ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apretude 600 mg Depot-Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthélt 600 mg Cabotegravir in 3 ml.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Depot-Injektionssuspension
Weille bis hellrosafarbene Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Apretude ist in Kombination mit Safer-Sex-Praktiken fiir die Praexpositionsprophylaxe (PrEP)
indiziert, um das Risiko einer sexuell erworbenen HIV-1-Infektion bei Erwachsenen und Jugendlichen
mit hohem Risiko und einem Korpergewicht von mindestens 35 kg zu verringern (siche

Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Apretude sollte von einem Arzt verschrieben werden, der iiber Erfahrung mit der HIV-PrEP verfiigt.
Jede Injektion sollte von medizinischem Fachpersonal angewendet werden.

Die Personen miissen vor Therapiebeginn mit Cabotegravir und bei jeder nachfolgenden Cabotegravir-
Injektion getestet werden (siche Abschnitt 4.3). Ein kombinierter Antigen-Antikdrper-Test und ein
HIV-RNA-basierter Test sollten beide negativ sein. Verordnern wird empfohlen beide Tests
durchzufiihren, auch wenn das Ergebnis des HIV-RNA-basierten Tests erst nach der Cabotegravir-
Injektion zur Verfligung stehen wird. Falls eine kombinierte Teststrategie, die beide Tests umfasst,
nicht zur Verfiigung steht, sollten die Tests gemil3 den nationalen Leitlinien durchgefiihrt werden.

Vor Therapiebeginn mit Apretude sollten die Personen sorgfiltig ausgewéhlt werden, damit sie dem
erforderlichen Injektionsschema zustimmen und iiber die Bedeutung der Einhaltung der geplanten
Injektionstermine beraten werden, um das Risiko fiir eine HIV-1-Infektion zu verringern.

Der Arzt und die jeweilige Person kdnnen entscheiden, entweder Cabotegravir-Tabletten in einer
oralen Einleitungsphase vor Beginn der Apretude-Injektion anzuwenden, um die Vertrdglichkeit zu
beurteilen oder die Therapie direkt mit den Apretude-Injektionen zu beginnen (fiir
Dosierungsempfehlungen siehe Tabelle 1 und Tabelle 2).



Dosierung

“«

Orale Einleitungsphase (,, oral lead-in
Fiir Informationen zur oralen Einleitungsphase siehe Fachinformation der Apretude 30 mg
Filmtabletten zum Einnehmen.

Injektion

Initiierungsinjektionen
Die empfohlene Initialdosis ist eine einzelne intramuskulére Injektion von 600 mg. Bei Beginn mit

einer oralen Einleitungsphase sollte die erste Injektion am letzten Tag der oralen Einleitungsphase
oder innerhalb von drei Tagen danach geplant werden.

Einen Monat spiter wird eine weitere intramuskuldre 600 mg-Injektion angewendet. Die Personen
konnen die zweite Initiierungsinjektion von 600 mg bis zu 7 Tage vor oder nach dem geplanten
Zieldatum fiir die zweite Initiierungsinjektion erhalten.

Erhaltungsphase — Folgeinjektionen im Abstand von 2 Monaten

Nach der zweiten Initiierungsinjektion betrdgt die empfohlene Injektionsdosis in der Erhaltungsphase
fiir Erwachsene 600 mg als einzelne intramuskulére Injektion alle 2 Monate. Die Personen kdnnen
Injektionen wihrend der Erhaltungsphase bis zu 7 Tage vor oder nach dem Zieldatum fiir die geplante
Injektion erhalten.

Tabelle 1: Empfohlenes intramuskuliires Dosierungsschema

Initiierungsphase Erhaltungsphase
(im Abstand von einem Monat) (im Abstand von zwei Monaten)
Arzneimittel Direkter Beginn mit der Zwei Monate nach der letzten
Injektion: Injektion der Initiierungsphase
Monat 1 und 2 und anschlieflend alle zwei
Monate
oder

Nach der oralen
Einleitungsphase:
Monat 2 und 3

Cabotegravir 600 mg 600 mg

Versdumte Injektionen
Personen, die einen geplanten Injektionstermin versdumen, sollten neu beurteilt werden, um
sicherzustellen, dass die Fortfiihrung der PrEP weiterhin angemessen ist.

Wenn eine Verschiebung einer geplanten Injektion um mehr als 7 Tage nicht vermieden werden kann,
wird es als eine versdumte Dosis betrachtet. Daher kdnnen fiir einen Zeitraum von bis zu zwei
Monaten 30 mg-Cabotegravir-Tabletten einmal tdglich eingenommen werden, um einen geplanten
Injektionstermin zu liberbriicken. Die erste orale Dosis von Cabotegravir (oder einer alternativen
oralen PrEP-Therapie) sollte ungefahr zwei Monate (+/-7 Tage) nach der letzten Injektion von
Cabotegravir eingenommen werden. Bei einer oralen PrEP mit einer Dauer von mehr als zwei
Monaten wird eine zu oralem Cabotegravir alternative PrEP-Therapie empfohlen.

Die Wiederaufnahme der Injektion sollte am Tag der letzten oralen Cabotegravir-Dosierung oder
innerhalb von 3 Tagen danach erfolgen, so wie in Tabelle 2 empfohlen.



Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen zur Wiederaufnahme der Injektion nach versiumten
Injektionen oder nach oralem Cabotegravir (PrEP) zur Uberbriickung einer
Injektion

Versiumte Injektionen

Zeit seit der letzten Injektion Empfehlung

Bei versiumter zweiter Injektion
und Zeit seit der ersten Injektion:

<2 Monate Wenden Sie so schnell wie mdglich eine 600 mg-Injektion an
und nehmen Sie das zweimonatliche Injektionsschema
wieder auf.

> 2 Monate Starten Sie wieder mit einer 600 mg Initiierungsinjektion,

gefolgt von einer zweiten 600 mg Initiierungsinjektion einen
Monat spéter. Fiihren Sie anschlieend das zweimonatliche
Injektionsschema fort.

Bei versiumter dritter oder
nachfolgender Injektion und Zeit
seit der vorherigen Injektion:

<3 Monate Wenden Sie so schnell wie moglich eine 600 mg-Injektion an
und nehmen Sie das zweimonatliche Injektionsschema
wieder auf.

> 3 Monate Starten Sie wieder mit einer 600 mg Initiierungsinjektion,

gefolgt von einer zweiten 600 mg Initiierungsinjektion einen
Monat spéter. Fiihren Sie anschlieend das zweimonatliche
Injektionsschema fort.

Besondere Personengruppen

Altere Menschen .
Fiir dltere Personen ist keine Dosisanpassung erforderlich. Uber die Anwendung von Cabotegravir bei
Personen ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Personen mit leichter oder mittelgradiger Beeintrdachtigung der Leber (Child-Pugh-Score A

oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht an Personen mit schwerer
Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-Score C [siehe Abschnitt 5.2]) untersucht.

Wenn Cabotegravir bei Personen mit schwerer Beeintrachtigung der Leber angewendet wird, sollte es
mit Vorsicht angewendet werden.

Nierenfunktionsstorung

Bei Personen mit leichter (Kreatinin-Clearance > 60 bis < 90 ml/min), moderater (Kreatinin-
Clearance > 30 bis < 60 ml/min) oder schwerer Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-

Clearance > 15 bis < 30 ml/min und nicht unter Dialyse [siche Abschnitt 5.2]) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Cabotegravir wurde nicht an Personen mit terminaler Nierenerkrankung
oder an Personen, die eine Nierenersatztherapie erhalten, untersucht. Da Cabotegravir zu mehr als

99 % an Proteine bindet, wird nicht erwartet, dass die Exposition von Cabotegravir durch Dialyse
verdandert wird. Cabotegravir sollte bei Personen, die eine Nierenersatztherapie erhalten, mit Vorsicht
angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cabotegravir bei Kindern und Jugendlichen mit einem

Korpergewicht von weniger als 35 kg ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intramuskuldren Anwendung. Die Injektionen miissen in die ventrogluteale (empfohlen, weil sich
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keine gro3en Nerven oder Blutgefalie an dieser Stelle befinden) oder dorsogluteale Regionen gegeben
werden.

Es sollte darauf geachtet werden, dass eine versehentliche Injektion in ein Blutgefdl vermieden wird.
Sobald die Suspension in die Spritze aufgezogen wurde, sollte die Injektion so schnell wie moglich
angewendet werden, kann aber bis zu zwei Stunden in der Spritze verbleiben. Wenn das Arzneimittel
langer als zwei Stunden in der Spritze verbleibt, miissen die aufgezogene Spritze und die Nadel
verworfen werden.

Bei der Anwendung der Apretude-Injektion sollte das medizinische Fachpersonal den Body-Mass-
Index (BMI) der Personen beriicksichtigen, um sicherzustellen, dass die Nadelldnge ausreicht, um den
Gluteus-Muskel zu erreichen.

4.3 Gegenanzeigen

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

Personen mit einem unbekannten oder positiven HIV-1-Status (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Gesamtstrategie zur Priavention einer HIV-1-Infektion

Apretude ist bei der Pravention einer HIV-1-Infektion nicht immer wirksam (siche Abschnitt 5.1).
Cabotegravir-Konzentrationen, die mit einer signifikanten antiviralen Aktivitit (> 4x Protein-
korrigierte inhibitorische Konzentration, PA-IC90; siche Abschnitt 5.2) assoziiert sind, werden
innerhalb von Stunden nach der Initiierung der oralen Einleitungsphase und innerhalb von 7 Tagen
nach Erhalt der ersten Injektion (ohne orale Einleitungsphase) erreicht und aufrechterhalten. Der
genaue Zeitraum nach Beginn der Anwendung von Apretude zur HIV-1-PrEP bis zum Eintreten eines
maximalen Schutzes vor einer HIV-1-Infektion ist unbekannt.

Apretude sollte zur PrEP nur als Teil einer Gesamtstrategie zur Pravention einer HIV-1-Infektion im
Rahmen weiterer HIV-1-Préaventionsmafinahmen angewendet werden (z. B. Kenntnis des HIV-1-
Status, regelmafBige Untersuchung auf andere sexuell iibertragbare Infektionen, Verwendung von
Kondomen).

Apretude sollte nur zur Reduktion des Risikos einer HIV-1-Infektion bei nachweislich HIV-negativen
Personen angewendet werden (siche Abschnitt 4.3). Der HIV-negative Befund sollte bei jeder
nachfolgenden Apretude-Injektion erneut bestitigt werden. Ein kombinierter Antigen-Antikorper-Test
und ein HIV-RNA-basierter Test sollten beide negativ sein. Verordnern wird empfohlen beide Tests
durchzufiihren, auch wenn das Ergebnis des HIV-RNA-basierten Tests erst nach der Cabotegravir-
Injektion zur Verfiigung stehen wird. Falls eine kombinierte Teststrategie, die beide Tests umfasst,
nicht zur Verfiigung steht, sollten die Tests wihrend der Anwendung von Apretude geméf den
nationalen Leitlinien durchgefiihrt werden.

Falls klinische Symptome im Sinne einer akuten Virusinfektion auftreten und eine kiirzliche
(< 1 Monat) Exposition gegeniiber HIV-1 vermutet wird, sollte der HIV-1-Status erneut bestétigt

werden.

Mogliches Risiko einer Resistenz

Es besteht ein potenzielles Risiko fiir die Entwicklung einer Resistenz gegeniiber Cabotegravir, wenn



sich eine Person mit HIV-1 entweder vor bzw. wahrend der Anwendung von Apretude oder nach
Abbruch der Apretude-Behandlung infiziert (siehe langwirksame Depotwirkung der Apretude-
Injektion). Um dieses Risiko zu minimieren, ist es unerlésslich, den HIV-negativen Befund bei jeder
nachfolgendenden Apretude-Injektion zu bestétigen. Ein kombinierter Antigen-Antikdrper-Test und
ein HIV-RNA-basierter Test sollten beide negativ sein. Verordnern wird empfohlen beide Tests
durchzufiihren, auch wenn das Ergebnis des HIV-RNA-basierten Tests erst nach der Cabotegravir-
Injektion zur Verfligung stehen wird. Falls eine kombinierte Teststrategie, die beide Tests umfasst,
nicht zur Verfligung steht, sollten die Tests gemil den nationalen Leitlinien durchgefiihrt werden.
Personen, bei denen eine HIV-1-Infektion festgestellt wurde, sollten unverziiglich eine antiretrovirale
Therapie (ART) beginnen.

Apretude allein stellt kein vollstdndiges Behandlungsregime fiir die HIV-1-Therapie dar. Bei einigen
Personen mit unentdeckter HIV-1-Infektion, die nur Apretude anwendeten, entwickelten sich HIV-1-

Resistenzmutationen.

Bedeutung der Adhérenz

Personen sollten in regelméBigen Abstdnden dazu beraten werden, das empfohlene Dosierungsschema
fiir die orale Einleitungsphase und fiir die Injektionen strikt einzuhalten, um das Risiko einer HIV-1-
Infektion und eine mogliche Resistenzentwicklung zu verringern.

Langwirksame Depotwirkung der Apretude-Injektion

Es konnen Restkonzentrationen von Cabotegravir flir lingere Zeitraume (bis zu 12 Monate oder
langer) in der systemischen Zirkulation von Personen verbleiben. Aus diesem Grund sollte die
Depotwirkung der Apretude-Injektion beim Absetzen des Arzneimittels berlicksichtigt werden und
alternative nicht-langwirksame Darreichungsformen einer PrEP angewendet werden, solange oder zu
jedem Zeitpunkt ein HIV-Infektionsrisiko in den Monaten nach Absetzen von Apretude besteht (siche
Abschnitt 5.2).

Arzte sollten den Nutzen und die Risiken einer Anwendung von Apretude mit Frauen im gebirfdhigen
Alter oder wihrend einer Schwangerschaft besprechen (siehe Abschnitt 4.6).

Schwerwiegende Hautreaktionen (SCARS)

Die schwerwiegenden Hautreaktionen Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale
Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich oder tédlich sein konnen, wurden sehr selten im
Zusammenhang mit der Cabotegravir-Verabreichung berichtet.

Patienten sollten zum Zeitpunkt der Verschreibung iiber Anzeichen und Symptome aufgekléart und
engmaschig auf Hautreaktionen liberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf
diese Reaktionen hindeuten, sollte Cabotegravir sofort abgesetzt und eine alternative Form der PrEP in
Betracht gezogen werden (falls erforderlich). Wenn der Patient bei der Anwendung von Cabotegravir
eine schwerwiegende Reaktion wie SJS oder TEN entwickelt hat, darf die Behandlung mit
Cabotegravir bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Im Zusammenhang mit Integrase-Inhibitoren, einschlieBlich Cabotegravir, wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen sind gekennzeichnet durch
Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen Fillen Organdysfunktion, einschlielich
schwerer Leberreaktion. Die Behandlung mit Apretude und anderen dafiir in Betracht kommenden
Arzneimitteln sollte umgehend abgebrochen werden, 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 iiberwacht und eine entsprechende Therapie eingeleitet



werden (siche Abschnitte 4.2 ,,Langwirksame Depotwirkung der Apretude-Injektion* und 4.8).
Lebertoxizitét

Lebertoxizitdt wurde bei einer begrenzten Anzahl von Personen, die mit oder ohne einer bekannten
vorbestehenden Lebererkrankung Cabotegravir erhielten, berichtet (siche Abschnitt 4.8). In klinischen
Studien wurde Cabotegravir in einer oralen Einleitungsphase angewendet, um Personen mit einem
Risiko fiir eine Lebertoxizitit zu identifizieren.

Eine klinische Uberwachung und eine Kontrolle der Laborparameter wird empfohlen. Bei einer
bestitigten Lebertoxizitét sollte Apretude abgebrochen und die Personen sollten entsprechend der
klinischen Indikation behandelt werden (siche Abschnitt ,,Langwirksame Depotwirkung der Apretude-
Injektion®).

Jugendliche

In Zusammmenhang mit Cabotegravir wurde von Suizidgedanken und Suizidversuch berichtet,
insbesondere bei Personen mit einer vorbestehenden psychiatrischen Erkrankung (sieche

Abschnitt 4.8). Obwohl klinische Studien bei Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen keine
erhohte Inzidenz fiir eine psychiatrische Erkrankung zeigten, sollten in Anbetracht der Vulnerabilitat
der jugendlichen Population, Jugendliche vor Verschreibung und in regelmiBigen Abstdnden wihrend
der Behandlung mit Apretude beraten und entsprechend der klinischen Indikation behandelt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bei der gleichzeitigen Verschreibung von Apretude-Injektionen und Arzneimitteln, die die Exposition
von Apretude verringern konnten, ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Cabotegravir

Cabotegravir wird priméar durch Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 und in
geringerem Ausmafl durch UGT1A9 metabolisiert. Arzneimittel, die starke UGT1A1- oder UGT1A9-
Induktoren sind, vermindern voraussichtlich die Plasmakonzentrationen von Cabotegravir, was zu
einer fehlenden Wirksamkeit fiihrt (siche Abschnitt 4.3 und nachstehende Tabelle 3). Bei schlechten
Metabolisierern von UGT1A1, 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. In Anwesenheit
von UGT1A1-Inhibitoren werden keine Dosierungsanpassungen fiir Apretude 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 Permeabilitit von Cabotegravir keine Resorptionsveranderung
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 CYP3A4.

In vitro hemmte Cabotegravir organische Anionentransporter (OAT) 1 (ICso = 0,81 uM) und OAT3
(ICso = 0,41 uM). Dabher 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, einschlieBlich Protease-
Inhibitoren, Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, Nicht-nukleosidischer Reverse-



Transkriptase-Inhibitoren, Integrase-Inhibitoren, Entry-Inhibitoren und Ibalizumab, verandert.

Es wurden keine Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Cabotegravir-Injektion durchgefiihrt. Die
Arzneimittelwechselwirkungsdaten in Tabelle 3 stammen aus Studien mit oralem Cabotegravir (wobei
T einen Anstieg bedeutet, ,,|*“ eine Abnahme, ,,<>* keine Verdnderung, ,,AUC* Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve, ,,Cnax* maximale beobachtete Konzentration und ,,Ct” die Konzentration
am Ende des Dosierungsintervalls).

Tabelle 3: Arzneimittelwechselwirkungen

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

HIV-1 Antivirale Arzneimittel

Nicht-nukleosidischer | Cabotegravir <> Etravirin verénderte die
Reverse- AUCT 1% Plasmakonzentrationen von Cabotegravir
Transkriptase- Crax T4 % nicht signifikant. Eine Dosisanpassung von
Inhibitor: Ct< 0% Apretude zu Beginn der Injektionen nach der
Etravirin Anwendung von Etravirin ist nicht notwendig.
Nicht-nukleosidischer | Cabotegravir <> Rilpivirin verdnderte die
Reverse- AUCT 12 % Plasmakonzentrationen von Cabotegravir
Transkriptase- Corax 75 % nicht signifikant oder umgekehrt. Bei
Inhibitor: ct 14 % gleichzeitiger Anwendung von Apretude und
Rilpivirin Rilpivirin ist keine Dosisanpassung

Rilpivirin <> notwendig.

AUCHY 1%

Crnax ¥ 4 %

Ctd 8%
Antiepileptika
Carbamazepin Cabotegravir ¥ Metabolische Induktoren konnen die
Oxcarbazepin Plasmakonzentration von Cabotegravir
Phenytoin signifikant verringern. Die gleichzeitige
Phenobarbital Anwendung ist kontraindiziert (siche

Abschnitt 4.3).

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifampicin Cabotegravir ¥ Rifampicin verringerte die
AUC 4 59 % Plasmakonzentration von Cabotegravir
Crax ¥ 6 % signifikant, was wahrscheinlich zum Verlust
der therapeutischen Wirkung fiihrt. Es wurden
keine Dosierungsempfehlungen fiir die
gleichzeitige Anwendung von Apretude und
Rifampicin festgelegt; die gleichzeitige
Anwendung von Apretude mit Rifampicin ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Rifapentin Cabotegravir ¥ Rifapentin kann die Plasmakonzentrationen
von Cabotegravir signifikant verringern. Die
gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).
Rifabutin Cabotegravir ¥ Wenn die Rifabutin-Behandlung vor oder
AUCHY 21 % gleichzeitig mit der ersten Cabotegravir-
Coax ¥ 17 % Initiierungsinjektion begonnen wird, betragt
Ctd 26 % das empfohlene Cabotegravir-

Dosierungsschema wihrend einer Rifabutin-
Behandlung eine 600 mg-Injektion, gefolgt
von einer zweiten 600 mg-




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

Empfehlungen zur Komedikation

Initiierungsinjektion zwei Wochen spéter und
danach monatlich.

Wenn die Rifabutin-Behandlung zum
Zeitpunkt der zweiten Initiierungsinjektion
oder spdter begonnen wird, betragt das
empfohlene Dosierungsschema wéhrend einer
Rifabutin-Behandlung 600 mg monatlich.

Nach Absetzen von Rifabutin betrigt das
empfohlene Cabotegravir-Dosierungsschema
600 mg alle 2 Monate.

Orale Kontrazeptiva

Ethinylestradiol (EE) | EE < Cabotegravir verinderte die

und Levonorgestrel AUCT 2% Plasmakonzentrationen von Ethinylestradiol

(LNG) Crax ¥+ 8 % und Levonorgestrel auf klinisch relevanter
Ct<> 0% Ebene nicht signifikant. Eine Dosisanpassung

der oralen Kontrazeption bei gleichzeitiger
LNG & Anwendung von Apretude ist nicht
AuC 12 % notwendig.
Conax T'5 %
T 7%
Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdhrfihigen Alter

Frauen im gebdhrfahigen Alter sollten hinsichtlich der langwirksamen Depotwirkung von
Cabotegravir-Injektionen beraten werden. Bei einer geplanten Schwangerschaft sollten der Nutzen und
die Risiken einer Initiierung/Weiterfithrung der PrEP mit Apretude mit der Patientin besprochen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

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

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

Die Apretude-Injektion wird wihrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn, der erwartete
Nutzen rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den Fotus.

Cabotegravir wurde nach einer Injektion 12 Monate oder ldnger in der systemischen Zirkulation
nachgewiesen, deshalb sollte das potenzielle Risiko einer fotalen Exposition wahrend der
Schwangerschaft berticksichtigt werden (sieche Abschnitt 4.4).



Stillzeit

Auf der Grundlage tierexperimenteller Daten wird erwartet, dass Cabotegravir in die Muttermilch
iibergeht, obwohl dies am Menschen noch nicht bestétigt wurde. Cabotegravir kann 12 Monate oder
langer nach der letzten Apretude-Injektion in der Muttermilch vorhanden sein.

Es wird empfohlen, dass Frauen nur stillen, wenn der erwartete Nutzen das mogliche Risiko fiir das
Kind rechtfertigt.

Fertilitét

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Cabotegravir auf die menschliche Fertilitét bei
Mainnern oder Frauen vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Auswirkungen von Cabotegravir
auf die minnliche oder weibliche Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

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

Personen sollten dariiber informiert werden, dass im Zusammenhang mit der Anwendung von
Apretude-Injektion tiber Schwindel, Somnolenz und Erschopfung berichtet wurde. Der klinische
Zustand des Behandelten und das Nebenwirkungsprofil der Apretude-Injektion sollten bei der
Beurteilung der Fahigkeit des Behandelten, ein Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu bedienen, in
Betracht gezogen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen in HPTN-083 waren: Reaktionen an der
Injektionsstelle (82 %), Kopfschmerzen (17 %) und Diarrhé (14 %).

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen in HPTN-084 waren: Reaktionen an der
Injektionsstelle (38 %), Kopfschmerzen (23 %) und erhdhte Transaminase (19 %).

Die schwerwiegenden Hautreaktionen (SCARs) Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) wurden im Zusammenhang mit der Cabotegravir-Verabreichung

berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen fiir Cabotegravir wurden aus den klinischen Phase-III-Studien HPTN-083 und
HPTN-084 und aus Erfahrungen nach Markteinfiihrung ermittelt. In der HPTN-083-Studie war die
mediane Therapiedauer mit verblindeter Studienmedikation 65 Wochen und 2 Tage (1 Tag bis

156 Wochen und 1 Tag), mit einer Cabotegravir-Exposition von insgesamt 3 270 Personenjahren. In
der HPTN-084-Studie war die mediane Therapiedauer mit verblindeter Studienmedikation 64 Wochen
und 1 Tag (1 Tag bis 153 Wochen und 1 Tag), mit einer Cabotegravir-Exposition von insgesamt

1 920 Personenjahren.

Die Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen und Jugendlichen zumindest als moglicherweise mit
Cabotegravir in Zusammenhang stehend angesehen werden, sind in Tabelle 4 nach Systemorganklasse
und Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig

(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000).
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Tabelle 4: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen'

MedDRA- Hiufigkeitskategorie | Nebenwirkungen
Systemorganklasse (SOC)
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktion*
Immunsystems
Psychiatrische Haufig Abnorme Traume
Erkrankungen Schlaflosigkeit
Depression
Angst
Gelegentlich Suizidversuch; Suizidgedanken
(insbesondere bei Personen mit einer
vorbestehenden psychiatrischen
Erkrankung)
Erkrankungen des Sehr hiufig Kopfschmerzen
Nervensystems Hiufig Schwindel
Gelegentlich Somnolenz
Vasovagale Reaktionen (auf Injektionen)
Erkrankungen des Sehr héiufig Diarrho
Gastrointestinaltrakts Haufig Ubelkeit
Abdominalschmerz?
Flatulenz
Erbrechen
Leber- und Gelegentlich Lebertoxizitat
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und | Haufig Hautausschlag®
des Unterhautgewebes Gelegentlich Urtikaria*
Angioddem*
Sehr selten Stevens-Johnson-Syndrom*, toxische
epidermale Nekrolyse*
Skelettmuskulatur-, Haufig Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Fieber’
und Beschwerden am Reaktionen an der Injektionsstelle*
Verabreichungsort (Schmerzen® und Druckschmerz, Knétchen,
Induration)
Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle*
(Schwellung, blaue Flecken, Rotung,
Wirme, Pruritus, Anésthesie)
Midigkeit
Unwohlsein
Gelegentlich Reaktionen an der Injektionsstelle*
(Hamatom, Verfarbung, Abszess)
Untersuchungen Sehr haufig Erhohte Transaminase
Gelegentlich Erhohtes Gewicht

Erhohtes Bilirubin im Blut

Die Haufigkeit der festgestellten Nebenwirkungen basiert auf allen gemeldeten Ereignissen und ist nicht auf

jene Ereignisse beschrinkt, bei denen der Priifarzt zumindest einen moglichen Zusammenhang mit der

Behandlung gesehen hat.

im Oberbauch und Abdominalschmerzen.

Abdominalschmerz umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemil MedDRA: Schmerzen

Hautausschlag umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemafl MedDRA: Ausschlag,

erythematdser Hautausschlag, makuldser Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag, morbilliformer

Ausschlag, papuldser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz.
Die in der Tabelle aufgefiihrten Reaktionen an der Injektionsstelle wurden bei 2 oder mehr Teilnehmern

1"




beobachtet.

Fieber umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemafl MedDRA: Fieber und Warmegefiihl.
Die meisten Nebenwirkungen mit Fieber wurden innerhalb einer Woche nach den Injektionen gemeldet.
Kann in seltenen Féllen zur voriibergehender Gangstorung fiihren.

*  Siehe bitte Abschnitt 4.4.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

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

In HPTN-083 brachen 2 % der Teilnehmer die Behandlung mit Cabotegravir aufgrund von ISRs ab.
Von 20 286 Injektionen wurden 8 900 ISRs gemeldet. Insgesamt erhielten 2 117 Teilnehmer
mindestens eine Injektion. Von den 1 740 (82 %) Teilnehmern, die mindestens eine ISR hatten, betrug
der maximale Schweregrad der gemeldeten ISRs leicht (Grad 1, 34 % der Teilnehmer), mittelschwer
(Grad 2, 46 % der Teilnehmer) oder schwer (Grad 3, 3 % der Teilnehmer). Die mediane Dauer der
gesamten ISR-Nebenwirkungen betrug 4 Tage. Der Anteil der Teilnehmer, die bei jedem Besuch von
ISRs berichteten, und der Schweregrad der ISRs nahm mit der Zeit ab.

In HPTN-084 brachen keine Teilnehmer die Behandlung mit Cabotegravir aufgrund von ISRs ab. Von
13 068 Injektionen wurden 1 171 ISRs gemeldet. Insgesamt erhielten 1 519 Teilnehmer mindestens
eine Injektion. Von den 578 (38 %) Teilnehmern, die mindestens eine ISR hatten, betrug der maximale
Schweregrad der gemeldeten ISRs leicht (Grad 1, 25 % der Teilnehmer), mittelschwer (Grad 2, 13 %
der Teilnehmer) oder schwer (Grad 3, < 1 % der Teilnehmer). Die mediane Dauer der gesamten ISR-
Nebenwirkungen betrug 8 Tage. Der Anteil der Teilnehmer, die bei jedem Besuch von ISRs
berichteten, und der Schweregrad der ISRs nahm mit der Zeit ab.

Gewichtszunahme

In HPTN-083 nahmen die Teilnehmer, die Cabotegravir erhielten, zu den Zeitpunkten Woche 41 und
Woche 97 im Median 1,2 kg (Interquartilsabstand [Interquartile Range = IQR]: -1,0; 3,5; n =1 623)
bzw. 2,1 kg (IQR: -0,9; 5,9; n = 601) gegeniiber dem Ausgangswert an Gewicht zu; die Teilnehmer in
der Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/Emtricitabin (FTC)-Gruppe nahmen im Median 0,0 kg (IQR: -
2,1;2,4;,n=1611) bzw. 1,0 kg (IQR: -1,9; 4,0; n = 598) gegeniiber dem Ausgangswert an Gewicht
Zu.

In HPTN-084 nahmen die Teilnehmer, die Cabotegravir erhielten, zu den Zeitpunkten Woche 41 und
Woche 97 im Median 2,0 kg (Interquartilsabstand [Interquartile Range = IQR]: 0,0; 5,0; n=1 151)
bzw. 4,0 kg (IQR: 0,0; 8,0; n = 216) gegeniiber dem Ausgangswert an Gewicht zu; die Teilnehmer in
der Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/Emtricitabin (FTC)-Gruppe nahmen im Median 1,0 kg (IQR: -
1,0;4,0;,n=1131) bzw. 3,0 kg (IQR: -1,0; 6,0; n = 218) gegeniiber dem Ausgangswert an Gewicht
Zu.

Anderungen der Laborwerte

Sowohl in HPTN-083 als auch in HPTN-084 wurden in den Cabotegravir- und TDF/FTC-Gruppen bei
einem vergleichbaren Anteil an Teilnehmern erhohte Lebertransaminasen-Werte (ALT/AST)
beobachtet; die maximalen Erhohungen nach Baseline waren tiberwiegend Grad 1 und 2. Die Anzahl
der Teilnehmer in HPTN-083, die nach Baseline maximale ALT-Werte vom Grad 3 oder 4 aufwiesen,
lag in der Cabotegravir-Gruppe bei 40 (2 %) bzw. 44 (2 %) in der TDF/FTC-Gruppe; die AST-Werte
vom Grad 3 oder 4 lagen bei 68 (3 %) bzw. 97 (3 %). Die Anzahl der Teilnehmer in HPTN-084, die
nach Baseline maximale ALT-Werte vom Grad 3 oder 4 aufwiesen, lag in der Cabotegravir-Gruppe
bei 12 (<1 %) bzw. 18 (1 %) in der TDF/FTC-Gruppe; die AST-Werte vom Grad 3 oder 4 lagen bei
15 (<1 %) bzw. 14 (< 1 %).

Einige Teilnehmer der Cabotegravir- und TDF/FTC-Gruppen zeigten erhohte AST- oder ALT-Werte
als Nebenwirkungen, die zum Absetzen der Studienmedikation fiihrten. Die Anzahl der Teilnehmer
der Cabotegravir- und TDF/FTC-Gruppen in HPTN-083, die die Behandlung aufgrund von erhéhtem
ALT abbrachen betrug: 29 (1 %) bzw. 31 (1 %) und aufgrund von erhéhten AST-Werten 7 (< 1 %)
bzw. 8 (< 1 %). Die Anzahl der Teilnehmer der Cabotegravir- und TDF/FTC-Gruppen in HPTN-084,
die die Behandlung aufgrund von erhéhtem ALT abbrachen betrug: 12 (< 1 %) bzw. 15 (<1 %) und es
gab keine Abbriiche wegen erhohten AST-Werten.
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Jugendliche

Auf der Grundlage von Daten aus zwei offenen multizentrischen klinischen Studien (HPTN-083-01
und HPTN-084-01) mit 64 HIV-nicht-infizierten, gefdhrdeten Jugendlichen (mit einem Gewicht von

> 35 kg bei Studieneinschluss), die Cabotegravir erhielten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken
im Vergleich zum Sicherheitsprofil bei Erwachsenen identifiziert, die Cabotegravir zur HIV-1-PrEP in
den HPTN-083- und HPTN-084-Studien erhielten.

Auf der Grundlage einer Auswertung von Daten aus der MOCHA-Studie mit HIV-infizierten
Jugendlichen (im Alter von mindestens 12 Jahren und einem Gewicht von > 35 kg) zu Woche 16, die
eine antiretrovirale Kombinationstherapie als Hintergrundregime erhielten, wurden bei den
Jugendlichen mit der Zugabe von oralem Cabotegravir gefolgt von Cabotegravir-Injektionen (n = 29)
keine neuen Sicherheitsbedenken im Vergleich zum Sicherheitsprofil bei Erwachsenen unter einer
Cabotegravir-Behandlung identifiziert (siche Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit.

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

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung von Apretude. Falls es zu einer
Uberdosis kommt, ist die Person unterstiitzend zu behandeln und bei Bedarf entsprechend zu
iiberwachen.

Cabotegravir bindet im Plasma erwiesenermal3en stark an Proteine. Aus diesem Grund ist es
unwahrscheinlich, dass eine Dialyse die Ausscheidung des Arzneimittels aus dem Kdorper unterstiitzt.
Bei der Behandlung einer Uberdosis mit der Apretude-Injektion sollte die verldngerte Exposition
gegeniiber dem Arzneimittel aufgrund der Depotwirkung der Injektion bedacht werden (siche
Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Mittel zur systemischen Anwendung, Integrase-
Inhibitor, ATC-Code: JOSAJ04.

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitdt in Zellkulturen

Cabotegravir zeigte eine antivirale Aktivitdt gegen Laborstimme vom Wildtyp-HIV-1 mit einer fiir die
Reduktion der viralen Replikation um 50 % (ECso) bendtigten 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 Aktivitét in Zellkultur gegen eine Serie von
24 klinischen HIV-1-Isolaten (3 in jeder Gruppe der M Subtypen A, B, C, D, E, F und G und 3 in
Gruppe O) mit ECso-Werten zwischen 0,02 nM und 1,06 nM fiir HIV-1. Die Cabotegravir-ECso-Werte
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gegen 3 klinische HIV-2-Isolate reichten von 0,10 nM bis 0,14 nM.

Antivirale Aktivitdt in Kombination mit anderen Arzneimitteln

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

In-vitro-Resistenz

Isolierung von Wildtyp-HIV-1 und Aktivitat gegeniiber resistenten Stimmen: Es wurden keine Viren
mit > 10-facher Erhhung der Cabotegravir-ECso wihrend 112-tégiger 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 Range 1,3-4,6), S153Y (Fold-
Change Range 2,8-8,4) und 1162M (Fold-Change = 2,8). Wie oben erwihnt, stellt der Nachweis von
T124A die Selektion einer bereits bestehenden Minderheitsvariante, die keine differentielle
Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir aufweist, dar. Bei der Passage des Wildtyp-HIV-1-NL-432
iiber 56 Tage in Gegenwart von 6,4 nM Cabotegravir wurden keine Aminosdurensubstitutionen im
Integrase-Bereich selektiert.

Unter den multiplen Mutanten wurde der hochste Fold-Change bei Mutanten beobachtet, die Q148K
oder Q148R enthielten. Wihrend bei E138K/Q148H eine 0,92-fache Verminderung der
Empfindlichkeit gegeniiber 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 gegeniiber Cabotegravir. N155H beeinflusste die
Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir nicht, N155H/Q148R fiihrte jedoch zu einer 61-fachen
Verminderung der Empfindlichkeit gegeniiber 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

HPTN-083-Studie

In der Priméranalyse der Studie HPTN-083 traten 13 Infektionen im Cabotegravir-Arm und

39 Infektionen im Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/Emtricitabin (FTC)-Arm auf. Im Cabotegravir-
Arm ereigneten sich 5 Infektionen wiahrend der Anwendung von Cabotegravir PrEP-Injektionen, von
denen 4 Teilnehmer die Injektionen termingerecht und 1 Teilnehmer eine Injektion auBerplanmafig
erhielten. Fiinf Infektionen traten > 6 Monate nach der letzten Cabotegravir PrEP-Dosis auf.

Drei Infektionen traten wihrend der oralen Einleitungsphase auf.

Die HIV-Geno- und Phénotypisierung wurde beim ersten Besuch bei einer HIV-Viruslast von

> 500 Kopien/ml versucht. Von den 13 Infektionen im Cabotegravir-Arm wiesen 4 Teilnehmer INSTI-
Resistenzmutationen auf. Im TDF/FTC-Arm waren unter den 4 Teilnehmern mit NRTI-Resistenz
(darunter 3 mit Multiklassenresistenz) 3 Fille mit M184V/I und eine mit K65R.

Keiner der 5 Teilnehmer, die sich nach einer ldngeren Unterbrechung der Cabotegravir-Therapie
infiziert haben, hatten INSTI-Resistenzmutationen. Bei einem der 5 Teilnehmer mit einer HIV-1-RNA
von nur 770 Kopien/ml konnte weder ein Genotyp, noch ein Phinotyp bestimmt werden. Fiir einen der
verbleibenden 4 Teilnehmer konnte kein Integrase-Phénotyp bestimmt werden. Die restlichen

3 Teilnehmer blieben gegeniiber allen INSTIs empfindlich.

Drei Teilnehmer infizierten sich wéihrend der oralen Einleitungsphase bevor Sie Cabotegravir-
Injektionen erhielten. Ein Teilnehmer mit nicht nachweisbaren Cabotegravir-Spiegeln im Plasma wies
keine INSTI-Resistenzmutationen auf und war empfindlich gegeniiber allen INSTIs. Zwei Teilnehmer
mit nachweisbaren Cabotegravir-Spiegeln im Plasma hatten INSTI-Resistenzmutationen. Der erste
Teilnehmer zeigte die INSTI-Resistenzmutationen E138E/K, G140G/S, Q148R und E157Q. Ein
Integrase-Phénotyp konnte nicht bestimmt werden. Der zweite Teilnehmer zeigte die INSTI-
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Resistenzmutationen E138A und Q148R. Dieses Virus war zwar gegeniiber Cabotegravir resistent
(Fold-Change = 5,92), jedoch empfindlich gegeniiber Dolutegravir (Fold-Change = 1,69).

Fiinf Teilnehmer infizierten sich mit HIV-1, trotz termingerechter Cabotegravir-Injektionen bei

4 Teilnehmern und einer verspéteten Injektion bei einem Teilnehmer. Zwei Teilnehmer hatten eine zu
niedrige Viruslast fiir eine Analyse. Der dritte Teilnehmer hatte beim ersten Besuch mit nachweisbarer
Viruslast (Woche 17) keine INSTI-Resistenzmutationen. 112 und 117 Tage spater zeigte sich aber
eine R263K Mutation. Wihrend der Phénotyp 112 Tage spéter nicht bestimmt werden konnte, zeigte
der Phénotyp am Tag 117, dass das Virus sowohl gegeniiber Cabotegravir (Fold-Change = 2,32) als
auch gegeniiber Dolutegravir (Fold-Change = 2,29) empfindlich war. Der vierte Teilnehmer wies die
INSTI-Resistenzmutationen G140A und Q148R auf. Der Phianotyp zeigte eine Resistenz gegeniiber
Cabotegravir (Fold-Change = 13), aber Empfindlichkeit gegeniiber Dolutegravir (Fold-

Change = 2,09). Der fiinfte Teilnehmer hatte keine INSTI-Resistenzmutationen.

Zusétzlich zu den 13 Infektionen mit HIV-1 war ein weiterer Teilnehmer zum Studieneinschluss HIV-
1 infiziert und wies zu diesem Zeitpunkt keine INSTI-Resistenzmutationen auf; 60 Tage spater
wurden jedoch die INSTI-Resistenzmutation E138K und Q148K festgestellt. Ein Phénotyp konnte
nicht bestimmt werden.

Nach der Priméranalyse wurde eine erweiterte retrospektive virologische Untersuchung durchgefiihrt,
um den Zeitpunkt der HIV-Infektionen besser zu charakterisieren. Infolgedessen wurde eine der

13 aufgetretenen Infektionen bei einem Teilnehmer, der piinktlich Cabotegravir-Injektionen erhielt, als
prévalente Infektion eingestuft.

HPTN-084-Studie
In der Priméranalyse der Studie HPTN-084 traten 4 Infektionen im Cabotegravir-Arm und
36 Infektionen im TDF/FTC-Arm auf.

Im Cabotegravir-Arm traten 2 Infektionen wihrend der Anwendung der Injektionen auf; ein
Teilnehmer erhielt 3 Cabotegravir-Injektionen verspatet und beide Teilnehmer waren nicht-adhérent
unter oralem Cabotegravir.

Zwei Infektionen traten nach der letzten oralen Cabotegravir-Dosis auf; beide Teilnehmer waren nicht-
adhérent unter oralem Cabotegravir. Bei einem Teilnehmer fand der erste HIV-positive Besuch
ungefdhr 11 Wochen nach dem Studieneinschluss statt und beim anderen 57 Wochen nach
Studieneinschluss.

Eine HIV-Genotypisierung wurde beim ersten Besuch mit einer Viruslast von > 500 Kopien/ml (erster
Besuch mit nachweisbarer Viruslast) versucht. Bei 3 der 4 Teilnehmer des Cabotegravir-Arms lagen
die Ergebnisse der HIV-Genotypisierung vor. Es wurden keine majoren INSTI-Resistenzmutationen
festgestellt.

In der TDF/FTC-Gruppe lagen bei 33 der 36 Infektionen die Ergebnisse der HIV-Genotypisierung vor.
Ein Teilnehmer wies eine majore NRTI-Mutation (M184V) auf; dieser Teilnehmer hatte zusitzlich
eine NNRTI-Resistenz mit der Mutation K103N. Bei neun anderen Teilnehmern lag eine NNRTI-
Resistenz vor (7 Teilnehmer hatten K103N allein oder mit E138A oder P225H; 1 Teilnehmer hatte
K101E alleine; 1 Teilnehmer hatte E138K allein).

Nach der Priméranalyse wurde eine erweiterte retrospektive virologische Untersuchung durchgefiihrt,
um den Zeitpunkt der HIV-1-Infektionen besser zu charakterisieren. Infolgedessen wurde eine der

4 aufgetretenen HIV-1-Infektionen bei den Teilnehmern unter Cabotegravir-Gabe als priavalente
Infektion eingestuft.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Cabotegravir fiir die PrEP wurde in zwei randomisierten (1:1), doppelblinden,
multizentrischen, zweiarmigen, kontrollierten Studien ermittelt. Die Wirksamkeit von Cabotegravir
wurde mit der tdglichen oralen Einnahme von Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/Emtricitabin (FTC)
verglichen.

Die Teilnehmer, die in den Cabotegravir-Arm randomisiert wurden, begannen die Behandlung mit
einer oralen Einleitungsphase mit einer 30 mg Cabotegravir-Tablette und einer Placebo-Tablette
tiglich fiir bis zu 5 Wochen, gefolgt von einer intramuskuldren Cabotegravir-Injektion (i.m., eine
einzelne 600 mg-Injektion zum Monat 1, 2 und danach alle 2 Monate) und einer Placebo-Tablette
taglich. Die Teilnehmer, die in den TDF/FTC-Arm randomisiert wurden, begannen die Behandlung
mit der oralen Einnahme von téglich TDF 300 mg/ FTC 200 mg und Placebo fiir bis zu 5 Wochen,
gefolgt von einer oralen Einnahme von téglich TDF 300 mg/FTC 200 mg und einer Placebo-Injektion
(i.m., 3 ml injizierbare Fettemulsion [20 %] zum Monat 1, 2 und danach alle 2 Monate).

HPTN-083-Studie

In der Nichtunterlegenheitsstudie HPTN-083 wurden 4 566 Cisgender-Ménner und Transgender-
Frauen, die Sex mit Ménnern haben, 1:1 randomisiert und erhielten bis zu Woche 153 entweder
Cabotegravir (n =2 281) oder TDF/FTC (n = 2 285) als verblindete Studienmedikation.

Zu Studienbeginn lag das mediane Alter der Teilnehmer bei 26 Jahren, 12 % waren Transgender -
Frauen, 72 % waren nicht-kaukasisch, 67 % waren < 30 Jahre und < 1 % war {iber 60 Jahre alt.

Der primére Endpunkt war die Rate an HIV-Inzidenzinfektionen unter den Teilnehmern, die der
Cabotegravir-Gruppe (Tabletten und Injektionen) im Vergleich zur oralen TDF/FTC-Gruppe
(korrigiert wegen vorzeitigem Behandlungsabbruch) zugeordnet wurden. Die Priméranalyse zeigte die
Uberlegenheit von Cabotegravir im Vergleich zu TDF/FTC mit einer 66 %igen Risikoreduktion fiir
eine HIV-1-Inzidenzinfektion mit einer Hazard-Ratio von 0,34 (95 % KI: 0,18; 0,62); weitere
Untersuchungen ergaben, dass eine der Infektionen unter Cabotegravir eine privalente Infektion war,
was zu einer Reduktion von 69 % des Risikos fiir eine HIV-1-Inzidenzinfektion im Verhéltnis zu
TDF/FTC fiihrte (siche Tabelle 5).

Tabelle 5: Priméarer Wirksamkeitsendpunkt der HPTN-083-Studie: Vergleich der Inzidenzraten
an HIV-Infektionen wahrend der Randomisierungsphase (mITT, erweiterte retrospektive
virologische Untersuchungen)

Cabotegravir TDF/FTC Uberlegenheit
(N=2278) (N=2281) (p-Wert)

Personenjahre 3211 3193

HIV-1- 121 (0,37) 39 (1,22)

Inzidenzinfektionen

(Inzidenzrate pro

100 Personenjahre)

Hazard-Ratio (95 % 0,31 (0,16; 0,58) p =0,0003

KI)

"Nach der Primiranalyse wurde eine erweiterte retrospektive virologische Untersuchung durchgefiihrt, um den
Zeitpunkt der HIV-1-Infektionen besser zu charakterisieren. Infolgedessen wurde eine der 13 HIV-1-Infektionen
unter Cabotegravir-Gabe als pravalente Infektion eingestuft. Die urspriingliche Hazard-Ratio (95 % KI) der
Priméranalyse betrdgt 0,34 (0,18; 0,62).

Die Ergebnisse aller Subgruppenanalysen waren mit dem protektiven Gesamteffekt konsistent; eine
geringere Inzidenzrate an HIV-1-Infektionen wurde bei den Studienteilnehmern, die der Cabotegravir-
Gruppe zugeordnet wurden, im Vergleich zu den Teilnehmern in der TDF/FTC-Guppe beobachtet
(siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Inzidenzrate an HIV-1-Infektionen nach Subgruppen der HPTN-083-Studie (mITT,
erweiterte retrospektive virologische Untersuchungen)

Subgruppe | Cabotegravir Cabotegra | TDF/FTC TDF/FT | HR (95 % KI)
Inzidenz pro vir Inzidenz pro C
100 Personenja | Personenja | 100 Personenja | Personen
hre hre hre jahre
Alter
<30 Jahre | 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
>30 Jahre | 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Geschlecht
MSM 0,35 2 836 1,14 2 803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Ethnische
Zugehorig
keit
Schwarz 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Nicht- 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
schwarz
Herkunftsl
and
US 0.26 1528 133 1504 | 0.21(0,07; 0,60)
Lateinamer | 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
ika
Asien 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)

MSM = Minner, die Sex mit Ménner haben
TGW = Transgender-Frauen, die Sex mit Manner haben

HPTN-084-Studie

In der Uberlegenheitsstudie HPTN-084 wurden 3 224 Cisgender-Frauen 1:1 randomisiert und
erhielten bis zu Woche 153 entweder Cabotegravir (n =1 614) oder TDF/FTC (n=1 610) als
verblindete Studienmedikation.

Zu Studienbeginn lag das mediane Alter der Teilnehmer bei 25 Jahren, > 99 % waren nicht-
kaukasisch, > 99% waren Cisgender -Frauen und 49 % waren < 25 Jahre alt, mit einem Hochstalter
von 45 Jahren.

Der primére Endpunkt war die Rate an HIV-Inzidenzinfektionen unter den Teilnehmern, die der
Cabotegravir-Gruppe (Tabletten und Injektionen) im Vergleich zur oralen TDF/FTC-Gruppe
(korrigiert wegen vorzeitigem Behandlungsabbruch) zugeordnet wurden. Die Priméranalyse zeigte die
Uberlegenheit (p < 0,0001) von Cabotegravir im Vergleich zu TDF/FTC mit einer 88 %igen
Risikoreduktion fiir eine HIV-1-Inzidenzinfektion mit einer Hazard-Ratio von 0,12 (95 % KI: 0,05;
0,31); weitere Untersuchungen ergaben, dass eine der Infektionen unter Cabotegravir-Gabe eine
préavalente Infektion war, was zu einer Verminderung von 90 % des Risikos fiir eine HIV-1-
Inzidenzinfektion im Verhiltnis zu TDF/FTC fiihrte (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Primérer Wirksamkeitsendpunkt der HPTN-084-Studie: Vergleich der Inzidenzraten
an HIV-Infektionen wéihrend der Randomisierungsphase (mITT, erweiterte retrospektive
virologische Untersuchungen)

Cabotegravir TDF/FTC Uberlegenheit
(N=1613) (N=1610) (p-Wert)
Personenjahre 1 960 1 946
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HIV-1- 31(0,15) 36 (1,85)
Inzidenzinfektionen
(Inzidenzrate pro
100 Personenjahre)
Hazard-Ratio (95 % 0,10 (0,04; 0,27) p <0,0001
KI)
"Nach der Primiranalyse wurde eine erweiterte retrospektive virologische Untersuchung durchgefiihrt, um den
Zeitpunkt der HIV-1-Infektionen besser zu charakterisieren. Infolgedessen wurde 1 der 4 HIV-1-Infektionen bei
Teilnehmern unter Cabotegravir-Gabe als pravalente Infektion eingestuft. Die urspriingliche wegen vorzeitigem
Behandlungsabbruch korrigierte Hazard-Ratio (95 % KI) der Primédranalyse betrégt 0,12 (0,05; 0,31).

Die Ergebnisse der vorab geplanten Subgruppenanalysen waren mit dem protektiven Gesamteffekt
konsistent; eine geringere Inzidenzrate an HIV-1-Infektionen wurde bei den Studienteilnehmer, die der
Cabotegravir-Gruppe zugeordnet wurden, im Vergleich zu den Teilnehmern in der TDF/FTC-Guppe
beobachtet (siche Tabelle 8).

Tabelle 8: Rate an HIV-1-Inzidenzinfektionen nach Subgruppen der HPTN-084-Studie (mITT,
erweiterte retrospektive virologische Untersuchungen)

Subgruppe | Cabotegravir Cabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | HR (95 % KI)
Inzidenz pro vir Inzidenz pro Personenj
100 Personenja | Personenja | 100 Personenja | ahre
hre hre hre
Alter
<25 Jahre | 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
>25 Jahre | 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
BMI
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00; 0,93)

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Apretude-Injektionen eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien bei Kindern unter dem Alter von 12 Jahren zur
Préavention einer HIV-1-Infektion gewéhrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Cabotegravir ist bei gesunden und bei HIV-infizierten Studienteilnehmern
vergleichbar. Die pharmakokinetische Variabilitidt von Cabotegravir ist méBig bis hoch. Bei HIV-
infizierten Studienteilnehmern der Phase-III-Studien reichte die interindividuelle Variabilitdt (CVb %)
(zwischen Studienteilnehmern) fiir Ciy von 39 % bis 48 %. Bei der Anwendung einer Einzeldosis
einer langwirksamen Cabotegravir-Injektion wurde eine hohere interindividuelle Variabilitdt im
Bereich von 65 % bis 76 % beobachtet.

Tabelle 9: Pharmakokinetische Parameter nach oraler Einnahme von Cabotegravir einmal
taglich sowie nach der Initiierungsphase und den zweimonatlichen intramuskuliiren
Folgeinjektionen bei Erwachsenen

Geometrischer Mittelwert (5., 95. Perzentil)!
AUC‘([).mu)2 Cmax Ctau
Dosierphase Dosierungsschema (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Orale
Einleitungsphase® . 30 me 14.15 ?’O 4.’6
(optional) einmal tiglich (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7,5)
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Initiierungsphase? 600 mg i.m. 1591 8,0 1,5
Anfangsdosis (714; 3 245) (5,3;11,9) (0,65;2,9)

Injektion alle 600 mg i.m. 3764 4,0 1,6
2 Monate® alle 2 Monate (2431, 5 857) (2,3; 6,8) (0,8; 3,0)

Die pharmakokinetischen (PK) Parameterwerte basierten auf individuellen Post-hoc-Schitzungen aus
PK-Populationsmodellen fiir Probanden in den Phase-III-Studien.

»tau” ist das Dosisintervall: 24 Stunden fiir die Einnahme, 1 Monat fiir die Initialinjektion und und 2 Monate
fiir die zweimonatlichen i.m. Injektionen der Depot-Injektionssuspension.

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

Die anfanglichen Crnax-Werte spiegeln primér die orale Dosierung wider, da die Initiierungsinjektion am
selben Tag wie die letzte orale Dosis angewendet wurde. Die AUCg.tau)- und Ciau-Werte spiegeln hingegen
die Injektionsphase wider. Ohne orale Einleitungsphase (n = 110) lag bei HIV-infizierten Teilnehmern der
beobachtete geometrische Mittelwert (5., 95. Perzentile) von Cabotegravir Cmax (1 Woche nach der
Initiierungsinjektion) bei 1,89 ng/ml (0,438; 5,69) und von Cabotegravir Cey bei 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).
Die pharmakokinetischen Parameterwerte stellen den Steady-State dar.

Resorption

Die Cabotegravir-Injektion weist eine Resorption-begrenzte Pharmakokinetikauf, die durch die
langsame Resorption vom glutealen Muskel in den systemischen Kreislauf bedingt ist und zu
anhaltenden Plasmakonzentrationen fiihrt. Nach einer einzelnen intramuskuldren 600 mg-Dosis sind
die Cabotegravir-Plasmakonzentrationen am ersten Tag mit medianen Cabotegravir-Konzentrationen
4 Stunden nach einer Dosis von 0,290 pg/ml (welche {iber den in-vitro-PA-IC90 von 0,166 pg/ml
liegen) nachweisbar und steigen allméhlich bis zur maximalen Plasmakonzentration mit einer
medianen Tmax von 7 Tagen. Die Zielkonzentrationen werden nach der intramuskuldren (i.m.)
Initiierungsinjektion erreicht (siche Tabelle 9). Cabotegravir wurde im Plasma 52 Wochen oder linger
nach einer einzelnen Injektion nachgewiesen.

Verteilung

Basierend auf in-vitro-Daten ist Cabotegravir stark (ungefahr > 99 %) an menschliche Plasmaproteine
gebunden. Nach der Einnahme von Tabletten betrug das mittlere erkennbare orale Verteilungsvolumen
(Vz/F) im Plasma 12,3 1. Bei Menschen wurde Vc/F von Cabotegravir im Plasma auf 5,27 1 und Vp/F
auf 2,43 1 geschitzt. Diese Volumenschéitzungen zusammen mit der Annahme eines hohen
Bioverfiigbarkeits F-Wertes legen eine gewisse Verteilung von Cabotegravir im extrazelluldren Raum
nahe.

Cabotegravir ist nach Gabe einer einzelnen intramuskuldren (i.m.) 600 mg-Injektion im weiblichen
und ménnlichen Genitaltrakt nachweisbar, wie in einer Studie an gesunden Teilnehmern (n = 15)
beobachtet wurde. Die medianen Cabotegravir-Konzentrationen zum Tag 3 (frithestmogliche PK-
Gewebeprobe), welche iiber den in-vitro-PA-1C90 liegen, betrugen 0,49 pg/ml im zervikalen Gewebe,
0,29 pg/ml in der zervikovaginalen Fliissigkeit, 0,37 pg/ml im vaginalen Gewebe, 0,32 pg/ml im
rektalen Gewebe und 0,69 pg/ml in der rektalen Fliissigkeit.

In vitro war Cabotegravir kein Substrat des Organo-Anionen-Transporter-Polypeptids (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 oder des Organo-Kation-Transporters (OCT1).
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Biotransformation

Cabotegravir wird primir 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 oralen Einnahme bei Menschen wird Cabotegravir priméar
iiber den Stoffwechsel ausgeschieden. Die Elimination von unverdandertem Cabotegravir liber die
Nieren ist niedrig (< 1 % der Dosis). 47 % der gesamten oralen Dosis wird als unveréndertes
Cabotegravir in den Féazes ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob dies ginzlich 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, zuriickzufiihren 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 {iber den Urin ausgeschieden, primér als Glucuronid-Metabolit
(75 % der Radioaktivitit im Urin, 20 % der Gesamtdosis).

Cabotegravir ist kein klinisch relevanter Inhibitor der folgenden Enzyme und Transporter: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1L, 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 betrdgt schitzungsweise 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 1/h.

Linearitit/Nicht-Linearitéit

Die Cabotegravir-Plasma-Exposition erh6ht 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 Erhohung der Steady-State-Cabotegravir-AUC, -Cpax und -Ciau nach der
Anwendung einer langwirksamen Injektion im Vergleich zu Teilnehmern mit Genotypen mit einem
normalen Metabolismus iiber UGT1A. Diese Unterschiede werden nicht als klinisch relevant
eingestuft. Fir Personen mit UGT1A1-Polymorphismen ist keine Dosisanpassung notwendig.

Besondere Personengruppen

Geschlecht

Populationspharmakokinetische Analysen ergaben keine klinisch relevante Auswirkung des
Geschlechts auf die Exposition von Cabotegravir. Des Weiteren wurden in der HPTN-083-Studie
keine geschlechtsspezifischen, klinisch relevanten Unterschiede in den Cabotegravir
Plasmakonzentrationen beobachtet, einschlieBlich bei Cisgender-Méannern und Transgender-Frauen
(mit oder ohne Einnahme einer geschlechtsangleichenden Hormontherapie). Aus diesem Grund ist
keine Dosisanpassung auf Basis des Geschlechts notig.
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Ethnische Zugehorigkeit

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 notig.

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.

Jugendliche

Populationspharmakokinetische Analysen aus dem Entwicklungsprogramm von Cabotegravir ergaben
keine klinisch relevanten Unterschiede beziiglich der Cabotegravir-Exposition zwischen jugendlichen
Teilnehmern und HIV-1-infizierten und nicht-infizierten Erwachsenen. Daher ist fiir Jugendliche mit
einem Gewicht von > 35 kg keine Dosisanpassung erforderlich.

Tabelle 10: Pharmakokinetische Parameter nach oraler Einnahme von Cabotegravir einmal
tiaglich sowie nach der Initiierungsphase und den zweimonatlichen intramuskuléren
Folgeinjektionen bei Jugendlichen im Alter von 12 bis unter 18 Jahren (= 35 kg)

Geometrischer Mittelwert (5., 95. Perzentil)!
IAUC‘(O-tau)2 Cmax Ctau
Dosierphase Dosierungsschema (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
](E)irlélllleeitungsphase3 30 mg 203 1 6,4
(optional) einmal tiglich (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)
Initiierunesphase® 600 mg i.m. 2 085 11 1,9
5P Anfangsdosis | (1056; 4 259) (7,4; 16,6) (0,80; 3,7)
Injektion alle 600 mg i.m. 5184 5,1 2,5
2 Monate’ alle 2 Monate (3511;7677) (3,1; 8,2) (1,3;4,2)

Die pharmakokinetischen (PK) Parameterwerte basierten auf auf individuellen Post-hoc-Schitzungen aus
PK-Populationsmodellen fiir die sowohl HIV-1-infizierte jugendliche Population (n = 147) mit einem
Gewicht von 35,2 — 98,5 kg als auch fiir die nicht-HIV-1-infizierte jugendliche Population (n = 62) mit einem
Gewicht von 39,9 — 167 kg.

»tau” ist das Dosisintervall: 24 Stunden fiir die orale Einnahme, 1 Monat fiir die Initiierungsinjektion,

2 Monate fiir die zweimonatlichen i.m. Injektionen der Depot-Injektionssuspension.

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

Die anfanglichen Crmax-Werte spiegeln primér die orale Dosierung wider, da die Initiierungsinjektion am
selben Tag wie die letzte orale Dosis angewendet wurde. Die AUC -t~ und Cr-Werte spiegeln hingegen
die Initiierungsinjektion wider.

Die pharmakokinetischen Parameterwerte stellen den Steady-State dar.

Kinder

Die Pharmakokinetik und die Dosierungsempfehlungen fiir Cabotegravir bei Kindern und
Jugendlichen unter 12 Jahren oder mit einem Gewicht von weniger als 35 kg sind noch nicht
untersucht.

Altere Menschen

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

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Personen

mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance > 15 bis < 30 ml/min und ohne Dialyse)
und entsprechenden gesunden Personen beobachtet. Fiir Personen mit leichter, moderater oder
schwerer Nierenfunktionsstorung (ohne Dialyse) ist keine Dosisanpassung notwendig. Cabotegravir
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wurde nicht an Dialyse-Patienten untersucht.

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Studienteilnehmern
mit mittelschwerer Leberfunktionsstdrung und entsprechenden gesunden Teilnehmern beobachtet. Bei
Personen 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 Priklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitit und Mutagenitét

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
Maiusen und Ratten nicht karzinogen.

Studien zur Reproduktionstoxizitét

Es wurde keine Auswirkung auf die méannliche oder weibliche Fertilitit an Ratten nach oraler
Verabreichung von Cabotegravir in Dosen bis zu 1 000 mg/kg/Tag (> 20-Fache der Exposition beim
Menschen bei einer maximal empfohlenen oralen Dosis von 30 mg/Tag [MRHD]) beobachtet.

In einer embryofttalen Entwicklungsstudie traten keine unerwiinschten Effekte nach einer oralen
Verabreichung von Cabotegravir an trachtige Kaninchen in Dosen bis zu einer miitterlichen toxischen
Dosis von 2 000 mg/kg/Tag (0,66-Fache der Exposition beim Menschen bei maximal empfohlener
humaner oraler Dosis [MRHD]) oder an trichtige Ratten in Dosen bis zu 1 000 mg/kg/Tag (> 30-
Fache der Exposition beim Menschen bei oraler MRHD) auf. Bei Ratten wurden bei einer oralen
Dosis von 1 000 mg/kg/Tag Verdnderungen im Fétuswachstum (vermindertes Korpergewicht)
beobachtet. Studien an tréchtigen Ratten ergaben, dass Cabotegravir die Plazenta passiert und im
fotalen Gewebe nachweisbar ist.

In pra- und postnatalen (PPN) Studien an Ratten rief Cabotegravir bei einer oralen Dosis von

1 000 mg/kg/Tag (> 30-Fache der Exposition beim Menschen bei oraler MRHD) reproduzierbar
Geburtsverzogerungen sowie eine Erhohung der Anzahl der Totgeburten und neonatalen Mortalitdt
hervor. Eine niedrigere Cabotegravir-Dosis von 5 mg/kg/Tag (etwa 10-mal so hoch wie die Exposition
beim Menschen bei oraler MRHD) wurde nicht mit Geburtsverzogerungen oder neonataler Mortalitét
assoziiert. In Studien an Kaninchen und Ratten ergab sich bei der Geburt der Féten durch
Kaiserschnitt kein Unterschied hinsichtlich des Uberlebens. Angesichts des Expositionsverhiltnisses
ist die Relevanz fiir den Menschen unbekannt.

Toxizitit bei wiederholter Gabe

Die Auswirkungen einer taglichen Behandlung mit hohen Cabotegravir-Dosen wurde in
Toxizitdtsstudien 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.

In einer 14-tdgigen und 28-tdgigen Toxizititsstudie bei Affen wurden gastrointestinale (GI)
Wirkungen (Gewichtsverlust, Emesis, loser/wissriger Stuhl und mittelschwere bis schwere
Dehydratation) beobachtet; diese Effekte werden nicht als systemische Toxizitét gesehen, sondern als
Ergebnis der lokalen (oralen) Anwendung des Arzneimittels.

In einer 3-monatigen Studie bei Ratten wurden keine Nebenwirkungen und keine neuen Targetorgan-
Toxizitdten 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) appliziert wurde

(> 49-Fache der Exposition beim Menschen bei MRHD von 600 mg i.m.).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (E 421)

Polysorbat 20 (E 432)

Macrogol (E 1521)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

3 Jahre

Dauer der Haltbarkeit der Suspension in einer Spritze

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitit wurde fiir 2 Stunden bei 25 °C gezeigt.

Sobald die Suspension in die Spritze aufgezogen wurde, sollte die Injektion so schnell wie moglich
angewendet werden, kann aber bis zu 2 Stunden in der Spritze verbleiben. Wenn das Arzneimittel
langer als 2 Stunden in der Spritze verbleibt, miissen das Arzneimittel, die Spritze und die Nadel
verworfen werden. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls es
nicht sofort angewendet wird, ist der Anwender fiir die Anbruchaufbewahrungszeit und -bedingungen
vor der Anwendung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Ungeodffnete Durchstechflasche

Nicht einfrieren.

Suspension in einer Spritze

Nicht iiber 25 °C lagern (siche Abschnitt 6.3).
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses und spezielles Zubehor fiir die Anwendung

Braune 3 ml-Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit einem Bromobutylgummi-Stopfen und grauer
Aluminium-Versiegelung mit orangem Schnappdeckel aus Plastik.

Packungsgroflen mit 1 oder 25 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Die Durchstechflasche festhalten und fiir mindestens 10 Minuten kréftig schiitteln. AnschlieBend die
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Durchstechflasche umdrehen und die Resuspension priifen. Sie sollte homogen aussehen. Wenn die

Suspension nicht homogen aussieht, ist die Durchstechflasche erneut zu schiitteln.

Die Bildung kleiner Luftbléschen ist normal.

Eine vollstdndige Anleitung fiir die Anwendung und Handhabung der Apretude-Injektion ist in der

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H

3811 LP Amersfoort

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1760/002

EU/1/23/1760/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. September 2023

10. STAND DER INFORMATION

12/2024

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Internetseite der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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VDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apretude 30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt Cabotegravir-Natrium entsprechend 30 mg Cabotegravir.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 155 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Weil3e, 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

Apretude ist in Kombination mit Safer-Sex-Praktiken fiir die kurzfristige Praexpositionsprophylaxe
(PrEP) indiziert, um das Risiko einer sexuell erworbenen HIV-1-Infektion bei Erwachsenen und

Jugendlichen mit hohem Risiko und einem Kd&rpergewicht von mindestens 35 kg zu verringern (siche
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4). Apretude-Tabletten konnen angewendet werden fiir:

o die orale Einleitungsphase (,,oral lead-in“), um die Vertrdglichkeit von Apretude vor
Anwendung der langwirksamen Cabotegravir-Injektion zu priifen.
o die orale PrEP fiir Personen, die einen geplanten Cabotegravir-Injektionstermin verpassen

(,,oral bridging®).
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Apretude sollte von einem Arzt verschrieben werden, der iiber Erfahrung mit der HIV-PrEP verfiigt.

Die Personen miissen vor Therapiebeginn mit Cabotegravir getestet werden (siche Abschnitt 4.3). Ein
kombinierter Antigen-Antikdrper-Test und ein HIV-RNA-basierter Test sollten beide negativ sein.
Verordnern wird empfohlen beide Tests durchzufiihren, auch wenn das Ergebnis des HIV-RNA-
basierten Tests erst nach der Einnahme von Cabotegravir zur Verfligung stehen wird. Falls eine
kombinierte Teststrategie, die beide Tests umfasst, nicht zur Verfiigung steht, sollten die Tests gemal
den nationalen Leitlinien durchgefiihrt werden.

Vor Therapiebeginn mit Apretude sollten die Personen sorgfiltig ausgewéhlt werden, damit sie dem
erforderlichen Injektionsschema zustimmen und iiber die Bedeutung der Einhaltung der geplanten
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Injektionstermine beraten werden, um das Risiko fiir eine HIV-1-Infektion zu verringern.

Der Arzt und die jeweilige Person konnen entscheiden, entweder Cabotegravir-Tabletten in einer
oralen Finleitungsphase vor Beginn der Apretude-Injektion anzuwenden, um die Vertrédglichkeit zu
beurteilen (siche Tabelle 1) oder die Therapie direkt mit den Apretude-Injektionen zu beginnen (siche
Fachinformation der Apretude 600 mg Depot-Injektionssuspension).

Dosierung

Orale Einleitungsphase (,,oral lead-in*)

Bei Start einer oralen Einleitungsphase sollten die Cabotegravir-Tabletten etwa einen Monat
(mindestens 28 Tage) eingenommen werden, um die Vertrdglichkeit von Cabotegravir zu beurteilen
(siche Abschnitt 4.4). Eine 30 mg-Apretude-Tablette sollte einmal tdglich mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema

Orale Einleitungsphase (,,oral lead-in*)

Arzneimittel Wihrend des 1. Monats

Apretude 30 mg einmal téglich

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

Wenn eine Verschiebung einer geplanten Injektion um mehr als 7 Tage nicht vermieden werden kann,
konnen Apretude 30 mg-Tabletten einmal taglich eingesetzt werden, um einen geplanten
Injektionsbesuch zu ersetzen. Die erste orale Dosis von Cabotegravir (oder einer alternativen oralen
PrEP-Therapie) sollte zwei Monate (+/-7 Tage) nach der letzten Injektion von Cabotegravir
eingenommen werden. Bei einer oralen PrEP mit einer Dauer von mehr als zwei Monaten wird eine zu
oralem Cabotegravir alternative PrEP-Therapie empfohlen.

Die Wiederaufnahme der Injektion sollte am Tag der letzten oralen Cabotegravir-Dosierung oder
innerhalb von 3 Tagen danach erfolgen (siehe Fachinformation der Apretude 600 mg Depot-
Injektionssuspension).

Versdumte Dosen

Wenn eine Person die Einnahme einer Dosis der Apretude-Tabletten vergisst, sollte die Person die
versdumte Dosis so schnell wie mdglich nachholen, sofern die ndchste Dosis nicht in den nachsten
12 Stunden eingenommen werden muss. Wenn die nédchste Dosis in den néchsten 12 Stunden
eingenommen werden muss, sollte die Person die versdumte Dosis nicht einnehmen und mit dem
iiblichen Dosierungsplan fortfahren.

Erbrechen

Wenn eine Person innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme von Apretude-Tabletten erbricht, sollte
eine weitere Apretude-Tablette eingenommen werden. Wenn die Person mehr als 4 Stunden nach der
Einnahme der Apretude-Tabletten erbricht, muss die Person bis zur néchsten geplanten Dosis keine
weitere Tablette einnehmen.

Besondere Personengruppen

Altere Menschen .
Fiir iltere Personen ist keine Dosisanpassung erforderlich. Uber die Anwendung von Cabotegravir bei
Personen ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor (siche Abschnitt 5.2).

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

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance > 60 bis < 90 ml/min), moderater (Kreatinin-
Clearance > 30 bis < 60 ml/min) oder schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-

Clearance > 15 bis < 30 ml/min und nicht unter Dialyse [siche 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
verdandert wird. Cabotegravir sollte bei Personen, die eine Nierenersatztherapie erhalten, mit Vorsicht
angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cabotegravir bei Kindern und Jugendlichen mit einem

Korpergewicht von weniger als 35 kg ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
4.3 Gegenanzeigen

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

Personen mit einem unbekannten oder positiven HIV-1-Status (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Gesamtstrategie zur Priavention einer HIV-1-Infektion

Apretude ist bei der Pravention einer HIV-1-Infektion nicht immer wirksam (siche Abschnitt 5.1).
Cabotegravir-Konzentrationen, die mit einer signifikanten antiviralen Aktivitdt (> 4x Protein-
korrigierte inhibitorische Konzentration, PA-IC90; siche Abschnitt 5.2) assoziiert sind, werden
innerhalb von Stunden nach der Initiierung der oralen Einleitungsphase erreicht und aufrechterhalten.
Der genaue Zeitraum nach Beginn der Anwendung von Apretude zur HIV-1-PrEP bis zum Eintreten
eines maximalen Schutzes vor einer HIV-1-Infektion ist unbekannt.

Apretude sollte zur PrEP nur als Teil einer Gesamtstrategie zur Pravention einer HIV-1-Infektion im
Rahmen weiterer HIV-1-Préaventionsmafinahmen angewendet werden (z. B. Kenntnis des HIV-1-
Status, regelméfige Untersuchung auf andere sexuell tibertragbare Infektionen, Verwendung von
Kondomen).

Apretude sollte nur zur Reduktion des Risikos einer HIV-1-Infektion bei nachweislich HIV-negativen
Personen angewendet werden (siche Abschnitt 4.3). Der HIV-negative Befund sollte in regelméBigen
Abstinden erneut bestitigt werden. Ein kombinierter Antigen-Antikorper-Test und ein HIV-RNA-
basierter Test sollten beide negativ sein. Verordnern wird empfohlen beide Tests durchzufiihren, auch
wenn das Ergebnis des HIV-RNA-basierten Tests erst nach der Einnahme von Cabotegravir zur
Verfiigung stehen wird. Falls eine kombinierte Teststrategie, die beide Tests umfasst, nicht zur
Verfligung steht, sollten die Tests wiahrend der Einnahme von Apretude geméf den nationalen
Leitlinien durchgefiihrt werden.
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Falls klinische Symptome im Sinne einer akuten Virusinfektion auftreten und eine kiirzliche
(< 1 Monat) Exposition gegeniiber HIV-1 vermutet wird, sollte der HIV-1-Status erneut bestatigt
werden.

Mogliches Risiko einer Resistenz

Es besteht ein potenzielles Risiko fiir die Entwicklung einer Resistenz gegeniiber Cabotegravir, wenn
sich eine Person mit HIV-1 entweder vor bzw. wihrend der Einnahme oder nach Abbruch der
Cabotegravir-Behandlung infiziert.

Um dieses Risiko zu minimieren, ist es unerldsslich, den HIV-1-negativen Befund in regelmifBigen
Abstdnden zu bestdtigen. Ein kombinierter Antigen-Antikorper-Test und ein HIV-RNA-basierter Test
sollten beide negativ sein. Verordnern wird empfohlen beide Tests durchzufiihren, auch wenn das
Ergebnis des HIV-RNA-basierten Tests erst nach der Einnahme von Cabotegravir zur Verfligung
stehen wird. Falls eine kombinierte Teststrategie, die beide Tests umfasst, nicht zur Verfiigung steht,
sollten die Tests gemdll den nationalen Leitlinien durchgefiihrt werden. Personen, bei denen eine HIV-
1-Infektion festgestellt wurde, sollten unverziiglich eine antiretrovirale Therapie (ART) beginnen.

Apretude allein stellt kein vollstdndiges Behandlungsregime fiir die HIV-1-Therapie dar. Bei einigen
Personen mit unentdeckter HIV-1-Infektion, die nur Apretude anwendeten, entwickelten sich HIV-1-
Resistenzmutationen.

Nach Abbruch der Cabotegravir-Behandlung sollten alternative Behandlungsformen einer PrEP fiir die
betroffenen Personen mit anhaltendem Risiko einer HIV-Infektion in Betracht gezogen werden und

innerhalb von 2 Monaten nach der letzten Cabotegravir-Injektion begonnen werden.

Bedeutung der Adhérenz

Personen sollten in regelméBigen Abstdnden dazu beraten werden, das empfohlene Dosierungsschema
fiir die orale Einleitungsphase strikt einzuhalten, um das Risiko einer HIV-1-Infektion und eine
mogliche Resistenzentwicklung zu verringern.

Schwerwiegende Hautreaktionen (SCARS)

Die schwerwiegenden Hautreaktionen Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale
Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich oder tédlich sein konnen, wurden sehr selten im
Zusammenhang mit der Cabotegravir-Verabreichung berichtet.

Patienten sollten zum Zeitpunkt der Verschreibung {iber Anzeichen und Symptome aufgeklart und
engmaschig auf Hautreaktionen liberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf
diese Reaktionen hindeuten, sollte Cabotegravir sofort abgesetzt und eine alternative Form der PrEP in
Betracht gezogen werden (falls erforderlich). Wenn der Patient bei der Anwendung von Cabotegravir
eine schwerwiegende Reaktion wie SJS oder TEN entwickelt hat, darf die Behandlung mit
Cabotegravir bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden im Zusammenhang mit Integrase-Inhibitoren, einschlieBlich Cabotegravir,
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Diese Reaktionen sind gekennzeichnet durch
Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen Fillen Organdysfunktion, einschlielich
schwerer Leberreaktion. Die Behandlung mit Apretude und anderen dafiir in Betracht kommenden
Arzneimitteln sollte umgehend abgebrochen werden, 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,
einschlieSlich Leberaminotransferasen, sollte iiberwacht und eine entsprechende Therapie eingeleitet
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).
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Lebertoxizitit

Lebertoxizitat wurde bei einer begrenzten Anzahl von Personen, die mit oder ohne einer bekannten
vorbestehenden Lebererkrankung Cabotegravir erhielten, berichtet (siche Abschnitt 4.8). In klinischen
Studien wurde Cabotegravir in einer oralen Einleitungsphase angewendet, um Personen mit einem
Risiko fiir eine Lebertoxizitét zu identifizieren.

Eine klinische Uberwachung und eine Kontrolle der Laborparameter wird empfohlen. Bei einer
bestitigten Lebertoxizitét sollte die Einnahme von Apretude-Tabletten abgebrochen und die Personen
sollten entsprechend der klinischen Indikation behandelt werden.

Jugendliche

In Zusammmenhang mit Cabotegravir wurde von Suizidgedanken und Suizidversuch berichtet,
insbesondere bei Personen mit einer vorbestehenden psychiatrischen Erkrankung (siehe

Abschnitt 4.8). Obwohl klinische Studien bei Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen keine
erhohte Inzidenz fiir eine psychiatrische Erkrankung zeigten, sollten in Anbetracht der Vulnerabilitit
der jugendlichen Population, Jugendliche vor Verschreibung und in regelméaBigen Abstdnden wahrend
der Behandlung mit Apretude beraten und entsprechend der klinischen Indikation behandelt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bei der gleichzeitigen Verschreibung von Apretude-Tabletten und Arzneimitteln, die die Exposition
von Apretude verringern kdnnten, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

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

Sonstige Bestandteile

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

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Cabotegravir

Cabotegravir wird primér durch Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 und in
geringerem Ausmall durch UGT1A9 metabolisiert. Arzneimittel, die starke UGT1A1- oder UGT1A9-
Induktoren sind, vermindern voraussichtlich die Plasmakonzentrationen von Cabotegravir, was zu
einer fehlenden Wirksamkeit fiihrt (siche Abschnitt 4.3 und nachstehende Tabelle 2). Bei schlechten
Metabolisierern von UGT1A1, 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 (siche
Abschnitt 5.2). In Anwesenheit von UGT1A 1-Inhibitoren werden keine Dosierungsanpassungen fiir
Apretude 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 Resorptionsveranderung
erwartet.
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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 CYP3A4.

In vitro hemmte Cabotegravir die organische Anionentransporter (OAT) 1 (ICsp = 0,81 uM) und
OAT3 (ICso = 0,41 uM). Cabotegravir kann die AUC von OAT1/3-Substratarzneimitteln bis zu

ungefahr 80 % erhohen, 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, einschlieBlich Protease-
Inhibitoren, Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, Nicht-nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, Integrase-Inhibitoren, Entry-Inhibitoren oder Ibalizumab, veridndert.

Die Arzneimittelwechselwirkungsdaten in Tabelle 2 stammen aus Studien mit oralem Cabotegravir
(wobei ,,1 einen Anstieg bedeutet, ,,|“ eine Abnahme, ,,<»>* keine Veridnderung, ,,AUC* Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve, ,,Cmax’ maximale beobachtete Konzentration und ,,Ct” die
Konzentration am Ende des Dosierungsintervalls).

Tabelle 2: Arzneimittelwechselwirkungen

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

HIV-1 Antivirale Arzneimittel

Nicht-nukleosidischer | Cabotegravir <> Etravirin veridnderte die
Reverse- AUCT 1% Plasmakonzentrationen von Cabotegravir
Transkriptase- Cirax T4 % nicht signifikant. Eine Dosisanpassung fiir
Inhibitor: Ct< 0% Apretude-Tabletten ist nicht notwendig.
Etravirin
Nicht-nukleosidischer | Cabotegravir <> Rilpivirin verdnderte die
Reverse- AUC T 12 % Plasmakonzentrationen von Cabotegravir
Transkriptase- Cuax 75 % nicht signifikant oder umgekehrt. Bei
Inhibitor: ct 14 % gleichzeitiger Anwendung von Apretude und
Rilpivirin Rilpivirin ist keine Dosisanpassung

Rilpivirin <> notwendig.

AUCHY 1%

Crnax ¥ 4 %

Ctd 8%
Antiepileptika
Carbamazepin Cabotegravir ¥ Metabolische Induktoren konnen die
Oxcarbazepin Plasmakonzentration von Cabotegravir
Phenytoin signifikant verringern; die gleichzeitige
Phenobarbital Anwendung ist kontraindiziert (siche

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
Apretude angewendet werden (siche
Abschnitt 4.4).
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifampicin Cabotegravir ¥ Rifampicin verringerte die
AUC 4 59 % Plasmakonzentration von Cabotegravir
Ciax ¥ 6 % signifikant, was wahrscheinlich zum Verlust
der therapeutischen Wirkung fiihrt. Es wurden
keine Dosierungsempfehlungen fiir die
gleichzeitige Anwendung von Apretude und
Rifampicin festgelegt; die gleichzeitige
Anwendung von Apretude mit Rifampicin ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Rifapentin Cabotegravir ¥ Rifapentin kann die Plasmakonzentrationen
von Cabotegravir signifikant verringern; die
gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).
Rifabutin Cabotegravir ¥ Rifabutin verdnderte die
AUCY 21 % Plasmakonzentrationen von Cabotegravir
Crax ¥ 17 % nicht signifikant. Es ist keine Dosisanpassung
Ctd 26% notwendig.
Orale Kontrazeptiva
Ethinylestradiol (EE) | EE < Cabotegravir veridnderte die
und Levonorgestrel AUC T2 9% Plasmakonzentrationen von Ethinylestradiol
(LNG) Crax ¥+ 8 % und Levonorgestrel auf klinisch relevanter
Ct<>0% Ebene nicht signifikant. Eine Dosisanpassung
der oralen Kontrazeption bei gleichzeitiger
LNG & Anwendung von Apretude-Tabletten ist nicht
AuC 12 % notwendig.
Crmax T5 %
T 7%

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdhrfihigen Alter

Bei einer geplanten Schwangerschaft sollten der Nutzen und die Risiken einer
Initiierung/Weiterfilhrung der PrEP mit Apretude mit der Patientin besprochen werden.

Schwangerschaft

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

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

Die Einnahme von Apretude-Tabletten wird wéahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei
denn, der erwartete Nutzen rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den Fotus.




Stillzeit

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

Es wird empfohlen, dass Frauen nur stillen, wenn der erwartete Nutzen das mogliche Risiko fiir das
Kind rechtfertigt.

Fertilitét

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Cabotegravir auf die menschliche Fertilitét bei
Mainnern oder Frauen vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Auswirkungen von Cabotegravir
auf die minnliche oder weibliche Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

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

Personen sollten dariiber informiert werden, dass im Zusammenhang mit der Anwendung von
Apretude-Tabletten iiber Schwindel, Somnolenz und Erschopfung berichtet wurde. Der klinische
Zustand des Behandelten und das Nebenwirkungsprofil der Apretude-Tabletten sollten bei der
Beurteilung der Féahigkeit des Behandelten, ein Fahrzeug zu fithren oder Maschinen zu bedienen, in
Betracht gezogen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen in HPTN-083 waren: Kopfschmerzen (17 %) und
Diarrhé (14 %).

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen in HPTN-084 waren: Kopfschmerzen (23 %) und
erhohte Transaminase (19 %).

Die schwerwiegenden Hautreaktionen (SCARs) Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) wurden im Zusammenhang mit der Cabotegravir-Verabreichung
berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen fiir Cabotegravir wurden aus den klinischen Phase-III-Studien HPTN-083 und
HPTN-084 und aus Erfahrungen nach Markteinfiihrung ermittelt. In der HPTN-083-Studie war die
mediane Therapiedauer mit verblindeter Studienmedikation 65 Wochen und 2 Tage (1 Tag bis

156 Wochen und 1 Tag), mit einer Cabotegravir-Exposition von insgesamt 3 231 Personenjahren. In
der HPTN-084-Studie war die mediane Therapiedauer mit verblindeter Studienmedikation 64 Wochen
und 1 Tag (1 Tag bis 153 Wochen und 1 Tag), mit einer Cabotegravir-Exposition von insgesamt

2 009 Personenjahren.

Die Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen und Jugendlichen fiir Cabotegravir ermittelt wurden, sind
in Tabelle 3 nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr hdufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten

(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000).
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Tabelle 3: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

MedDRA- Hiufigkeitskategorie | Nebenwirkungen
Systemorganklasse (SOC)
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktion*
Immunsystems
Psychiatrische Haufig Abnorme Traume
Erkrankungen Schlaflosigkeit
Depression
Angst
Gelegentlich Suizidversuch; Suizidgedanken
(insbesondere bei Personen mit einer
vorbestehenden psychiatrischen
Erkrankung)
Erkrankungen des Sehr hiufig Kopfschmerzen
Nervensystems Hiufig Schwindel
Gelegentlich Somnolenz
Erkrankungen des Sehr haufig Diarrh6
Gastrointestinaltrakts Haufig Ubelkeit
Abdominalschmerz!
Flatulenz
Erbrechen
Leber- und Gelegentlich Lebertoxizitit
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und | Héufig Hautausschlag?
des Unterhautgewebes Gelegentlich Urtikaria*
Angioodem™
Sehr selten Stevens-Johnson-Syndrom*, toxische
epidermale Nekrolyse*
Skelettmuskulatur-, Haufig Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Sehr hdufig Fieber®
und Beschwerden am
Verabreichungsort Haufig Mildigkeit
Unwohlsein
Untersuchungen Sehr héiufig Erhohte Transaminase
Gelegentlich Erhohtes Gewicht
Erhohtes Bilirubin im Blut

Abdominalschmerz umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemil MedDRA: Schmerzen
im Oberbauch und Abdominalschmerzen.

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

Fieber umfasst die folgenden gruppierten bevorzugten Begriffe gemafl MedDRA: Fieber und Warmegefiihl.
*  Siehe bitte Abschnitt 4.4.
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Gewichtszunahme

In HPTN-083 nahmen die Teilnehmer, die Cabotegravir erhielten, zu den Zeitpunkten Woche 41 und
Woche 97 im Median 1,2 kg (Interquartilsabstand [Interquartile Range = IQR]: -1,0; 3,5; n =1 623)
bzw. 2,1 kg (IQR: -0,9; 5,9; n = 601) gegeniiber dem Ausgangswert an Gewicht zu; die Teilnehmer in
der Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/Emtricitabin (FTC)-Gruppe nahmen im Median 0,0 kg (IQR: -
2,1;2,4;,n=1611) bzw. 1,0 kg (IQR: -1,9; 4,0; n = 598) gegeniiber dem Ausgangswert an Gewicht
Zu.

In HPTN-084 nahmen die Teilnehmer, die Cabotegravir erhielten, zu den Zeitpunkten Woche 41 und
Woche 97 im Median 2,0 kg (Interquartilsabstand [Interquartile Range = IQR]: 0,0; 5,0; n=1 151)
bzw. 4,0 kg (IQR: 0,0; 8,0; n = 216) gegeniiber dem Ausgangswert an Gewicht zu; die Teilnehmer in
der Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/Emtricitabin (FTC)-Gruppe nahmen im Median 1,0 kg (IQR: -
1,0; 4,0;n=1 131) bzw. 3,0 kg (IQR: -1,0; 6,0; n = 218) gegeniiber dem Ausgangswert an Gewicht
zu.

Anderungen der Laborwerte

Sowohl in HPTN-083 als auch in HPTN-084 wurden in den Cabotegravir- und TDF/FTC-Gruppen bei
einem vergleichbaren Anteil an Teilnehmern erhohte Lebertransaminasen-Werte (ALT/AST)
beobachtet; die maximalen Erh6hungen nach Baseline waren liberwiegend Grad 1 und 2. Die Anzahl
der Teilnehmer in HPTN-083, die nach Baseline maximale ALT-Werte vom Grad 3 oder 4 aufwiesen,
lag in der Cabotegravir-Gruppe bei 40 (2 %) bzw. 44 (2 %) in der TDF/FTC-Gruppe; die AST-Werte
vom Grad 3 oder 4 lagen bei 68 (3 %) bzw. 97 (3 %). Die Anzahl der Teilnehmer in HPTN-084, die
nach Baseline maximale ALT-Werte vom Grad 3 oder 4 aufwiesen, lag in der Cabotegravir-Gruppe
bei 12 (<1 %) bzw. 18 (1 %) in der TDF/FTC-Gruppe; die AST-Werte vom Grad 3 oder 4 lagen bei
15 (<1 %) bzw. 14 (< 1 %).

Einige Teilnehmer der Cabotegravir- und TDF/FTC-Gruppen zeigten erhohte AST- oder ALT-Werte
als Nebenwirkungen, die zum Absetzen der Studienmedikation fiithrten. Die Anzahl der Teilnechmer
der Cabotegravir- und TDF/FTC-Gruppen in HPTN-083, die die Behandlung aufgrund von erh6htem
ALT abbrachen betrug: 29 (1 %) bzw. 31 (1 %) und aufgrund von erhéhten AST-Werten 7 (< 1 %)
bzw. 8 (< 1 %). Die Anzahl der Teilnehmer der Cabotegravir- und TDF/FTC-Gruppen in HPTN-084,
die die Behandlung aufgrund von erhéhtem ALT abbrachen betrug: 12 (< 1 %) bzw. 15 (<1 %) und es
gab keine Abbriiche wegen erhohten AST-Werten.

Jugendliche

Auf der Grundlage von Daten aus zwei offenen multizentrischen klinischen Studien (HPTN-083-01
und HPTN-084-01) mit 64 HIV-nicht-infizierten, gefahrdeten Jugendlichen (mit einem Gewicht von

> 35 kg bei Studieneinschluss), die Cabotegravir erhielten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken
im Vergleich zum Sicherheitsprofil bei Erwachsenen identifiziert, die Cabotegravir zur HIV-1-PrEP in
den HPTN-083- und HPTN-084-Studien erhielten.

Auf der Grundlage einer Auswertung von Daten aus der MOCHA-Studie mit HIV-infizierten
Jugendlichen (im Alter von mindestens 12 Jahren und einem Gewicht von > 35 kg) zu Woche 16, die
eine antiretrovirale Kombinationstherapie als Hintergrundregime erhielten, wurden bei den
Jugendlichen mit der Zugabe von oralem Cabotegravir gefolgt von Cabotegravir-Injektionen (n = 29)
keine neuen Sicherheitsbedenken im Vergleich zum Sicherheitsprofil bei Erwachsenen unter einer
Cabotegravir-Behandlung identifiziert (siche Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit.

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

34


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

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung von Apretude. Falls es zu einer
Uberdosis kommt, ist die Person unterstiitzend zu behandeln und bei Bedarf entsprechend zu
iiberwachen.

Cabotegravir bindet im Plasma erwiesenermalen stark an Proteine. Aus diesem Grund ist es
unwahrscheinlich, dass eine Dialyse die Ausscheidung des Arzneimittels aus dem Korper unterstiitzt.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Mittel zur systemischen Anwendung, Integrase-
Inhibitor, ATC-Code: JOSAJ04.

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitdt in Zellkulturen

Cabotegravir zeigte eine antivirale Aktivitdt gegen Laborstimme vom Wildtyp-HIV-1 mit einer fiir die
Reduktion der viralen Replikation um 50 % (ECso) bendtigten mittleren Cabotegravir-Konzentration
von 0,22 nM in mononukleédren Zellen des peripheren Bluts (PBMCs), 0,74 nM in 293T-Zellen und
0,57 nM in MT-4-Zellen. Cabotegravir zeigte antivirale Aktivitét in Zellkultur gegen eine Serie von
24 klinischen HIV-1-Isolaten (3 in jeder Gruppe der M Subtypen A, B, C, D, E, F und G und 3 in
Gruppe O) mit ECsp-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.

Antivirale Aktivitdt in Kombination mit anderen antiviralen Arzneimitteln

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

In-vitro-Resistenz

Isolierung von Wildtyp-HIV-1 und Aktivitit gegeniiber resistenten Stimmen: Es wurden keine Viren
mit > 10-facher Erhéhung der Cabotegravir-ECso wahrend 112-tdgiger Passage des Stammes I1IB
beobachtet. Die folgenden Integrase(IN)-Mutationen traten nach Passage von Wildtyp-HIV-1 (mit
T124A-Polymorphismus) unter Cabotegravir auf: Q146L (Fold-Change Range 1,3-4,6), S153Y (Fold-
Change Range 2,8-8,4) und 1162M (Fold-Change = 2,8). Wie oben erwihnt, stellt der Nachweis von
T124A die Selektion einer bereits bestehenden Minderheitsvariante, die keine differentielle
Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir aufweist, dar. Bei der Passage des Wildtyp-HIV-1-NL-432
iiber 56 Tage in Gegenwart von 6,4 nM Cabotegravir wurden keine Aminosiurensubstitutionen im
Integrase-Bereich selektiert.

Unter den multiplen Mutanten wurde der hochste Fold-Change bei Mutanten beobachtet, die Q148K
oder Q148R enthielten. Wahrend bei E138K/Q148H eine 0,92-fache Verminderung der
Empfindlichkeit gegeniiber 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 gegeniiber Cabotegravir. N155H beeinflusste die
Empfindlichkeit gegeniiber Cabotegravir nicht, N155H/Q148R fiihrte jedoch zu einer 61-fachen
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Verminderung der Empfindlichkeit gegeniiber 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

HPTN-083-Studie

In der Priméranalyse der Studie HPTN-083 traten 13 Infektionen im Cabotegravir-Arm und

39 Infektionen im Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/Emtricitabin (FTC)-Arm auf. Im Cabotegravir-
Arm ereigneten sich 5 Infektionen wihrend der Anwendung von Cabotegravir PrEP-Injektionen, von
denen 4 Teilnehmer die Injektionen termingerecht und 1 Teilnehmer eine Injektion auflerplanmifig
erhielten. Fiinf Infektionen traten > 6 Monate nach der letzten Cabotegravir PrEP-Dosis auf.

Drei Infektionen traten wahrend der oralen Einleitungsphase auf.

Die HIV-Geno- und Phénotypisierung wurde beim ersten Besuch bei einer HIV-Viruslast von

> 500 Kopien/ml versucht. Von den 13 Infektionen im Cabotegravir-Arm wiesen 4 Teilnehmer INSTI-
Resistenzmutationen auf. Im TDF/FTC-Arm waren unter den 4 Teilnehmern mit NRTI-Resistenz
(darunter 3 mit Multiklassenresistenz) 3 Fille mit M184V/I und eine mit K65R.

Keiner der 5 Teilnehmer, die sich nach einer ldngeren Unterbrechung der Cabotegravir-Therapie
infiziert haben, hatten INSTI-Resistenzmutationen. Bei einem der 5 Teilnehmer mit einer HIV-1-RNA
von nur 770 Kopien/ml konnte weder ein Genotyp, noch ein Phénotyp bestimmt werden. Fiir einen der
verbleibenden 4 Teilnehmer konnte kein Integrase-Phénotyp bestimmt werden. Die restlichen

3 Teilnehmer blieben gegeniiber allen INSTIs empfindlich.

Drei Teilnehmer infizierten sich wéhrend der oralen Einleitungsphase bevor Sie Cabotegravir-
Injektionen erhielten. Ein Teilnehmer mit nicht nachweisbaren Cabotegravir-Spiegeln im Plasma wies
keine INSTI-Resistenzmutationen auf und war empfindlich gegeniiber allen INSTIs. Zwei Teilnehmer
mit nachweisbaren Cabotegravir-Spiegeln im Plasma hatten INSTI-Resistenzmutationen. Der erste
Teilnehmer zeigte die INSTI-Resistenzmutationen E138E/K, G140G/S, Q148R und E157Q. Ein
Integrase-Phanotyp konnte nicht bestimmt werden. Der zweite Teilnehmer zeigte die INSTI-
Resistenzmutationen E138A und Q148R. Dieses Virus war zwar gegeniiber Cabotegravir resistent
(Fold-Change = 5,92), jedoch empfindlich gegeniiber Dolutegravir (Fold-Change = 1,69).

Fiinf Teilnehmer infizierten sich mit HIV-1, trotz termingerechter Cabotegravir-Injektionen bei

4 Teilnehmern und einer vespéteten Injektion bei einem Teilnehmer. Zwei Teilnehmer hatten eine zu
niedrige Viruslast fiir eine Analyse. Der dritte Teilnehmer hatte beim ersten Besuch mit nachweisbarer
Viruslast (Woche 17) keine INSTI-Resistenzmutationen. 112 und 117 Tage spéter zeigte sich aber
eine R263K Mutation. Wihrend der Phénotyp 112 Tage spéter nicht bestimmt werden konnte, zeigte
der Phianotyp am Tag 117, dass das Virus sowohl gegeniiber Cabotegravir (Fold-Change = 2,32) als
auch gegeniiber Dolutegravir (Fold-Change = 2,29) empfindlich war. Der vierte Teilnehmer wies die
INSTI-Resistenzmutationen G140A und Q148R auf. Der Phinotyp zeigte eine Resistenz gegeniiber
Cabotegravir (Fold-Change = 13), aber Empfindlichkeit gegeniiber Dolutegravir (Fold-

Change = 2,09). Der fiinfte Teilnehmer hatte keine INSTI-Resistenzmutationen.

Zusitzlich zu den 13 Infektionen mit HIV-1 war ein weiterer Teilnehmer zum Studieneinschluss HIV-
1 infiziert und wies zu diesem Zeitpunkt keine INSTI-Resistenzmutationen auf; 60 Tage spiter
wurden jedoch die INSTI-Resistenzmutation E138K und Q148K festgestellt. Ein Phénotyp konnte
nicht bestimmt werden.

Nach der Priméranalyse wurde eine erweiterte retrospektive virologische Untersuchung durchgefiihrt,
um den Zeitpunkt der HIV-Infektionen besser zu charakterisieren. Infolgedessen wurde eine der

13 aufgetretenen Infektionen bei einem Teilnehmer, der piinktlich Cabotegravir-Injektionen erhielt, als
prévalente Infektion eingestuft.
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HPTN-084-Studie
In der Priméranalyse der Studie HPTN-084 traten 4 Infektionen im Cabotegravir-Arm und
36 Infektionen im TDF/FTC-Arm auf.

Im Cabotegravir-Arm traten 2 Infektionen wihrend der Anwendung der Injektionen auf; ein
Teilnehmer erhielt 3 Cabotegravir-Injektionen verspatet und beide Teilnehmer waren nicht-adhérent
unter oraler Cabotegravir-Einnahme.

Zwei Infektionen traten nach der letzten oralen Cabotegravir-Dosis auf; beide Teilnehmer waren nicht-
adhérent unter oraler Cabotegravir-Einnahme. Bei einem Teilnehmer fand der erste HIV-positive
Besuch ungefiahr 11 Wochen nach dem Studieneinschluss statt und beim anderen 57 Wochen nach
Studieneinschluss.

Eine HIV-Genotypisierung wurde beim ersten Besuch mit einer Viruslast von > 500 Kopien/ml (erster
Besuch mit nachweisbarer Viruslast) versucht. Bei 3 der 4 Teilnehmern des Cabotegravir-Arms lagen
die Ergebnisse der HIV-Genotypisierung vor. Es wurden keine majoren INSTI-Resistenzmutationen
festgestellt.

In der TDF/FTC-Gruppe lagen bei 33 der 36 Infektionen die Ergebnisse der HIV-Genotypisierung vor.
Ein Teilnehmer wies eine majore NRTI-Mutation (M184V) auf; dieser Teilnehmer hatte zusitzlich
eine NNRTI-Resistenz mit der Mutation K103N. Bei neun anderen Teilnehmern lag eine NNRTI-
Resistenz vor (7 Teilnehmer hatten K103 N allein oder mit E138A oder P225H; 1 Teilnehmer hatte
K101E alleine; 1 Teilnehmer hatte E138K allein).

Nach der Primidranalyse wurde eine erweiterte retrospektive virologische Untersuchung durchgefiihrt,
um den Zeitpunkt der HIV-1-Infektionen besser zu charakterisieren. Infolgedessen wurde eine der

4 aufgetretenen HIV-1-Infektionen bei den Teilnehmern unter Cabotegravir-Gabe als privalente
Infektion eingestuft.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Cabotegravir fiir die PrEP wurde in zwei randomisierten (1:1), doppelblinden,
multizentrischen, zweiarmigen, kontrollierten Studien ermittelt. Die Wirksamkeit von Cabotegravir
wurde mit der tdglichen oralen Einnahme von Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)/Emtricitabin (FTC)
verglichen.

Die Teilnehmer, die in den Cabotegravir-Arm randomisiert wurden, begannen die Behandlung mit
einer oralen Einleitungsphase mit einer 30 mg Cabotegravir-Tablette und einer Placebo-Tablette
taglich fiir bis zu 5 Wochen, gefolgt von einer intramuskuldren Cabotegravir-Injektion (i.m., eine
einzelne 600 mg-Injektion zum Monat 1, 2 und danach alle 2 Monate) und einer Placebo-Tablette
taglich. Die Teilnehmer, die in den TDF/FTC-Arm randomisiert wurden, begannen die Behandlung
mit der oralen Einnahme von tdglich TDF 300 mg/FTC 200 mg und Placebo fiir bis zu 5 Wochen,
gefolgt von einer oralen Einnahme von téglich TDF 300 mg/FTC 200 mg und einer Placebo-Injektion
(i.m., 3 ml injizierbare Fettemulsion [20 %] zum Monat 1, 2 und danach alle 2 Monate).

HPTN-083-Studie

In der Nichtunterlegenheitsstudie HPTN-083 wurden 4 566 Cisgender-Ménner und Transgender-
Frauen, die Sex mit Ménnern haben, 1:1 randomisiert und erhielten bis zu Woche 153 entweder
Cabotegravir (n =2 281) oder TDF/FTC (n = 2 285) als verblindete Studienmedikation.

Zu Studienbeginn lag das mediane Alter der Teilnehmer bei 26 Jahren, 12 % waren Transgender -
Frauen, 72 % waren nicht-kaukasisch, 67 % waren < 30 Jahre und < 1 % war tiber 60 Jahre alt.

Der primére Endpunkt war die Rate an HIV-Inzidenzinfektionen unter den Teilnehmern, die der
Cabotegravir-Gruppe (Tabletten und Injektionen) im Vergleich zur oralen TDF/FTC-Gruppe
(korrigiert wegen vorzeitigem Behandlungsabbruch) zugeordnet wurden. Die Priméranalyse zeigte die
Uberlegenheit von Cabotegravir im Vergleich zu TDF/FTC mit einer 66 %igen Risikoreduktion fiir

37



eine HIV-Inzidenzinfektion mit einer Hazard-Ratio von 0,34 (95 % KI: 0,18; 0,62); weitere
Untersuchungen ergaben, dass eine der Infektionen unter Cabotegravir eine prévalente Infektion war,
was zu einer Reduktion von 69 % des Risikos fiir eine Inzidenzinfektion im Verhaltnis zu TDF/FTC
fiihrte (sieche Tabelle 4).

Tabelle 4: Primirer Wirksamkeitsendpunkt der HPTN-083-Studie: Vergleich der
Inzidenzraten an HIV-Infektionen wihrend der Randomisierungsphase (mITT,
erweiterte retrospektive virologische Untersuchungen)

Cabotegravir TDF/FTC Uberlegenheit
(N=2278) (N=2281) (p-Wert)

Personenjahre 3211 3193

HIV-1- 121 (0,37) 39 (1,22)

Inzidenzinfektionen

(Inzidenzrate pro

100 Personenjahre)

Hazard-Ratio (95 % 0,31 (0,16; 0,58) p =0,0003

KI)

"Nach der Primiranalyse wurde eine erweiterte retrospektive virologische Untersuchung durchgefiihrt, um den
Zeitpunkt der HIV-Infektionen besser zu charakterisieren. Infolgedessen wurde eine der 13 Infektionen unter
Cabotegravir-Gabe als pravalente Infektion eingestuft. Die urspriingliche Hazard-Ratio (95 % KI) der
Priméranalyse betrdgt 0,34 (0,18; 0,62).

Die Ergebnisse aller Subgruppenanalysen waren mit dem protektiven Gesamteffekt konsistent; eine
geringere Inzidenzrate an HIV-1-Infektionen wurde bei den Studienteilnehmern, die der Cabotegravir-
Gruppe zugeordnet wurden, im Vergleich zu den Teilnehmern in der TDF/FTC-Guppe beobachtet
(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Inzidenzrate an HIV-1-Infektionen nach Subgruppen der HPTN-083-Studie (mITT,
erweiterte retrospektive virologische Untersuchungen)

Subgruppe | Cabotegravir Cabotegra | TDF/FTC TDF/FT | HR (95 % KI)
Inzidenz pro vir Inzidenz pro C
100 Personenja | Personenja | 100 Personenja | Personen
hre hre hre jahre
Alter
<30 Jahre | 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15; 0,59)
>30 Jahre | 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08; 1,84)
Geschlecht
MSM 0,35 2 836 1,14 2 803 0,32 (0,16; 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08; 1,56)
Ethnische
Zugehorig
keit
Schwarz 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09; 0,76)
Nicht- 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00; 2,80)
schwarz
Herkunftsl
and
Us 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07; 0,60)
Lateinamer | 0,49 1 020 1,09 1011 0,47 (0,17; 1,35)
ika
Asien 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08; 1,82)
Afrika 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06; 6,50)
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MSM = Minner, die Sex mit Méanner haben
TGW = Transgender-Frauen, die Sex mit Manner haben

HPTN-084-Studie

In der Uberlegenheitsstudie HPTN-084 wurden 3 224 Cisgender-Frauen 1:1 randomisiert und
erhielten bis zu Woche 153 entweder Cabotegravir (n =1 614) oder TDF/FTC (n =1 610) als
verblindete Studienmedikation.

Zu Studienbeginn lag das mediane Alter der Teilnehmer bei 25 Jahren, > 99 % waren nicht-
kaukasisch, > 99% waren Cisgender-Frauen und 49 % waren < 25 Jahre alt, mit einem Hochstalter
von 45 Jahren.

Der primére Endpunkt war die Rate an HIV-Inzidenzinfektionen unter den Teilnehmern, die der
Cabotegravir-Gruppe (Tabletten und Injektionen) im Vergleich zur oralen TDF/FTC-Gruppe
(korrigiert wegen vorzeitigem Behandlungsabbruch) zugeordnet wurden. Die Priméranalyse zeigte die
Uberlegenheit von Cabotegravir im Vergleich zu TDF/FTC mit einer 88 %igen Risikoreduktion fiir
eine HIV-1-Inzidenzinfektion mit einer Hazard-Ratio von 0,12 (95 % KI: 0,05; 0,31); weitere
Untersuchungen ergaben, dass eine der Infektionen unter Cabotegravir-Gabe eine pravalente Infektion
war, was zu einer Verminderung von 90 % des Risikos fiir eine HIV-1-Inzidenzinfektion im
Verhiltnis zu TDF/FTC fiihrte (siche Tabelle 6).

Tabelle 6: Primidrer Wirksamkeitsendpunkt der HPTN-084-Studie: Vergleich der Inzidenzraten
an HIV-Infektionen wihrend der Randomisierungsphase (mITT, erweiterte retrospektive
virologische Untersuchungen)

Cabotegravir TDF/FTC Uberlegenheit
(N=1613) (N=1610) (p-Wert)

Personenjahre 1 960 1946

HIV-1- 31(0,15) 36 (1,85)

Inzidenzinfektionen

(Inzidenzrate pro

100 Personenjahre)

Hazard-Ratio (95 % | 0,10 (0,04; 0,27) p <0,0001

KI)

"Nach der Primiranalyse wurde eine erweiterte retrospektive virologische Untersuchung durchgefiihrt, um den
Zeitpunkt der HIV-1-Infektionen besser zu charakterisieren. Infolgedessen wurde 1 der 4 HIV-1-Infektionen bei
Teilnehmern unter Cabotegravir-Gabe als pravalente Infektion eingestuft. Die urspriingliche wegen vorzeitigem
Behandlungsabbruch korrigierte Hazard-Ratio (95 % KI) der Priméranalyse betragt 0,12 (0,05; 0,31).

Die Ergebnisse der vorab geplanten Subgruppenanalysen waren mit dem protektiven Gesamteffekt
konsistent; eine geringere Inzidenzrate an HIV-1-Infektionen wurde bei den Studienteilnehmer, die der
Cabotegravir-Gruppe zugeordnet wurden, im Vergleich zu den Teilnehmern in der TDF/FTC-Guppe
beobachtet (siche Tabelle 7).

Tabelle 7: Rate an HIV-1-Inzidenzinfektionen nach Subgruppen der HPTN-084-Studie (mITT,
erweiterte retrospektive virologische Untersuchungen)

Subgruppe | Cabotegravir Cabotegra | TDF/FTC TDF/FTC | HR (95 % KI)
Inzidenz pro vir Inzidenz pro Personenj
100 Personenja | Personenja | 100 Personenja | ahre
hre hre hre
Alter
<25 Jahre | 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03; 0,46)
>25 Jahre | 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02; 0,49)
BMI
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04; 0,38)
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[ >30 10,00 | 575 | 1,76 | 511 | 0,04 (0,00; 0,93) |

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Apretude-Tabletten eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien bei Kindern unter dem Alter von 12 Jahren zur
Préavention einer HIV-1-Infektion gewéhrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Cabotegravir ist bei gesunden und bei HIV-infizierten Studienteilnehmern
vergleichbar (mit einer in allen Populationen beobachteten gleichen ADME). Die PK-Variabilitit von
Cabotegravir ist mafig. In Phase-I-Studien bei gesunden Teilnehmern reichte die interindividuelle
Variabilitdt (CVb %) fiir AUC, Cpax und Crau von 26 % bis 34 %. Die intraindividuelle Variabilitat
(CVw %) ist niedriger als die interindividuelle Variabilitt.

Tabelle 8: Pharmakokinetische Parameter nach oraler Einnahme von Cabotegravir einmal
taglich bei Erwachsenen

Geometrischer Mittelwert (5., 95. Perzentil)!
IAUC‘(O-tau)2 Cmax Ctau
Dosierphase Dosierungsschema (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Orale 30 mg 145 8,0 4,6
Einleitungsphase® einmal tiglich (93,5; 224) (5,3; 11,9 (2,8;7,5)

' Die pharmakokinetischen (PK) Parameterwerte basierten auf individuellen Post-hoc-Schitzungen aus

PK-Populationsmodellen fiir Probanden in den Phase-III-Studien.
,tau” ist das Dosisintervall: 24 Stunden fiir die Einnahme.
Die pharmakokinetischen Parameterwerte der oralen Einleitungsphase stellen den Steady-State dar.

2
3

Resorption

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

Cabotegravir kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Die Bioverfiigbarkeit von
Cabotegravir ist unabhéngig vom Nahrungsinhalt: Bei Mahlzeiten mit hohem Fettgehalt erhéhte sich
die AUC 9 von Cabotegravir um 14 % und die Cimax um 14 % im Vergleich zum niichternen Zustand.
Diese Erhohungen sind nicht klinisch signifikant.

Die absolute Bioverfiigbarkeit 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 1. Bei Menschen wurde Vc/F von Cabotegravir im Plasma auf 5,27 1 und Vp/F
auf 2,43 1 geschitzt. Diese Volumenschitzungen zusammen mit der Annahme hoher Bioverfiigbarkeit
legen eine gewisse Verteilung von Cabotegravir im extrazelluldren Raum nahe.

Cabotegravir ist nach Gabe einer einzelnen intramuskuldren (i.m.) 600 mg-Injektion im weiblichen
und ménnlichen Genitaltrakt nachweisbar, wie in einer Studie an gesunden Teilnehmern (n = 15)
beobachtet wurde. Die medianen Cabotegravir-Konzentrationen zum Tag 3 (frithestmogliche PK-
Gewebeprobe), welche iiber den in-vitro-PA-IC90 liegen, betrugen 0,49 pg/ml im zervikalen Gewebe,
0,29 pg/ml in der zervikovaginalen Fliissigkeit, 0,37 pg/ml im vaginalen Gewebe, 0,32 pg/ml im
rektalen Gewebe und 0,69 pg/ml in der rektalen Fliissigkeit.

In vitro war Cabotegravir kein Substrat des Organo-Anionen-Transporter-Polypeptids (OATP) 1B1,
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OATP2B1, OATPIB3 oder des Organo-Kation-Transporters (OCT1).

Biotransformation

Cabotegravir wird primér 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 oralen Einnahme bei Menschen wird Cabotegravir primér
iiber den Stoffwechsel ausgeschieden. Die Elimination von unverdndertem Cabotegravir liber die
Nieren ist niedrig (< 1 % der Dosis). 47 % der gesamten oralen Dosis wird als unveréndertes
Cabotegravir in den Fézes ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob dies génzlich 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, zuriickzufiihren 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 {iber den Urin ausgeschieden, primér als Glucuronid-Metabolit
(75 % der Radioaktivitit im Urin, 20 % der Gesamtdosis).

Cabotegravir ist kein klinisch relevanter Inhibitor der folgenden Enzyme und Transporter: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGTI1AIL, 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 I 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 -Cry im Vergleich
zu Teilnehmern mit Genotypen mit einem normalen Metabolismus tiber UGT1A. Diese Unterschiede
werden nicht als klinisch relevant eingestuft. Fiir Patienten mit UGT1A1-Polymorphismen ist keine
Dosisanpassung notwendig.

Besondere Personengruppen

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
Zugehorigkeit auf die Exposition von Cabotegravir. Aus diesem Grund ist keine Dosisanpassung auf
Basis der ethnischen Zugehdrigkeit notig.

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.

Jugendliche

Populationspharmakokinetische Analysen aus dem Entwicklungsprogramm von Cabotegravir ergaben
keine klinisch relevanten Unterschiede beziiglich der Cabotegravir-Exposition zwischen jugendlichen
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Teilnehmern und HIV-1-infizierten und nicht-infizierten Erwachsenen. Daher ist flir Jugendliche mit
einem Gewicht von > 35 kg keine Dosisanpassung erforderlich.

Tabelle 9: Pharmakokinetische Parameter nach oraler Einnahme von Cabotegravir einmal
tiaglich bei Jugendlichen im Alter von 12 bis unter 18 Jahren (= 35 kg)

Geometrischer Mittelwert (5., 95. Perzentil)*
AUC(O-tau)b Cmax Ctau
Dosierphase Dosierungsschema (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Orale 30 mg 203 11 6,4
Einleitungsphase® einmal tdglich (136; 320) (7,4; 16,6) (4,2; 10,5)

2 Die pharmakokinetischen (PK) Parameterwerte basierten auf individuellen Post-hoc-Schétzungen aus
PK-Populationsmodellen fiir die sowohl HIV-1-infizierte jugendliche Population (n = 147) mit einem
Gewicht von 35,2 — 98,5 kg als auch fiir die nicht-HIV-1-infizierte jugendliche Population (n = 62) mit einem
Gewicht von 39,9 — 167 kg.

,tau” ist das Dosisintervall: 24 Stunden fiir die orale Einnahme.

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

Kinder

Die Pharmakokinetik und die Dosierungsempfehlungen fiir Cabotegravir bei Kindern und
Jugendlichen unter 12 Jahren oder mit einem Gewicht von weniger als 35 kg sind noch nicht
untersucht.

Altere Menschen

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

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Personen

mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance > 15 bis < 30 ml/min und ohne Dialyse)
und entsprechenden gesunden Personen beobachtet. Fiir Personen mit leichter, moderater oder
schwerer Nierenfunktionsstorung (ohne Dialyse) ist keine Dosisanpassung notwendig. Cabotegravir
wurde nicht an Dialyse-Patienten untersucht.

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine klinisch wichtigen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Studienteilnehmern
mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung und entsprechenden gesunden Teilnehmern beobachtet. Bei
Personen 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 Priklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitit und Mutagenitit

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
Maiusen und Ratten nicht karzinogen.

Studien zur Reproduktionstoxizitét

Es wurde keine Auswirkung auf die méannliche oder weibliche Fertilitit an Ratten nach oraler
Verabreichung von Cabotegravir in Dosen bis zu 1 000 mg/kg/Tag (> 20-Fache der Exposition beim
Menschen bei einer maximal empfohlenen oralen Dosis von 30 mg/Tag [MRHD]) beobachtet.

In einer embryofétalen Entwicklungsstudie traten keine unerwiinschten Effekte nach einer oralen
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Verabreichung von Cabotegravir an trachtige Kaninchen in Dosen bis zu einer miitterlichen toxischen
Dosis von 2 000 mg/kg/Tag (0,66-Fache der Exposition beim Menschen bei maximaler empfohlener
humaner oraler Dosis [MRHD]) oder an trachtige Ratten in Dosen bis zu 1 000 mg/kg/Tag (> 30-
Fache der Exposition beim Menschen bei oraler MRHD) auf. Bei Ratten wurden bei einer oralen
Dosis von 1 000 mg/kg/Tag Verdnderungen im Fotuswachstum (vermindertes Korpergewicht)
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 einer oralen Dosis von

1 000 mg/kg/Tag (> 30-Fache der Exposition beim Menschen bei oraler MRHD) reproduzierbar
Geburtsverzogerungen sowie eine Erhohung der Anzahl der Totgeburten und neonatalen Mortalitit
hervor. Eine niedrigere Cabotegravir-Dosis von 5 mg/kg/Tag (etwa 10-mal so hoch wie die Exposition
beim Menschen bei oraler MRHD) wurde nicht mit Geburtsverzogerungen oder neonataler Mortalitét
assoziiert. In Studien an Kaninchen und Ratten ergab sich bei der Geburt der Foten durch
Kaiserschnitt kein Unterschied hinsichtlich des Uberlebens. Angesichts des Expositionsverhiltnisses
ist die Relevanz fiir den Menschen unbekannt.

Toxizitit 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.

In einer 14-tdgigen und 28-tdgigen Toxizititsstudie bei Affen wurden gastrointestinale (GI)
Wirkungen (Gewichtsverlust, Emesis, loser/wissriger Stuhl und mittelschwere bis schwere
Dehydratation) beobachtet; diese Effekte werden nicht als systemische Toxizitét gesehen, sondern als
Ergebnis der lokalen (oralen) Anwendung des Arzneimittels.

In einer 3-monatigen Studie bei Ratten wurden keine Nebenwirkungen und keine neuen Targetorgan-
Toxizitdten 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) appliziert wurde

(> 49-Fache der Exposition beim Menschen bei MRHD von 600 mg i.m.).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Hypromellose (E 464)
Poly(O-carboxymethyl)stérke-Natriumsalz

Magnesiumstearat

Tabletteniiberzug

Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Macrogol (E 1521)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1760/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. September 2023

10. STAND DER INFORMATION

12/2024

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Internetseite der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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