phanotypische Empfindlichkeit gegeniiber
Rilpivirin. Bei 2 dieser 3 CVFs wurden die beim Versagen beobachteten Rilpivirin-Resistenz-
assoziierten Substitutionen auch bei der Baseline in der PBMC-HIV-1-DNA beobachtet. Der siebte
CVF (FLAIR) erhielt nie eine Injektion.

Die mit der Resistenz gegeniiber der langwirksamen Cabotegravir-Injektion zusammenhéangenden
Substitutionen, die in den gepoolten ATLAS- und FLAIR-Studien beobachtet wurden, waren G140R
(n=1), Q148R (n = 2) und N155H (n =1).

In der ATLAS-2M-Studie erfiillten 10 Patienten bis Woche 48 die CVF-KTriterien: 8 Patienten (1,5 %)
im Q8W-Arm und 2 Patienten (0,4 %) im Q4W-Arm. Acht Patienten erfullten die CVF-Kriterien in
oder vor Woche 24.

Vor Behandlungsbeginn hatten 5 Patienten im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz assoziierte Mutationen
von Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A oder E138E/A, und 1 Patient hatte eine
Cabotegravir-Resistenz-Mutation, G140G/R (zusétzlich zur oben genannten Rilpivirin-Resistenz
assoziierten Mutation Y188Y/F/H/L). Zum Zeitpunkt des suspected virologic failure (SVF) hatten

6 Patienten im Q8W-Arm Rilpivirin-Resistenz assoziierte Mutationen, dabei hatten 2 Patienten
zusétzlich K101E und 1 Patient zusatzlich E138E/K vom Behandlungsbeginn bis zum Zeitpunkt des
SVF. Der Rilpivirin- FC lag bei 7 Patienten iber dem klinischen Cut-Off und reichte von 2,4 bis 15.
Funf der 6 Patienten mit einer Rilpivirin-Resistenz assoziierten Substitution hatten auch INSTI-
Resistenz assoziierte Substitutionen: N155H (n=2), Q148R, Q148Q/R + N155N/H (n=2). Die INSTI-
Substitution L741 wurde bei 4/7 der Patienten beobachtet. Der Integrase-Phénotyp- und Genotyp-
Assay scheiterte bei einem Patienten und der Cabotegravir-Phanotyp stand bei einem anderen nicht
zur Verfugung. Die FCs fur die Q8W-Studienteilnehmer reichten von 0,6 bis 9,1 fur Cabotegravir, 0,8
bis 2,2 flr Dolutegravir und 0,8 bis 1,7 fur Bictegravir.

Im Q4W-Arm hatte kein Patient Rilpivirin oder INSTI-Resistenz assoziierte Substitutionen vor
Behandlungsbeginn. Ein Patient hatte die NNRTI-Substitution G190Q in Kombination mit dem
NNRTI-Polymorphismus V189l. Zum Zeitpunkt des SVF hatte 1 Patient wéhrend der Behandlung die
Rilpivirin-Resistenz assoziierten Mutationen K101E + M230L und der andere behielt die NNRTI-
Substitutionen G190Q + V1891 und zusatzlich V179V/I. Beide Patienten zeigten eine verminderte
phanotypische Empfindlichkeit gegentiber Rilpivirin. Beide Patienten hatten auch INSTI-Resistenz
assoziierte Mutationen, entweder Q148R + E138E/K oder N155N/H beim SVF und 1 Patient hatte
eine verminderte Empfindlichkeit gegenuber Cabotegravir. Kein Patient hatte die INSTI-Substitution
L74l. Die FCs fiir die Q4W-Studienteilnehmer waren 1,8 und 4,6 flr Cabotegravir, 1,0 und 1,4 fir
Dolutegravir und 1,1 und 1,5 fiir Bictegravir.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Vocabria plus Rilpivirin wurde in zwei randomisierten, multizentrischen, aktiv
kontrollierten, parallelen, offenen Nichtunterlegenheitsstudien der Phase 111, FLAIR (Studie 201584)
und ATLAS (Studie 201585), beurteilt. Die Priméranalyse fand statt, nachdem alle Teilnehmer ihren
Besuch in Woche 48 abgeschlossen oder die Studie vorzeitig abgebrochen hatten.

Virologisch supprimierte Patienten (nach 20-wdchiger Behandlung mit einem Dolutegravir-basierten
Regime)

In der FLAIR-Studie erhielten 629 HIV-1 infizierte, ART-naive Patienten eine Therapie mit einem
Dolutegravir-haltigen INI-Regime fiir 20 Wochen (entweder Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin oder
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Dolutegravir plus 2 andere nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, wenn die Patienten
HLA-B*5701-positiv waren). Virologisch supprimierte Patienten (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml,

n = 566) wurden dann 1:1 randomisiert, um entweder VVocabria plus Rilpivirin zu erhalten oder auf
ihrer aktuellen ART (current antiretroviral regimen = CAR) zu verbleiben. Die Patienten, die zu
Vocabria plus Rilpivirin randomisiert wurden, begannen die Behandlung mit einer oralen
Einleitungsphase mit einer 30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette taglich fir
mindestens 4 Wochen, gefolgt von einer Behandlung mit der VVocabria-Injektion (Monat 1: 600 mg-
Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injektion) plus der Rilpivirin-Injektion (Monat 1: 900 mg-Injektion, ab
Monat 2: 600 mg-Injektion) monatlich fir weitere 44 Wochen. Diese Studie wurde auf 96 Wochen
verlangert.

Virologisch supprimierte Patienten (seit mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)

In der ATLAS-Studie wurden 616 mit HIV-1 infizierte Patienten, die zum Zeitpunkt des Einschlusses
flr mindestens 6 Monate virologisch supprimiert waren (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml), randomisiert
(1:1) und erhielten entweder VVocabria plus Rilpivirin oder verblieben auf ihrem CAR. Die Patienten,
die zu Vocabria plus Rilpivirin randomisiert wurden, begannen die Behandlung mit einer oralen
Einleitungsphase mit einer 30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette taglich fiir
mindestens 4 Wochen, gefolgt von einer Behandlung mit der VVocabria-Injektion (Monat 1: 600 mg-
Injektion, ab Monat 2: 400 mg-Injektion) plus der Rilpivirin-Injektion (Monat 1: 900 mg-Injektion, ab
Monat 2: 600 mg-Injektion) monatlich fur weitere 44 Wochen. In der ATLAS-Studie erhielten 50 %,
17 % bzw. 33 % der Teilnehmer jeweils eine NNRTI-, PI- oder INI-basierte Therapie zu Baseline
(Verteilung war zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar).

Gepoolte Daten

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter der Patienten in der gepoolten Analyse des Arms Vocabria
plus Rilpivirin bei 38 Jahren, 27 % waren weiblich, 27 % waren nicht-weil3, 1 % war > 65 Jahre alt
und 7 % hatten eine Anzahl von CD4*-Zellen von weniger als 350 Zellen pro mm?. Diese Baseline-
Charakteristika waren zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar.

Der priméare Endpunkt beider Studien war der Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA
>50 Kopien/ml im Plasma in Woche 48 (Snapshot-Algorithmus fur die ITT-E-Population).

In einer gepoolten Analyse der zwei Zulassungsstudien war Vocabria plus Rilpivirin gegeniiber CAR
nicht unterlegen hinsichtlich des Anteils der Patienten, die eine HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml (c/ml,
1,9 % bzw. 1,7 %) im Plasma in Woche 48 aufwiesen. Die adjustierte Behandlungsdifferenz der
gepoolten Analyse zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR (0,2; 95 % KI: -1,4, 1,7) entsprach
dem Nichtunterlegenheitskriterium (obere Grenze des 95 % KI unter 4 %).

Der priméare Endpunkt und andere Ergebnisse zu Woche 48, einschlielich dem Ansprechen nach
relevanten Baseline-Faktoren, der Studien FLAIR und ATLAS sind in den Tabellen 4 und 5
aufgefunhrt.

Tabelle 4:  Virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in den Studien FLAIR und
ATLAS zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

FLAIR ATLAS Gepoolte Daten

Vocabria + CAR Vocabria + CAR Vocabria + CAR
RPV N =283 RPV N =308 RPV N =591
N =283 N = 308 N =591

HIV-1-RNA

250 Kopien/mi' (%) 6(2,1) 7(2,5) 5 (1,6) 3(1,0) | 11(19) | 10(1,7)

Behandlungsdifferenz

in % (95 % KI)* -0,4 (-2,8; 2,1) 0,7 (-1,2; 2,5) 0,2(-1,4;1,7)
HIV-1-RNA 265 (93,6) 264 285 (92,5) 294 550 (93,1) 558
< 50 Kopien/ml (%) (93,3) (95,5) (94,4)
Behandlungsdifferenz | 0,4 (-3,7; 4,5) -3,0(-6,7;0,7) -1,4 (-4,1; 1,4)

in % (95 % KI)*
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FLAIR

ATLAS

Gepoolte Daten

Vocabria +
RPV
N =283

CAR
N =283

Vocabria +
RPV
N = 308

CAR
N =308

Vocabria +
RPV
N =591

CAR
N =591

Keine virologischen
Daten im Zeitfenster
der Woche 48
Visite(%0)

12 (4,2)

12 (4,2)

18 (5,8)

11 (3,6)

30 (5,1)

23 (3,9)

Griinde

Studien-
/Behandlungsabbruch
wegen unerwiinschter
Ereignisse oder

Tod (%)

Studien-
/Behandlungsabbruch
aus anderen

Griinden (%)
Fehlende Daten im
Zeitfenster, aber
Teilnahme an der
Studie (%)

8(2,8)

4 (1,4)

2(0,7)

10 (3,5)

11 (3,6)

7(2.3)

5 (1,6)

6 (1,9)

19 (3,2)

11(1,9)

7(1,2)

16 (2,7)

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.

T Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben und die

abgebrochen haben, wahrend sie nicht supprimiert (HIV-1 RNA > 50 Kopien/ml) waren
N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); KI = Konfidenzintervall; CAR = current
antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie

Tabelle 5:  Anteil der Patienten mit HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml zu Woche 48 nach relevanten
Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

Gepoolte Daten aus den Studien FLAIR und

ATLAS
Baseline-Faktoren Vocabria + RPV CAR
N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Baseline CD4* <350 0/42 2/54 (3,7)
(Zellen/mm?) > 350 bis < 500 5/120 (4,2) 0/117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Geschlecht Ménnlich 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Weiblich 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Ethnische Weild 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Zugehorigkeit Schwarz/afroamerikanisch 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiatisch/andere 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)
Alter (Jahre) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
ART zu Baseline | p| 1/51 (2,0) 0/54
INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTIs 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = Body-Mass-Index
Pl = Protease-Inhibitor
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INI = Integrase-Inhibitor
NNRTI = Nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor

In beiden Studien, FLAIR und ATLAS, waren die Behandlungsunterschiede nach Baseline-Faktoren
(CD4* Zellzahl, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, BMI, Alter, ART zu Baseline) vergleichbar.

In der FLAIR-Studie entsprachen die Ergebnisse zu Woche 96 den Ergebnissen zu Woche 48.

Der Anteil der Patienten, die eine HIVV-1-RNA > 50 ¢/ml im Plasma mit VVocabria plus Rilpivirin

(n =283) und CAR (n = 283) hatten, betrug 3,2 % bzw. 3,2 % (adjustierte Behandlungsdifferenz
zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR [0,0; 95 % KI: -2,9; 2,9]). Der Anteil der Patienten,

die eine HIV-1-RNA < 50 ¢/ml im Plasma mit Vocabria plus Rilpivirin und CAR hatten, betrug 87 %
bzw. 89 % (adjustierte Behandlungsdifferenz zwischen Vocabria plus Rilpivirin und CAR [-2,8; 95 %
KlI: -8,2; 2,5]).

Dosierung alle 2 Monate

Virologisch supprimierte Patienten (seit mindestens 6 Monaten auf stabiler ART)

Die Wirksamkeit und Sicherheit der alle 2 Monate angewendeten Vocabria-Injektion wurde in einer
randomisierten, multizentrischen, parallelen, offenen, Nichtunterlegenheitsstudie der Phase Il1b,
ATLAS-2M (207966), beurteilt. Die Priméaranalyse fand statt, nachdem alle Teilnehmer den Besuch
zu Woche 48 abgeschlossen oder die Studie vorzeitig abgebrochen hatten.

In der ATLAS-2M-Studie wurden 1045 mit HIV-1 infizierte, ART vorbehandelte, virologisch
supprimierte Patienten randomisiert (1:1), die ein zweimonatliches oder monatliches Regime mit
Vocabria- plus Rilpivirin-Injektionen erhielten. Teilnehmer, die zu Baseline noch keine Cabotegravir/
+ Rilpivirin-Behandlung erhalten hatten, erhielten eine orale Einleitungsphase bestehend aus einer
30 mg Vocabria-Tablette plus einer 25 mg Rilpivirin-Tablette taglich fur mindestens 4 Wochen.
Teilnehmer, die zu den monatlichen Vocabria-Injektionen (Monat 1: 600 mg-Injektion, ab Monat 2:
400 mg-Injektion) und den Rilpivirin-Injektionen (Monat 1: 900 mg-Injektion, ab Monat 2: 600 mg-
Injektion) randomisiert wurden, wurden fiir weitere 44 Wochen behandelt. Teilnehmer, die zu den
zweimonatlichen Vocabria-Injektionen (600 mg-Injektion in den Monaten 1, 2, 4 und danach alle

2 Monate) und Rilpivirin-Injektionen (900 mg-Injektion in den Monaten 1, 2, 4 und danach alle

2 Monate) randomisiert wurden, wurden fur weitere 44 Wochen behandelt. VVor der Randomisierung
erhielten 63 %, 13 % bzw. 24 % der Teilnehmer Vocabria plus Rilpivirin fir 0 Wochen, 1 bis

24 \Wochen bzw. > 24 Wochen.

Zu Baseline lag das durchschnittliche Alter der Patienten bei 42 Jahren, 27 % waren weiblich, 27 %
waren nicht weil3, 4 % waren > 65 Jahre alt und 6 % hatten eine CD4*-Zellzahl von weniger als

350 Zellen pro mm?. Diese Baseline-Charakteristika waren zwischen den Behandlungsarmen
vergleichbar. Der priméare Endpunkt in der ATLAS-2M Studie war der Anteil an Patienten mit einer
HIV-1-RNA >50 ¢/ml im Plasma zu Woche 48 (Snapshot-Algorithmus fir die ITT-E-Population).

In der ATLAS-2M Studie war alle 2 Monate angewendetes VVocabria und Rilpivirin gegeniiber
monatlich angewendetem Vocabria und Rilpivirin hinsichtlich des Anteils der Patienten, die zu
Woche 48 eine HIV-1-RNA >50 ¢/ml (1,7 % bzw. 1,0 %) hatten, nicht unterlegen. Die adjustierte
Behandlungsdifferenz zwischen alle 2 Monate angewendetem und monatlich angewendetem Vocabria
und Rilpivirin (0,8; 95 % KI: -0,6; 2,2) entsprach dem Nichtunterlegenheitskriterium (obere Grenze
des 95 % KI unter 4 %).

Tabelle 6: Virologisches Ansprechen einer randomisierten Behandlung in der Studie ATLAS-
2M zu Woche 48 (Snapshot-Analyse)

Zweimonatliche Dosierung Monatliche Dosierung
(Q8W) (Q4W)
N =522 (%) N =523 (%)
HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml' (%) 9 (1,7 5(1,0
Behandlungsdifferenz in % 0,8 (-0,6; 2,2)
(95 % KD*
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml (%0) 492 (94,3) | 489 (93,5)
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Zweimonatliche Dosierung Monatliche Dosierung
(Q8w) (Q4w)
N =522 (%) N =523 (%)

Behandlungsdifferenz in % 0,8 (-2,1; 3,7)
(95 % Khy*
Keine virologischen Daten im 21 (4,0) 29 (5,5)
Zeitfenster der Woche 48 Visite
Griinde:

Studienabbruch wegen UE oder Tod 9(1,7) 13 (2,5)

Studienabbruch aus anderen 12 (2,3) 16 (3,1)

Griinden

In der Studie, aber fehlende Daten 0 0

im Zeitfenster

* Adjustiert nach Baseline-Stratifizierungsfaktoren.
T Umfasst Patienten, die die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen haben und die
abgebrochen haben, wahrend sie nicht supprimiert (HIVV-1 RNA > 50 Kopien/ml) waren

N = Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (number); KI = Konfidenzintervall; CAR = current
antiretroviral regimen, aktuelle antiretrovirale Therapie

Tabelle 7:  Anteil der Patienten mit einer HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml zu Woche 48 nach
relevanten Baseline-Faktoren (Snapshot-Ergebnisse)

Baseline-Faktoren Anzahl Patienten mit HIV-1-
RNA >50 c/ml/Gesamtzahl Patienten nach
Baseline-Faktoren (%)
Zweimonatliche Monatliche Dosierung
Dosierung (Q8W) | (Q4W)
Baseline CD4*- < 350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)
Zellen (Zellen/mm?)
350 bis < 500 1/96 (1,0) 0/89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Geschlecht Mannlich 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Weiblich 5/137 (3,5) 0/143
Ethnische Weil} 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Zugehdrigkeit
Nicht-weil3 4/152 (2,6) 0/130
Schwarz/afroamerikanisch | 4/101 (4,0) 0/90
Nicht- 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
schwarz/afroamerikanisch
BMI < 30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Alter (Jahre) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 bis < 50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
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Anzahl Patienten mit HIV-1-
RNA >50 c/ml/Gesamtzahl Patienten nach
Baseline-Faktoren (%)

Baseline-Faktoren

Zweimonatliche Monatliche Dosierung
Dosierung (Q8W) | (Q4W)
Vorherige Exposition | Keine 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
gegentber
CAB/RPV 1-24 Wochen 3/69 (4,3) 0/68
> 24 Wochen 1/126 (0,8) 0/128

BMI = Body-Mass-Index

In der Studie ATLAS-2M waren die Behandlungsdifferenzen hinsichtlich des priméren Endpunkts
nach Baseline-Kriterien (CD4*-Lymphozytenzellzahl, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, BMI,
Alter und vorherige Exposition gegentiber Cabotegravir/Rilpivirin) klinisch nicht relevant.

Post-hoc-Analyse

Multivariable Analysen der gepoolten Phase-I11-Studien (ATLAS, FLAIR und ATLAS-2M),
einschliellich Daten von 1039 HIV-infizierten Erwachsenen ohne vorherige Exposition gegeniiber
Vocabria plus Rilpivirin, untersuchten den Einfluss von Virus- und Patientencharakteristika zu
Baseline, des Dosierungsschemas und der Wirkstoffkonzentration im Plasma auf das bestatigte
virologische Versagen (CVF) mittels Regressionsmodellierung mit einem variablen
Selektionsverfahren. Zu Woche 48 hatten 13/1039 (1,25 %) der Studienteilnehmer CVF, wéhrend sie
Cabotegravir und Rilpivirin erhielten.

Vier Kovariablen waren signifikant mit einem erhohten CVF-Risiko assoziiert (p < 0,05 fir jede
adjustierte Odds Ratio): Rilpivirin-Resistenzmutationen vor Behandlungsbeginn identifiziert durch
genotypischen Proviral-DNA-Assay, HIV-1 Subtyp A6/A1 (assoziiert mit Integrase-L74l-
Polymorphismus), Rilpivirin-Talkonzentration 4 Wochen nach der ersten Injektionsdosis, BMI von
mindestens 30 kg/m? (assoziiert mit Cabotegravir-Pharmakokinetik). Andere Variablen wie die
Dosierung Q4W oder Q8W, das weibliche Geschlecht oder andere virale Subtypen (nicht A6/A1)
wiesen keine signifikante Assoziation mit dem CVF auf. Kein Baseline-Faktor war, wenn er einzeln
vorlag, préadiktiv fur ein virologisches Versagen. Allerdings war eine Kombination von mindestens
2 der folgenden Baseline-Faktoren mit einem erhéhten CVF-Risiko verbunden: Rilpivirin-
Resistenzmutationen, HIV-1-Subtyp A6/A1 oder BMI > 30 kg/m? (siehe Tabelle 11).

Tabelle 8: Virologisches Ansprechen zu Woche 48 nach Vorhandensein relevanter Baseline-
Faktoren (Rilpivirin-Resistenz assoziierte Mutationen, Subtyp A6/A1! und
BMI >30 kg/m?)

Baseline-Faktoren (Anzahl)

Virologisches Ansprechen (%)?

Bestatigtes virologisches
Versagen, CVF (%)3

0 694/732 (94.,8) 3/732 (0,41)

1 261/272 (96,0) 1/272 (0,37)"
>2 25/35 (71,4) 9/35 (25,7)°
GESAMT 980/1039 (94,3) 13/1039 (1,25)

(95 % Konfidenzintervall)
1

(92,74 %; 95,65 %)

(0,67 %: 2,13 %)

HIV-1-Subtyp-Al- oder -A6-Klassifikation basierend auf dem Los Alamos National Library Panel aus der

HIV-Sequenzdatenbank (Juni 2020)

2 Basierend auf dem FDA Snapshot-Algorithmus von RNA < 50 Kopien/ml.
3 Definiert als zwei aufeinanderfolgende Messungen von HIV-RNA > 200 Kopien/ml.
4 Positiver pradiktiver Wert (PPV) < 1 %; negativer pradiktiver Wert (NPV) 98 %; Sensitivitit 8 %; Spezifitit

4%

5 PPV 26 %; NPV 99,6 %; Sensitivitat 69 %; Spezifitat 97,5 %
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur VVocabria-Tabletten eine Zurickstellung von der
Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen bei der Behandlung einer HIV-1-Infektion gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Cabotegravir ist bei gesunden und bei HIV-infizierten Studienteilnehmern
ahnlich. Die PK-Variabilitat von Cabotegravir ist méRig. In Phase-I-Studien bei gesunden
Teilnehmern reichte die interindividuelle Variabilitat (CVb%) fir AUC, Cmax und Cay VON 26 % bis
34 % und von 28 % bis 56 % in Studien mit HIV-1-infizierten Patienten. Die intraindividuelle
Variabilitat (CVw %) ist niedriger als die interindividuelleVariabilitat.

Tabelle 9: Pharmakokinetische Parameter nach der oralen Einnahme von Cabotegravir
einmal taglich

Geometrischer Mittelwert (5., 95. Perzentil)?
AUC(O—tau)b Cmax Ctau
Dosierphase Dosierungsschema (pngeh/ml) (png/ml) (pg/ml)
Orale 30 mg 145 8,0 4,6
Einleitungsphase® einmal téglich (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)

Pharmakokinetische Parameterwerte basierend auf gepoolten FLAIR und ATLAS individuellen Post-hoc-
Schatzungen von Cabotegravir aus pharmakokinetischen Populationsmodellen (n=581)

b tau” ist das Dosisintervall: 24 Stunden fiir die Einnahme, 1 Monat fir i.m. Injektionen der
Depot-Injektionssuspension.

¢ Die pharmakokinetischen Parameterwerte der oralen Einleitungsphase stellen den Steady State dar.

Resorption

Cabotegravir wird nach der oralen Gabe schnell resorbiert, mit einer medianen Tmax Von 3 Stunden
nach der Einnahme der Tabletten. Bei einer einmal tglichen Dosierung wird der pharmakokinetische
Steady State nach 7 Tagen erreicht.

Cabotegravir kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Nahrung erhéhte den
Resorptionsgrad von Cabotegravir. Die Bioverfiigbarkeit von Cabotegravir ist unabhéngig

vom Nahrungsinhalt: Bei Mahlzeiten mit hohem Fettgehalt erhdhte sich die AUC - von
Cabotegravir um 14 % und die Cmax um 14 % im Vergleich zum niichternen Zustand. Diese
Erh6éhungen sind nicht klinisch signifikant.

Die absolute Bioverfugbarkeit von Cabotegravir ist noch nicht bestimmt.

Verteilung

Basierend auf in-vitro-Daten ist Cabotegravir stark (> 99 %) an menschliche Plasmaproteine
gebunden. Nach der Einnahme von Tabletten betrug das mittlere erkennbare orale Verteilungsvolumen
(Vz/F) im Plasma 12,3 |. Bei Menschen wurde Vc¢/F von Cabotegravir im Plasma auf 5,27 | und Vp/F
auf 2,43 | geschatzt. Diese Volumenschétzungen zusammen mit der Annahme hoher Bioverfligbarkeit
legen eine gewisse Verteilung von Cabotegravir im extrazellularen Raum nahe.

Cabotegravir ist im weiblichen und ménnlichen Genitaltrakt nachweisbar. Die mittleren zervikalen
und vaginalen Gewebe:Plasma-Verhaltnisse betrugen 0,16 bis 0,28 und 4, 8 und 12 Wochen nach
Gabe einer einzelnen intramuskuléren (i.m.) 400 mg-Injektion waren die mittleren rektalen
Gewebe:Plasma-Verhaltnisse < 0,08.

Cabotegravir ist im Liquor nachweisbar. Bei HIV-infizierten Patienten, die ein Cabotegravir- plus
Rilpivirin-Injektionsschema erhielten, betrug das Liquor-zu-Plasma-Konzentrationsverhéltnis [Median
(Bereich)] (n = 16) 0,003 (Bereich: 0,002 bis 0,004) eine Woche nach einem Steady State durch eine
langwirksame Cabotegravir-Injektion (Q4W oder Q8W). Entsprechend den therapeutischen
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Cabotegravir-Konzentrationen im Liquor betrug die HIV-1-RNA im Liquor (h = 16) < 50 ¢/ml bei
100 % der Teilnehmer und < 2 c/ml bei 15/16 (94 %) der Teilnehmer. Zum selben Zeitpunkt betrug
die HIV-1-RNA im Plasma (n = 18) < 50 ¢/ml bei 100 % der Teilnehmer und < 2 ¢/ml bei

12/18 (66,7 %) der Teilnehmer.

In vitro war Cabotegravir kein Substrat des Organo-Anionen-Transporter-Polypeptids (OATP) 1B1,
OATP1B3 oder des Organo-Kation-Transporters (OCT1).

Biotransformation

Cabotegravir wird primar durch UGT1A1 mit einer geringen UGT1A9-Komponente metabolisiert.
Cabotegravir ist der im Plasma vorrangig zirkulierende Bestandteil und stellt > 90 % des gesamten
Radiokarbons im Plasma dar. Nach einer Einnahme bei Menschen wird Cabotegravir primér tiber den
Stoffwechsel ausgeschieden. Die Elimination von unverédndertem Cabotegravir tiber die Nieren ist
niedrig (< 1 % der Dosis). 47 % der gesamten oralen Dosis wird als unverandertes Cabotegravir in den
Fazes ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob dies ganzlich oder teilweise auf das nicht resorbierte
Arzneimittel oder die bilidre Ausscheidung des Glucuronid-Konjugats, das weiter abgebaut werden
kann und dann die Stammverbindung im Darmlumen bildet, zuriickzufuhren ist. Cabotegravir wurde
in duodenalen Gallenproben nachgewiesen. Der Glucuronid-Metabolit war ebenfalls in manchen, aber
nicht in allen duodenalen Gallenproben vorhanden.

27 % der gesamten oralen Dosis wird tber den Urin ausgeschieden, primar als Glucuronid-Metabolit
(75 % der Radioaktivitat im Urin, 20 % der Gesamtdosis).

Cabotegravir ist kein klinisch relevanter Inhibitor der folgenden Enzyme und Transporter: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 und UGT2B17, P-gp, BCRP,
Gallensalzexportpumpe (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, Multidrug-and-Toxin-
Extrusion-Transporter (MATE) 1, MATE 2-K, Multidrug-Resistance-Related-Protein (MRP) 2 oder
MRP4.

Elimination

Cabotegravir hat eine durchschnittliche terminale Halbwertszeit von 41 Stunden und eine erkennbare
Clearance (CL/F) von 0,21 | pro Stunde.

Polymorphismen

In einer Metaanalyse von gesunden und HIV-infizierten Studienteilnehmern, zeigten Teilnehmer mit
UGT1A1-Genotypen, die einen schlechten Cabotegravir-Metabolismus bewirken, eine 1,3 bis 1,5-
fache durchschnittliche Erhéhung der Steady-State-Cabotegravir-AUC, -Cmax und -Ciy im Vergleich
zu Teilnehmern mit Genotypen mit einem normalen Metabolismus tber UGT1A. Diese Unterschiede
werden nicht als klinisch relevant eingestuft. Fir Patienten mit UGT1AL-Polymorphismen ist keine
Dosisanpassung notwendig.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht

Populationspharmakokinetische Analysen ergaben keine klinisch relevante Auswirkung des
Geschlechts auf die Exposition von Cabotegravir. Aus diesem Grund ist keine Dosisanpassung auf
Basis des Geschlechts notig.

Ethnische Zugehorigkeit

Populationspharmakokinetische Analysen ergaben keine klinisch relevante Auswirkung der ethnischen
Zugehdrigkeit auf die Exposition von Cabotegravir. Aus diesem Grund ist keine Dosisanpassung auf
Basis der ethnischen Zugehdrigkeit nétig.

Body-Mass-Index (BMI)
Populationspharmakokinetische Analysen ergaben keine klinisch relevante Auswirkung des BMI auf
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die Exposition von Cabotegravir. Aus diesem Grund ist keine Dosisanpassung auf Basis des BMI
notig.

Altere Menschen

Populationspharmakokinetische Analysen von Cabotegravir ergaben keine klinisch relevante
Auswirkung des Alters auf die Exposition von Cabotegravir. Die pharmakokinetischen Daten flr
Cabotegravir bei Personen > 65 Jahren sind begrenzt.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Patienten

mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (CrCl < 30 ml/min und ohne Dialyse) und entsprechenden
gesunden Teilnehmern beobachtet. Fir Patienten mit leichter bis schwerwiegender
Nierenfunktionsstorung (ohne Dialyse) ist keine Dosisanpassung notwendig. Cabotegravir wurde nicht
an Dialyse-Patienten untersucht.

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Patienten mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung und entsprechenden gesunden Teilnehmern beobachtet. Bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Score A oder B) ist keine
Dosisanpassung notwendig. Die Auswirkung einer schweren Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Score C) auf die Pharmakokinetik von Cabotegravir wurde nicht untersucht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitit und Mutagenitat

Bei in-vitro-Tests mit Bakterien und S&ugerzellkulturen sowie einem in-vivo-Mikronukleustest an
Nagern war Cabotegravir weder mutagen noch klastogen. Cabotegravir war in Langzeit-Studien an
Méusen und Ratten nicht karzinogen.

Studien zur Reproduktionstoxizitit

Es wurde keine Auswirkung auf die mannliche oder weibliche Fertilitat an Ratten nach oraler
Verabreichung von Cabotegravir in Dosen bis zu 1.000 mg/kg/Tag (> 20-Fache der menschlichen
Exposition bei maximaler empfohlener Dosis) beobachtet.

In einer embryofétalen Entwicklungsstudie traten keine unerwiinschten Effekte nach einer oralen
Verabreichung von Cabotegravir an trachtige Kaninchen bis zu einer mutterlichen toxischen Dosis von
2.000 mg/kg/Tag (0,66-fache der menschlichen Exposition bei maximaler empfohlener humaner Dosis
[MRHDY]) oder an trachtige Ratten in Dosen bis zu 1.000 mg/kg/Tag (> 30-Fache der menschlichen
Exposition bei MRHD) auf. Bei Ratten wurden bei 1.000 mg/kg/Tag Verdnderungen im
Fotuswachstum (vermindertes Kérpergewicht) beobachtet. Studien an trachtigen Ratten ergaben, dass
Cabotegravir die Plazenta passiert und im fotalen Gewebe nachweisbar ist.

In pra- und postnatalen (PPN) Studien an Ratten rief Cabotegravir bei 1.000 mg/kg/Tag (> 30-Fache
der menschlichen Exposition bei MRHD) reproduzierbar Geburtsverzogerungen sowie eine Erhéhung
der Anzahl der Totgeburten und neonatalen Mortalitat hervor. Eine niedrigere Dosis von 5 mg/kg/Tag
(etwa 10-mal so hoch wie die Exposition beim Menschen bei MRHD) Cabotegravir ging nicht mit
Geburtsverzdgerungen oder neonataler Mortalitét einher. In Studien an Kaninchen und Ratten ergab
sich bei der Geburt der Féten durch Kaiserschnitt kein Unterschied hinsichtlich des Uberlebens.
Angesichts des Expositionsverhéltnisses ist die Relevanz fur den Menschen unbekannt.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die Auswirkungen einer taglichen Behandlung mit hohen Cabotegravir-Dosen wurde in
Toxizitatsstudien bei wiederholter oraler Gabe an Ratten (26 Wochen) und Affen (39 Wochen)
untersucht. Bei Ratten und Affen, die Cabotegravir oral in Dosen bis zu 1.000 mg/kg/Tag bzw.
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500 mg/kg/Tag erhielten, traten keine arzneimittelbedingten Nebenwirkungen auf.

In einer 14-tdgigen und 28-tégigen Toxizitatsstudie bei Affen wurden gastrointestinale (Gl)
Wirkungen (Gewichtsverlust, Emesis, loser/wassriger Stuhl und mittelschwere bis schwere
Dehydratation) beobachtet, diese Effekte werden nicht als Ergebnis systemischer Toxizitéat gesehen,
sondern als lokale toxische Wirkungen.

In einer 3-monatigen Studie bei Ratten wurden keine Nebenwirkungen und keine neuen Zielorgane fiir
Toxizitat beobachtet, wenn Cabotegravir monatlich subkutan (s.c.) (bis zu 100 mg/kg/Dosis),
monatlich i.m. (bis zu 75 mg/kg/Dosis) oder wochentlich s.c. (100 mg/kg/Dosis) injiziert wurde

(> 30-Fache der menschlichen Exposition bei MRHD von 400 mg i.m.).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Hypromellose (E464)
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz

Magnesiumstearat

Tablettenlberzug

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Flaschen aus weillem HDPE (hochdichtem Polyethylen) verschlossen mit einem kindergesicherten
Verschluss aus Polypropylen mit einem Polyethylen-beschichteten Hitzesiegel. Jede Flasche enthalt
30 Filmtabletten.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1481/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Internetseite der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Depot-Injektionssuspension

Glaxo Operations UK Limited (firmiert unter Glaxo Wellcome Operations)
Harmire Road

Barnard Castle

County Durham DL12 8DT

Vereinigtes Konigreich

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Spanien

Filmtabletten

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400
Spanien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel

107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur

Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen

kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)
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Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
o Zuséatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

o Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende MaRnahmen ab:

Beschreibung

Fallig am

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen wird eine prospektive
Kohortenstudie (COMBINE-2 Studie) durchfiihren, um Daten von Patienten zu
sammeln und die klinische Effektivitét, Einhaltung, Dauer und Abbriiche nach
Beginn des langwirksamen Cabotegravir und Rilpivirin Regime zu beurteilen. Die
Studie wird auch die Resistenz und das Ansprechen auf nachfolgende
antiretrovirale Regime von Patienten, die vom langwirksamen Cabotegravir und
Rilpivirin Regime zu einem anderen Regime wechseln, Gberwachen. Der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird die Zwischenergebnisse der
Studie jahrlich und die Endergebnisse der Studie bis September 2026 einreichen.

September
2026

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen wird eine flinfjahrige
Studie zur Anwendung des Arzneimittels (sog. Drug Utilisation Study [DUS]) in
der klinischen Praxis durchfiihren. Diese beobachtenden Kohortenstudie wird
darauf abzielen, die Patientenpopulation, die Regime mit langwirksamer
Cabotegravir-Injektion und/oder langwirksamer Rilpivirin-Injektion erhalten, in der
klinischen Routinepraxis besser zu verstehen. Die Studie wird Verwendungsmuster,
die Einhaltung und die klinische Effektivitat nach dem Inverkehrbringen dieser
Regime beurteilen und die Resistenz bei virologischem Versagen, wenn
Resistenzdaten verfugbar sind, Uberwachen. Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen wird die Zwischenergebnisse der Studie jahrlich und die
Endergebnisse der DUS bis September 2026 einreichen.

September
2026
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 400 MG INJEKTION

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vocabria 400 mg Depot-Injektionssuspension
Cabotegravir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 400 mg Cabotegravir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt auch: Mannitol, Polysorbat 20, Macrogol und Wasser flr Injektionszwecke.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Depot-Injektionssuspension

Inhalt: 1 Durchstechflasche

1 Adapter fiir die Durchstechflasche
1 Spritze

1 Injektionsnadel

2ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Hier 6ffnen
Zur intramuskularen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht einfrieren

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1481/002

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER KARTONAGE IM UMKARTON

BEGLEITKARTE DER 400 MG INJEKTION

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vocabria 400 mg Depot-Injektionssuspension
Cabotegravir

2

WIRKSTOFF(E)

B

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4,

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

2ml

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Lesen Sie die Hinweise zur Handhabung, bevor Sie Vocabria zur Anwendung vorbereiten.
Zur intramuskuléaren Anwendung.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

VERFALLDATUM

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ZULASSUNGSNUMMER(N)
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CHARGENBEZEICHNUNG

VERKAUFSABGRENZUNG

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR DIE DURCHSTECHFLASCHE - 400 MG INJEKTION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Vocabria 400 mg Depot-Injektionssuspension
Cabotegravir
i.m.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis
EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEIT

2mi

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON - 600 MG INJEKTION

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vocabria 600 mg Depot-Injektionssuspension
Cabotegravir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 600 mg Cabotegravir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt auch: Mannitol, Polysorbat 20, Macrogol und Wasser flr Injektionszwecke.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Depot-Injektionssuspension

Inhalt: 1 Durchstechflasche

1 Adapter fiir die Durchstechflasche
1 Spritze

1 Injektionsnadel

3ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Hier 6ffnen
Zur intramuskularen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

/8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht einfrieren

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1481/003

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER KARTONAGE IM UMKARTON

BEGLEITKARTE DER 600 MG INJEKTION

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vocabria 600 mg Depot-Injektionssuspension
Cabotegravir

2

WIRKSTOFF(E)

B

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4,

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

3ml

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Lesen Sie die Hinweise zur Handhabung, bevor Sie Vocabria zur Anwendung vorbereiten.
Zur intramuskuléaren Anwendung.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

VERFALLDATUM

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ZULASSUNGSNUMMER(N)
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CHARGENBEZEICHNUNG

VERKAUFSABGRENZUNG

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR DIE DURCHSTECHFLASCHE - 600 MG INJEKTION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Vocabria 600 mg Depot-Injektionssuspension
Cabotegravir
i.m.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:
EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEIT

3ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON - TABLETTEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vocabria 30 mg Filmtabletten
Cabotegravir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 30 mg Cabotegravir (als Natriumsalz).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose-Monohydrat (siehe Packungsbeilage).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1481/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vocabria

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT - TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vocabria 30 mg Filmtabletten
Cabotegravir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 30 mg Cabotegravir (als Natriumsalz).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis:
EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare BV

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1481/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Vocabria 400 mg Depot-Injektionssuspension
Cabotegravir

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vocabria und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Vocabria bei Ihnen angewendet wird?
Wie werden Vocabria-Injektionen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Vocabria aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ouprLNE

1. Was ist Vocabria und wofir wird es angewendet?

Die Vocabria-Injektion enthélt den Wirkstoff Cabotegravir. Cabotegravir gehort zu einer Klasse
antiretroviraler Arzneimittel, die als Integrase-Inhibitoren (INIs) bezeichnet werden.

Die Vocabria-Injektion wird zur Behandlung einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) bei Erwachsenen ab 18 Jahren, deren HIV-1-Infektion unter Kontrolle ist, in Kombination mit
einem anderen antiretroviralen Arzneimittel namens Rilpivirin angewendet.

Die Vocabria-Injektionen konnen die HIV-Infektion nicht heilen; sie halten die Menge der Viren in
lhrem Korper auf einem niedrigen Niveau. Dies tragt dazu bei, die Anzahl der CD4*-Zellen in lhrem
Blut aufrecht zu erhalten. CD4*-Zellen sind eine Art von weil3en Blutkérperchen, die wichtig sind, um
Ihrem Korper bei der Abwehr von Infektionen zu helfen.

Die Vocabria-Injektion wird immer in Kombination mit einer Injektion des antiretroviralen
Arzneimittels namens Rilpivirin-Injektion angewendet. Informationen zu diesem Arzneimittel finden
Sie in der Rilpivirin-Packungsbeilage.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Vocabria bei Ihnen angewendet wird?
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Sie sollten keine Vocabria-Injektion erhalten:

d wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen Cabotegravir oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden, da sie die Wirkung von Vocabria
beeintrachtigen kénnen:

- Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Phenobarbital (Arzneimittel zur
Behandlung von Epilepsie und zur VVorbeugung gegen Krampfanfalle)
Rifampicin oder Rifapentin (Arzneimittel zur Behandlung einiger bakterieller
Infektionen wie z. B. Tuberkulose)

=  Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie glauben, dass einer dieser Punkte bei Ihnen zutrifft.
Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Allergische Reaktion

Vocabria enthélt Cabotegravir, einen Integrase-Inhibitor. Andere Integrase-Inhibitoren kénnen eine
schwerwiegende allergische Reaktion hervorrufen, die als Uberempfindlichkeitsreaktion
(Hypersensitivitatsreaktion) bekannt ist. Sie sollten wissen, auf welche wichtigen Anzeichen und
Symptome Sie achten miissen, wéahrend Sie Vocabria erhalten.

=  Lesen Sie die Informationen unter ,,Welche anderen Nebenwirkungen sind maglich? in
Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage.

Leberprobleme, einschlieRlich einer Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Infektion

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Probleme mit Ihrer Leber haben oder hatten, einschlieBlich einer
Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Infektion. Ihr Arzt kann beurteilen, wie schwer lhre
Lebererkrankung ist, bevor er oder sie entscheidet, ob Sie Vocabria erhalten kénnen.

Achten Sie auf wichtige Symptome

Bei einigen Personen, die Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion einnehmen, kdnnen andere
-auch schwerwiegende- Erkrankungen auftreten.

Sie sollten wissen, auf welche wichtigen Anzeichen und Symptome Sie achten missen, wahrend Sie
Vocabria erhalten. Zu diesen gehoren:

o Symptome von Infektionen

o Symptome eines Leberschadens

=  Lesen Sie die Informationen in Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage (,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?).

Wenn bei IThnen Symptome einer Infektion oder eines Leberschadens auftreten:

=  Informieren Sie umgehend lhren Arzt. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel gegen die
Infektion ein, ohne den Rat Ihres Arztes einzuholen.

Regelmaliige Termine sind wichtig

Es ist wichtig, dass Sie zu Ihren geplanten Terminen erscheinen, um Ihre Vocabria-Injektion zu
erhalten, damit Ihre HIV-Infektion unter Kontrolle gehalten wird und sich Ihr Gesundheitszustand
nicht verschlechtert. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie einen Abbruch der Behandlung in
Erwdgung ziehen. Wenn Sie Ihre Vocabria-Injektion verspétet oder gar nicht mehr erhalten, missen
Sie andere Arzneimittel einnehmen, um die Behandlung Ihrer HIV-Infektion fortzufiihren und das
Risiko einer viralen Resistenzentwicklung zu vermindern.

Die Vocabria-Injektion ist ein langwirksames Depot-Arzneimittel. Wenn Sie die Behandlung

beenden, kénnen geringe Konzentrationen von Cabotegravir (der Wirkstoff von Vocabria) 12 Monate
oder langer nach lhrer letzten Injektion in Threm Korper bleiben. Diese geringen Konzentrationen von
Cabotegravir kdnnen keine ausreichende Wirkung gegen den Virus gewahrleisten. Der Virus kann so
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auch resistent werden. Sie missen innerhalb eines Monats nach lhrer letzten Vocabria-Injektion, wenn
Sie monatliche Injektionen erhalten, und innerhalb von zwei Monaten nach lhrer letzten VVocabria-
Injektion, wenn Sie zweimonatliche Injektionen erhalten, eine andere HIV-Behandlung beginnen.

Schitzen Sie andere Menschen

Die HIV-Infektion wird durch Sexualkontakt mit einer infizierten Person oder durch Ubertragung von
infiziertem Blut (z. B. durch gemeinsame Verwendung von Injektionsnadeln) verbreitet. Auch
wahrend der Anwendung dieses Arzneimittels konnen Sie HIV auf andere (bertragen, obwohl das
Risiko durch eine effektive antiretrovirale Therapie verringert ist. Sprechen Sie mit Threm Arzt Gber
die VorsichtsmalRnahmen, die notwendig sind, um die Infizierung anderer Menschen zu verhindern.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da
es an diesen Patienten noch nicht untersucht wurde.

Anwendung der Vocabria-Injektion mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, einschlieBlich anderer
nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel.

Vocabria darf nicht gleichzeitig mit bestimmten anderen Arzneimitteln angewendet werden (siehe
vorangestellter Abschnitt ,,Sie sollten keine VVocabria-Injektion erhalten* in Abschnitt 2).

Manche Arzneimittel kdnnen die Wirkung von Vocabria beeintrachtigen oder sie kénnen die
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen erhdhen. Vocabria kann auch die Wirkungsweise einiger
anderer Arzneimittel beeintrachtigen.

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie folgendes Arzneimittel anwenden:
. Rifabutin (zur Behandlung einiger bakterieller Infektionen wie z. B. Tuberkulose).

= Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie dieses Arzneimittel anwenden. Ihr
Arzt wird gegebenenfalls entscheiden, dass Sie zusétzliche Kontrolluntersuchungen bendtigen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden:

=  Fragen Sie lhren Arzt um Rat, bevor Sie eine Vocabria-Injektion erhalten.

Schwangerschaft

o Vocabria wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen. Falls erforderlich, wird Ihr
Arzt den Nutzen fiir Sie und das Risiko fur das ungeborene Kind abwégen, wenn Sie wéhrend
der Schwangerschaft VVocabria-Injektionen erhalten. Wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu
werden, sprechen Sie vorher mit lhrem Arzt.

o Wenn Sie schwanger geworden sind, brechen Sie Ihre Termine zum Erhalt der VVocabria-
Injektionen nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab.

Stillzeit
Frauen, die HIV-positiv sind, dirfen nicht stillen, weil die HIVV-Infektion tber die Muttermilch auf
das Kind ubertragen werden kann.

Es ist nicht bekannt, ob die Inhaltsstoffe der VVocabria-Injektion in die Muttermilch tibergehen
kdnnen. Es ist jedoch mdglich, dass Cabotegravir noch 12 Monate nach der letzten VVocabria-Injektion
in die Muttermilch tbergehen kann.
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Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen:
=  Sprechen Sie umgehend mit Threm Arzt dariber.
Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Vocabria kann Schwindelgefuhle verursachen und andere Nebenwirkungen hervorrufen, die lhre
Aufmerksamkeit beeintréchtigen.

=>»  Nehmen Sie nur dann am StrafRenverkehr teil und bedienen Sie Maschinen, wenn Sie sich
sicher sind, dass das Arzneimittel Sie nicht beeintrachtigt.

3. Wie werden Vocabria-Injektionen angewendet?

Sie erhalten Vocabria als Injektion entweder einmal monatlich oder einmal alle 2 Monate zusammen
mit einer anderen Injektion eines Arzneimittels namens Rilpivirin. Ihr Arzt bespricht gemeinsam mit
lhnen das Therapieschema.

lhr Arzt oder das medizinische Fachpersonal gibt Ihnen Vocabria als Injektion in einen Gesaimuskel
(intramuskul&re oder i.m. Injektion).

Wenn Sie erstmalig Ihre Behandlung mit Vocabria beginnen

Ihr Arzt weist Sie an:
o eine 30 mg Vocabria-Tablette und eine 25 mg Rilpivirin-Tablette einmal taglich fir
ungefahr einen Monat einzunehmen,
o danach monatliche oder zweimonatliche Injektionen zu erhalten.
Dieser erste Monat wird orale Einleitungsphase genannt. In dieser Phase kann Ihr Arzt Gberprufen,
ob diese Arzneimittel fir Sie geeignet sind..

Injektionsschema fir die monatliche Dosierung

Wann
Welches Monat 1 (mindestens In Monat 2 nach Ab Monat 3
Arzneimittel | 28 Tage) einem Monat
Tabletteneinnahme
Vocabria 30 mg-Tablette einmal taglich | 600 mg-Injektion 400 mg-Injektion jeden
Monat
Rilpivirin 25 mg-Tablette einmal taglich | 900 mg-Injektion 600 mg-Injektion jeden
Monat
Injektionsschema flr die zweimonatliche Dosierung
Welches Wann
Arzneimittel
Monat 1 (mindestens In Monat 2 und Monat 3 Ab Monat 5
28 Tage) nach einem Monat
Tabletteneinnahme
Vocabria 30 mg-Tablette einmal 600 mg-Injektion 600 mg-Injektion alle
taglich 2 Monate
Rilpivirin 25 mg-Tablette einmal 900 mg-Injektion 900 mg-Injektion alle
taglich 2 Monate

70




Wenn Sie eine Vocabria-Injektion versdumen:
=  Kontaktieren Sie umgehend Ihren Arzt, um einen neuen Termin zu vereinbaren.

Es ist wichtig, dass Sie zu lhren geplanten Terminen erscheinen, um Ihre Vocabria-Injektion zu
erhalten, damit Ihre HIV-Infektion unter Kontrolle gehalten wird und damit sich Ihr
Gesundheitszustand nicht verschlechtert. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie einen Abbruch der
Behandlung in Erwagung ziehen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie denken, dass Sie die vereinbarten Termine fiir Ihre VVocabria-
Injektion nicht wahrnehmen kdénnen. Thr Arzt kann Thnen mdglicherweise empfehlen, stattdessen
Vocabria-Tabletten einzunehmen, bis zu dem Zeitpunkt, wenn Sie wieder eine Vocabria-Injektion
erhalten.

Wenn Ihnen eine zu grofRe Menge der Vocabria-Injektion gegeben wird

Es ist unwahrscheinlich, dass bei Ihnen eine zu hohe Dosis angewendet wird, da lhnen das
Arzneimittel von einem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal injiziert wird. Wenn Sie dennoch
Bedenken haben, informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Brechen Sie die Vocabria-Injektionen nicht ohne Empfehlung lhres Arztes ab.

Lassen Sie sich die VVocabria-Injektionen solange geben, wie es Ihnen Ihr Arzt empfiehlt. Brechen Sie
die Anwendung nicht ab, es sei denn lhr Arzt weist sie dazu an. Wenn Sie die Behandlung beenden,
mussen Sie nach Absprache mit lhrem Arzt innerhalb eines Monats nach Ihrer letzten VVocabria-
Injektion, wenn Sie monatliche Injektionen erhalten, und innerhalb von zwei Monaten nach Ihrer
letzten Vocabria-Injektion, wenn Sie zweimonatliche Injektionen erhalten, eine andere HIV-
Behandlung beginnen, um das Risiko einer viralen Resistenzentwicklung zu vermindern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Sehr haufige Nebenwirkungen
Diese kdnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:
. Kopfschmerzen
. Reaktionen an der Injektionsstelle. In klinischen Studien waren diese allgemein leicht bis
mittelschwer ausgepragt und wurden mit der Zeit weniger haufig. Zu den Symptomen
kdnnen gehoren:
o] Sehr haufig: Schmerzen und Unwohlsein, eine Verhartung oder ein Knoten
o] Héufig: R6tung, Jucken, Schwellung, blaue Flecken, Warme oder Verfarbung, die
eine Ansammlung von Blut unter der Haut umfassen kann.
o] Gelegentlich: taubes Gefiihl, geringe Blutung, ein Abszess (Eiteransammlung) oder
Phlegmone (Warme, Schwellung oder R6tung)
o Erhohte Korpertemperatur (Fieber).

Haufige Nebenwirkungen
Diese kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:
o Depression
. Angst
o abnorme Traume
o Schlafschwierigkeiten (Schlaflosigkeit)
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Schwindelgefiihl

Ubelkeit

Erbrechen

Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)
Blahungen (Flatulenz)

Durchfall

Hautausschlag

Muskelschmerzen (Myalgie)
Erschopfung (Fatigue)

Schwache (Asthenie)

Allgemeines Krankheitsgefiihl (Malaise)
Gewichtszunahme.

Gelegentliche Nebenwirkungen
Diese konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:
. Schlafrigkeit (Somnolenz)
. Schwindelgefiihl wahrend oder nach einer Injektion; dies kann zu Ohnmacht fiihren
. Leberschaden (zu den Anzeichen gehdren Gelbfarbung der Haut und des weif3en Teils der
Augen, Appetitlosigkeit, Jucken, Druckschmerz im Magenbereich, Stuhl mit heller
Féarbung oder ungewdhnlich dunkler Urin)
) Veranderungen der Leber-Blutwerte (Erhéhung der Transaminasen oder des Bilirubins)

Zusatzliche Nebenwirkungen, die im Bluttest auftreten kénnen
° Anstieg der Lipasen (Substanz, die von der Bauchspeicheldriise produziert wird)

Welche anderen Nebenwirkungen sind moglich?

Bei Menschen, die eine Vocabria- und Rilpivirin-Therapie gegen HIV erhalten, kénnen weitere
Nebenwirkungen auftreten.

Allergische Reaktionen

Vocabria enthalt Cabotegravir, einen Integrase-Inhibitor. Andere Integrase-Inhibitoren kdnnen eine
schwerwiegende allergische Reaktion hervorrufen, bekannt als Uberempfindlichkeitsreaktion
(Hypersensitivitatsreaktionen), dies wurde jedoch unter Vocabria nicht beobachtet.

Wenn eines der folgenden Symptome bei Thnen auftritt:
. Hautausschlag
. Erhohte Korpertemperatur (Fieber)
. Erschopfung (Fatigue)
o Schwellungen, manchmal im Gesicht oder Mundraum (Angioddem), die zu Atemnot
fuhren
o Muskel- oder Gelenkschmerzen.

=>»  Suchen Sie umgehend einen Arzt auf. Ihr Arzt wird moglicherweise entscheiden Tests
durchzufihren, um lhre Leber, lhre Nieren oder Ihr Blut zu untersuchen, und kann Sie auch
dazu anweisen, VVocabria abzusetzen.

Pankreatitis

Wenn Sie starke Schmerzen im Bauchraum (Abdomen) bekommen, kann dies durch eine Entziindung
Ihrer Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) verursacht werden.

=  Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, besonders dann, wenn sich der Schmerz ausbreitet und sich
verschlimmert.
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Symptome einer Infektion und Entziindung

Personen mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) haben ein schwaches Immunsystem und
entwickeln daher mit hoherer Wahrscheinlichkeit schwere Infektionen (opportunistische Infektionen).
Nach Behandlungsbeginn wird das Immunsystem starker und kann die Infektionen bekampfen.

Dadurch kann es zu Symptomen einer Infektion und Entziindung kommen, verursacht durch:
. alte, verborgene Infektionen, die wieder aufflackern, wenn der Korper sie bekampft
o einen Angriff des Immunsystems auf gesundes Korpergewebe
(Autoimmunerkrankungen).

Die Symptome von Autoimmunerkrankungen kénnen auch erst Monate nach Beginn der Anwendung
von Arzneimitteln gegen die HIV-Infektion auftreten.

Zu den Symptomen konnen folgende zahlen:
o Muskelschwéche und/oder Muskelschmerzen
Gelenkschmerzen oder -schwellungen
Schwache, die in den Handen oder FiiRen beginnt und sich in Richtung Rumpf ausbreitet
Herzklopfen oder Zittern
Hyperaktivitat (ibermaRige Ruhelosigkeit und Bewegung)

Wenn bei Ihnen Symptome einer Infektion auftreten:

= Informieren Sie unverziglich lhren Arzt. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel gegen
Infektionen ein, ohne den Rat Ihres Arztes einzuholen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist Vocabria aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis”
bzw. ,, EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Nicht einfrieren.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vocabria enthélt
- Der Wirkstoff ist Cabotegravir.

Jede 2 ml-Durchstechflasche enthélt 400 mg Cabotegravir.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
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Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)
Macrogol (E1521)

Wasser fur Injektionszwecke

Wie Vocabria aussieht und Inhalt der Packung

Die Cabotegravir Depot-Injektionssuspension steht in einer braunen Durchstechflasche aus Glas mit
Gummistopfen zur Verfugung. Die Packung enthalt auRerdem 1 Spritze, 1 Adapter fur die
Durchstechflasche und 1 Injektionsnadel.

Pharmazeutischer Unternehmer
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Niederlande

Hersteller

Glaxo Operations UK Limited (firmiert unter Glaxo Wellcome Operations)
Harmire Road

Barnard Castle

County Durham DL12 8DT

Vereinigtes Konigreich

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaitn EOOJ] ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 2 953 10 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: +420 222 001 111 Tel.: +36 1 225 5300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
TIf: +45 36 3591 00 Tel: +356 21 238131
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0) 33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com
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Eesti Norge

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 6676 900 TIf: +47 22 70 20 00

estonia@gsk.com

EALGSa Osterreich

GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Movonpéconn A.E.B.E. Tel: +43 (0)1 970750

TnA: +30 210 68 82 100 at.info@gsk.com

Espafia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romaéania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.

Tel: +385 1 6051 999 Tel: +4021 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: +353 (0)1 4955000 Tel: +386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.| GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741600 Puh/Tel: +358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TmA: +357 22 397000 Tel: +46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA ViiV Healthcare UK Limited

Tel: +371 67312687 Tel: +44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind nur flr medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise zur Handhabung der Vocabria 2 ml-Injektion:

Uberblick

Eine vollstandige Dosis besteht aus zwei Injektionen: VOCABRIA und Rilpivirin.

2 ml Cabotegravir und 2 ml Rilpivirin.

Cabotegravir und Rilpivirin sind Suspensionen, die nicht weiter verdiinnt oder rekonstituiert werden
mussen. Die Vorbereitungsschritte sind fur beide Arzneimittel gleich.

Cabotegravir und Rilpivirin sind ausschlieBlich als intramuskulére Injektion anzuwenden. Beide
Injektionen mussen gluteal angewendet werden. Die Reihenfolge der Anwendung ist nicht
vorgegeben.

Hinweis: Die ventrogluteale Injektion wird empfohlen.

Informationen fiir die Aufbewahrung

« Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Nicht einfrieren.

Cabotegravir-Durchstechflasche Adapter fur die Durchstechilasche

Durchstechflaschen-
deckel
(Gummistopfen unter

dem Deckel) @

Injektionsnadel

Spritze

Kolben

Nadelschutz

Nadelkappe

Ihre Packung enthalt

1 Cabotegravir-Durchstechflasche

1 Adapter fiir die Durchstechflasche

1 Spritze

1 Injektionsnadel (0,65 mm, 38 mm, 23G)

Berucksichtigen Sie den Korperbau des Patienten und wéhlen Sie entsprechend lhres
medizinischen Urteilsvermdgens die geeignete Lange der Injektionsnadel aus.
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Sie bendtigen aulRerdem

2 Alkoholtupfer
2 Mullkompressen

unsterile Einmalhandschuhe

einen geeigneten Kanulenabwurfbehélter
1 Rilpivirin 2 ml-Packung

Stellen Sie sicher, dass die Packung mit Rilpivirin vor dem Beginn der Injektion bereit steht.

Vorbereitung

1. Durchstechflasche prifen

Verfalldatum und
Arzneimittel
prifen

Priifen Sie, dass das Verfalldatum nicht
Uberschritten ist.

Prifen Sie sofort visuell den Inhalt der
Durchstechflasche. VVerwenden Sie das
Produkt nicht, wenn Fremdkaorper zu
sehen sind.

Hinweis: Das Glas der Cabotegravir-
Durchstechflasche ist braun.

Nicht verwenden, wenn das Verfalldatum
Uberschritten ist.

2. 15 Minuten warten

e 15 Minuten
\ warten

Wenn die Packung im Kiihlschrank
aufbewahrt wurde, holen Sie die Packung
heraus und lassen Sie sie mindestens

15 Minuten stehen, bevor die Injektion
angewendet wird, damit das Arzneimittel
Raumtemperatur erreicht.

3. Kraftig schitteln
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Halten Sie die Durchstechflasche fest und
schutteln Sie diese wie abgebildet

10 Sekunden kréftig.

Drehen Sie die Durchstechflasche um und
prifen Sie die Resuspension. Sie sollte
homogen aussehen. Wenn die Suspension
nicht homogen aussieht, schitteln Sie die
Durchstechflasche erneut.

Die Bildung Kkleiner Luftblaschen ist
normal.
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4. Deckel der Durchstechflasche entfernen

f

Entfernen Sie den Deckel von der
Durchstechflasche.

Wischen Sie den Gummistopfen mit
einem Alkoholtupfer ab.

Der Gummistopfen darf mit nichts in
Kontakt kommen, nachdem Sie ihn
abgewischt haben.

5. Adapter der Durchstechflasche 6ffnen

D

Ziehen Sie das Abdeckpapier von der
Verpackung des
Durchstechflaschenadapters ab.

Hinweis: Fir den nachsten Schritt sollte der
Adapter in der Verpackung bleiben.

6. Adapter auf die Durchstechflasche aufsetzen

-
. ]

Dricken Sie den Adapter wie abgebildet
mit Hilfe der Verpackung gerade nach
unten auf die Durchstechflasche.

Der Durchstechflaschenadapter sollte fest
einrasten.

Heben Sie dann die Verpackung des
Adapters wie angezeigt ab.

7. Spritze vorbereiten

Nehmen Sie die Spritze aus ihrer
Verpackung.

Ziehen Sie 1 ml Luft in die Spritze. Dies
erleichtert das spatere Aufziehen der
Flussigkeit.
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8. Spritze anbringen

Halten Sie die Durchstechflasche und den
Adapter wie abgebildet fest.

Schrauben Sie die Spritze fest auf den
Durchstechflaschenadapter.

Dricken Sie den Spritzenkolben
vollstandig nach unten, um die Luft in die
Durchstechflasche zu pressen.

Drehen Sie die Spritze und die
Durchstechflasche um und ziehen Sie
langsam soviel Flissigkeit wie moglich in
die Spritze auf. Mdglicherweise ist dies
mehr Flissigkeit als der Dosis entspricht.

10. Spritze abschrauben

Schrauben Sie die Spritze vom Adapter ab
und halten Sie dabei den Adapter der
Durchstechflasche wie abgebildet.

Hinweis: Halten Sie die Spritze senkrecht,
um einen Austritt der Flussigkeit zu
vermeiden. Priifen Sie, ob die Cabotegravir-
Suspension homogen aussieht und weil bis
hellrosafarben ist.

11. Nadel befestigen

Offnen Sie die Nadelverpackung
teilweise, um die Nadelbasis freizusetzen.
Halten Sie die Spritze senkrecht und
drehen Sie die Spritze fest auf die Nadel.
Entfernen Sie die Nadelverpackung von
der Nadel.

80




Injektion

12. Injektionsstelle vorbereiten

i/
i

1/
r
W

A

Ventrogluteal

Dorsogluteal

Die Injektionen missen gluteal angewendet

werden.

Wéhlen Sie eine der folgenden Stellen fir die

Injektion:

o Ventrogluteal (empfohlen)

o Dorsogluteal (oberer auf3erer Quadrant)
Hinweis: Nur zur intramuskularen
Anwendung in den Glutealmuskel.

Nicht intravends injizieren.

13. Schutzkappe entfernen

o Klappen Sie den Nadelschutz von der
Nadel weg.
o Ziehen Sie die Injektionsnadelkappe ab.

14. Uberschiissige Flussigkeit entfernen

o Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach
oben. Driicken Sie den Spritzenkolben bis
zur Dosis von 2 ml, um zusatzliche
Flussigkeit und Luftblaschen zu entfernen.

Hinweis: Reinigen Sie die Injektionsstelle
mit einem Alkoholtupfer. Lassen Sie die
Haut trocknen, bevor Sie fortfahren.

15. Haut dehnen

Benutzen Sie die Z-Track-Injektionstechnik, um
das Austreten des Arzneimittels aus der
Injektionsstelle zu minimieren.

o Ziehen Sie die Haut an der Injektionsstelle
um etwa 2,5 cm zur Seite.

o Halten Sie die Haut wahrend der Injektion
in dieser Position.
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16. Nadel einfUhren

o Fihren Sie die Nadel vollstdndig oder tief
genug ein, um den Muskel zu erreichen.

EL AN

17. Dosis injizieren

o Halten Sie immer noch die Haut gespannt
und driicken Sie den Spritzenkolben
langsam vollstéandig nach unten.

o Stellen Sie sicher, dass die Spritze leer ist.

o Ziehen Sie die Nadel heraus und lassen
Sie dann die gedehnte Haut sofort los.

18. Injektionsstelle prifen

o Dricken Sie eine Mullkompresse auf die
Injektionsstelle.

o Im Falle einer Blutung kann ein kleines
Pflaster verwendet werden.

| Massieren Sie den Bereich nicht.

19. Nadel sichern

o Legen Sie den Nadelschutz tber die
Nadel.

° Uben Sie mit Hilfe einer harten Flache
leichten Druck aus, damit der Nadelschutz
einrastet.

. Beim Schliefien des Nadelschutzes ist ein
Klicken zu horen.
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Nach der Injektion

20. Sichere Entsorgung
: o Entsorgen Sie die gebrauchten Nadeln,
Spritzen, Durchstechflaschen und
Durchstechflaschenadapter gemaR den
Ortlichen Gesundheits- und
Sicherheitsverordnungen.

[\ I]

Fur das zweite Arzneimittel wiederholen

Wenn Sie noch nicht beide Arzneimittel injiziert
haben, befolgen Sie die Vorbereitungs- und
Injektionsschritte fur Rilpivirin, flr das es eigene
spezifische Hinweise zur Handhabung gibt.

Fragen und Antworten

1. Wie lange kann das Arzneimittel in der Spritze verbleiben?

Sobald die Suspension in die Spritze aufgezogen wurde, sollte die Injektion aus mikrobiologischer
Sicht sofort verwendet werden.

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat wurde fir 2 Stunden bei 25 °C gezeigt.
2. Warum muss ich Luft in die Durchstechflasche injizieren?

Durch das Injizieren von 1 ml Luft in die Durchstechflasche wird es einfacher, die Dosis in die
Spritze aufzuziehen.

Ohne die Luft kann etwas Flissigkeit wieder unbeabsichtigt in die Durchstechflasche zurlickflielen,
sodass eine geringere Menge als vorgesehen in der Spritze verbleibt.

3. Ist es wichtig, in welcher Reihenfolge die Arzneimittel angewendet werden?
Nein, die Reihenfolge ist nicht wichtig.

4, Wenn die Packung im Kihlschrank aufbewahrt wurde, ist es unbedenklich, die
Durchstechflasche schneller auf Raumtemperatur zu erwarmen?

Die Durchstechflasche sollte die Raumtemperatur idealerweise auf natiirlichem Weg erreichen. Sie
kénnen die Aufwarmzeit jedoch verkirzen, indem Sie die Flasche mit Ihren Handen erwérmen.
Stellen Sie aber sicher, dass die Durchstechflasche die Temperatur von 30 °C nicht tiberschreitet.
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Verwenden Sie keine andere Methode zum Erwérmen.
5. Warum wird die ventrogluteale Injektion empfohlen?

Die ventrogluteale Injektion, d. h. in den Musculus gluteus medius, wird empfohlen, weil sich keine
grofRen Nerven oder Blutgefalie an dieser Stelle befinden. Die dorsogluteale Anwendung, d. h. in den
Musculus gluteus maximus, ist akzeptabel, wenn das medizinische Fachpersonal diese

Stelle bevorzugt. Die Injektion sollte an keiner anderen Stelle angewendet werden.

84




Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Vocabria 600 mg Depot-Injektionssuspension
Cabotegravir

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vocabria und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Vocabria bei Ihnen angewendet wird?
Wie werden Vocabria-Injektionen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Vocabria aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ourLNE

1. Was ist Vocabria und wofir wird es angewendet?

Die Vocabria-Injektion enthélt den Wirkstoff Cabotegravir. Cabotegravir gehort zu einer Klasse
antiretroviraler Arzneimittel, die als Integrase-Inhibitoren (INIs) bezeichnet werden.

Die Vocabria-Injektion wird zur Behandlung einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) bei Erwachsenen ab 18 Jahren, deren HIV-1-Infektion unter Kontrolle ist, in Kombination mit
einem anderen antiretroviralen Arzneimittel namens Rilpivirin angewendet.

Die Vocabria-Injektionen konnen die HIV-Infektion nicht heilen; sie halten die Menge der Viren in
Ihrem Korper auf einem niedrigen Niveau. Dies trégt dazu bei, die Anzahl der CD4*-Zellen in lhrem
Blut aufrecht zu erhalten. CD4*-Zellen sind eine Art von weil3en Blutkérperchen, die wichtig sind, um
Ihrem Korper bei der Abwehr von Infektionen zu helfen.

Die Vocabria-Injektion wird immer in Kombination mit einer Injektion des antiretroviralen
Arzneimittels namens Rilpivirin-Injektion angewendet. Informationen zu diesem Arzneimittel finden
Sie in der Rilpivirin-Packungsbeilage.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Vocabria bei Ihnen angewendet wird?

Sie sollten keine Vocabria-Injektion erhalten:
d wenn Sie allergisch (uberempfindlich) gegen Cabotegravir oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
. wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden, da sie die Wirkung von Vocabria
beeintrachtigen kénnen:
- Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Phenobarbital (Arzneimittel zur
Behandlung von Epilepsie und zur Vorbeugung gegen Krampfanfalle)
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- Rifampicin oder Rifapentin (Arzneimittel zur Behandlung einiger bakterieller
Infektionen wie z. B. Tuberkulose)

=  Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie glauben, dass einer dieser Punkte bei Ihnen zutrifft.
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Allergische Reaktion

Vocabria enthélt Cabotegravir, einen Integrase-Inhibitor. Andere Integrase-Inhibitoren kénnen eine
schwerwiegende allergische Reaktion hervorrufen, die als Uberempfindlichkeitsreaktion
(Hypersensitivitatsreaktion) bekannt ist. Sie sollten wissen, auf welche wichtigen Anzeichen und
Symptome Sie achten missen, wéhrend Sie Vocabria erhalten.

=  Lesen Sie die Informationen unter ,,Welche anderen Nebenwirkungen sind mdglich? in
Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage.

Leberprobleme, einschlieRlich einer Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Infektion

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Probleme mit Ihrer Leber haben oder hatten, einschlieBlich einer
Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Infektion. Ihr Arzt kann beurteilen, wie schwer lhre
Lebererkrankung ist, bevor er oder sie entscheidet, ob Sie Vocabria erhalten kdnnen.

Achten Sie auf wichtige Symptome

Bei einigen Personen, die Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion einnehmen, kdnnen andere
-auch schwerwiegende- Erkrankungen auftreten.

Sie sollten wissen, auf welche wichtigen Anzeichen und Symptome Sie achten mussen, wéhrend Sie
Vocabria erhalten. Zu diesen gehoren:

o Symptome von Infektionen

) Symptome eines Leberschadens

=  Lesen Sie die Informationen in Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage (,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?).

Wenn bei IThnen Symptome einer Infektion oder eines Leberschadens auftreten:

= Informieren Sie umgehend Ihren Arzt. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel gegen die
Infektion ein, ohne den Rat lhres Arztes einzuholen.

Regelmaliige Termine sind wichtig

Es ist wichtig, dass Sie zu Ihren geplanten Terminen erscheinen, um Ihre Vocabria-Injektion zu
erhalten, damit Ihre HIV-Infektion unter Kontrolle gehalten wird und sich Ihr Gesundheitszustand
nicht verschlechtert. Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie einen Abbruch der Behandlung in
Erwdgung ziehen. Wenn Sie Ihre Vocabria-Injektion verspéatet oder gar nicht mehr erhalten, missen
Sie andere Arzneimittel einnehmen, um die Behandlung Ihrer HIV-Infektion fortzufiihren und das
Risiko einer viralen Resistenzentwicklung zu vermindern.

Die Vocabria-Injektion ist ein langwirksames Depot-Arzneimittel. Wenn Sie die Behandlung
beenden, kénnen geringe Konzentrationen von Cabotegravir (der Wirkstoff von Vocabria) 12 Monate
oder langer nach Ihrer letzten Injektion in Ihrem Korper bleiben. Diese geringen Konzentrationen von
Cabotegravir kdnnen keine ausreichende Wirkung gegen den Virus gewahrleisten. Der Virus kann so
auch resistent werden. Sie miissen innerhalb eines Monats nach lhrer letzten VVocabria-Injektion, wenn
Sie monatliche Injektionen erhalten, und innerhalb von zwei Monaten nach Ihrer letzten VVocabria-
Injektion, wenn Sie zweimonatliche Injektionen erhalten, eine andere HIV-Behandlung beginnen.

Schiitzen Sie andere Menschen )
Die HIV-Infektion wird durch Sexualkontakt mit einer infizierten Person oder durch Ubertragung von
infiziertem Blut (z. B. durch gemeinsame Verwendung von Injektionsnadeln) verbreitet. Auch
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wahrend der Anwendung dieses Arzneimittels kénnen Sie HIV auf andere (ibertragen, obwohl das
Risiko durch eine effektive antiretrovirale Therapie verringert ist. Sprechen Sie mit IThrem Arzt Gber
die Vorsichtsmalinahmen, die notwendig sind, um die Infizierung anderer Menschen zu verhindern.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da
es an diesen Patienten noch nicht untersucht wurde.

Anwendung der Vocabria-Injektion mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, einschlieBlich anderer
nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel.

Vocabria darf nicht gleichzeitig mit bestimmten anderen Arzneimitteln angewendet werden (siehe
vorangestellter Abschnitt ,,Sie sollten keine Vocabria-Injektion erhalten* in Abschnitt 2).

Manche Arzneimittel kdnnen die Wirkung von Vocabria beeintrachtigen oder sie kénnen die

Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen erhohen. Vocabria kann auch die Wirkungsweise einiger

anderer Arzneimittel beeintrachtigen.

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie folgendes Arzneimittel anwenden:

. Rifabutin (zur Behandlung einiger bakterieller Infektionen wie z. B. Tuberkulose).

= Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie dieses Arzneimittel anwenden. Ihr
Arzt wird gegebenenfalls entscheiden, dass Sie zusétzliche Kontrolluntersuchungen bendtigen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden:

=  Fragen Sie lhren Arzt um Rat, bevor Sie eine Vocabria-Injektion erhalten.

Schwangerschaft

o Vocabria wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen. Falls erforderlich, wird Ihr
Arzt den Nutzen fiir Sie und das Risiko fur das ungeborene Kind abwégen, wenn Sie wéhrend
der Schwangerschaft VVocabria-Injektionen erhalten.
Wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden, sprechen Sie vorher mit Ihrem Arzt.

o Wenn Sie schwanger geworden sind, brechen Sie Ihre Termine zum Erhalt der VVocabria-
Injektionen nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab.

Stillzeit

Frauen, die HIV-positiv sind, dirfen nicht stillen, weil die HIVV-Infektion tber die Muttermilch auf
das Kind ubertragen werden kann.

Es ist nicht bekannt, ob die Inhaltsstoffe der VVocabria-Injektion in die Muttermilch tibergehen
kénnen. Es ist jedoch mdglich, dass Cabotegravir noch 12 Monate nach der letzten Vocabria-Injektion
in die Muttermilch Ubergehen kann.

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen:

=  Sprechen Sie umgehend mit Threm Arzt dariber.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
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Vocabria kann Schwindelgefiihle verursachen und andere Nebenwirkungen hervorrufen, die lhre
Aufmerksamkeit beeintréchtigen.

=»  Nehmen Sie nur dann am Strafienverkehr teil und bedienen Sie Maschinen, wenn Sie sich
sicher sind, dass das Arzneimittel Sie nicht beeintrachtigt.

3. Wie werden Vocabria-Injektionen angewendet?

Sie erhalten Vocabria als Injektion entweder einmal monatlich oder einmal alle 2 Monate zusammen
mit einer anderen Injektion eines Arzneimittels namens Rilpivirin. Ihr Arzt bespricht gemeinsam mit
Ihnen das Therapieschema.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal gibt Ihnen Vocabria als Injektion in einen GesaBmuskel
(intramuskul&re oder i.m. Injektion).

Wenn Sie erstmalig Ihre Behandlung mit VVocabria beginnen

lhr Arzt weist Sie an:
o eine 30 mg Vocabria-Tablette und eine 25 mg Rilpivirin-Tablette einmal taglich fir
ungefahr einen Monat einzunehmen,
o danach monatliche oder zweimonatliche Injektionen zu erhalten.
Dieser erste Monat wird orale Einleitungsphase genannt. In dieser Phase kann lhr Arzt Uberprifen,
ob diese Arzneimittel fiir Sie geeignet sind.

Injektionsschema fir die monatliche Dosierung

Wann
Welches Monat 1 (mindestens In Monat 2 nach Ab Monat 3
Arzneimittel | 28 Tage) einem Monat
Tabletteneinnahme
Vocabria 30 mg-Tablette einmal taglich | 600 mg-Injektion 400 mg-Injektion jeden
Monat
Rilpivirin 25 mg-Tablette einmal taglich | 900 mg-Injektion 600 mg-Injektion jeden
Monat
Injektionsschema flr die zweimonatliche Dosierung
Welches Wann
Arzneimittel
Monat 1 (mindestens In Monat 2 und Monat 3 Ab Monat 5
28 Tage) nach einem Monat
Tabletteneinnahme
Vocabria 30 mg-Tablette einmal 600 mg-Injektion 600 mg-Injektion alle
taglich 2 Monate
Rilpivirin 25 mg-Tablette einmal 900 mg-Injektion 900 mg-Injektion alle
taglich 2 Monate

Wenn Sie eine Vocabria-Injektion versdumen:
=  Kontaktieren Sie umgehend Ihren Arzt, um einen neuen Termin zu vereinbaren.

Es ist wichtig, dass Sie zu lhren geplanten Terminen erscheinen, um Ihre Vocabria-Injektion zu
erhalten, damit Ihre HIV-Infektion unter Kontrolle gehalten wird und damit sich Ihr
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Gesundheitszustand nicht verschlechtert. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie einen Abbruch der
Behandlung in Erwégung ziehen.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie denken, dass Sie die vereinbarten Termine fiir Ihre VVocabria-
Injektion nicht wahrnehmen kénnen. Thr Arzt kann Thnen mdglicherweise empfehlen, stattdessen
Vocabria-Tabletten einzunehmen, bis zu dem Zeitpunkt, wenn Sie wieder eine Vocabria-Injektion
erhalten.

Wenn Ihnen eine zu grofRe Menge der Vocabria-Injektion gegeben wird

Es ist unwahrscheinlich, dass bei Ihnen eine zu hohe Dosis angewendet wird, da lhnen das
Arzneimittel von einem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal injiziert wird. Wenn Sie dennoch
Bedenken haben, informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Brechen Sie die Vocabria-Injektionen nicht ohne Empfehlung lhres Arztes ab.

Lassen Sie sich die VVocabria-Injektionen solange geben, wie es Ihnen Ihr Arzt empfiehlt. Brechen Sie
die Anwendung nicht ab, es sei denn Ihr Arzt weist sie dazu an. Wenn Sie die Behandlung beenden,
missen Sie nach Absprache mit lhrem Arzt innerhalb eines Monats nach lhrer letzten VVocabria-
Injektion, wenn Sie monatliche Injektionen erhalten, und innerhalb von zwei Monaten nach Ihrer
letzten Vocabria-Injektion, wenn Sie zweimonatliche Injektionen erhalten, eine andere HIV-
Behandlung beginnen, um das Risiko einer viralen Resistenzentwicklung zu vermindern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Sehr haufige Nebenwirkungen
Diese kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:
o Kopfschmerzen
o Reaktionen an der Injektionsstelle. In klinischen Studien waren diese allgemein leicht bis
mittelschwer ausgepragt und wurden mit der Zeit weniger hdufig. Zu den Symptomen
kénnen gehdren:
o Sehr héufig: Schmerzen und Unwohlsein, eine Verhértung oder ein Knoten
o] Hé&ufig: Rotung, Jucken, Schwellung, blaue Flecken, Warme oder Verfarbung, die
eine Ansammlung von Blut unter der Haut umfassen kann.
o] Gelegentlich: taubes Gefihl, geringe Blutung, ein Abszess (Eiteransammlung) oder
Phlegmone (Wérme, Schwellung oder Rétung)
. Erhohte Korpertemperatur (Fieber).

Haufige Nebenwirkungen

Diese kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:
o Depression

Angst

abnorme Traume

Schlafschwierigkeiten (Schlaflosigkeit)

Schwindelgefihl

Ubelkeit

Erbrechen

Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)

Blahungen (Flatulenz)

Durchfall

Hautausschlag
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Muskelschmerzen (Myalgie)
Erschopfung (Fatigue)

Schwaéche (Asthenie)

Allgemeines Krankheitsgefiihl (Malaise)
Gewichtszunahme.

Gelegentliche Nebenwirkungen
Diese kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:
. Schléfrigkeit (Somnolenz)
. Schwindelgefiihl wahrend oder nach einer Injektion; dies kann zu Ohnmacht fuihren
. Leberschaden (zu den Anzeichen gehoren Gelbfarbung der Haut und des weil3en Teils der
Augen, Appetitlosigkeit, Jucken, Druckschmerz im Magenbereich, Stuhl mit heller
Farbung oder ungewdohnlich dunkler Urin)
o Verénderungen der Leber-Blutwerte (Erh6hung der Transaminasen oder des Bilirubins)

Zusatzliche Nebenwirkungen, die im Bluttest auftreten kdnnen
. Anstieg der Lipasen (Substanz, die von der Bauchspeicheldriise produziert wird)

Welche anderen Nebenwirkungen sind moglich?

Bei Menschen, die eine Vocabria- und Rilpivirin-Therapie gegen HIV erhalten, kdnnen weitere
Nebenwirkungen auftreten.

Allergische Reaktionen

Vocabria enthalt Cabotegravir, einen Integrase-Inhibitor. Andere Integrase-Inhibitoren kdnnen eine
schwerwiegende allergische Reaktion hervorrufen, bekannt als Uberempfindlichkeitsreaktion
(Hypersensitivitatsreaktionen), dies wurde jedoch unter VVocabria nicht beobachtet.

Wenn eines der folgenden Symptome bei lhnen auftritt:
. Hautausschlag
. Erhohte Korpertemperatur (Fieber)
. Erschopfung (Fatigue)
. Schwellungen, manchmal im Gesicht oder Mundraum (Angiotdem), die zu Atemnot
fiihren
o Muskel- oder Gelenkschmerzen.

=  Suchen Sie umgehend einen Arzt auf. Ihr Arzt wird mdglicherweise entscheiden Tests
durchzufiihren, um lhre Leber, Ihre Nieren oder Ihr Blut zu untersuchen, und kann Sie auch
dazu anweisen, VVocabria abzusetzen.

Pankreatitis

Wenn Sie starke Schmerzen im Bauchraum (Abdomen) bekommen, kann dies durch eine Entziindung
Ihrer Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) verursacht werden.

=  Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, besonders dann, wenn sich der Schmerz ausbreitet und sich
verschlimmert.

Symptome einer Infektion und Entziindung

Personen mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) haben ein schwaches Immunsystem und
entwickeln daher mit hoherer Wahrscheinlichkeit schwere Infektionen (opportunistische Infektionen).
Nach Behandlungsbeginn wird das Immunsystem starker und kann die Infektionen bekampfen.

Dadurch kann es zu Symptomen einer Infektion und Entziindung kommen, verursacht durch:
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. alte, verborgene Infektionen, die wieder aufflackern, wenn der Korper sie bekampft
o einen Angriff des Immunsystems auf gesundes Kérpergewebe
(Autoimmunerkrankungen).

Die Symptome von Autoimmunerkrankungen kénnen auch erst Monate nach Beginn der Anwendung
von Arzneimitteln gegen die HIV-Infektion auftreten.

Zu den Symptomen konnen folgende zahlen:

Muskelschwéche und/oder Muskelschmerzen

Gelenkschmerzen oder -schwellungen

Schwéche, die in den Handen oder FiiRen beginnt und sich in Richtung Rumpf ausbreitet
Herzklopfen oder Zittern

Hyperaktivitat (UbermaRige Ruhelosigkeit und Bewegung)

Wenn bei Ihnen Symptome einer Infektion auftreten:

= Informieren Sie unverziglich lhren Arzt. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel gegen
Infektionen ein, ohne den Rat Ihres Arztes einzuholen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lIhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist Vocabria aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,VVerwendbar bis”
bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den

letzten Tag des angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Nicht einfrieren.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vocabria enthalt
- Der Wirkstoff ist Cabotegravir.

Jede 3 ml-Durchstechflasche enthélt 600 mg Cabotegravir.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Mannitol (E421)

Polysorbat 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Wasser fur Injektionszwecke

91


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wie Vocabria aussieht und Inhalt der Packung

Die Cabotegravir Depot-Injektionssuspension steht in einer braunen Durchstechflasche aus Glas mit
Gummistopfen zur Verfugung. Die Packung enthalt auRerdem 1 Spritze, 1 Adapter fur die
Durchstechflasche und 1 Injektionsnadel.

Pharmazeutischer Unternehmer
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Niederlande

Hersteller

Glaxo Operations UK Limited (firmiert unter Glaxo Wellcome Operations)
Harmire Road

Barnard Castle

County Durham DL12 8DT

Vereinigtes Konigreich

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italien

Falls Sie weitere Informationen Utber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaitn EOO/] ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 2 953 10 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: +420 222 001 111 Tel.: +36 1 225 5300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
TIf: +45 36 3591 00 Tel: +356 21 238131
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0) 33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 6676 900 TIf: +47 22 70 20 00

estonia@gsk.com
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EMGda Osterreich

GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Movonpoéconn A.E.B.E. Tel: +43 (0)1 970750

TnA: +30 210 68 82 100 at.info@gsk.com

Espafia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.

Tel: +385 1 6051 999 Tel: +4021 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: +353 (0)1 4955000 Tel: +386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.| GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741600 Puh/Tel: +358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kbapog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 22 397000 Tel: +46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA ViiV Healthcare UK Limited

Tel: +371 67312687 Tel: +44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise zur Handhabung der Vocabria 3 ml-Injektion:

Uberblick

Eine vollstandige Dosis besteht aus zwei Injektionen: VOCABRIA und Rilpivirin.

3 ml Cabotegravir und 3 ml Rilpivirin.

Cabotegravir und Rilpivirin sind Suspensionen, die nicht weiter verdiinnt oder rekonstituiert werden
mussen. Die Vorbereitungsschritte sind fur beide Arzneimittel gleich.

Cabotegravir und Rilpivirin sind ausschlieBlich als intramuskulére Injektion anzuwenden. Beide
Injektionen mussen gluteal angewendet werden. Die Reihenfolge der Anwendung ist nicht
vorgegeben.

Hinweis: Die ventrogluteale Injektion wird empfohlen.

Informationen fiir die Aufbewahrung

« Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Nicht einfrieren.

Cabotegravir-Durchstechflasche Adapter fur die Durchstechflasche

Durchstechflaschen-
deckel

(Gummistopfen unter
dem Deckel)

Spritze Injektionsnadel

Kolben
Nadelschutz

Nadelkappe

Ihre Packung enthélt

1 Cabotegravir-Durchstechflasche

1 Adapter fiir die Durchstechflasche

1 Spritze

1 Injektionsnadel (0,65 mm, 38 mm, 23G)

Beriicksichtigen Sie den Korperbau des Patienten und wahlen Sie entsprechend Ihres
medizinischen Urteilsvermogens die geeignete Lange der Injektionsnadel aus.
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Sie bendtigen aulRerdem

unsterile Einmalhandschuhe

2 Alkoholtupfer

2 Mullkompressen

einen geeigneten Kanulenabwurfbehélter
1 Rilpivirin 3 ml-Packung

Stellen Sie sicher, dass die Packung mit Rilpivirin vor dem Beginn der Injektion bereit steht.

Vorbereitung

1. Durchstechflasche prifen

Verfalldatum und
Arzneimittel
prifen

Priifen Sie, dass das Verfalldatum nicht
Uberschritten ist.

Prifen Sie sofort visuell den Inhalt der
Durchstechflasche. VVerwenden Sie das
Produkt nicht, wenn Fremdkaorper zu
sehen sind.

Hinweis: Das Glas der Cabotegravir-
Durchstechflasche ist braun.

Nicht verwenden, wenn das Verfalldatum
Uberschritten ist.

2. 15 Minuten warten

15 Minuten
warten

Wenn die Packung im Kiihlschrank
aufbewahrt wurde, holen Sie die Packung
heraus und lassen Sie sie mindestens

15 Minuten stehen, bevor die Injektion
angewendet wird, damit das Arzneimittel
Raumtemperatur erreicht.

3. Kréftig schitteln

Halten Sie die Durchstechflasche fest und
schutteln Sie diese wie abgebildet

10 Sekunden kréftig.

Drehen Sie die Durchstechflasche um und
prifen Sie die Resuspension. Sie sollte
homogen aussehen. Wenn die Suspension
nicht homogen aussieht, schitteln Sie die
Durchstechflasche erneut.

Die Bildung Kkleiner Luftbl&schen ist
normal.
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4. Deckel der Durchstechflasche entfernen

f

Entfernen Sie den Deckel von der
Durchstechflasche.

Wischen Sie den Gummistopfen mit
einem Alkoholtupfer ab.

Der Gummistopfen darf mit nichts in
Kontakt kommen, nachdem Sie ihn
abgewischt haben.

5. Adapter der Durchstechflasche 6ffnen

D

Ziehen Sie das Abdeckpapier von der
Verpackung des
Durchstechflaschenadapters ab.

Hinweis: Fir den nachsten Schritt sollte der
Adapter in der Verpackung bleiben.

6. Adapter auf die Durchstechflasche aufsetzen

-
. ]

Dricken Sie den Adapter wie abgebildet
mit Hilfe der Verpackung gerade nach
unten auf die Durchstechflasche.

Der Durchstechflaschenadapter sollte fest
einrasten.

Heben Sie dann die Verpackung des
Adapters wie angezeigt ab.

7. Spritze vorbereiten

Nehmen Sie die Spritze aus ihrer
Verpackung.

Ziehen Sie 1 ml Luft in die Spritze. Dies
erleichtert das spatere Aufziehen der
Flussigkeit.
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8. Spritze anbringen

Halten Sie die Durchstechflasche und den
Adapter wie abgebildet fest.

Schrauben Sie die Spritze fest auf den
Durchstechflaschenadapter.

Dricken Sie den Spritzenkolben
vollstandig nach unten, um die Luft in die
Durchstechflasche zu pressen.

9. Dosis langsam aufziehen

‘ 3

Drehen Sie die Spritze und die
Durchstechflasche um und ziehen Sie
langsam soviel Flissigkeit wie moglich in
die Spritze auf. Mdglicherweise ist dies
mehr Flissigkeit als der Dosis entspricht..

10. Spritze abschrauben

-
Y

Schrauben Sie die Spritze vom Adapter ab
und halten Sie dabei den Adapter der
Durchstechflasche wie abgebildet.

Hinweis: Halten Sie die Spritze senkrecht,
um einen Austritt der Flussigkeit zu
vermeiden. Prufen Sie, ob die Cabotegravir-
Suspension homogen aussieht und weil? bis
hellrosafarben ist.

11. Nadel befestigen

Offnen Sie die Nadelverpackung
teilweise, um die Nadelbasis freizusetzen.
Halten Sie die Spritze senkrecht und
drehen Sie die Spritze fest auf die Nadel.
Entfernen Sie die Nadelverpackung von
der Nadel.
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Injektion

12. Injektionsstelle vorbereiten

’ . ‘

Ventrogluteal Dorsogluteal

Die Injektionen missen gluteal angewendet

werden.

Wéhlen Sie eine der folgenden Stellen fir die

Injektion:

o Ventrogluteal (empfohlen)

o Dorsogluteal (oberer auf3erer Quadrant)
Hinweis: Nur zur intramuskularen
Anwendung in den Glutealmuskel.

Nicht intravends injizieren.

13. Schutzkappe entfernen

o Klappen Sie den Nadelschutz von der
Nadel weg.
o Ziehen Sie die Injektionsnadelkappe ab.

14. Uberschiissige Flussigkeit entfernen

o Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach
oben. Driicken Sie den Spritzenkolben bis
zur Dosis von 3 ml, um zusatzliche
Flussigkeit und Luftblaschen zu entfernen.

Hinweis: Reinigen Sie die Injektionsstelle
mit einem Alkoholtupfer. Lassen Sie die
Haut trocknen, bevor Sie fortfahren.

15. Haut dehnen

Benutzen Sie die Z-Track-Injektionstechnik, um
das Austreten des Arzneimittels aus der
Injektionsstelle zu minimieren.

o Ziehen Sie die Haut an der Injektionsstelle
um etwa 2,5 cm zur Seite.

o Halten Sie die Haut wahrend der Injektion
in dieser Position.
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16. Nadel einfUhren

o Fihren Sie die Nadel vollstdndig oder tief
genug ein, um den Muskel zu erreichen.

EL AN

17. Dosis injizieren

o Halten Sie immer noch die Haut gespannt
und driicken Sie den Spritzenkolben
langsam vollstéandig nach unten.

o Stellen Sie sicher, dass die Spritze leer ist.

o Ziehen Sie die Nadel heraus und lassen
Sie dann die gedehnte Haut sofort los.

18. Injektionsstelle prifen

o Dricken Sie eine Mullkompresse auf die
Injektionsstelle.

o Im Falle einer Blutung kann ein kleines
Pflaster verwendet werden.

| Massieren Sie den Bereich nicht.

19. Nadel sichern

o Legen Sie den Nadelschutz tber die
Nadel.

° Uben Sie mit Hilfe einer harten Flache
leichten Druck aus, damit der Nadelschutz
einrastet.

. Beim Schliefien des Nadelschutzes ist ein
Klicken zu horen.
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Nach der Injektion

20. Sichere Entsorgung

/ o Entsorgen Sie die gebrauchten Nadeln,
/ 7 Spritzen, Durchstechflaschen und
7) Durchstechflaschenadapter gemaR den
ortlichen Gesundheits- und
Sicherheitsverordnungen.

Fur das zweite Arzneimittel wiederholen

Wenn Sie noch nicht beide Arzneimittel injiziert
haben, befolgen Sie die Vorbereitungs- und
Injektionsschritte fur Rilpivirin, flr das es eigene
spezifische Hinweise zur Handhabung gibt.

Fragen und Antworten

1. Wie lange kann das Arzneimittel in der Spritze verbleiben?

Sobald die Suspension in die Spritze aufgezogen wurde, sollte die Injektion aus mikrobiologischer
Sicht sofort verwendet werden.

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat wurde fir 2 Stunden bei 25 °C gezeigt.

2. Warum muss ich Luft in die Durchstechflasche injizieren?

Durch das Injizieren von 1 ml Luft in die Durchstechflasche wird es einfacher, die Dosis in die Spritze
aufzuziehen.

Ohne die Luft kann etwas Flissigkeit wieder unbeabsichtigt in die Durchstechflasche zurlickfliel3en,
sodass eine geringere Menge als vorgesehen in der Spritze verbleibt.

3. Ist es wichtig, in welcher Reihenfolge die Arzneimittel angewendet werden?
Nein, die Reihenfolge ist nicht wichtig.

4. Wenn die Packung im Kihlschrank aufbewahrt wurde, ist es unbedenklich, die
Durchstechflasche schneller auf Raumtemperatur zu erwéarmen?

Die Durchstechflasche sollte die Raumtemperatur idealerweise auf naturlichem Weg erreichen. Sie
kénnen die Aufwarmzeit jedoch verkiirzen, indem Sie die Flasche mit Ihren Handen erwérmen.
Stellen Sie aber sicher, dass die Durchstechflasche die Temperatur von 30 °C nicht tberschreitet.
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Verwenden Sie keine andere Methode zum Erwérmen.
5. Warum wird die ventrogluteale Injektion empfohlen?

Die ventrogluteale Injektion, d. h. in den Musculus gluteus medius, wird empfohlen, weil sich keine
grofRen Nerven oder Blutgefalie an dieser Stelle befinden. Die dorsogluteale Anwendung, d. h. in den
Musculus gluteus maximus, ist akzeptabel, wenn das medizinische Fachpersonal diese

Stelle bevorzugt. Die Injektion sollte an keiner anderen Stelle angewendet werden.
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Vocabria 30 mg Filmtabletten
Cabotegravir

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was sind Vocabria-Tabletten und woflir werden sie angewendet?
Was sollten Sie vor der Einnahme von Vocabria-Tabletten beachten?
Wie sind Vocabria-Tabletten einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie sind VVocabria-Tabletten aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok~ whE

1. Was sind Vocabria Tabletten und woftir werden sie angewendet?

Vocabria-Tabletten enthalten den Wirkstoff Cabotegravir. Cabotegravir gehort zu einer Klasse
antiretroviraler Arzneimittel, die als Integrase-Inhibitoren (INIs) bezeichnet werden.

Vocabria-Tabletten werden zur Behandlung einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) bei Erwachsenen ab 18 Jahren, deren HIV-1-Infektion unter Kontrolle ist, in Kombination mit
einem anderen antiretroviralen Arzneimittel namens Rilpivirin angewendet.

Vocabria-Tabletten kdnnen die HIV-Infektion nicht heilen; sie halten die Menge der Viren in lhrem
Korper auf einem niedrigen Niveau. Dies tragt dazu bei, die Anzahl der CD4*-Zellen in IThrem Blut
aufrecht zu erhalten. CD4*-Zellen sind eine Art von wei3en Blutkdrperchen, die wichtig sind, um
Ihrem Korper bei der Abwehr von Infektionen zu helfen.

Ihr Arzt wird IThnen empfehlen, Vocabria-Tabletten einzunehmen, bevor Sie zum ersten Mal eine
Vocabria-Injektion erhalten.

Wenn Sie die Vocabria-Injektion erhalten, aber nicht in der Lage sind, lhre Injektion zu bekommen,
kann Ihnen Thr Arzt auch empfehlen, stattdessen VVocabria-Tabletten einzunehmen, bis Sie wieder die
Injektion erhalten kénnen.

Vocabria-Tabletten werden immer in Kombination mit einem anderen antiretroviralen Arzneimittel
namens Rilpivirin-Tabletten zur Behandlung einer HIV-Infektion angewendet. Die Vocabria- und
Rilpivirin-Tabletten ersetzen Ihre derzeitigen antiretroviralen Arzneimittel. Informationen zu diesem
Arzneimittel finden Sie in der Rilpivirin-Packungsbeilage.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Vocabria-Tabletten beachten?

Sie sollten keine VVocabria-Tabletten einnehmen:
. wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen Cabotegravir oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
d wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden, da sie die Wirkung von Vocabria
beeintrachtigen kénnen:
- Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Phenobarbital (Arzneimittel zur
Behandlung von Epilepsie und zur Vorbeugung gegen Krampfanfalle)
- Rifampicin oder Rifapentin (Arzneimittel zur Behandlung einiger bakterieller
Infektionen wie z. B. Tuberkulose)

=  Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie glauben, dass einer dieser Punkte bei Ihnen zutrifft.
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Allergische Reaktion

Vocabria enthélt Cabotegravir, einen Integrase-Inhibitor. Andere Integrase-Inhibitoren kénnen eine
schwerwiegende allergische Reaktion hervorrufen, die als Uberempfindlichkeitsreaktion
(Hypersensitivitatsreaktion) bekannt ist. Sie sollten wissen, auf welche wichtigen Anzeichen und
Symptome Sie achten missen, wéhrend Sie Vocabria einnehmen.

=  Lesen Sie die Informationen unter ,,Welche anderen Nebenwirkungen sind méglich? in
Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage.

Leberprobleme, einschlieRlich einer Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Infektion

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Probleme mit Ihrer Leber haben oder hatten, einschlieRlich einer
Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Infektion. Ihr Arzt kann beurteilen, wie schwer lhre
Lebererkrankung ist, bevor er oder sie entscheidet, ob Sie Vocabria einnehmen konnen.

Achten Sie auf wichtige Symptome

Bei einigen Personen, die Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion einnehmen, kénnen andere
-auch schwerwiegende- Erkrankungen auftreten.

Sie sollten wissen, auf welche wichtigen Anzeichen und Symptome Sie achten mussen, wéhrend Sie
Vocabria einnehmen. Zu diesen gehdren:

o Symptome von Infektionen

) Symptome eines Leberschadens

=  Lesen Sie die Informationen in Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage (,,Welche
Nebenwirkungen sind maglich?*).

Wenn bei IThnen Symptome einer Infektion oder eines Leberschadens auftreten:

= Informieren Sie umgehend Ihren Arzt. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel gegen die
Infektion ein, ohne den Rat lhres Arztes einzuholen.

Schitzen Sie andere Menschen

Die HIV-Infektion wird durch Sexualkontakt mit einer infizierten Person oder durch Ubertragung von
infiziertem Blut (z. B. durch gemeinsame Verwendung von Injektionsnadeln) verbreitet. Auch
wahrend der Anwendung dieses Arzneimittels kénnen Sie HIV auf andere (ibertragen, obwohl das
Risiko durch eine effektive antiretrovirale Therapie verringert ist. Sprechen Sie mit IThrem Arzt tiber
die Vorsichtsmalinahmen, die notwendig sind, um die Infizierung anderer Menschen zu verhindern.

Kinder und Jugendliche
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Dieses Arzneimittel darf bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da
es an diesen Patienten noch nicht untersucht wurde.

Einnahme von Vocabria-Tabletten zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, einschlieBlich anderer
nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel.

Vocabria darf nicht gleichzeitig mit bestimmten anderen Arzneimitteln angewendet werden (siehe
vorangestellter Abschnitt ,,Sie sollten keine VVocabria-Tabletten einnehmen* in Abschnitt 2).

Manche Arzneimittel konnen die Wirkung von Vocabria beeintrachtigen oder sie konnen die
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen erhohen. Vocabria kann auch die Wirkungsweise einiger
anderer Arzneimittel beeintrachtigen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:

o Arzneimittel, die Antazida genannt werden, zur Behandlung von Verdauungsstérungen
und Sodbrennen. Antazida kénnen den Wirkstoff in den VVocabria-Tabletten davon abhalten, in
lhren Kérper resorbiert zu werden.

Nehmen Sie diese Arzneimittel 2 Stunden vor der Einnahme oder mindestens 4 Stunden nach
der Einnahme der VVocabria-Tablette nicht ein.

. Rifabutin (zur Behandlung einiger bakterieller Infektionen wie z. B. Tuberkulose).

= Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines dieser Arzneimittel anwenden.
Ihr Arzt wird gegebenenfalls entscheiden, dass Sie zusétzliche Kontrolluntersuchungen
bendtigen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden:

=  Fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie Vocabria einnehmen.

Schwangerschaft

o Vocabria wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen. Falls erforderlich, wird Ihr
Arzt den Nutzen flr Sie und das Risiko fur das ungeborene Kind abwégen, wenn Sie Vocabria
wahrend der Schwangerschaft einnehmen. Wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden,
sprechen Sie vorher mit lhrem Arzt.

o Wenn Sie schwanger geworden sind, brechen Sie die Einnhame von Vocabria nicht ohne
Rucksprache mit Ihrem Arzt ab.

Stillzeit

Frauen, die HIV-positiv sind, dirfen nicht stillen, weil die HIVV-Infektion tber die Muttermilch auf

das Kind uibertragen werden kann.

Es ist nicht bekannt, ob die Inhaltsstoffe der VVocabria-Tabletten in die Muttermilch ibergehen.

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen:

=  Sprechen Sie umgehend mit Ihrem Arzt dartber.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Vocabria kann Schwindelgefuhle verursachen und andere Nebenwirkungen hervorrufen, die lhre
Aufmerksamkeit beeintréchtigen.
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=  Nehmen Sie nur dann am Straf3enverkehr teil und bedienen Sie Maschinen, wenn Sie sich
sicher sind, dass das Arzneimittel Sie nicht beeintrachtigt.

Wichtige Informationen zu einigen Bestandteilen von Vocabria

Wenn Ihnen Ihr Arzt gesagt hat, dass Sie an einer Unvertraglichkeit gegentiber einigen Zuckerarten
leiden, mussen Sie lhren Arzt kontaktieren, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei”.

3. Wie sind VVocabria-Tabletten einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach den Anweisungen lhres Arztes ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Vocabria-Tabletten mussen immer zusammen mit einem anderen HIV-Arzneimittel (Rilpivirin-
Tabletten) eingenommen werden. Sie sollten die Packungsbeilage von Rilpivirin ebenfalls sorgfaltig
durchlesen. Die Packungsbeilage ist in der Rilpivirin-Packung enthalten.

Dosierungsschema fiur VVocabria-Tabletten gefolgt von monatlichen Injektionen

Welches Arzneimittel Wann

In Monat 2 nach Ab Monat 3
einem Monat

Tabletteneinnahme

Wéhrend des
1. Monats
(mindestens 28 Tage)

Vocabria 30 mg-Tablette einmal | 600 mg-Injektion 400 mg-Injektion
taglich monatlich
Rilpivirin 25 mg-Tablette einmal | 900 mg-Injektion 600 mg-Injektion

taglich

monatlich

Dosierungsschema fur VVocabria-Tabletten gefolgt von zweimonatlichen Injektionen

Welches Wann
Arzneimittel
Monat 1 (mindestens In Monat 2 und Monat 3 Ab Monat 5
28 Tage) nach einem Monat
Tabletteneinnahme
Vocabria 30 mg-Tablette einmal 600 mg-Injektion 600 mg-Injektion alle
taglich 2 Monate
Rilpivirin 25 mg-Tablette einmal 900 mg-Injektion 900 mg-Injektion alle
taglich 2 Monate

Wenn Sie erstmalig Ihre Behandlung mit VVocabria beginnen

Ihr Arzt weist Sie an:
) eine 30 mg-Vocabria-Tablette und eine 25 mg-Rilpivirin-Tablette einmal taglich ungefahr
einen Monat einzunehmen,
o danach monatliche oder zweimonatliche Injektionen zu erhalten.
Dieser erste Monat wird orale Einleitungsphase genannt. In dieser Phase kann Ihr Arzt tiberprifen,
ob es angemessen ist, dass Sie Injektionen erhalten kdnnen.

Wie sind die Tabletten einzunehmen?
Die Vocabria-Tabletten sollten mit einer kleinen Menge Wasser eingenommen werden.
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Vocabria kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Vocabria und Rilpivirin sollten jedoch beide Tabletten mit einer Mahlzeit eingenommen werden.

Wenn Sie Ihre Vocabria-Injektion nicht erhalten kénnen

Wenn Sie lhre Vocabria-Injektion nicht erhalten kénnen, kann Thnen Thr Arzt moglicherweise
empfehlen, stattdessen VVocabria-Tabletten einzunehmen, bis Sie in der Lage sind, wieder eine
Vocabria-Injektion zu erhalten.

Antazida

Antazida zur Behandlung von Verdauungsstérungen und Sodbrennen kdnnen die Resorption
von Vocabria-Tabletten in Ihren Korper stoppen und Vocabria weniger wirksam machen.
Nehmen Sie 2 Stunden vor der Einnahme oder mindestens 4 Stunden nach der Einnahme

der Vocabria-Tablette keine Antazida. Weitere Ratschldge zur Einnahme von séuresenkenden
Arzneimitteln (Antazida) zusammen mit VVocabria-Tabletten erhalten Sie von Ihrem Arzt.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Vocabria eingenommen haben als Sie sollten
Wenn Sie zu viele Vocabria-Tabletten eingenommen haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat. Zeigen Sie Ihnen, falls moglich, die Flasche mit den Vocabria-Tabletten.

Wenn Sie die Einnahme von Vocabria vergessen

Wenn Sie dies innerhalb von 12 Stunden ab der Uhrzeit, zu der Sie VVocabria normalerweise
einnehmen, bemerken, nehmen Sie die vergessene Tablette so schnell wie mdéglich ein. Wenn Sie es
nach 12 Stunden bemerken, Uberspringen Sie diese Dosis und nehmen die nachste Dosis wie gewohnt
ein.

=  Nehmen Sie keine doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie sich weniger als 4 Stunden nach der Einnahme von Vocabria erbrechen, nehmen Sie eine
weitere Tablette ein. Wenn Sie sich mehr als 4 Stunden nach der Einnahme von Vocabria erbrechen,
missen Sie bis zur nidchsten geplanten Dosis keine weitere Tablette einnehmen.

Brechen Sie die Einnahme von Vocabria ohne Anordnung lhres Arztes nicht ab
Nehmen Sie Vocabria solange ein, wie es Ihnen Ihr Arzt empfiehlt. Brechen Sie die Einnahme nicht
ab, bis Ihr Arzt Ihnen dazu rét.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen hervorrufen, die aber nicht bei
jedem auftreten missen.

Sehr haufige Nebenwirkungen

Diese kdnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:
o Kopfschmerzen
o Erhohte Korpertemperatur (Fieber).

Héaufige Nebenwirkungen

Diese konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:
o Depression

Angst

abnorme Traume

Schlafschwierigkeiten (Schlaflosigkeit)

Schwindelgefiihl

Ubelkeit

Erbrechen
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Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)
Blahungen (Flatulenz)

Durchfall

Hautausschlag

Muskelschmerzen (Myalgie)
Erschopfung (Fatigue)

Schwaéche (Asthenie)

Allgemeines Krankheitsgefiihl (Malaise)
Gewichtszunahme.

Gelegentliche Nebenwirkungen
Diese kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:
. Schlafrigkeit (Somnolenz)
. Leberschaden (zu den Anzeichen gehoren Gelbfarbung der Haut und des weil3en Teils der
Augen, Appetitlosigkeit, Jucken, Druckschmerz im Magenbereich, Stuhl mit heller
Farbung oder ungewdohnlich dunkler Urin)
. Verénderungen der Leber-Blutwerte (Erhéhung der Transaminasen oder des Bilirubins).

Zusatzliche Nebenwirkungen, die im Bluttest auftreten kdnnen
° Anstieg der Lipasen (Substanz, die von der Bauchspeicheldriise produziert wird)

Welche anderen Nebenwirkungen sind moglich?

Bei Menschen, die eine VVocabria- und Rilpivirin-Therapie gegen HIV erhalten, kénnen weitere
Nebenwirkungen auftreten.

Allergische Reaktionen

Vocabria enthalt Cabotegravir, einen Integrase-Inhibitor. Andere Integrase-Inhibitoren kénnen eine
schwerwiegende allergische Reaktion hervorrufen, bekannt als Uberempfindlichkeitsreaktion
(Hypersensitivitatsreaktionen), dies wurde jedoch mit VVocabria nicht beobachtet.

Wenn eines der folgenden Symptome bei Ihnen auftritt:
. Hautausschlag
. Erhohte Korpertemperatur (Fieber)
. Erschopfung (Fatigue)
. Schwellungen, manchmal im Gesicht oder Mundraum (Angiotdem), die zu Atemnot
fuhren
o Muskel- oder Gelenkschmerzen

=  Suchen Sie umgehend einen Arzt auf. Ihr Arzt wird moglicherweise entscheiden Tests
durchzufihren, um lhre Leber, Ihre Nieren oder lhr Blut zu untersuchen, und kann Sie auch
dazu anweisen, VVocabria abzusetzen.

Pankreatitis

Wenn Sie starke Schmerzen im Bauchraum (Abdomen) bekommen, kann dies durch eine Entziindung
Ihrer Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) verursacht werden.

=  Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, besonders dann, wenn sich der Schmerz ausbreitet und sich
verschlimmert.

Symptome einer Infektion und Entziindung
Personen mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) haben ein schwaches Immunsystem und
entwickeln daher mit hoherer Wahrscheinlichkeit schwere Infektionen (opportunistische Infektionen).

Nach Behandlungsbeginn wird das Immunsystem stérker und kann die Infektionen bekampfen.
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Dadurch kann es zu Symptomen einer Infektion und Entziindung kommen, verursacht durch:
. alte, verborgene Infektionen, die wieder aufflackern, wenn der Korper sie bekampft
o einen Angriff des Immunsystems auf gesundes Korpergewebe
(Autoimmunerkrankungen).

Die Symptome von Autoimmunerkrankungen kénnen auch erst Monate nach Beginn der Anwendung
von Arzneimitteln gegen die HIV-Infektion auftreten.

Zu den Symptomen konnen folgende zahlen:

Muskelschwéche und/oder Muskelschmerzen

Gelenkschmerzen oder -schwellungen

Schwéche, die in den Handen oder FiiRen beginnt und sich in Richtung Rumpf ausbreitet
Herzklopfen oder Zittern

Hyperaktivitat (UbermaRige Ruhelosigkeit und Bewegung)

Wenn Sie Symptome einer Infektion und Entziindung bekommen oder eines der oben genannten
Symptome bemerken:

= Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel gegen
Infektionen ein, ohne den Rat Ihres Arztes einzuholen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie sind Vocabria-Tabletten aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Behaltnis nach ,,Verwendbar
bis” bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vocabria enthalt
Der Wirkstoff ist Cabotegravir. Jede Tablette enthalt 30 mg Cabotegravir.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Hypromellose (E464)
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Magnesiumstearat
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Tabletteniiberzug
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Macrogol (E1521)

Wie Vocabria aussieht und Inhalt der Packung

Vocabria Filmtabletten sind weil3e, ovale Filmtabletten, die auf einer Seite mit der Pragung ,,SV CTV*

versehen sind.

Die Filmtabletten sind in Flaschen mit kindergesicherten Verschliissen verpackt.

Jede Flasche enthalt 30 Filmtabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Niederlande

Hersteller

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400
Spanien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel winschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

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

Bbbarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: +356 21 238131

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

Norge
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GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 6676 900 TIf: +47 22 70 20 00
estonia@gsk.com

EAAGSa Osterreich

GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Movonpocwnn A.E.B.E. Tel: +43 (0)1 970750

TnA: +30 210 68 82 100 at.info@gsk.com

Espafia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romaéania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.

Tel: +385 1 6051 999 Tel: +4021 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: +353 (0)1 4955000 Tel: +386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakias. r. o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.| GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741600 Puh/Tel: +358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kbnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 22 397000 Tel: +46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA ViiV Healthcare UK Limited

Tel: +371 67312687 Tel: +44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfligbar.
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