ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova
informagdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

400 mg

Vocabria 400 mg suspensdo injetavel de libertagdo prolongada

600 mg

Vocabria 600 mg suspensdo injetavel de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

400 mg

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de cabotegravir em 2 ml.
600 mg
Cada frasco para injetaveis contém 600 mg de cabotegravir em 3 ml.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel de libertagao prolongada.

Suspensdo branca a rosa claro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Vocabria injetavel é indicado, em associagdo com rilpivirina injetavel, para o tratamento da infe¢do por
Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (VIH-1) em adultos virologicamente suprimidos (ARN VIH-1
<50 copias/ml) em regime antirretroviral estavel, sem evidéncia presente ou passada de resisténcia viral a, e
sem faléncia viroldgica prévia com, agentes das classes NNRTI e INI (ver seccdes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Vocabria deve ser prescrito por médicos experientes no controlo da infecdo por VIH.

Cada injecdo deve ser administrada por um profissional de satide.

Vocabria injetavel € indicado para o tratamento do VIH-1 em associag@o com rilpivirina injetavel, portanto,
deve consultar-se a informagao de prescri¢do para rilpivirina injetavel para a posologia recomendada.

Antes de iniciar Vocabria injetdvel, os profissionais de saiide devem ter selecionado cuidadosamente os
doentes que concordem com o programa de injecao necessario e aconselhado os doentes sobre a
importincia do cumprimento das visitas agendadas para administracido da injecio, para ajudar a
manter a supressao viral e reduzir o risco de recaida viral e potencial desenvolvimento de resisténcia
associada a doses omitidas .




Apés a interrupciio de Vocabria e rilpivirina injetavel, é essencial adotar um regime antirretrovirico
alternativo totalmente supressor, o mais tardar um més apods a ultima injeciao de Vocabria, quando
administrado mensalmente, e o mais tardar dois meses apos a tultima injecao de Vocabria, quando
administrado de 2 em 2 meses (ver sec¢ao 4.4).

O médico e o doente poderdo decidir utilizar os comprimidos de cabotegravir como introdugao oral antes da
inicia¢do de Vocabria injectavel para avaliar a tolerabilidade a cabotegravir (ver Tabela 1) ou poderdo
avancar directamente para as inje¢cdes de Vocabria (ver Tabela 2 para recomendagdes posologicas mensais €
Tabela 3 para recomendagdes posologicas de 2 em 2 meses).

Posologia

Adultos

Introducdo oral

Quando utilizado para introdug¢@o oral, deve tomar-se cabotegravir oral juntamente com rilpivirina oral
durante, aproximadamente, um més (pelo menos 28 dias), para avaliar a tolerabilidade a cabotegravir e
rilpivirina (ver secc¢ao 4.4). Deve tomar-se um comprimido de 30 mg de cabotegravir com um comprimido
de 25 mg de rilpivirina, uma vez por dia. Quando administrados com rilpivirina, os comprimidos de
cabotegravir devem ser tomados com uma refeigdo (ver a informagéo de prescrigdo de cabotegravir
comprimidos).

Tabela 1 Esquema posolégico de introducio oral em adultos
INTRODUCAO ORAL

Medicamento | Durante um més (pelo menos 28 dias), seguido da Injecao de Iniciaciao®

Cabotegravir | 30 mg uma vez por dia

Rilpivirina 25 mg uma vez por dia
2ver Tabela 2 para esquema posoldgico da inje¢do mensal e Tabela 3 para esquema posoldgico de 2 em 2
meses.

Administracdo mensal

Injegdo de iniciagdo (600 mg correspondendo a uma dose de 3 ml)

No ultimo dia da terapéutica antirretrovirica actual ou do tratamento de introdugao oral, a dose inicial
recomendada de Vocabria injetavel em adultos é uma injegdo intramuscular unica de 600 mg. Vocabria
injetavel e rilpivirina injetavel devem ser administrados em locais de injegdo separados no gliteo, na mesma
visita.

Injegdo de continuagdo (400 mg correspondendo a uma dose de 2 ml)

Apos a injegdo de iniciagdo, a dose de inje¢do de continuagdo de Vocabria em adultos € uma inje¢do
intramuscular tinica mensal de 400 mg. Vocabria injetavel e rilpivirina injetavel devem ser administrados em
locais de inje¢do separados no gliteo, na mesma visita. Os doentes podem receber inje¢des até 7 dias antes
ou apos a data da injegdo mensal de 400 mg .

Tabela 2 Esquema posoldgico intramuscular mensal recomendado em adultos

INJECAO DE INICIACAO | INJECAO DE CONTINUACAO

Medicamento Iniciar a inje¢ao no ultimo Um més apoés a injecao de
dia do tratamento atual com | iniciacio e em seguida
TAR ou tratamento de mensalmente
introducao oral (caso
utilizado)




Vocabria 600 mg 400 mg

Rilpivirina 900 mg 600 mg

Administracdo de 2 em 2 meses

Injegoes de Iniciagdo — um més de intervalo (600 mg)

No ultimo dia da terapéutica antirretrovirica actual ou do tratamento de introdugao oral, a dose inicial
recomendada de Vocabria injetavel em adultos € uma inje¢do intramuscular tnica de 600 mg.

Um més depois, deve ser administrada uma segunda injecao intramuscular de Vocabria 600 mg. Os doentes
podem receber a segunda injecdo de iniciacdo de 600 mg até 7 dias antes ou ap6s a data de administracao
agendada.

Vocabria injetavel e rilpivirina injetavel devem ser administrados em locais de injegdo separados no gluiteo,
na mesma visita.

Injecoes de Continuagdo — 2 meses de intervalo (600 mg)

Apos as injecdes de iniciacdo, a dose recomendada de inje¢do de continuagdo de Vocabria em adultos ¢ uma
inje¢do intramuscular tinica de 600 mg administrada de 2 em 2 meses. Vocabria injetavel e rilpivirina
injetavel devem ser administrados em locais de inje¢ao separados no gluteo, na mesma visita. Os doentes
podem receber injecdes até 7 dias antes ou ap6s a data da injecdo de 600 mg, de 2 em 2 meses.

Tabela 3 Esquema posologico intramuscular recomendado de 2 em 2 meses em adultos
INJECOES DE INICIACAO | INJECOES DE
CONTINUACAO

Medicamento Iniciar a injecio no ultimo Dois meses apos a ultima injecio
dia do tratamento atual com | de iniciacio e em seguida de 2 em
TAR ou tratamento de 2 meses
introducio oral (caso
utilizado). Um més depois,
deve ser administrada uma
segunda injecio de iniciacio.

Vocabria 600 mg 600 mg

Rilpivirina 900 mg 900 mg

Recomendagoes posologicas ao passar de injecoes mensais para injegoes de 2 em 2 meses

Os doentes que passam de um programa de inje¢des de continuagdo mensal para um programa de injegdes de
continuagdo de 2 em 2 meses devem receber uma injecao intramuscular tinica de 600 mg de cabotegravir um
més apos a ultima injecdo de continuacao de 400 mg e, depois, 600 mg de 2 em 2 meses.

Recomendagodes posoldgicas ao passar de injegdes de 2 em 2 meses para injegoes mensais

Os doentes que passam de um programa de injecdes de continuagdo de 2 em 2 meses para um esquema
posologico de continuagdo mensal devem receber uma inje¢do intramuscular Gnica de 400 mg de
cabotegravir 2 meses apos a ultima inje¢do de continuagdo de 600 mg e, depois, 400 mg mensalmente.

Doses esquecidas

Os doentes que faltem a uma visita de inje¢ao agendada devem ser clinicamente reavaliados, para garantir
que o recomeco do tratamento continua a ser adequado. Ver Tabelas 4 e 5 para recomendagdes posologicas
apos uma injecdo esquecida.

Inje¢do mensal esquecida



Se um doente planeia faltar a uma visita de inje¢@o agendada por mais de 7 dias, pode utilizar-se terapéutica
oral (um comprimido de 30 mg de cabotegravir ¢ um comprimido de 25 mg de rilpivirina uma vez por dia)
para substituir até 2 visitas consecutivas de injecdo mensal. A informagao disponivel sobre a transi¢do para
via oral com outra terapéutica antirretroviral (TAR) totalmente supressora (essencialmente regime baseado
em INI) é limitada, ver segdo 5.1. Para terap€uticas orais de duracgdo superior a dois meses, recomenda-se um
regime oral alternativo.

A primeira dose do tratamento oral deve ser tomada um més (+/- 7 dias) apos as ultimas doses injetaveis de
Vocabria e rilpivirina. A administracdo injetavel deve ser retomada no dia em que termina a administragao
oral, conforme recomendado na Tabela 4.

Tabela 4 Recomendacdes posologicas de Vocabria injetavel apos injecoes esquecidas ou
terapéutica oral para doentes em esquema posolégico de injecaio mensal

Tempo desde a ultima Recomendacio

injecao

<2 meses: Continuar com o programa de inje¢do mensal de 400 mg assim que
possivel

>2 meses: Reiniciar o doente na dose de 600 mg, ¢ depois continuar a seguir o

programa de inje¢cdo mensal de 400 mg.

Inje¢do de 2 meses esquecida

Se um doente planeia faltar a uma visita de injecdo de Vocabria agendada por mais de 7 dias, pode utilizar-se
terapéutica oral (um comprimido de 30 mg de cabotegravir e um comprimido de 25 mg de rilpivirina, uma vez
por dia) para substituir uma visita de inje¢ao de 2 meses. A informagdo disponivel sobre a transi¢ao para via
oral com outra TAR totalmente supressora (essencialmente regime baseado em INI) é limitada, ver segdo 5.1.
Para terapéuticas orais de duracdo superior a dois meses, recomenda-se um regime oral alternativo.

A primeira dose do tratamento oral deve ser tomada dois meses (+/- 7 dias) apos as Gltimas doses injetaveis
de cabotegravir e rilpivirina. A administragdo injetavel deve ser retomada no dia em que termina a
administracdo oral, conforme recomendado na Tabela 5.

Tabela 5 Recomendacdes posologicas de Vocabria injetavel apos injecoes esquecidas ou
terapéutica oral para doentes em esquema posolégico de injeciao de 2 em 2 meses

Visita de Injecao | Tempo desde a Recomendacio (todas as injecoes sao de 3 ml)
Perdida ultima injecao
Injegao 2 <2 meses Retomar com injegdo de 600 mg o mais cedo possivel
e, depois, continuar com o programa de injecao de 2
em 2 meses.
>2 meses Reiniciar o doente na dose de 600 mg, seguida de

uma segunda inje¢do de iniciagdo de 600 mg um més
depois. Depois, seguir o programa de injecao de 2 em

2 meses.
Injecao 3 ou <3 meses Retomar com a inje¢do de 600 mg o mais cedo
mais tarde possivel e, depois, continuar com o programa de
injecdo de 2 em 2 meses.
>3 meses Reiniciar o doente na dose de 600 mg, seguida de

uma segunda injecao de iniciagdo de 600 mg um més
depois. A partir dai, seguir o programa de injegdo de
2 em 2 meses.

Idosos
Nao ¢é necessario nenhum ajuste posologico em doentes idosos. Os dados disponiveis sobre a utilizagdo de
cabotegravir em doentes com 65 anos ou mais sdo limitados (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal



Nao ¢ necessario nenhum ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro a grave

(CrCl <30 ml/min e ndo sujeitos a dialise [ver sec¢do 5.2.]). O cabotegravir ndo foi estudado em doentes com
doenca renal em fase terminal em terapia de substitui¢@o renal. Uma vez que a ligagdo de cabotegravir as
proteinas € superior a 99%, ndo ¢ expectavel que a dialise altere as exposi¢des de cabotegravir. Se
administrado a um doente em terapia de substituigdo renal, o cabotegravir deve ser utilizado com precaugéo.

Compromisso hepdtico

Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (pontuagdo de
Child-Pugh A ou B). O cabotegravir nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave
(pontuacdo de Child-Pugh C [ver sec¢do 5.2.]). Se administrado a um doente com compromisso hepatico
grave, o cabotegravir deve ser utilizado com precaugao.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Vocabria em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Para administragdo por via intramuscular. Deve tomar-se precaugao para evitar a injecdo inadvertida num
vaso sanguineo.

Vocabria injetavel deve ser administrado por um profissional de satde. Para instrugdes de administragao, ver
“Instrucdes de Utilizagdo” no folheto informativo.

Vocabria injetavel deve ser sempre coadministrado com rilpivirina injetavel. A ordem das injegdes ndo é
importante. Deve consultar-se a informagdo de prescri¢do para rilpivirina injetavel para as recomendagdes
posologicas.

Ao administrar Vocabria injetavel, os profissionais de saiide devem ter em considerac@o o Indice de Massa
Corporal (IMC) do doente, para garantir que o comprimento da agulha ¢ suficiente para atingir o mtsculo
gluteo.

Segurar firmemente o frasco para injetaveis e agitar vigorosamente durante 10 segundos. Inverter o frasco
para injetaveis e verificar a ressuspensdo. Esta deve ter um aspeto uniforme. Se a suspensdo nao estiver
uniforme, agitar o fraco para injetaveis novamente. E normal ver pequenas bolhas de ar.

As inje¢des tém de ser administradas nas regides ventroglutea (recomendada) ou dorsoglutea.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Utiliza¢do concomitante com rifampicina, rifapentina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina ou
fenobarbital (ver sec¢ao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Risco de resisténcia apds interrupcao do tratamento

Para minimizar o risco de desenvolver resisténcia viral, ¢ essencial adotar um regime antirretrovirico
alternativo totalmente supressor, o mais tardar um més apods a ultima injeciao de Vocabria, quando
administrado mensalmente, e 0 mais tardar dois meses apos a tltima inje¢ao de Vocabria, quando
administrado de 2 em 2 meses.

Se se suspeitar de faléncia virologica, deve adotar-se um regime alternativo assim que possivel.

Propriedades de acdo prolongada de Vocabria injetavel
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Podem permanecer concentragdes residuais de cabotegravir na circulagdo sistémica de doentes durante
periodos prolongados (até 12 meses ou mais), por isso, os médicos devem ter em consideragao as
caracteristicas de libertagdo prolongada de Vocabria injetavel quando o medicamento ¢ interrompido (ver
secgoes 4.5,4.6,4.7 ¢ 4.9).

Fatores basais associados a faléncia viroldgica

Antes de iniciar o esquema, deve ter-se em consideragdo que analises multivariaveis indicam que a
combinagdo de, pelo menos, 2 dos seguintes fatores basais podera estar associada a um aumento do risco de
faléncia virologica: mutacdes de resisténcia a rilpivirina arquivadas, subtipo A6/A1 do VIH-1 ou IMC >30
kg/m?. Os dados disponiveis sugerem que a faléncia viroldgica ocorre mais frequentemente quando estes
doentes sdo tratados de acordo com o regime posoldgico de administragdo de 2 em 2 meses em comparagao
com o regime posologico de administragdo mensal. Em doentes com antecedentes de tratamento incompleto
ou incerto sem andlises de resisténcia pré-tratamento, justifica-se precaugio na presenca de IMC >30 kg/m?
ou subtipo A6/A1 do VIH-1 (ver secgdo 5.1)

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagoes de hipersensibilidade em associa¢dao com inibidores da integrase, incluindo
cabotegravir. Estas reagdes foram caracterizadas por erupgao cutanea, alteragdes constitucionais e, por vezes,
disfun¢do organica, incluindo figado danificado. Vocabria e outros medicamentos suspeitos devem ser
imediatamente interrompidos caso se desenvolvam sinais ou sintomas de hipersensibilidade (incluindo, mas
ndo limitado a, erupgdo cutanea grave, ou erupcao cutdnea acompanhada por febre, mal-estar geral, fadiga,
dores musculares ou articulares, bolhas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia ou
angioedema). Deve monitorizar-se a situacgdo clinica, incluindo as aminotransferases hepaticas, e deve ser
iniciada terapéutica adequada. (Ver seccdo 4.2, Propriedades de agdo prolongada de Vocabria injetavel,
seccao 4.8 e seccao 5.1).

Hepatotoxicidade

Foi notificada hepatotoxicidade num numero limitado de doentes a receber Vocabria com ou sem doenga
hepatica pré-existente conhecida (ver secgdo 4.8). A administragdo de cabotegravir como introdugdo oral foi
utilizada em estudos clinicos para ajudar a identificar os doentes que possam estar em risco de sofrer
hepatotoxicidade.

Recomenda-se a monitorizagdo dos parametros bioquimicos hepaticos e o tratamento com Vocabria deve ser
interrompido se se suspeitar de hepatotoxicidade (ver Propriedades de ac¢do prolongada de Vocabria
injetavel).

Coinfecdao por VHB/VHC

Os doentes com coinfegdo por hepatite B foram excluidos dos estudos com Vocabria. Ndo se recomenda a
inicia¢do de Vocabria em doentes com coinfecdo por hepatite B. Os médicos devem consultar as orientagdes
de tratamento atuais para o controlo da infe¢@o por VIH em doentes coinfetados com o virus da hepatite B.
Estdo disponiveis dados limitados em doentes com coinfe¢do por hepatite C. Recomenda-se a monitorizagdo
da fungéo hepatica em doentes com coinfegdo por hepatite C.

InteracOes medicamentosas

Deve tomar-se precaucdo ao prescrever Vocabria injetdvel com medicamentos que possam reduzir a sua
exposicao (ver Secgdo 4.5).

A utiliza¢do concomitante de Vocabria injetavel com rifabutina ndo é recomendada (ver sec¢do 4.5).

Sindrome de reconstituicdo imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com imunodeficiéncia grave a data da institui¢do da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARc), pode ocorrer uma reagao inflamatoria a patogénicos oportunistas
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assintomaticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente,
estas reacdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da TARc. Sao exemplos
relevantes a retinite por citomegalovirus, as infecOes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a
pneumonia por Prneumocystis jirovecii. Quaisquer sintomas de inflamag@o devem ser avaliados e, quando
necessario, instituido o tratamento. Também foi notificada a ocorréncia de doengas autoimunes (tais como
doenga de Graves e hepatite autoimune) no contexto de reconstituigdo imunoldgica, contudo, o tempo
notificado para o inicio ¢ mais variavel e estas situagdes podem ocorrer varios meses apos o inicio do
tratamento.

Infecdes oportunistas

Os doentes devem ser alertados para o facto de que Vocabria, ou qualquer outra terapéutica antirretrovirica,
ndo ¢ uma cura para a infe¢do por VIH pelo que podem continuar a desenvolver infe¢cdes oportunistas e
outras complicagdes da infe¢do por VIH. Os doentes devem, portanto, manter-se sob cuidadosa observagao
clinica por médicos experientes no tratamento destas doengas associadas a infe¢do por VIH.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Vocabria injetavel, em associa¢do com rilpivirina injetavel, ¢ indicado para o tratamento do VIH-1, por isso,
deve consultar-se a informacgao de prescri¢ao de rilpivirina injetavel para interagdes associadas.

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de cabotegravir

O cabotegravir ¢ metabolizado principalmente pela uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1Al e,
em menor grau, pela UGT1A9. E expectavel que os medicamentos que sdo indutores potentes da UGT1A1
ou UGT1A9 reduzam as concentragdes plasmaticas de cabotegravir, originando falta de eficacia (ver sec¢éo
4.3 e tabela 6 abaixo). Em metabolizadores fracos da UGT1A1, representando uma inibigo clinica maxima
de UGT1A1, a AUC, Cpax € Ciay médias de cabotegravir oral aumentaram até 1,5 vezes. O impacto de um
inibidor da UGT1A1 podera ser ligeiramente mais pronunciado, contudo, considerando as margens de
seguranca do cabotegravir, ndo se espera que este aumento seja clinicamente relevante. Deste modo, ndo sdo
recomendados ajustes posologicos para Vocabria na presenga de inibidores da UGT1A1 (por ex., atazanavir,
erlotinib, sorafenib).

O cabotegravir ¢ um substrato da glicoproteina-P (gp-P) e da proteina de resisténcia ao cancro de mama
(BCRP), contudo, devido a sua elevada permeabilidade, ndo se espera qualquer alteracdo na absorc¢do

quando coadministrado com inibidores da gp-P ou BCRP.

Efeito de cabotegravir na farmacocinética de outros medicamentos

In vivo, o cabotegravir ndo teve efeito no midazolam, um substrato do citocromo P450 (CYP) 3A4. In vitro,
o cabotegravir ndo induziu CYP1A2, CYP2B6, ou CYP3A4.

In vitro, o cabotegravir inibiu os transportadores anionicos organicos (OAT) 1 (Cls¢=0,81 uM) e OAT3
(Cls50=0,41 uM). Como tal, aconselha-se precauc¢do na administragdo concomitante com farmacos do
substrato OAT1/3 com indice terapéutico estreito (por exemplo, metotrexato).

As inje¢des de Vocabria e rilpivirina destinam-se a ser utilizadas como um regime completo para o
tratamento da infecdo por VIH-1 e ndo devem ser administradas com outros medicamentos antirretroviricos
para o tratamento do VIH. A informag@o seguinte sobre intera¢des medicamentosas com outros
medicamentos antirretroviricos ¢ fornecida no caso das injegoes de Vocabria e rilpivirina serem
interrompidas e ser necessario iniciar terapéutica antirretrovirica alternativa (ver secc¢ao 4.4). Com base no
perfil de interagdo medicamentosa in vitro e clinica, ndo é expectavel que o cabotegravir altere as
concentragdes de outros medicamentos antirretroviricos, incluindo inibidores da protease, analogos
nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, analogos nao nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa, inibidores da integrase, inibidores de fusdo ou ibalizumab.

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com cabotegravir injetavel. Os dados de
interagdes medicamentosas fornecidos na Tabela 6 foram obtidos em estudos com cabotegravir oral
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(aumento est4 indicado como “1”, redugdo como “|”, sem alteracdo como “«>”, area sobre a concentragio
versus curva de tempo como “AUC”, concentracdo maxima observada como “Cuax”’, concentragdo no final
do intervalo entre as doses como “Ct”).

Tabela 6

Interacoes Medicamentosas

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interacao
Alteragdo média geométrica
(%)

Recomendacdes relativas a administracao
concomitante

Medicamentos antirretroviricos VIH-1

Analogos Nao Cabotegravir <> A etravirina ndo alterou significativamente a
Nucleosideos AUC T 1% concentracao plasmatica de cabotegravir. Nao ¢
Inibidores da Crax T 4% necessario ajuste posologico de Vocabria ao iniciar
Transcriptase Reversa: | cr s 0% as injegOes apos a utilizacdo de etravirina.
Etravirina

Analogos Nao Cabotegravir <> A rilpivirina ndo alterou significativamente a

Nucleosideos AUC T 12% concentracdo plasmatica de cabotegravir. Nao ¢

Inibidores da Crax T 5% necessario ajuste posologico de Vocabria quando

Transcriptase Reversa: | o 1 14% coadministrado com rilpivirina.

Rilpivirina

Rilpivirina <>
AUCH 1%
Conax ¥ 4%
Cti 8%

Anticonvulsivantes

Carbamazepina Cabotegravir ¥ Os indutores metabdlicos podem reduzir

Oxcarbazepina significativamente a concentragdo plasmatica de

Fenitoina cabotegravir. A utilizacdo concomitante é

Fenobarbital contraindicada (ver secc¢do 4.3).

Antituberculosos

Rifampicina Cabotegravir ¥ A rifampicina reduziu significativamente a

AUC 4 59% concentracao plasmatica de cabotegravir, o que

Crnax ¥ 6% pode resultar na perda de efeito terapéutico. Nao
foram estabelecidas recomendagdes posologicas
para a coadministracdo de Vocabria com
rifampicina ¢ a sua coadministragdo ¢
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Rifapentina Cabotegravir ¥ A rifapentina pode reduzir significativamente as
concentracdes plasmaticas de cabotegravir. A
utilizagdo concomitante € contraindicada (ver
seccdo 4.3).

Rifabutina Cabotegravir ¥ A rifabutina pode reduzir a concentragdo

AUC 4 21% plasmatica de cabotegravir. A utiliza¢ao
Crnax ¥ 17% concomitante deve ser evitada.
Ct 8%

Contracetivos orais

Etinilestradiol (EE) e | EE <> O cabotegravir ndo alterou significativamente as

Levonorgestrel (LNG) | AUC T 2% concentracdes plasmaticas de etinilestradiol e

Crax v 8% levonorgestrel de forma clinicamente relevante.

Ct < 0% Nao é necessario ajuste posologico dos
contracetivos orais quando coadministrados com

LNG & Vocabria.

AUC T 12%

Crnax T 5%




| [T 7%

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de cabotegravir em mulheres gravidas é limitada. O efeito de
Vocabria na gravidez humana é desconhecido.

O cabotegravir ndo foi teratogénico quando estudado em ratos fémea e coelhas gravidas mas, exposi¢des
superiores a dose terapéutica mostraram toxicidade reprodutiva em animais (ver sec¢do 5.3). A relevancia na

gravidez humana ¢ desconhecida.

Vocabria injetavel ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que o beneficio esperado justifique o
potencial risco para o feto.

O cabotegravir foi detetado na circulagdo sistémica até 12 meses ou mais apds uma injegao (ver seccio 4.4).

Amamentacao

Com base em dados de animais, é expectavel que o cabotegravir seja excretado no leite materno, embora ndo
tenha sido confirmado em humanos. O cabotegravir pode estar presente no leite materno até 12 meses ou
mais ap0s a ultima injecdo de cabotegravir.

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar a
transmissdo do VIH.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de cabotegravir na fertilidade masculina ou feminina humana. Estudos
feitos em animais ndo indicam efeitos de cabotegravir na fertilidade masculina ou feminina (ver secc¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser informados de que foram notificadas tonturas, fadiga e sonoléncia durante o
tratamento com Vocabria injetavel. Devera ter-se em conta a situagao clinica do doente e o perfil de reagdo
adversa de Vocabria injetavel ao considerar a capacidade do doente de conduzir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas (RAs) mais frequentemente notificadas em estudos de administragdo mensal foram
reagdes no local da injecdo (até 84%), cefaleia (até 12%) e pirexia* (10%).

As RAs mais frequentemente notificadas no ATLAS-2M de administragdo de 2 em 2 meses foram reacdes
no local da injeg¢do (76%), cefaleia (7%) € pirexia* (7%).

Lista tabelar das reacdes adversas

As RAs identificadas para cabotegravir ou rilpivirina estio listadas na Tabela 7 por classe de sistema de
orgdos e frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100,
<1/10), pouco frequentes (>1/1 000, <1/100), raros (>1/10 000, 1/1 000), muito raros (<1/10 000).

Tabela 7 Resumo em tabela das reacdes adversas!
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Classes de Sistemas de Orgios
(SOC) MedDRA

Categoria de
Frequéncia

RAs para regime Vocabria +
rilpivirina

Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes | Hipersensibilidade*
Perturbagdes do foro psiquiatrico Frequentes Depressao
Ansiedade
Sonhos anormais
Insénia

Pouco frequentes

Tentativa de suicidio; Ideacédo suicida
(principalmente em doentes com
historia pré-existente de doenga
psiquiatrica)

tecido conjuntivo

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes | Cefaleia
Frequentes Tonturas
Pouco frequentes | Sonoléncia
Reacdes vasovagais (em resposta as
injecoes)
Doengas gastrointestinais Frequentes Nauseas
Vomitos
Dor abdominal?
Flatuléncia
Diarreia
Afecdes hepatobiliares Pouco frequentes | Hepatotoxicidade
Afecdes dos tecidos cutdneos e Frequentes Erupcdo cutinea’
subcutaneos Pouco frequentes | Urticaria*
Angioedema*
Afecdes musculosqueléticas e do Frequentes Mialgia

Perturbagdes gerais e alteragcdes no
local de administracao

Muito frequentes

Reagoes no local da injegdo (dor e
desconforto, nddulo, induragao)
Pirexia*

Frequentes

Reagoes no local da injegdo (inchago,
eritema, prurido, contusdo, sensacao
de calor, hematoma)

Fadiga

Astenia

Mal-estar

Pouco frequentes

Reagoes no local da injegdo
(inflamagao do tecido celular,
abcesso, anestesia, hemorragia,
descolorag@o)

Exames complementares de
diagnostico

Frequentes

Peso aumentado

Pouco frequentes

Transaminase aumentada
Bilirrubinemia aumentada

! A frequéncia das RAs identificadas baseia-se em todas as ocorréncias notificadas dos acontecimentos e ndo se limitam

aquelas consideradas pelo investigador como, pelo menos, possivelmente relacionadas.
2 Dor abdominal inclui os seguintes termos preferenciais MedDRA agrupados: dor abdominal, dor no abdémen

superior.

3 Erupgdo cutinea inclui os seguintes termos preferenciais MedDRA agrupados: erupgdo cutinea, erupgdo eritematosa,
erup¢do cutanea generalizada, erup¢do maculosa, erup¢ao maculopapular, erupcdo morbiliforme, erupgao papulosa,

erupg¢ao pruriginosa.

4 Pirexia inclui os seguintes termos preferenciais MedDRA agrupados: sensagdo de calor, temperatura corporal
aumentada. A maioria dos casos de pirexia foram notificados até uma semana apds as injecdes.

*Consultar a sec¢do 4.4
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O perfil de seguranga geral na Semana 96 ¢ na Semana 124 no estudo FLAIR foi consistente com o observado
na Semana 48, sem a identificacdo de novas descobertas de seguranga. Na fase de extensao do estudo FLAIR,
a iniciacdo do regime de Vocabria e rilpivirina injetdvel com Direto para a Inje¢do ndo identificou quaisquer
novas preocupagdes de seguranca relacionadas com a omissdo da fase de introdugdo oral (ver secgdo 5.1).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacgoes no local da inje¢do (RLI)

Até 1% dos individuos interromperam o tratamento com Vocabria mais rilpivirina devido a RLI. Com
administracdo mensal, até 84% dos individuos notificaram rea¢des no local da inje¢ao; em 30.393 injegoes,
foram notificadas 6.815 RLI. Com administragdo de 2 em 2 meses, 76% dos doentes notificaram rea¢des no
local da injecdo; em 8.470 injegdes, foram notificadas 2.507 RLI.

A gravidade das reagdes foi, geralmente, ligeira (Grau 1, 70%-75% dos individuos) ou moderada (Grau 2,
27%-36% dos individuos). 3-4% dos individuos apresentaram RLI graves (Grau 3). A duragdo média dos
acontecimentos de RLI no geral foi de 3 dias. A percentagem de individuos que notificaram RLI diminuiu ao
longo do tempo.

Peso aumentado

Na Semana 48, os individuos dos estudos FLAIR e ATLAS, que receberam Vocabria mais rilpivirina,
ganharam em média 1,5 kg de peso, os individuos que continuaram a sua terapéutica antirretrovirica atual
(TAR) ganharam em média 1,0 kg (andlise agrupada). Nos estudos individuais FLAIR e ATLAS, os ganhos
de peso médios nos bracos de Vocabria mais rilpivirina foram de 1,3 kg e 1,8 kg respetivamente, em
comparagdo com 1,5 kg e 0,3 kg nos bracos de CAR.

Na Semana 48, no ATLAS-2M o ganho de peso médio em ambos os bragos de administracdo mensal e de 2
meses de Vocabria mais rilpivirina foi de 1,0 kg.

Alteragoes nos pardmetros bioquimicos laboratoriais

Foram observados aumentos pequenos e ndo progressivos na bilirrubina total (sem ictericia clinica) com o
tratamento com Vocabria mais rilpivirina. Estas alteragdes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes,
uma vez que provavelmente refletem a competigdo entre o cabotegravir e a bilirrubina ndo conjugada por
uma via de eliminagdo comum (UGT1A1).

Foram observadas transaminases elevadas (ALT/AST) em individuos a receber Vocabria mais rilpivirina
durante estudos clinicos. Estas elevacdes foram atribuidas principalmente a hepatite viral aguda. Alguns
individuos submetidos a terapéutica oral tiveram elevagdes das transaminases atribuidas a suspeita de
hepatotoxicidade relacionada com o farmaco; estas alteragdes foram reversiveis apos a descontinuacio do
tratamento (ver sec¢ao 4.4).

Foram observadas lipases aumentadas durante ensaios clinicos com Vocabria mais rilpivirina; ocorreram
lipases aumentadas de Grau 3 ¢ 4 com uma incidéncia mais elevada com Vocabria mais rilpivirina quando
comparada com TAR. Estes aumentos foram normalmente assintomaticos e nao levaram a interrupgao de
Vocabria mais rilpivirina. Foi notificado um caso de pancreatite fatal com lipase de Grau 4 e fatores de
confundimento (incluindo antecedentes de pancreatite) no estudo ATLAS-2M, para o qual ndo se pode
excluir uma relacao de causalidade com a administracdo injetavel.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Nao existe tratamento especifico para a sobredosagem com Vocabria. Se ocorrer sobredosagem, o doente
devera receber tratamento de suporte com monitoriza¢do adequada, conforme necessario.

O cabotegravir é conhecido por ter uma elevada ligag@o as proteinas plasmaticas; portanto, ¢ improvavel que
a dialise seja util na remogdo do medicamento do organismo. A gestdo da sobredosagem com Vocabria
injetavel deve ter em consideragdo a exposi¢ao prolongada ao medicamento apos uma injecao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterap€utico: Antiviricos para uso sistémico, inibidor da integrase, codigo ATC: JOSAJ04.

Mecanismo de acdo

O cabotegravir inibe a integrase do VIH ligando-se ao local ativo da integrase e bloqueando a fase de
transferéncia de cadeia de integracao do acido desoxirribonucleico (ADN) retrovirico, passo que € essencial
ao ciclo de replicagdo do VIH.

Efeitos farmacodinamicos

Atividade antivirica em cultura celular

O cabotegravir exibiu atividade antivirica contra estirpes laboratoriais de VIH-1 de tipo selvagem com
concentragcdo média de cabotegravir necessaria para reduzir a replicacao viral em 50 por cento (ECso),
valores de 0,22 nM em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs), 0,74 nM em células 293T e
0,57 nM em células MT-4. O cabotegravir demonstrou atividade antivirica em cultura celular contra um
painel de 24 isolados clinicos de VIH-1 (trés em cada grupo de subtipos M (A, B, C, D, E, Fe G) e 3 no
grupo O) com valores de ECso variando entre 0,02 nM e 1,06 nM para o VIH-1. Os valores ECs de
cabotegravir contra trés isolados clinicos do VIH-2 variaram entre 0,10 nM e 0,14 nM. N&o existem dados
clinicos disponiveis em doentes com VIH-2.

Atividade antivirica em associacdo com outros medicamentos

Nenhum medicamento com atividade anti-VIH inerente foi antagonico a atividade antirretrovirica do
cabotegravir (foram realizadas avaliac¢des in vitro em associacao com rilpivirina, lamivudina, tenofovir e
emtricitabina).

Resisténcia in vitro

Isolamento do VIH-1 de tipo selvagem e atividade contra estirpes resistentes: Nao foram observados virus
com um aumento >10 vezes na ECsy de cabotegravir durante a passagem de 112 dias da estirpe I1IB. As
seguintes muta¢des de integrase (IN) surgiram apods a passagem do VIH-1 de tipo selvagem (com
polimorfismo T124A) na presenca de cabotegravir: Q146L (intervalo de alteragdo [FC] 1,3-4,6), S153Y
(intervalo de alteragdo 2,8-8,4) ¢ [162M (FC = 2,8). Como observado acima, a detegdo de T124A ¢ a selecdo
de uma variante minoritaria pré-existente que ndo tem suscetibilidade diferencial ao cabotegravir. Nao foi
selecionada nenhuma substitui¢do de aminoacidos na regido da integrase ao passar a NL-432 do VIH-1 de
tipo selvagem na presenca de 6,4 nM de cabotegravir até ao Dia 56.

Entre os varios mutantes, a alteragdo mais elevada foi observada com mutantes contendo Q148K ou Q148R.
E138K/Q148H resultou numa diminuigdo de 0,92 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir, mas
E138K/Q148R resultou numa diminui¢do de 12 vezes na suscetibilidade ¢ E138K/Q148K resultou numa
diminuigdo de 81 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir. G140C/Q148R ¢ G140S/Q148R resultaram numa
diminuicdo de 22 e 12 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir, respetivamente. Enquanto N155H nao
alterou a suscetibilidade ao cabotegravir, N155H/Q148R resultou numa diminuigdo de 61 vezes na
suscetibilidade ao cabotegravir. Outros mutantes multiplos, que resultaram numa alteragdo (FC) entre 5 ¢ 10,
sdo: T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) e E92Q/N155H (FC=5,3).
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Resisténcia in vivo

O numero de individuos que preencheram os critérios de Faléncia Virologica Confirmada (FVC) foi baixo
nos ensaios FLAIR e ATLAS agrupados. Na analise consolidada, houve 7 FVC em cabotegravir mais
rilpivirina (7/591, 1,2%) e 7 FVC no regime antirretrovirico atual (7/591, 1,2%). As trés FVC em
cabotegravir mais rilpivirina em FLAIR com dados de resisténcia tinham subtipo Al. Além disso, 2 das 3
FVC tinham resisténcia ao inibidor da integrase emergente do tratamento associada a substitui¢ao Q148R,
enquanto uma das trés tinha G140R com suscetibilidade fenotipica reduzida ao cabotegravir. As 3 FVC
continham uma substitui¢do associada a resisténcia a rilpivirina: K101E, E138E/A/K/T ou E138K, e duas
das trés mostraram suscetibilidade fenotipica reduzida a rilpivirina. As 3 FVC do ATLAS tinham os subtipos
A, Al e AG. Uma das trés FVC continha a substitui¢cdo associada a resisténcia INI N155H em faléncia com
suscetibilidade fenotipica reduzida ao cabotegravir. As trés FVC continham uma substituicao associada a
resisténcia a rilpivirina em faléncia: E138A, E138E/K ou E138K, e mostraram suscetibilidade fenotipica
reduzida a rilpivirina. Em duas destas trés FVC, as substitui¢des associadas a resisténcia a rilpivirina
observadas na faléncia foram também observadas na linha de base em PBMC no ADN do VIH-1. A sétima
FVC (FLAIR) nunca recebeu uma injecao.

As substitui¢des associadas a resisténcia a injecdo de cabotegravir de acdo prolongada, observadas nos
ensaios agrupados ATLAS e FLAIR foram G140R (n=1), Q148R (n=2) e N155H (n=1).

No estudo ATLAS-2M, 10 individuos preencheram os critérios FVC até a Semana 48: 8 individuos (1,5%)
no brago Q8W e 2 individuos (0,4%) no brago Q4W. Oito individuos preencheram os critérios FVC na ou
antes da Semana 24.

Na linha de base no brago Q8W, 5 individuos tinham mutagdes associadas a resisténcia a rilpivirina de
Y181Y/C+H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A ou E138E/A e 1 individuo apresentava mutagao de
resisténcia ao cabotegravir, G140G/R (além da mutagao associada a resisténcia a rilpivirina Y188Y/F/H/L
acima). No ponto de tempo de suspeita de faléncia viroldgica (SFV) no brago Q8W, 6 individuos tinham
mutacdes associadas a resisténcia a rilpivirina, com 2 individuos tendo uma adi¢do de K101E e 1 individuo
tendo uma adi¢cdo de E138E/K desde a linha de base até ao ponto de tempo de SFV. A alteragdo da
rilpivirina estava acima do ponto de corte biologico para 7 individuos e variou de 2,4 a 15. Cinco dos 6
individuos com substituigdo associada a resisténcia a rilpivirina, também tiveram substituigdes associadas a
resisténcia a INSTI, N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). A substitui¢do do INSTI, L74I, foi
observada em 4/7 individuos. O ensaio de genotipo e fenotipo Integrase falhou para um individuo e o
fenotipo do cabotegravir ndo estava disponivel para outro. As FC para os individuos Q8W variaram entre 0,6
e 9,1 para cabotegravir, 0,8 e 2,2 para dolutegravir e 0,8 e 1,7 para bictegravir.

No brago Q4W, nenhum individuo teve qualquer substituigcdo associada a resisténcia a rilpivirina ou INSTI
na linha de base. Um individuo teve a substituicio NNRTI, G190Q, em associacdo com o polimorfismo
NNRTI, V189I. No ponto de tempo de SFV um individuo teve mutacdes associadas a resisténcia a rilpivirina
em tratamento, K101E + M230L e o outro manteve as substitui¢des G190Q + V1891 NNRTI com a adigao
de V179V/I. Ambos os individuos apresentaram suscetibilidade fenotipica reduzida a rilpivirina. Ambos
apresentavam também mutagdes associadas a resisténcia ao INSTI, Q148R + E138E/K ou N155N/H em
SFV e um individuo apresentou suscetibilidade reduzida ao cabotegravir. Nenhum dos individuos apresentou
a substituicdo de INSTI, L741. As FC para os individuos Q4W foram 1,8 e 4,6 para cabotegravir, 1,0 ¢ 1,4
para dolutegravir ¢ 1,1 ¢ 1,5 para bictegravir.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Vocabria mais rilpivirina foi avaliada em dois estudos de Fase III de nao inferioridade,
aleatorizados, multicéntricos, abertos, de controlo ativo, em brago paralelo, FLAIR (estudo 201584) e
ATLAS (estudo 201585). A andlise primaria foi realizada depois de todos os individuos terem completado a
sua visita da Semana 48 ou terem interrompido o estudo prematuramente.

Doentes com supressdo virologica (em regime anterior baseado em dolutegravir durante 20 semanas)

No FLAIR, 629 individuos infetados por VIH-1 sem experiéncia prévia em terapéutica antirretrovirica
(TAR) receberam um regime contendo o inibidor de transferéncia de cadeia da integrase (INSTI)
dolutegravir durante 20 semanas (dolutegravir/abacavir/lamivudina ou dolutegravir mais 2 outros analogos
nucleosideos inibidores da transcriptase reversa se os individuos fossem HLA-B*5701 positivos). Os
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individuos com supressao virologica (ARN VIH-1 <50 copias por ml, n=566) eram depois aleatorizados
(1:1) para receberem o regime Vocabria mais rilpivirina ou permaneciam no regime antirretrovirico atual
(TAR). Os individuos aleatorizados para receberem o regime Vocabria mais rilpivirina iniciaram o
tratamento com de introducdo oral com um comprimido de 30 mg de Vocabria mais um comprimido de 25
mg de rilpivirina, diariamente, durante pelo menos 4 semanas, seguido de tratamento com Vocabria injetavel
(1° més: inje¢do de 600 mg, a partir do 2° més: injecdo de 400 mg) mais injecdo de rilpivirina (1° més:
injecdo de 900 mg, a partir do 2° més: inje¢do de 600 mg) todos os meses durante mais 44 semanas. Este
estudo foi alargado para 96 semanas.

Doentes com supressdo virologica (estaveis sob terapéutica ARV prévia durante, pelo menos, 6 meses)

No ATLAS, 616 individuos infetados por VIH-1, com experiéncia em TAR e com supressdo virologica
(durante, pelo menos, 6 meses) (ARN VIH-1 <50 cépias por ml) foram aleatorizados (1:1) e receberam o
regime Vocabria mais rilpivirina ou permaneceram no regime CAR. Os individuos aleatorizados para
receberem o regime Vocabria mais rilpivirina, iniciaram o tratamento de introdugdo oral com um
comprimido de 30 mg de Vocabria mais um comprimido de 25 mg de rilpivirina, diariamente, durante, pelo
menos, 4 semanas, seguido de tratamento com Vocabria injetavel (1° més: injecdo de 600 mg, a partir do 2°
més: inje¢do de 400 mg) mais injegdo de rilpivirina (1° més: injecdo de 900 mg, a partir do 2° més: injecao
de 600 mg) todos os meses durante mais 44 semanas. No ATLAS, 50%, 17% e 33% dos individuos
receberam um NNRTI, PI ou INI (respetivamente) como a sua terceira classe de medicamentos de
tratamento de base antes da aleatorizagao e isto foi semelhante entre os bragos de tratamento.

Dados agrupados

Na linha de base, na analise agrupada, para o brago de Vocabria mais rilpivirina, a idade média dos
individuos era de 38 anos, 27% eram mulheres, 27% eram nao-brancos, 1% tinham > 65 anos e 7% tinham
uma contagem celular CD4+ inferior a 350 células por mm3; estas caracteristicas foram semelhantes entre os
bracos de tratamento.

O objetivo de eficacia primario de ambos os estudos foi a propor¢do de individuos com ARN VIH-1 <50
copias por ml na semana 48 (algoritmo instantaneo para a populacao ITT-E).

Numa analise agrupada dos dois estudos principais, Vocabria mais rilpivirina foi ndo-inferior a TAR na
proporgao de individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 ¢/ml (1,9% e 1,7% respetivamente) na Semana 48.
A diferenga de tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina e TAR (0,2; IC 95%: -1,4, 1,7) para a
analise agrupada satisfez o critério de ndo inferioridade (limite superior de IC 95% abaixo de 4%).

O objetivo de eficacia primario e outros resultados da semana 48, incluindo resultados por fatores de linha de
base chave, para FLAIR e ATLAS sdo apresentados nas Tabelas 8 ¢ 9.
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Tabela 8 Resultados virologicos do tratamento aleatorizado de FLAIR e ATLAS as 48 Semanas

(Analise Snapshot)

FLAIR
Vocabria
+ RPV
N=283

ATLAS
Vocabria
+ RPV
N=308

Dados Agrupados
Vocabria CAR
+RPV N=591
N=591

CAR
N=283

CAR
N=308

ARN VIH-1 >50
copias por mlt
(%)
Diferenca entre
Tratamentos %
(IC 95%)*
ARN VIH-1 <50
copias por ml (%)
Diferenca entre
Tratamentos %
(IC 95%)*
Sem dados
virolégicos no
intervalo das 48
Semanas (%)
Razdes
Interrupgdo do
estudo/farmaco em
estudo devido a
acontecimento
adverso ou morte
(%)
Interrupgéo do
estudo/farmaco em
estudo por outras
razdes (%)
Dados em falta
durante o periodo 0 0 0 0 0 0
mas no estudo (%)
* Ajustado para fatores de estratificagdo da linha de base.
1 Inclui individuos que interromperam por falta de eficacia, interromperam embora ndo tivessem supressao.
N = Numero de individuos em cada grupo de tratamento, IC = intervalo de confianga, TAR = regime antirretrovirico
atual.

6(2,1) 7(2,5) 5(1,6) 3(1,0) 11 (1,9) 10 (1,7)

-0,4 (-2,8;2,1) 0,7 (-1,2,2,5) 0,2 (-1,4,1,7)

265(93,6) | 264(93,3) | 285(92,5) | 294 (95.5) 550 (93.1) 558 (94.,4)

0,4 (-3,7,4.,5) -3,0 (-6,7,0,7) -1,4 (-4,1, 1,4)

12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5.8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23 (3,9)

8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)

4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6 (1,9) 11 (1,9) 16 (2,7)

Tabela 9 Proporcao de individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 copias/ml na Semana 48 por

fatores na linha de base chave (Resultados Snapshor).

Dados Agrupados do FLAIR e ATLAS
. Vocabria+RPV CAR
Fatores na linha de base N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
CD4+ basal <350 0/42 2/54 (3,7)
(células/mm’) | 5350 5 <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Género Masculino 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Feminino 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Raga Branca 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Negra/Afro-
Americana 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiatica/Outra 0/52 0/48
IMC <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
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Idade (anos) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)

Terapéutica PI 1/51 (2,0) 0/54

antivirica de INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)

base aquando

da NNRTIs 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

aleatorizacio

IMC=indice de massa corporal

PI=Inibidor da protease

INI=Inibidor da integrase

NNRTI= analogo ndo-nucleosideo inibidor da transcriptase reversa

Nos estudos FLAIR e ATLAS, as diferengas de tratamento nas caracteristicas na linha de base (contagem de
CD4 +, género, raga, IMC, idade, terceira classe de tratamento de medicamentos de base) foram
comparaveis.

FLAIR Semana 96

No estudo FLAIR as 96 Semanas, os resultados permaneceram consistentes com os resultados as 48
Semanas. A propor¢do de individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 ¢/ml em Vocabria mais rilpivirina
(n=283) e TAR (n=283) foi de 3,2% e 3,2%, respetivamente (diferencga de tratamento ajustada entre
Vocabria mais rilpivirina e TAR [0,0; IC 95%: -2,9, 2,9]). A propor¢ao de individuos com ARN VIH-1
plasmatico <50 c/ml em Vocabria mais rilpivirina e TAR foi de 87% e 89%, respetivamente (diferenca de
tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina ¢ TAR [-2,8; IC 95%: -8,2, 2,5]).

FLAIR Semana 124 Direto para a Injegdo vs Introdugdo Oral

No estudo FLAIR, na Semana 124 foi realizada uma avaliagdo de seguranga ¢ eficacia para doentes que
optam por mudar (na Semana 100) de abacavir/dolutegravir/lamivudina para Vocabria mais rilpivirina na
Fase de Extensdo. Foi dada a op¢ao aos individuos de mudar com ou sem uma fase de introdugao oral,
criando um grupo (n=121) de introdugao oral (I0) e um grupo (n=111) directo para a injegdo (DPI).

Na Semana 124, a proporg¢ao de individuos com ARN VIH-1 > 50 copias/ml foi de 0,8% e 0,9% para os
grupos de introdugao oral e directo para a injego, respetivamente. As taxas de supressdo virologica (ARN
VIH-1 <50 ¢/ml) foram semelhantes em ambos os grupos 10 (93.4%) e DPI (99.1%).

Administracdo de 2 em 2 meses

Doentes com supressdo virologica (estaveis sob terapéutica ARV prévia durante, pelo menos, 6 meses)

A eficacia e a seguranga Vocabria injetavel administrado de 2 em 2 meses foram avaliadas num estudo de
Fase IlIb de ndo inferioridade, aleatorizado, multicéntrico, aberto, de brago paralelo, o ATLAS-2M
(207966). A analise primaria foi realizada depois de todos os individuos terem completado a sua visita da
Semana 48 ou terem interrompido o estudo prematuramente.

No ATLAS-2M, 1.045 individuos infetados por VIH-1, com experiéncia em TAR e com supressdo
viroldgica foram aleatorizados (1:1) e receberam um regime de Vocabria e rilpivirina injetaveis de 2 em 2
meses ou mensalmente. Os individuos inicialmente em tratamento ndo-cabotegravir/rilpivirina receberam
tratamento de introdugdo oral constituido por um comprimido de 30 mg de Vocabria mais um comprimido
de 25 mg de rilpivirina, diariamente, durante, pelo menos, 4 semanas. Os individuos aleatorizados para
inje¢des mensais de Vocabria (1° més: injecao de 600 mg, a partir do 2° més: injecdo de 400 mg) e rilpivirina
(1° més: injeg@o de 900 mg, a partir do 2° més: inje¢do de 600 mg) receberam tratamento por mais 44
semanas. Os individuos aleatorizados para inje¢des de 2 em 2 meses de cabotegravir (injecao de 600 mg no
1°, 2° e 4° més e subsequentemente de 2 em 2 meses) e de rilpivirina (injegdo de 900 mg no 1°, 2° ¢ 4° més e
subsequentemente de 2 em 2 meses) receberam tratamento por mais 44 semanas. Antes da aleatorizagao,
63%, 13% e 24% dos individuos receberam Vocabria mais rilpivirina durante 0 semanas, 1 a 24 semanas ¢
>24 semanas, respetivamente.

Na linha de base, a idade média dos individuos era de 42 anos, 27% eram mulheres, 27% eram ndo-brancos,

4% tinham > 65 anos e 6% tinham uma contagem celular CD4+ inferior a 350 células por mm?; estas
caracteristicas foram semelhantes entre os bracos do tratamento.
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O objetivo de eficacia primario do ATLAS-2M foi a proporcdo de individuos com ARN VIH-1 plasmatico
>50 c¢/ml na Semana 48 (algoritmo snapshot para a populagdo ITT-E).

No ATLAS-2M, Vocabria e rilpivirina administrados de 2 em 2 meses foram ndo inferiores a Vocabria e
rilpivirina administrados mensalmente na propor¢ao de individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 c¢/ml
(1,7% e 1,0%, respetivamente) na Semana 48. A diferenca de tratamento ajustada entre Vocabria e rilpivirina
administrados de 2 em 2 meses e mensalmente (0,8; IC 95%: -0,6, 2,2) preencheu o critério de ndo
inferioridade (limite superior de IC 95% abaixo de 4%).

Tabela 10 Resultados virologicos do tratamento aleatorizado do ATLAS-2M as 48 Semanas
(Analise snapshot)
Administracio de 2 Administracio mensal
meses (Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)

ARN VIH-1 >50 cépias/ml’ (%) 9(1,7) 5(1,0)
Diferenca entre Tratamentos % 0,8 (-0,6, 2,2)
(IC 95%)*
ARN VIH-1 <50 copias/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Diferenca entre Tratamentos % 0,8 (-2,1, 3,7)
(IC 95%)*
Sem dados virologicos no intervalo 21 (4,0) 29 (5,5)
das 48 semanas
Razdes:

Interrupgao do estudo devido a 9 (1,7) 13 (2,5)

AA ou morte (%)

Interrup¢do do estudo por outras 12 (2,3) 16 (3,1)

razdes (%)

Dados em falta durante o 0 0

intervalo mas no estudo (%)

* Ajustado para fatores de estratificagdo da linha de base.

1 Inclui individuos que interromperam por falta de eficacia, interromperam embora ndo tivessem supressao.

N = Numero de individuos em cada grupo de tratamento, IC = intervalo de confianga, TAR = regime antirretrovirico
atual.
Tabela 11 Proporcao de individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 copias/ml na Semana 48 por
fatores na linha de base chave (Resultados snapshot).

Fatores na linha de base Numero de ARN VIH-1 >50 ¢/ml/total avaliado (%)
Administracio de 2 Administracio mensal
meses (Q8W) (Q4W)

Contagem celular CD4+ | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
(células/mm3) basal
350 a <500 1/96 (1,0) 0/ 89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Género Masculino 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Feminino 5/137 (3,5) 0/143
Raga Branca 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Nao-Branca 4/152 (2,6) 0/130
Negra/Afro- 4/101 (4,0) 0/ 90
americana
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Nao- 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
Negra/Afro-
americana
MC <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Idade (anos) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35a<50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Exposicao anterior a Nenhuma 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV
1-24 semanas | 3/69 (4,3) 0/68
>24 semanas 1/126 (0,8) 0/128

IMC= indice de massa corporal

No estudo ATLAS-2M, as diferengas de tratamento no objetivo de eficacia primario em todas as
caracteristicas de base (contagem de linfocitos CD4+, género, raca, IMC, idade e exposigao anterior a
cabotegravir/rilpivirina) ndo foram clinicamente significativas.

Os resultados de eficacia na Semana 96 sdo consistentes com os resultados do objetivo de eficacia primario
na Semana 48. As injecdes de Vocabria mais rilpivirina administradas de 2 em 2 meses sdo ndo-inferiores a
Vocabria e rilpivirina administrados todos os meses. A propor¢ao de individuos com ARN VIH-1 plasmatico
>50 ¢/ml na Semana 96 em Vocabria mais rilpivirina administrados de 2 em 2 meses (n=522) e Vocabria
mais rilpivirina administrados mensalmente (n=523) foi de 2,1% e 1,1%, respetivamente (diferenca de
tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina administrados de 2 em 2 meses e mensalmente [1,0; IC
95%: -0,6, 2,5]). A propor¢ao de individuos com ARN VIH-1 plasmatico <50 ¢/ml na Semana 96 em
Vocabria mais rilpivirina administrados de 2 em 2 meses ¢ Vocabria mais rilpivirina administrados
mensalmente foi de 91% e 90,2%, respetivamente (diferenca de tratamento ajustada entre Vocabria mais
rilpivirina administrados a de 2 em 2 meses e mensalmente [0,8; IC 95%: -2,8, 4,3]).

Os resultados de eficacia na Semana 152 s@o consistentes com os resultados do objetivo de eficacia primario
na Semana 48 e na Semana 96. As inje¢des de Vocabria mais rilpivirina administradas de 2 em 2 meses sao
ndo-inferiores a Vocabria e rilpivirina administrados todos os meses. Numa analise ITT, a proporgao de
individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 c¢/ml na Semana 152 em Vocabria mais rilpivirina
administrados de 2 em 2 meses (n=522) e Vocabria mais rilpivirina administrados todos os meses (n=523)
foi de 2,7% e 1,0%, respetivamente (diferenga de tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina
administrados de 2 em 2 meses e mensalmente [1,7; IC 95%: 0,1, 3,3]). Numa andlise ITT, a propor¢do de
individuos com ARN VIH-1 plasmatico <50 ¢/ml na Semana 152 em Vocabria mais rilpivirina
administrados de 2 em 2 meses e Vocabria mais rilpivirina administrados mensalmente foi de 87% e 86%,
respetivamente (diferenca de tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina administrados de 2 em 2
meses ¢ mensalmente [1,5; IC 95%: -2,6, 5,6]).

Andalises subsequentes

As analises multivariadas de estudos de fase 3 agrupados (ATLAS durante 96 semanas, FLAIR durante 124
semanas ¢ ATLAS-2M durante 152 semanas) examinaram a influéncia de varios fatores no risco de FVC. As
analises dos fatores na linha de base (BFA) examinaram as caracteristicas na linha de base virais e dos
participantes e o regime posoldgico; e a analise multivariavel (MVA) incluiu os fatores na linha de base ¢
incorporou concentragdes plasmaticas do farmaco pds-linha de base previstas em FVC, utilizando o modelo
de regressao com um procedimento de sele¢do variavel.

Seguindo um total de 4291 pessoas-ano, a taxa de incidéncia ndo ajustada de FVC foi de 0,54 por 100
pessoas-ano; foram reportadas 23 FVCs (1,4% de 1651 individuos nestes estudos).
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As BFA demonstraram que mutagdes de resisténcia a rilpivirina (incidence rate ratio IRR=21,65%,
p<0,0001), subtipo A6/A1 do VIH-1 (IRR=12,87, p<0,0001), e indice de massa corporal (IRR=1,09 por
aumento de 1 unidade, p=0,04; IRR=3,97 de >30 kg/m?, p=0,01) estavam associadas a FVC. Outras
variaveis, incluindo administragdao Q4W ou Q8W, género feminino, ou mutagdes de resisténcia a

CAB/INSTI nao apresentaram associagao significativa a FVC. Acombinacao de, pelo menos, 2 dos seguintes

fatores na linha de base chave foi associada a um aumento do risco de FVC: mutacgdes de resisténcia a

rilpivirina, subtipo A6/A1 do VIH-1, ou IMC>30 kg/m? (ver Tabela 12).

Tabela 12

resisténcia a rilpivirina, Subtipo A6/A1!, IMC >30 kg/m’

Resultados virologicos pela presenca de fatores na linha de base chave de mutagoes de

Fatores da Linha de Base Sucessos Virologicos (%)? Faléncia Virologica Confirmada
(nimero) (%)?

0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°

TOTAL 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)°

(Intervalo de Confianga 95%) (84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)

! Classificagdo dos subtipos Al ou A6 do VIH-1 com base no painel da Los Alamos National Library da base de dados
HIV Sequence (junho de 2020)

2 Com base no algoritmo Snapshot da FDA do ARN <50 copias/ml na Semana 48 para ATLAS, na Semana 124 para
FLAIR, na Semana 152 para ATLAS-2M.

3 Definida como duas medig¢des consecutivas de ARN VIH >200 copias/ml.

4 Valor Preditivo Positivo (VPP) <2%; Valor Preditivo Negativo (VPN) 98,5%; sensibilidade 34,8%; especificidade
71,9%

3 VPP 19,3%; VPN 99,1%; sensibilidade 47,8%; especificidade 96,7%

¢ Analise de dados com todas as covariaveis nio ausentes para os fatores na linha de base (de um total de 1651
individuos)

Em doentes com, pelo menos, dois destes fatores de risco, a propor¢ado de individuos que apresentou FVC foi
superior a observada em doentes com nenhum ou um fator de risco, com FVC identificada em 6/24 doentes
[25,0%, IC 95% (9,8%, 46,7%)] tratados com o regime posologico de administragdo de 2 em 2 meses € em
5/33 doentes [15,2%, IC 95% (5,1%, 31,9%)] tratados com o regime posologico de administragdo mensal.

Transicdo para via oral com outras TAR

Numa analise retrospetiva de dados agrupados de 3 estudos clinicos (FLAIR, ATLAS-2M ¢ LATTE-
2/estudo 200056), foram incluidos 29 individuos para receber transi¢do para via oral durante uma duragio
mediana de 59 dias (25° and 75’ percentil 53-135) com outra TAR que ndo Vocabria mais rilpivirina
(transicdo para via oral alternativa) durante o tratamento com inje¢des intramusculares (IM) de acdo
prolongada de Vocabria mais rilpivirina. A idade média dos individuos foi de 32 anos, 14% mulheres, 31%
ndo-brancos, 97% receberam um inibidor da integrase (INI) baseado num regime de transicdo para via oral
alternativa, 41% receberam um NNRTI como parte do seu regime de transi¢do para via oral alternativa
(incluindo rilpivirina em 11/12 casos) e 62% receberam NRTI. Trés individuos descontinuaram durante a
transicdo para via oral ou pouco tempo depois apos transigdo para via oral devido a razdes ndo relacionadas
com seguranga. A maioria (>96%) dos individuos mantiveram supressao viroldgica (ARN VIH-1 <50 ¢/ml
no plasma). Nao foram observados casos de FVC (ARN VIH-1 >200 c¢/ml) durante a transi¢ao para via oral
alternativa e durante o periodo apds transi¢do para via oral alternativa (até 2 inje¢oes de Vocabria mais
rilpivirina apds transi¢ao para via oral).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos com
Vocabria injetavel em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da infe¢do por VIH-1.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de cabotegravir ¢ semelhante entre individuos saudaveis e infetados por VIH. A
variabilidade farmacocinética de cabotegravir ¢ moderada a alta. Em individuos infetados por VIH que
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participaram em estudos de Fase Il o CVb% entre individuos para Ci., variou entre 39 e 48%. Observou-se
uma maior variabilidade entre individuos, variando entre 41% e 89%, com a administragcdo de dose unica da
injecdo de cabotegravir de acdo prolongada.

Tabela 13 Parametros farmacocinéticos apos cabotegravir oral uma vez por dia e injecoes
intramusculares de iniciacdo e de continua¢cao mensais e de 2 em 2 meses
Média Geométrica (Percentil 5, 95)*
Fase de Regime AUC ¢-tan)” Comax Ctau
Administracio Posolégico (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Introducao 30 mg 145 8,0 4,6
oral® uma vez por dia (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,95)
Iniecdo iniciald 600 mg IM 1 591 8,0 1,5
Vs Dose Inicial (714, 3 245) (5,3, 11,9) (0,65, 2,9)
Iniecio mensal® 400 mg IM 2 415 4,2 2,8
e mensalmente (1494, 3 645) (2,5, 6,5) (1,7, 4,6)
Injegdo de 2 600 mg IM 3.764 4,0 (2,3, 6,8) 1,6 (0,3, 3,0)
em 2 meses® De 2 em 2 meses (2431,5857)

2 Os valores dos parametros farmacocinéticos basearam-se em estimativas subsequentes individuais dos modelos
farmacocinéticos populacionais para os doentes do FLAIR e do ATLAS para o regime mensal e do ATLAS-2M para
o regime de 2 em 2 meses.

b tau ¢ o intervalo de administracido: 24 horas para administragio oral; 1 més para inje¢des IM de suspensao injetavel de
libertacdo prolongada mensais e 2 meses para injecdes IM de suspensdo injetavel de libertagdo prolongada de 2 em 2

meses.

¢ Os valores dos parametros farmacocinéticos da introdugdo oral representam o estado estacionario.

4 Os valores de Cimax da injegdo inicial refletem principalmente a administragdo oral porque a injegdo inicial foi
administrada no mesmo dia da ultima dose oral; no entanto, os valores de AUC o-tau) € Ciau refletem a injegao inicial.
Quando administrado sem IO (DPI n=110) a média geométrica (percentil 5, 95) observada de CAB Cpax (1 semana

apos a injecao inicial) foi 1,89 pg/mL (0,438; 5,69) e de CAB Cia, foi 1,43 pg/mL (0,403; 3,90).

¢Os valores dos pardmetros farmacocinéticos da inje¢do mensal e de 2 em 2 meses representam os dados da Semana 48.

Absorcao

O cabotegravir injetavel apresenta cinética limitada a absor¢ao (flip-flop) resultante da absorcao lenta do

musculo gliteo para a circulagdo sistémica, originando concentragdes plasmaticas sustentadas. Apds uma
dose intramuscular unica, as concentragdes plasmaticas de cabotegravir sdo detetaveis no primeiro dia e

aumentam gradualmente até atingirem a concentragéo plasmatica maxima com um valor Tmax médio de 7
dias. O cabotegravir foi detetado no plasma até 52 semanas ou mais apds a administracdo de uma inje¢ao
unica. O estado estacionario farmacocinético ¢ atingido as 44 semanas.
A exposicdo plasmatica ao cabotegravir aumenta em proporg¢do ou ligeiramente menos que em proporgao a

dose apos a injecdo IM unica e repetida de doses que variam entre 100 e 800 mg.

Distribui¢do

O cabotegravir liga-se em grande extensdo as proteinas plasmaticas humanas (>99%), com base em dados in
vitro. Ap6s a administra¢do de comprimidos orais, o volume de distribuigdo oral médio aparente (Vz/F) no
plasma foi de 12,3 1. Nos humanos, a estimativa do V¢/F de cabotegravir no plasma foi de 5,27 1 e o Vp/F foi
de 2,43 1. Estas estimativas de volume, juntamente com a suposicao de biodisponibilidade elevada, sugerem

alguma distribui¢do de cabotegravir para o espago extracelular.

O cabotegravir estd presente no trato genital feminino e masculino. As propor¢des médias tecido cervical e
vaginal:plasma variaram entre 0,16 e 0,28 e as propor¢des médias tecido retal:plasma foram de <0,08 apds
uma inje¢do intramuscular (IM) unica de 400 mg as 4, 8 ¢ 12 semanas, apds a administragdo.

O cabotegravir estéd presente no liquido cefalorraquidiano (LCR). Em individuos infetados por VIH que
recebem um regime de cabotegravir injetavel mais rilpivirina injetavel, a propor¢do de concentragdo
plasmatica para LCR de cabotegravir [mediana (intervalo)] (n=16) foi de 0,003 (intervalo: 0,002 a 0,004)
uma semana ap6os uma inje¢ao de cabotegravir de agdo prolongada em estado estacionario (Q4W ou Q8W).
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Consistente com as concentracdes terap€uticas de cabotegravir no LCR, o ARN VIH-1 no LCR (n=16) foi de
<50 ¢/ml em 100% e <2 c¢/ml em 15/16 (94%) dos individuos. No mesmo ponto de tempo, o ARN VIH-1
plasmatico (n=18) foi de <50 c¢/ml em 100% e <2 c/ml em 12/18 (66,7%) dos individuos.

In vitro, o cabotegravir ndo foi um substrato do polipeptideo de transporte do anido organico (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 ou do transportador cationico organico (OCT1).

Biotransformacao

O cabotegravir ¢ metabolizado principalmente pela UGT1A1 com um componente menor da UGT1A9. O
cabotegravir ¢ o composto predominante em circulagdo no plasma, representando > 90% do radiocarbono
plasmatico total. Apds administragdo oral em humanos, o cabotegravir ¢ eliminado principalmente através do
metabolismo; a eliminagdo renal do cabotegravir inalterado é baixa (<1% da dose). Quarenta e sete por cento
da dose oral total ¢ excretada como cabotegravir inalterado nas fezes. Nao se sabe se toda ou uma parte se
deve a farmaco ndo absorvido ou excregdo biliar do conjugado glucoronido, que pode ser degradado
adicionalmente para formar o composto principal no limen intestinal. Foi observada presenga de
cabotegravir em amostras de bilis duodenal. O metabolito glucoronido estava também presente em algumas,
mas nao em todas, as amostras de bilis duodenal. Vinte e sete por cento da dose oral total é excretada na
urina, principalmente como um metabolito glucoronido (75% de radioatividade da urina, 20% da dose total).

O cabotegravir ndo ¢ um inibidor clinicamente relevante das seguintes enzimas e transportadores: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1AA4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15, e UGT2B17, gp-P, BCRP, bomba de exportacdo de
sais biliares (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, transportador de extrusdo de multiplos fArmacos
e toxinas (MATE) 1, MATE 2-K, proteina multirresistente a farmacos (MRP) 2 ou MRP4.

Eliminagéo

A semivida de fase terminal média aparente do cabotegravir ¢ limitada pela velocidade de absor¢do e estima-
se que seja 5,6 a 11,5 semanas ap6s uma inje¢ao IM tUnica. A semivida aparente significativamente mais
longa em comparagdo com a oral reflete a eliminagdo do local da injec¢ao para a circulagdo sistémica. O CL/F

aparente foi de 0,151 1/h.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicao plasmatica ao CAB aumenta em propor¢ao ou ligeiramente menos do que em propor¢ao a dose
apos a inje¢do IM tnica e repetida de doses que variam entre 100 e 800 mg.

Polimorfismos

Numa meta-analise de ensaios com individuos saudaveis e infetados por VIH, os individuos infetados por
VIH com genotipos UGT1A1, que conferem um metabolismo fraco ao cabotegravir, tiveram um aumento
médio de 1,2 vezes na AUC, Cax, ¢ Ciau do cabotegravir em estado estacionario apos a administra¢do da
injecdo de acdo prolongada em comparagdo com os individuos com genotipos associados ao metabolismo
normal via UGT1A1. Estas diferencas ndo sdo consideradas clinicamente relevantes. Ndo é necessario ajuste
posologico em individuos com polimorfismos UGT1A1.

Populacdes especiais de doentes

Género
As andlises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram nenhum efeito clinicamente relevante do género
na exposi¢do ao cabotegravir, por isso, ndo ¢ necessario ajuste posologico com base no género.

Raca

As analises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram nenhum efeito clinicamente relevante da raga na
exposicdo ao cabotegravir, por isso, ndo é necessario ajuste posoldgico com base na raga.
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Indice de Massa Corporal (IMC)
As analises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram nenhum efeito clinicamente relevante do IMC na
exposicao ao cabotegravir, por isso, ndo ¢ necessario ajuste posoldgico com base no IMC.

Idosos

A analise farmacocinética populacional do cabotegravir ndo revelou nenhum efeito clinicamente relevante da
idade na exposicao ao cabotegravir. Os dados farmacocinéticos para cabotegravir em individuos com > 65
anos de idade sdo limitados.

Compromisso renal

Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com
insuficiéncia renal grave (CrCL <30 ml/min e ndo em didlise) e individuos saudaveis compativeis. Nao é
necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro a grave (ndo em dialise). O
cabotegravir nao foi estudado em doentes em dialise.

Compromisso hepatico

Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com
compromisso hepatico moderado e individuos saudaveis compativeis. Ndo € necessario ajuste posologico em
doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (pontuagdo de Child-Pugh A ou B). O efeito do
compromisso hepatico grave (pontuacdo de Child-Pugh C) na farmacocinética de cabotegravir nao foi
estudado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese e mutagénese

O cabotegravir ndo foi mutagénico ou clastogénico usando testes in vitro em bactérias e culturas celulares de
mamiferos e num ensaio in vivo de micronicleos de roedores. O cabotegravir ndo foi carcinogénico em
estudos de longo prazo no ratinho e no rato.

Estudos de toxicidade reprodutiva

Nao foi observado nenhum efeito na fertilidade masculina ou feminina em ratos tratados com cabotegravir
em doses orais até 1.000 mg/kg/dia (>20 vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada).

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal, ndo houve resultados de desenvolvimento adversos apos a
administracao oral de cabotegravir a coelhas gravidas até uma dose materna toxica de 2.000 mg/kg/dia (0,66
vezes a exposi¢cdo humana na dose maxima recomendada) ou a ratos fémea gravidos em doses até 1.000
mg/kg/dia (>30 vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada). Foram observadas alteragdes no
crescimento fetal (peso corporal diminuido) em ratos com 1.000 mg/kg/dia. Estudos em ratos fémea gravidos
mostraram que o cabotegravir atravessa a placenta e pode ser detetado no tecido fetal.

Em estudos pré- e pos-natais (PPN) em ratos, o cabotegravir induziu de forma reprodutivel um inicio tardio
do parto e um aumento no nimero de nados-mortos e mortalidades neonatais com 1.000 mg/kg/dia (>30
vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada). Uma dose mais baixa de 5 mg/kg/dia
(aproximadamente 10 vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada) de cabotegravir nao foi
associada a atrasos no parto ou mortalidade neonatal. Em estudos em coelhos e ratos ndo houve efeito na
sobrevivéncia quando os fetos nasceram por cesariana. Dado o racio da exposigdo, a relevancia para os
humanos ¢ desconhecida.

Toxicidade de dose repetida

O efeito do tratamento diario prolongado com doses elevadas de cabotegravir foi avaliado em estudos de
toxicidade de dose oral repetida em ratos (26 semanas) e em macacos (39 semanas). Nao houve
acontecimentos adversos relacionados com o farmaco em ratos ou macacos que receberam cabotegravir por
via oral em doses até 1.000 mg/kg/dia ou 500 mg/kg/dia, respetivamente.
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Num estudo de toxicidade de 14 e 28 dias em macacos, foram observados efeitos gastrointestinais (GI)
(perda de peso corporal, emese, fezes soltas/aquosas e desidratacdo moderada a grave) e que resultaram da
administracao local do fArmaco e ndo de toxicidade sistémica.

Num estudo de 3 meses em ratos, quando cabotegravir foi administrado por injegdo subcutanea (SC) mensal
(até 100 mg/kg/dose); injecdo IM mensal (até 75 mg/kg/dose) ou inje¢do SC semanal (100 mg/kg/dose), ndo
foram observados efeitos adversos nem novas toxicidades de 6érgaos-alvo (em exposi¢des >30 vezes a
exposi¢do humana na dose maxima recomendada de 400 mg IM).

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Polissorbato 20 (E432)

Macrogol (E1521)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
3 anos

Prazo de validade da suspensdo em seringa

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante 2 horas a 25°C.

Depois da suspensdo ser introduzida na seringa, de um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve
ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo de conservagdo em uso € as
condi¢des antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Frasco para injetaveis fechado

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Nao congelar.

Suspensio na seringa
Condigdes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente e equipamento especial para utiliza¢do, administracio

400 mg (frasco para injetaveis de 2 ml)
Frasco para injetaveis castanho de vidro tipo I, de 2 ml, com rolha de borracha de bromobutilo e um selo de
aluminio cinzento com uma tampa flip de plastico cinzento-escuro.

Cada embalagem contém: 1 frasco para injetaveis (400 mg), 1 seringa graduada (estéril, de utilizag@o unica
com marcagdes volumétricas a cada 0,2 ml), 1 adaptador para frascos para injetaveis e 1 agulha de injecdo
(0,65 mm, 38 mm [calibre 23, 3,81 cm)].

600 mg (frasco para injetdveis de 3 ml)
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Frasco para injetaveis castanho de vidro tipo I, de 3 ml, com rolha de borracha de bromobutilo e um selo de
aluminio cinzento com uma tampa flip de plastico laranja.

Cada embalagem contém: 1 frasco para injetaveis (600 mg), 1 seringa graduada (estéril, de utilizacdo unica

com marcagdes volumétricas a cada 0,2 ml), 1 adaptador para frascos para injetaveis e 1 agulha de injecdo

(0,65 mm, 38 mm [calibre 23, 3,81 cm]).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

As instrugdes de utilizagdo e manuseamento completas de Vocabria injetavel estdo disponiveis no folheto

informativo (ver Instrugdes de Utilizagao).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1481/002

EU/1/20/1481/003

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgdo: 17 Dezembro 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova
informagdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vocabria 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém cabotegravir sodico equivalente a 30 mg de cabotegravir.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 155 mg de lactose (sob a forma de lactose mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Comprimidos revestidos por pelicula, brancos, ovais (aproximadamente 8,0 mm por 14,3 mm), gravados
com “SV CTV” numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vocabria comprimidos ¢ indicado, em associagdo com rilpivirina comprimidos, para o tratamento a curto
prazo da infe¢do por Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (VIH-1) em adultos virologicamente
suprimidos (ARN VIH-1 <50 cépias/ml) em regime antirretroviral estavel, sem evidéncia presente ou
passada de resisténcia viral a, e sem faléncia viroldgica prévia com agentes das classes NNRTI e INI (ver
secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.1) para:
e introdugdo oral para avaliar a tolerabilidade de Vocabria e rilpivirina antes da administracio de
cabotegravir injetavel de a¢do prolongada mais rilpivirina injetavel de acao prolongada.
e terapéutica oral para adultos que irdo faltar a administragdo planeada com cabotegravir injetavel
mais rilpivirina injetavel.

4.2 Posologia e modo de administracio
Vocabria deve ser prescrito por médicos experientes no controlo da infecao por VIH.

Vocabria comprimidos ¢ indicado para o tratamento a curto prazo do VIH em associagdo com rilpivirina
comprimidos, portanto, deve consultar-se a informacgao de prescri¢do para rilpivirina comprimidos para a
posologia recomendada.

Antes de iniciar Vocabria, os profissionais de saiide devem ter selecionado cuidadosamente os doentes
que concordem com o programa de injecao necessario e aconselhado os doentes sobre a importancia
do cumprimento das visitas agendadas para administracao da injecao, para ajudar a manter a
supressao viral e reduzir o risco de recaida viral e potencial desenvolvimento de resisténcia associada a
doses omitidas (ver seccio 4.4).

26



O médico e o doente poderdo decidir utilizar Vocabria comprimidos como introdugdo oral antes da iniciagao
de cabotegravir injectavel para avaliar a tolerabilidade a cabotegravir (ver Tabela 1) ou poderdo avangar
directamente para as inje¢des de cabotegravir (ver RCM de cabotegravir injetavel).

Posologia

Adultos

Introducdo oral
Quando utilizado para introdugéo oral, deve tomar-se Vocabria comprimidos juntamente com rilpivirina

comprimidos durante, aproximadamente, um més (pelo menos 28 dias) para avaliar a tolerabilidade a
cabotegravir e rilpivirina (ver sec¢do 4.4). Deve tomar-se um comprimido de Vocabria 30 mg com um
comprimido de 25 mg de rilpivirina, uma vez por dia.

Tabela 1 Esquema Posologico Recomendado em Doentes Adultos
INTRODUCAO ORAL
Medicamento Durante o 1° més
Vocabria 30 mg uma vez por dia
Rilpivirina 25 mg uma vez por dia

Posologia oral para injecdes de cabotegravir esquecidas

Se um doente planeia faltar a uma visita de inje¢@o agendada por mais de 7 dias, pode utilizar-se terapéutica
oral (um comprimido de Vocabria 30 mg ¢ um comprimido de 25 mg de rilpivirina, uma vez por dia) para
substituir até 2 visitas consecutivas de injecdo mensal ou uma visita de inje¢ao de 2 em 2 meses. A
informagao disponivel sobre a transi¢do para via oral com outra terapéutica antirretroviral (TAR) totalmente
supressora (essencialmente regime baseado em INI) ¢ limitada, ver se¢do 5.1. Para terapéuticas orais de
duracgdo superior a dois meses, recomenda-se um regime oral alternativo.

A primeira dose do tratamento oral deve ser tomada um més (+/- 7 dias) apos as ultimas doses injetaveis de
cabotegravir e rilpivirina para doentes a receber inje¢des mensais. Para doentes a receber inje¢des de 2 em 2
meses, a primeira dose do tratamento oral deve ser tomada 2 meses (+/- 7 dias) ap6s as ultimas doses
injetaveis de cabotegravir e rilpivirina. A administra¢ao injetavel deve ser retomada no dia em que termina a
administracdo oral.

Doses esquecidas

Se o doente se esquecer de uma dose de Vocabria comprimidos, o doente deve tomar a dose esquecida assim
que possivel, contando que a dose seguinte ndo seja no prazo de 12 horas. Se a dose seguinte for no prazo de
12 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e devera simplesmente retomar o esquema posologico
habitual.

Se um doente vomitar no espaco de 4 horas apods a toma Vocabria comprimidos, deve tomar outro
comprimido de Vocabria. Se um doente vomitar mais de 4 horas apos tomar Vocabria comprimidos, o
doente ndo precisa de tomar outra dose de Vocabria antes da dose seguinte programada.

Idosos
Nao é necessario nenhum ajuste posologico em doentes idosos. Os dados disponiveis sobre a utiliza¢do de
cabotegravir em doentes com 65 anos ou mais s2o limitados (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

Nao é necessario nenhum ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro a grave

(CrCl <30 ml/min e ndo sujeitos a dialise [ver seccdo 5.2.]). O cabotegravir ndo foi estudado em doentes com
doenca renal em fase terminal em terapia de substitui¢@o renal. Uma vez que a ligagdo de cabotegravir as
proteinas € superior a 99%, ndo € expectavel que a dialise altere as exposi¢des de cabotegravir. Se
administrado a um doente em terapia de substituigdo renal, o cabotegravir deve ser utilizado com precaugéo.
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Compromisso hepatico

Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (pontuagio de
Child-Pugh A ou B). O cabotegravir ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave
(pontuacdo de Child-Pugh C [ver secgdo 5.2.]).

Se administrado a um doente com compromisso hepatico grave, o cabotegravir deve ser utilizado com
precaucao.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Vocabria em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Via oral.

Vocabria comprimidos pode ser tomado com ou sem alimentos. Quando tomado a0 mesmo tempo que
rilpivirina comprimidos, Vocabria comprimidos deve ser tomado com uma refeicao.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.

Utilizagdo concomitante com rifampicina, rifapentina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina ou
fenobarbital (ver sec¢ao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Fatores basais associados a faléncia viroldgica

Antes de iniciar o esquema, deve ter-se em consideragdo que analises multivariaveis indicam que a
combinagdo de, pelo menos, 2 dos seguintes fatores basais podera estar associada a um aumento do risco de
faléncia viroldgica: mutagdes de resisténcia a rilpivirina arquivadas, subtipo A6/A1 do VIH-1 ou IMC >30
kg/m?. Os dados disponiveis sugerem que a faléncia viroldgica ocorre mais frequentemente quando estes
doentes sdo tratados de acordo com o regime posoldgico de administragdo de 2 em 2 meses em comparacao
com o regime posologico de administracdo mensal. Em doentes com antecedentes de tratamento incompleto
ou incerto sem andlises de resisténcia pré-tratamento, justifica-se precaugio na presenca de IMC >30 kg/m?
ou subtipo A6/A1 do VIH-1 (ver sec¢do 5.1)

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagoes de hipersensibilidade em associa¢ao com inibidores da integrase, incluindo
cabotegravir. Estas reagdes foram caracterizadas por erup¢ao cutanea, alteragdes constitucionais e, por vezes,
disfun¢do organica, incluindo figado danificado. Vocabria e outros medicamentos suspeitos devem ser
imediatamente interrompidos caso se desenvolvam sinais ou sintomas de hipersensibilidade (incluindo, mas
ndo limitado a, erupgdo cutanea grave, ou erupcdo cutdnea acompanhada por febre, mal-estar geral, fadiga,
dores musculares ou articulares, bolhas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia ou
angioedema). Deve monitorizar-se a situacgdo clinica, incluindo as aminotransferases hepaticas, e deve ser
iniciada terapéutica adequada. (Ver seccdes 4.2, secgao 4.8 ¢ 5.1).

Hepatotoxicidade

Foi notificada hepatotoxicidade num numero limitado de doentes a receber Vocabria com ou sem doenga
hepatica pré-existente conhecida (ver secgdo 4.8). A administragdo de cabotegravir como introdugdo oral foi
utilizada em estudos clinicos para ajudar a identificar os doentes que possam estar em risco de sofrer
hepatotoxicidade.

Recomenda-se a monitorizagdo dos parametros bioquimicos hepaticos e o tratamento com Vocabria deve ser
interrompido se se suspeitar de hepatotoxicidade.
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Coinfecdao por VHB/VHC

Os doentes com coinfecao por hepatite B foram excluidos dos estudos com Vocabria. Nao se recomenda a
inicia¢do de Vocabria em doentes com coinfecdo por hepatite B. Os médicos devem consultar as orientagoes
de tratamento atuais para o controlo da infe¢do por VIH em doentes coinfetados com o virus da hepatite B.
Estédo disponiveis dados limitados em doentes com coinfe¢do por hepatite C. Recomenda-se a monitorizagdo
da funcao hepatica em doentes com coinfecdo por hepatite C.

Interacdes medicamentosas

Deve tomar-se precaucao ao prescrever Vocabria comprimidos com medicamentos que possam reduzir a sua
exposi¢ao (ver sec¢do 4.5).

Recomenda-se que a toma de antiacidos contento catides polivalentes seja feita, pelo menos, 2 horas antes e
4 horas apds a toma de Vocabria comprimidos (ver seccdo 4.5).

Sindrome de reconstituicdo imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com imunodeficiéncia grave a data da instituicdo da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARc), pode ocorrer uma reagao inflamatoria a patogénicos oportunistas
assintomaticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente,
estas reacdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da TARc. Sao exemplos
relevantes a retinite por citomegalovirus, as infecdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a
pneumonia por Prneumocystis jirovecii. Quaisquer sintomas de inflamagdo devem ser avaliados e, quando
necessario, instituido o tratamento. Também foi notificada a ocorréncia de doencas autoimunes (tais como
doenga de Graves e hepatite autoimune) no contexto de reconstituigdo imunoldgica, contudo, o tempo
notificado para o inicio ¢ mais variavel e estas situagdes podem ocorrer varios meses apos o inicio do
tratamento.

Infecdes oportunistas

Os doentes devem ser alertados para o facto de que Vocabria, ou qualquer outra terapéutica antirretrovirica,
ndo ¢ uma cura para a infecdo por VIH pelo que podem continuar a desenvolver infe¢des oportunistas e
outras complicagdes da infe¢ao por VIH. Os doentes devem, portanto, manter-se sob cuidadosa observagao
clinica por médicos experientes no tratamento destas doengas associadas a infe¢do por VIH.

Excipientes

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido, ou seja, € praticamente
“isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Vocabria comprimidos, em associagdo com rilpivirina comprimidos, ¢ indicado para o tratamento do VIH-1,
por isso, deve consultar-se a informagao de prescrigao de rilpivirina comprimidos para interagcdes associadas.

Efeito de outros agentes na farmacocinética de cabotegravir

O cabotegravir é metabolizado principalmente pela uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1Al e,
em menor grau, pela UGT1A9. E expectavel que os medicamentos que sdo indutores potentes da UGT1A1
ou UGT1A9 reduzam as concentragdes plasmaticas de cabotegravir, originando falta de eficacia (ver seccéo
4.3 e tabela 2 abaixo). Em metabolizadores fracos da UGT1A1, representando uma inibigdo clinica maxima
de UGT1A1, a AUC, Cmax ¢ Ciy médias de cabotegravir oral aumentaram até 1,5 vezes. O impacto de um
inibidor da UGT1A1 podera ser ligeiramente mais pronunciado, contudo, considerando as margens de
seguranca do cabotegravir, ndo se espera que este aumento seja clinicamente relevante. Deste modo, nao sdo
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recomendados ajustes posologicos para Vocabria na presenga de inibidores da UGT1A1 (por ex., atazanavir,

erlotinib, sorafenib).

O cabotegravir ¢ um substrato da glicoproteina-P (gp-P) e da proteina de resisténcia ao cancro de mama
(BCRP), contudo, devido a sua elevada permeabilidade, ndo se espera qualquer altera¢do na absor¢ao

quando coadministrado com inibidores da gp-P ou BCRP.

Efeito de cabotegravir na farmacocinética de outros medicamentos

In vivo, o cabotegravir ndo teve efeito no midazolam, um substrato do citocromo P450 (CYP) 3A4. In vitro,
cabotegravir nao induziu CYP1A2, CYP2B6, ou CYP3A4.

In vitro, o cabotegravir inibiu os transportadores anionicos organicos (OAT) 1 (Clso=0,81 uM) e OAT3
(CIs50=0,41 uM). Como tal, aconselha-se precaucdo na administragdo concomitante com farmacos do
substrato OAT1/3 com indice terapéutico estreito (por exemplo, metotrexato).

Com base no perfil de interagdo medicamentosa in vitro e clinica, ndo € expectavel que o cabotegravir altere
as concentragdes de outros medicamentos antirretroviricos, incluindo inibidores da protease, analogos
nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, analogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa, inibidores da integrase, inibidores de fusdo e ibalizumab.

Os dados de interagdes medicamentosas fornecidos na Tabela 2 foram obtidos em estudos com cabotegravir
oral (aumento esta indicado como “1”, redugdo como “|”, sem alteragdo como “«<”, area sobre a
concentragdo versus curva de tempo como “AUC”, concentracdo maxima observada como “Ciax”,
concentracao no final do intervalo entre as doses como “Cr).

Tabela 2 Interacoes Medicamentosas

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interacao
Alteracio média
geométrica (%)

Recomendacdes relativas a administracao
concomitante

Medicamentos antirretroviricos VIH-1

Analogos Nao Cabotegravir <> A etravirina ndo alterou significativamente a
Nucleosideos AUC T 1% concentragdo plasmatica de cabotegravir. Nao ¢
Inibidores da Conax T 4% necessario ajuste posologico de Vocabria
Transcriptase Reversa: | Ct <> 0% comprimidos.

Etravirina

Analogos Nao Cabotegravir <> A rilpivirina ndo alterou significativamente a
Nucleosideos AUC T 12% concentragdo plasmatica de cabotegravir. Nao ¢
Inibidores da Conax T 5% necessario ajuste posologico de Vocabria
Transcriptase Reversa: | Ct T 14% comprimidos quando coadministrado com

Rilpivirina rilpivirina.

Rilpivirina <>

AUCH 1%

Crnax ¥ 4%

Cti 8%
Anticonvulsivantes
Carbamazepina Cabotegravir ¥ Os indutores metabodlicos podem reduzir
Oxcarbazepina significativamente as concentra¢des plasmaticas de
Fenitoina cabotegravir, a utilizagdo concomitante ¢
Fenobarbital contraindicada (ver secgdo 4.3).
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Antiacidos

Antiacidos (por Cabotegravir ¥ A coadministra¢do de suplementos antidcidos tem

exemplo, magnésio, o potencial para diminuir a absorgdo de

aluminio ou calcio) cabotegravir oral e ndo foi estudada.
Recomenda-se que a administragdo de antiacidos
contento catides polivalentes seja feita, pelo
menos, 2 horas antes ou 4 horas apds Vocabria oral
(ver secgdo 4.4).

Antituberculosos

Rifampicina Cabotegravir ¥ A rifampicina reduziu significativamente a

AUC { 59% concentracao plasmatica de cabotegravir, o que

Cunax ¥ 6% pode resultar na perda de efeito terapéutico. Nao
foram estabelecidas recomendagdes posologicas
para a coadministra¢do de Vocabria com
rifampicina e a sua coadministragdo ¢
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Rifapentina Cabotegravir ¥ A rifapentina pode reduzir significativamente as
concentragdes plasmaticas de cabotegravir, a
utilizagdo concomitante € contraindicada (ver
sec¢do 4.3).

Rifabutina Cabotegravir ¥ A rifabutina ndo alterou significativamente a

AUC | 21% concentracao plasmatica de cabotegravir. Nao ¢

Cinax ¥ 17% necessario ajuste posologico.

Ct 8% Antes de iniciar o tratamento com cabotegravir
oral, deve consultar-se a informagao de prescri¢ao
para cabotegravir injetavel no que diz respeito a
utiliza¢do concomitante com rifabutina.

Contracetivos orais

Etinilestradiol (EE) e | EE <> Cabotegravir ndo alterou significativamente as

Levonorgestrel (LNG) | AUC T 2% concentragdes plasmaticas de etinilestradiol e

Cinax ¥ 8% levonorgestrel de forma clinicamente relevante.

Ct o 0% Nao é necessario ajuste posologico dos
contracetivos orais quando coadministrados com

LNG & Vocabria comprimidos.

AUC T 12%

Crnax T 5%

Cct T 7%

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de cabotegravir em mulheres gravidas é limitada. O efeito de
Vocabria na gravidez humana é desconhecido.

O cabotegravir ndo foi teratogénico quando estudado em ratos fémea e coelhas gravidas mas, exposicoes
superiores a dose terapéutica mostraram toxicidade reprodutiva em animais (ver sec¢do 5.3). A relevancia na

gravidez humana ¢ desconhecida.

Vocabria comprimidos ndo ¢ recomendado durante a gravidez, a menos que o beneficio esperado justifique o
potencial risco para o feto.

Amamentacao

Com base em dados de animais, ¢ expectavel que o cabotegravir seja excretado no leite materno, embora nao
tenha sido confirmado em seres humanos.
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Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar a

transmissdo do VIH.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de cabotegravir na fertilidade masculina ou feminina humana. Estudos
feitos em animais ndo indicam efeitos de cabotegravir na fertilidade masculina ou feminina (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser informados de que foram notificadas tonturas, fadiga e sonoléncia durante o

tratamento com Vocabria. Devera ter-se em conta a situagado clinica do doente e o perfil de reagdo adversa de

Vocabria injetavel ao considerar a capacidade do doente de conduzir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas (RAs) mais frequentemente notificadas em estudos de administragao mensal foram
reagdes no local da injegdo (até 84%), cefaleia (até 12%) e pirexia* (10%).

As RAs mais frequentemente notificadas, consideradas pelo investigador como casualmente relacionadas, no

ATLAS-2M de administragdo de 2 em 2 meses foram cefaleia (7%) e pirexia* (7%).

Lista tabelar das reacoes adversas

As RAs identificadas para cabotegravir e rilpivirina estdo listadas na Tabela 3 por classe de sistema de
orgaos e frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100,
<1/10), pouco frequentes (>1/1 000, <1/100), raros (=1/10 000, 1/1 000), muito raros (<1/10 000).

Tabela 3

Resumo em tabela das reacdes adversas!

Classes de Sistemas de Orgios

Categoria de

RAs para regime Vocabria +

(SOC) MedDRA frequéncia rilpivirina
Doengas do sistema imunitario Pouco frequentes | Hipersensibilidade*
Perturbagdes do foro psiquiatrico Frequentes Depressao
Ansiedade
Sonhos anormais
Insénia

Pouco frequentes

Tentativa de suicidio; Ideacdo suicida
(principalmente em doentes com
historia pré-existente de doencga
psiquiatrica)

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes | Cefaleia
Frequentes Tonturas
Pouco frequentes | Sonoléncia
Doencas gastrointestinais Frequentes Nauseas
Vomitos
Dor abdominal?
Flatuléncia
Diarreia
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Afegoes hepatobiliares Pouco frequentes | Hepatotoxicidade

Afecdes dos tecidos cutdneos e Frequentes Erupcdo cutinea’
subcutaneos
Pouco frequentes | Urticaria*
Angioedema*
Afegdes musculosqueléticas e do Frequentes Mialgia
tecido conjuntivo
PerturbagGes gerais e alteragdes do Muito frequentes | Pirexia®*
local de administracdo
Frequentes Fadiga
Astenia
Mal-estar
Exames complementares de Frequentes Peso aumentado

diagnostico

Pouco frequentes | Transaminase aumentada
Bilirrubinemia aumentada

' A frequéncia das RAs identificadas baseia-se em todas as ocorréncias notificadas dos acontecimentos e ndo se limitam
aquelas consideradas pelo investigador como, pelo menos, possivelmente relacionadas.

2 Dor abdominal inclui os seguintes termos preferenciais MedDRA agrupados: dor no abdémen superior.

3 Erupgdo cutinea inclui os seguintes termos preferenciais MedDRA agrupados: erupgdo cutinea, erupgdo eritematosa,
erup¢do cutinea generalizada, erupgdo maculosa, erup¢do maculopapular, erup¢do morbiliforme, erupgio papulosa,
erup¢do pruriginosa.

4 Pirexia inclui os seguintes termos preferenciais MedDRA agrupados: sensagdo de calor, temperatura corporal
aumentada. A maioria dos casos de pirexia foram notificados até uma semana apos as injecdes.

*Consultar a seccao 4.4

O perfil de seguranca geral na Semana 96 ¢ na Semana 124 no estudo FLAIR foi consistente com o observado
na Semana 48, sem a identificacdo de novas descobertas de seguranga. Na fase de extensdo do estudo FLAIR,
a iniciagdo do regime de CAB LA + RPV LA com Direto para a Injecdo ndo identificou quaisquer novas
preocupagdes de seguranca relacionadas com a omissdo da fase de introdugao oral (ver secgdo 5.1).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Peso aumentado

Na Semana 48, os individuos dos estudos FLAIR e ATLAS, que receberam Vocabria mais rilpivirina,
ganharam em média 1,5 kg de peso, os individuos que continuaram a sua terapéutica antirretrovirica atual
(TAR) ganharam em média 1,0 kg (andlise agrupada). Nos estudos individuais FLAIR e ATLAS, os ganhos
de peso médios nos bragos de Vocabria mais rilpivirina foram de 1,3 kg e 1,8 kg respetivamente, em
comparagdo com 1,5 kg e 0,3 kg nos bracos de CAR.

Na Semana 48, no ATLAS-2M o ganho de peso médio em ambos os bragos de administragdo mensal e de 2
meses de Vocabria mais rilpivirina foi de 1,0 kg.

Alteragoes nos pardmetros quimicos laboratoriais

Foram observados aumentos pequenos e ndao progressivos na bilirrubina total (sem ictericia clinica) com o
tratamento com Vocabria mais rilpivirina. Estas alteragdes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes,
uma vez que provavelmente refletem a competicdo entre o cabotegravir e a bilirrubina ndo conjugada por
uma via de elimina¢do comum (UGT1AL1).

Foram observadas transaminases elevadas (ALT/AST) em individuos que a receber Vocabria mais rilpivirina
durante estudos clinicos. Estas elevagdes foram atribuidas principalmente a hepatite viral aguda. Alguns
individuos submetidos a terap€utica oral tiveram elevagdes das transaminases atribuidas a suspeita de
hepatotoxicidade relacionada com o firmaco; estas alteragcdes foram reversiveis apos a descontinuacao do
tratamento (ver sec¢ao 4.4).
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Foram observadas lipases aumentadas durante ensaios clinicos com Vocabria mais rilpivirina; ocorreram
lipases aumentadas de Grau 3 e 4 com uma incidéncia mais elevada com Vocabria mais rilpivirina quando
comparada com TAR. Estes aumentos foram normalmente assintomaticos e ndo levaram a interrupcao de
Vocabria mais rilpivirina. Foi notificado um caso de pancreatite fatal com lipase de Grau 4 e fatores de
confundimento (incluindo antecedentes de pancreatite) no estudo ATLAS-2M, para o qual ndo se pode
excluir uma relagdo de causalidade com a administragao injetavel.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe tratamento especifico para a sobredosagem com Vocabria. Se ocorrer sobredosagem, o doente
deverd receber tratamento de suporte com monitoriza¢do adequada, conforme necessario.

O cabotegravir é conhecido por ter uma elevada ligag@o as proteinas plasmaticas; portanto, ¢ improvavel que
a dialise seja util na remogdo do medicamento do organismo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos para uso sistémico, inibidor da integrase, codigo ATC: JOSAJ04

Mecanismo de acdo

O cabotegravir inibe a integrase do VIH ligando-se ao local ativo da integrase e bloqueando a fase de
transferéncia de cadeia de integracdo do acido desoxirribonucleico (ADN) retrovirico, passo que € essencial
ao ciclo de replicagdo do VIH.

Efeitos farmacodindmicos

Atividade antivirica em cultura celular

O cabotegravir exibiu atividade antivirica contra estirpes laboratoriais de VIH-1 de tipo selvagem com
concentragdo média de cabotegravir necessaria para reduzir a replicagdo viral em 50 por cento (EC50),
valores de 0,22 nM em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs), 0,74 nM em células 293T e
0,57 nM em células MT-4. O cabotegravir demonstrou atividade antivirica em cultura celular contra um
painel de 24 isolados clinicos de VIH-1 (trés em cada grupo de subtipos M (A, B, C, D, E, F e G), e 3 no
grupo O) com valores de EC50 variando entre 0,02 nM e 1,06 nM para o VIH-1. Os valores EC50 de
cabotegravir contra trés isolados clinicos do VIH-2 variaram entre 0,10 nM e 0,14 nM. Nao existem dados
clinicos disponiveis em doentes com VIH-2.

Atividade antivirica em associacdo com outros medicamentos antirretroviricos

Nenhum medicamento com atividade anti-VIH inerente foi antagénico a atividade antirretrovirica do
cabotegravir (foram realizadas avalia¢Ges in vitro em associa¢do com rilpivirina, lamivudina, tenofovir e
emtricitabina).

Resisténcia in vitro

Isolamento do VIH-1 de tipo selvagem e atividade contra estirpes resistentes: Nao foram observados virus
com um aumento >10 vezes na ECso de cabotegravir durante a passagem de 112 dias da estirpe I1IB. As
seguintes muta¢des de integrase (IN) surgiram apods a passagem do VIH-1 de tipo selvagem (com
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polimorfismo T124A) na presenca de cabotegravir: Q146L (intervalo de alteragdo [FC] 1,3-4,6), S153Y
(intervalo de alteragdo 2,8-8,4) e [162M (FC = 2,8). Como observado acima, a detegdo de T124A ¢ a selecdo
de uma variante minoritaria pré-existente que nao tem suscetibilidade diferencial ao cabotegravir. Nao foi
selecionada nenhuma substitui¢do de aminoacidos na regido da integrase ao passar a NL-432 do VIH-1 de
tipo selvagem na presenga de 6,4 nM de cabotegravir até ao Dia 56.

Entre os varios mutantes, a alteragdo mais elevada foi observada com mutantes contendo Q148K ou Q148R.
E138K/Q148H resultou numa diminuigdo de 0,92 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir, mas
E138K/Q148R resultou numa diminui¢do de 12 vezes na suscetibilidade e E138K/Q148K resultou numa
diminuigdo de 81 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir. G140C/Q148R e G140S/Q148R resultaram numa
diminuicao de 22 e 12 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir, respetivamente. Enquanto N155H nao
alterou a suscetibilidade ao cabotegravir, N155H/Q148R resultou numa diminuigdo de 61 vezes na
suscetibilidade ao cabotegravir. Outros mutantes multiplos, que resultaram numa alterac¢do (FC) entre 5 e 10,
sdo: T66K/L74M (FC=6,3), G140S/Q148K (FC=5,6), G140S/Q148H (FC=6,1) ¢ E92Q/N155H (FC=5,3).

Resisténcia in vivo

O ntimero de individuos que preencheram os critérios de Faléncia Virologica Confirmada (FVC) foi baixo
nos ensaios FLAIR e ATLAS agrupados. Na analise consolidada, houve 7 FVC em cabotegravir mais
rilpivirina (7/591, 1,2%) e 7 FVC no regime antirretrovirico atual (7/591, 1,2%). As trés FVC em
cabotegravir mais rilpivirina em FLAIR com dados de resisténcia tinham subtipo Al. Além disso, 2 das 3
FVC tinham resisténcia ao inibidor da integrase emergente do tratamento associada a substituicdo Q148R,
enquanto uma das trés tinha G140R com suscetibilidade fenotipica reduzida ao cabotegravir. As 3 FVC
continham uma substitui¢do associada a resisténcia a rilpivirina: K101E, E138E/A/K/T ou E138K, e duas
das trés mostraram suscetibilidade fenotipica reduzida a rilpivirina. As 3 FVC do ATLAS tinham os subtipos
A, Al e AG. Uma das trés FVC continha a substitui¢do associada a resisténcia INI N155H em faléncia com
suscetibilidade fenotipica reduzida ao cabotegravir. As trés FVC continham uma substituicdo associada a
resisténcia a rilpivirina em faléncia: E138A, E138E/K ou E138K, e mostraram suscetibilidade fenotipica
reduzida a rilpivirina. Em duas destas trés FVC, as substitui¢des associadas a resisténcia a rilpivirina
observadas na faléncia foram também observadas na linha de base em PBMC no ADN do VIH-1. A sétima
FVC (FLAIR) nunca recebeu uma injegao.

As substitui¢des associadas a resisténcia a injecdo de cabotegravir de agdo prolongada, observadas nos
ensaios agrupados ATLAS e FLAIR foram G140R (n=1), Q148R (n=2) e N155H (n=1).

No estudo ATLAS-2M, 10 individuos preencheram os critérios FVC até a Semana 48: 8 individuos (1,5%)
no brago Q8W e 2 individuos (0,4%) no braco Q4W. Oito individuos preencheram os critérios FVC na ou
antes da Semana 24.

Na linha de base no brago Q8W, 5 individuos tinham mutagdes associadas a resisténcia a rilpivirina de
Y181Y/C +H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A ou E138E/A ¢ 1 individuo apresentava mutagdo de
resisténcia ao cabotegravir, G140G/R (além da mutagdo associada a resisténcia a rilpivirina Y181Y/C +
H221H/YY188Y/F/H/L acima). No ponto de tempo de suspeita de faléncia virologica (SFV) no brago Q8W,
6 individuos tinham mutac¢des associadas a resisténcia a rilpivirina, com 2 individuos tendo uma adic¢ao de
KI101E e 1 individuo tendo uma adi¢do de E138E/K desde a linha de base até¢ ao ponto de tempo de SFV. A
alteracdo da rilpivirina estava acima do ponto de corte biologico para 7 individuos e variou de 2,4 a 15.
Cinco dos 6 individuos com substituicdo associada a resisténcia a rilpivirina, também tiveram substitui¢des
associadas a resisténcia a INSTI, N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). A substitui¢do do
INSTI, L74l, foi observada em 4/7 individuos. O ensaio de genotipo e fenodtipo Integrase falhou para um
individuo e o fenotipo do cabotegravir ndo estava disponivel para outro. As FC para os individuos Q8W
variaram entre 0,6 ¢ 9,1 para cabotegravir, 0,8 e 2,2 para dolutegravir ¢ 0,8 ¢ 1,7 para bictegravir.

No brago Q4W, nenhum individuo teve qualquer substitui¢ao associada a resisténcia a rilpivirina ou INSTI
na linha de base. Um individuo teve a substituigdo NNRTI, G190Q, em associa¢do com o polimorfismo
NNRTI, V189I. No ponto de tempo de SFV um individuo teve mutagdes associadas a resisténcia a rilpivirina
em tratamento, K101E + M230L e o outro manteve as substitui¢des G190Q + V1891 NNRTI com a adigdo
de V179V/I. Ambos os individuos apresentaram suscetibilidade fenotipica reduzida a rilpivirina. Ambos
apresentavam também mutagdes associadas a resisténcia ao INSTI, Q148R + E138E/K ou N155N/H em
SFV ¢ um individuo apresentou suscetibilidade reduzida ao cabotegravir. Nenhum dos individuos apresentou

35



a substituicdo de INSTI, L741. As FC para os individuos Q4W foram 1,8 e 4,6 para cabotegravir, 1,0 ¢ 1,4
para dolutegravir ¢ 1,1 ¢ 1,5 para bictegravir.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Vocabria mais rilpivirina foi avaliada em dois estudos de Fase III de nao inferioridade,
aleatorizados, multicéntricos, abertos, de controlo ativo, em brago paralelo, FLAIR (estudo 201584) e
ATLAS (estudo 201585). A analise primaria foi realizada depois de todos os individuos terem completado a
sua visita da Semana 48 ou terem interrompido o estudo prematuramente.

Doentes com supressdo virologica (em regime anterior baseado em dolutegravir durante 20 semanas)

No FLAIR, 629 individuos infetados por VIH-1 sem experiéncia prévia em terapéutica antirretrovirica
(TAR) receberam um regime contendo o inibidor de transferéncia de cadeia da integrase (INSTI)
dolutegravir durante 20 semanas (dolutegravir/abacavir/lamivudina ou dolutegravir mais 2 outros analogos
nucleosideos inibidores da transcriptase reversa se os individuos fossem HLA-B*5701 positivos). Os
individuos com supressao virologica (ARN VIH-1 <50 cépias por ml, n=566) eram depois aleatorizados
(1:1) para receberem o regime Vocabria mais rilpivirina ou permaneciam no regime antirretrovirico atual
(TAR). Os individuos aleatorizados para receberem o regime Vocabria mais rilpivirina iniciaram o
tratamento de introdugdo oral com um comprimido de 30 mg de Vocabria mais um comprimido de 25 mg de
rilpivirina, diariamente, durante pelo menos 4 semanas, seguido de tratamento com Vocabria injetavel (1°
més: inje¢do de 600 mg, a partir do 2° més: injecao de 400 mg) mais injegdo de rilpivirina (1° més: injegdo
de 900 mg, a partir do 2° més: injecdo de 600 mg) todos os meses durante mais 44 semanas. Este estudo foi
alargado para 96 semanas.

Doentes com supressdo virologica (estaveis sob terapéutica ARV preévia durante, pelo menos, 6 meses)

No ATLAS, 616 individuos infetados por VIH-1, com experiéncia em TAR e com supressdo virologica
(durante, pelo menos, 6 meses) (ARN VIH-1 <50 cépias por ml) foram aleatorizados (1:1) e receberam o
regime Vocabria mais rilpivirina ou permaneceram no regime CAR. Os individuos aleatorizados para
receberem o regime Vocabria mais rilpivirina, iniciaram o tratamento de introduc@o oral com um
comprimido de 30 mg de Vocabria mais um comprimido de 25 mg de rilpivirina, diariamente, durante, pelo
menos, 4 semanas, seguido de tratamento com Vocabria injetavel (1° més: injecdo de 600 mg, a partir do 2°
més: inje¢do de 400 mg) mais injegdo de rilpivirina (1° més: inje¢do de 900 mg, a partir do 2° més: injecdo
de 600 mg) todos os meses durante mais 44 semanas. No ATLAS, 50%, 17% e 33% dos individuos
receberam um NNRTL PI ou INI (respetivamente) como a sua terceira classe de medicamentos de
tratamento de base antes da aleatorizagao e isto foi semelhante entre os bragos de tratamento.

Dados agrupados

Na linha de base, na analise agrupada, para o brago de Vocabria mais rilpivirina, a idade média dos
individuos era de 38 anos, 27% eram mulheres, 27% eram nido-brancos, 1% tinham > 65 anos e 7% tinham
uma contagem celular CD4+ inferior a 350 células por mm3; estas caracteristicas foram semelhantes entre os
bracgos de tratamento.

O objetivo de eficacia primario de ambos os estudos foi a propor¢ao de individuos com ARN VIH-1 <50
copias por ml na semana 48 (algoritmo instantaneo para a populacao ITT-E).

Numa andlise agrupada dos dois estudos principais, Vocabria mais rilpivirina foi ndo-inferior 8 TAR na
propor¢ao de individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 c¢/ml (1,9% e 1,7% respetivamente) na Semana 48.
A diferenca de tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina e TAR (0,2; IC 95%: -1,4, 1,7) para a
analise agrupada satisfez o critério de ndo inferioridade (limite superior de IC 95% abaixo de 4%).

O objetivo de eficacia primario e outros resultados da semana 48, incluindo resultados por fatores de linha de
base chave, para FLAIR e ATLAS sao apresentados nas Tabelas 4 e 5.
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Tabela 4 Resultados virologicos do tratamento aleatorizado de FLAIR e ATLAS as 48 Semanas

(Analise Snapshot)

FLAIR
Vocabria CAR
+ RPV N=283
N=283

ATLAS
Vocabria CAR
+ RPV N=308
N=308

Dados Agrupados
Vocabria CAR
+RPV N=591
N=591

ARN VIH-1 >50
copias por mlt
(%)
Diferenca entre
Tratamentos %
(IC 95%)*
ARN VIH-1 <50
copias/ml (%)
Diferenca entre
Tratamentos %
(IC 95%)*
Sem dados
virolégicos no
intervalo das 48
Semanas (%)
Razdes
Interrupgdo do
estudo/farmaco em
estudo devido a
acontecimento
adverso ou morte
(%)
Interrupgéo do
estudo/farmaco em
estudo por outras
razdes (%)
Dados em falta
durante o periodo 0 0 0 0 0 0
mas no estudo (%)
* Ajustado para fatores de estratificagdo da linha de base.
1 Inclui individuos que interromperam por falta de eficacia, interromperam embora ndo tivessem supressao.
N = Numero de individuos em cada grupo de tratamento, IC = intervalo de confianga, TAR = regime antirretrovirico
atual.

6(2,1) 7(2.5) 5 (1,6) 3(1,0) 11(1,9) 10 (1,7)

-0,4 (-2,8;2,1) 0,7 (-1,2,2,5) 0,2 (-1,4,1,7)

265(93,6) | 264(93,3) | 285(92,5) | 294 (95.5) 550 (93.1) 558 (94.,4)

0,4 (-3,7,4.,5) -3,0(-6,7,0,7) -1,4 (-4,1, 1,4)

12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5.8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23 (3,9)

8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)

4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6 (1,9) 11 (1,9) 16 (2,7)

Tabela 5 Proporcao de individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 cépias/ml na Semana 48 por

fatores na linha de base chave (Resultados Snapshot).

Dados Agrupados do FLAIR e ATLAS
Fatores na linha de base Voc?\?ii;-;RPV NC= 1;;{1
n/N (%) n/N (%)
CD4+ basal <350 0/42 2/54 (3,7)
(células/mm’) | 5350 5 <500 5/120 (4.,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Género Masculino 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Feminino 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Raga Branca 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Negra/Afro-americana 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiatica/Outra 0/52 0/48
IMC <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
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Idade (anos) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)

Terapéutica PI 1/51 (2,0) 0/54

antivirica de INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)

base aquando

da NNRTIs 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

aleatorizacio

IMC=indice de massa corporal

PI=Inibidor da protease

INI=Inibidor da integrase

NNRTI= andlogo ndo-nucleosideo inibidor da transcriptase reversa

Nos estudos FLAIR e ATLAS, as diferencas de tratamento nas caracteristicas na linha de base (contagem de
CD4 +, género, raga, IMC, idade, terceira classe de tratamento de agente de base) foram comparaveis.

FLAIR Semana 96

No estudo FLAIR as 96 Semanas, os resultados permaneceram consistentes com os resultados as 48
Semanas. A propor¢do de individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 ¢/ml em Vocabria mais rilpivirina
(n=283) e TAR (n=283) foi de 3,2% e 3,2%, respetivamente (diferenca de tratamento ajustada entre
Vocabria mais rilpivirina e TAR [0,0; IC 95%: -2,9, 2,9]). A propor¢ao de individuos com ARN VIH-1
plasmatico <50 ¢/ml em Vocabria mais rilpivirina ¢ TAR foi de 87% e 89%, respetivamente (diferenca de
tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina e TAR [-2,8; IC 95%: -8,2, 2,5]).

FLAIR Semana 124 Direto para a Inje¢do vs Introdugdo Oral

No estudo FLAIR, na Semana 124 foi realizada uma avaliagdo de seguranga ¢ eficacia para doentes que
optam por mudar (na Semana 100) de abacavir/dolutegravir/lamivudina para Vocabria mais rilpivirina na
Fase de Extensdo. Foi dada a op¢do aos individuos de mudar com ou sem uma fase de introdugao oral,
criando um grupo (n=121) de introdugao oral (I0) e um grupo (n=111) directo para a injegdo (DPI).

Na Semana 124, a propor¢ado de individuos com ARN VIH-1 > 50 copias/ml foi de 0,8% e 0,9% para os
grupos de introdugdo oral e directo para a injegdo, respetivamente. As taxas de supressdo virologica (ARN
VIH-1 <50 c¢/ml) foram semelhantes em ambos os grupos 10 (93.4%) e DPI (99.1%).

Administracdo de 2 em 2 meses

Doentes com supressdo virologica (estaveis sob terapéutica ARV prévia durante, pelo menos, 6 meses)

A eficacia e a seguranga da inje¢do de Vocabria administrada de 2 em 2 meses foram avaliadas num estudo
de Fase IIIb de ndo inferioridade, aleatorizado, multicéntrico, aberto, de brago paralelo, o ATLAS-2M
(207966). A analise primaria foi realizada depois de todos os individuos terem completado a sua visita da
Semana 48 ou terem interrompido o estudo prematuramente.

No ATLAS-2M, 1.045 individuos infetados por VIH-1, com experiéncia em TAR e com supressao
virologica foram aleatorizados (1:1) e receberam um regime de Vocabria e rilpivirina injetadveis de 2 em 2
meses ou mensalmente. Os individuos inicialmente em tratamento ndo-cabotegravir/rilpivirina receberam
tratamento de introdugdo oral constituido por um comprimido de 30 mg de Vocabria mais um comprimido
de 25 mg de rilpivirina, diariamente, durante, pelo menos, 4 semanas. Os individuos aleatorizados para
injecOes mensais de Vocabria (1° més: injecdo de 600 mg, a partir do 2° més: injecdo de 400 mg) e rilpivirina
(1° més: inje¢ao de 900 mg, a partir do 2° més: injecdo de 600 mg) receberam tratamento por mais 44
semanas. Os individuos aleatorizados para injecdes de 2 em 2 meses de Vocabria (injecdo de 600 mg no 1°,
2° e 4° més e subsequentemente de 2 em 2 meses) e de rilpivirina (inje¢do de 900 mg no 1°,2° e 4° més e
subsequentemente de 2 em 2 meses) receberam tratamento por mais 44 semanas. Antes da aleatorizacao,
63%, 13% e 24% dos individuos receberam Vocabria mais rilpivirina durante 0 semanas, 1 a 24 semanas e
>24 semanas, respetivamente.

Na linha de base, a idade média dos individuos era de 42 anos, 27% eram mulheres, 27% eram nao-brancos,

4% tinham > 65 anos e 6% tinham uma contagem celular CD4+ inferior a 350 células por mm?®; estas
caracteristicas foram semelhantes entre os bragos do tratamento.
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O objetivo de eficacia primario do ATLAS-2M foi a proporcdo de individuos com ARN VIH-1 plasmatico
>50 c¢/ml na Semana 48 (algoritmo snapshot para a populagdo ITT-E).

No ATLAS-2M, Vocabria e rilpivirina administrados de 2 em 2 meses foram ndo inferiores a Vocabria e
rilpivirina administrados mensalmente na propor¢ao de individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 c/ml
(1,7% e 1,0%, respetivamente) na Semana 48. A diferenca de tratamento ajustada entre Vocabria mais
rilpivirina administrados de 2 em 2 meses e mensalmente (0,8; IC 95%: -0,6, 2,2) preencheu o critério de nao
inferioridade (limite superior de IC 95% abaixo de 4%).

Tabela 6 Resultados Virolégicos do Tratamento Aleatorizado do ATLAS-2M as 48 Semanas
(Analise snapshot)
Administracio de 2 Administracio mensal
meses (Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)

ARN VIH-1 >50 cépias/ml’ (%) 9(1,7) 5(1,0)
Diferenca entre Tratamentos % 0,8 (-0,6, 2,2)
(IC 95%)*
ARN VIH-1 <50 copias/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
Diferenca entre Tratamentos % 0,8 (-2,1, 3,7)
(IC 95%)*
Sem dados virologicos no intervalo 21 (4,0) 29 (5,5)
das 48 semanas
Razdes:

Interrupgao do estudo devido a 9 (1,7) 13 (2,5)

AA ou morte (%)

Interrup¢do do estudo por outras 12 (2,3) 16 (3,1)

razdes (%)

Dados em falta durante o 0 0

intervalo mas no estudo (%)

* Ajustado para fatores de estratificagdo da linha de base.

1 Inclui individuos que interromperam por falta de eficicia, interromperam embora ndo tivessem supressao.

N = Numero de individuos em cada grupo de tratamento, IC = intervalo de confianga, TAR = regime antirretrovirico
atual.
Tabela 7 Proporcao de Individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 cépias/ml na Semana 48 por
fatores na linha de base chave (Resultados snapshot).

Fatores na linha de base Numero de ARN VIH-1 >50 ¢/ml/total avaliado (%)
Administracio de 2 Administracio mensal
meses (Q8W) (Q4W)

Contagem celular CD4+ | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
(células/mm3) basal
350 a <500 1/96 (1,0) 0/ 89
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Género Masculino 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Feminino 5/137 (3,5) 0/143
Raga Branca 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Nao-Branca 4/152 (2,6) 0/130
Negra/Afro- 4/101 (4,0) 0/ 90
americana
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Nao- 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
Negra/Afro-
americana
MC <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Idade (anos) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35a<50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Exposicao anterior a Nenhuma 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV
1-24 semanas | 3/69 (4,3) 0/68
>24 semanas 1/126 (0,8) 0/128

IMC= indice de massa corporal

No estudo ATLAS-2M, as diferengas de tratamento no objetivo de eficacia primario em todas as
caracteristicas de base (contagem de linfécitos CD4+, género, raca, IMC, idade e exposi¢ao anterior a
cabotegravir/rilpivirina) ndo foram clinicamente significativas.

Os resultados de eficacia na Semana 96 sdo consistentes com os resultados do objetivo de eficacia primario
na Semana 48. As injecdes de Vocabria mais rilpivirina administradas de 2 em 2 meses sdo ndo-inferiores a
Vocabria e rilpivirina administrados todos os meses. A propor¢do de individuos com ARN VIH-1 plasmatico
>50 ¢/ml na Semana 96 em Vocabria mais rilpivirina administrados de 2 em 2 meses (n=522) e Vocabria
mais rilpivirina administrados mensalmente (n=523) foi de 2,1% e 1,1%, respetivamente (diferenca de
tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina administrados de 2 em 2 meses ¢ mensalmente [1,0; IC
95%: -0,6, 2,5]). A propor¢do de individuos com ARN VIH-1 plasmatico <50 ¢/ml na Semana 96 em
Vocabria mais rilpivirina administrados de 2 em 2 meses ¢ Vocabria mais rilpivirina administrados
mensalmente foi de 91% e 90,2%, respetivamente (diferenca de tratamento ajustada entre Vocabria mais
rilpivirina administrados a de 2 em 2 meses ¢ mensalmente [0,8; IC 95%: -2,8, 4,3]).

Os resultados de eficacia na Semana 152 s@o consistentes com os resultados do objetivo de eficacia primario
na Semana 48 ¢ na Semana 96. As inje¢cdes de Vocabria mais rilpivirina administradas de 2 em 2 meses sao
ndo-inferiores a Vocabria e rilpivirina administrados todos os meses. Numa analise ITT, a propor¢ao de
individuos com ARN VIH-1 plasmatico >50 ¢/ml na Semana 152 em Vocabria mais rilpivirina
administrados de 2 em 2 meses (n=522) e Vocabria mais rilpivirina administrados todos os meses (n=523)
foi de 2,7% e 1,0%, respetivamente (diferenca de tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina
administrados de 2 em 2 meses e mensalmente [1,7; IC 95%: 0,1, 3,3]). Numa andlise ITT, a propor¢do de
individuos com ARN VIH-1 plasmatico <50 ¢/ml na Semana 152 em Vocabria mais rilpivirina
administrados de 2 em 2 meses e Vocabria mais rilpivirina administrados mensalmente foi de 87% e 86%,
respetivamente (diferenca de tratamento ajustada entre Vocabria mais rilpivirina administrados de 2 em 2
meses e mensalmente [1,5; IC 95%: -2,6, 5,6]).

Analises subsequentes

As analises multivariadas de estudos de fase 3 agrupados (ATLAS durante 96 semanas, FLAIR durante 124
semanas ¢ ATLAS-2M durante 152 semanas) examinaram a influéncia de varios fatores no risco de FVC. As
analises dos fatores na linha de base (BFA) examinaram as caracteristicas na linha de base virais e dos
participantes e o regime posoldgico; e a analise multivariavel (MVA) incluiu os fatores na linha de base ¢
incorporou concentragdes plasmaticas do farmaco pos-linha de base previstas em FVC, utilizando o modelo
de regressdo com um procedimento de selecdo variavel. Seguindo um total de 4291 pessoas-ano, a taxa de
incidéncia ndo ajustada de FVC foi de 0,54 por 100 pessoas-ano; foram reportadas 23 FVCs (1,4% de 1651
individuos nestes estudos).
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As BFA demonstraram que mutagdes de resisténcia a rilpivirina (incidence rate ratio IRR=21,65%,
p<0,0001), subtipo A6/A1 do VIH-1 (IRR=12,87, p<0,0001), e indice de massa corporal (IRR=1,09 por
aumento de 1 unidade, p=0,04; IRR=3,97 de >30 kg/m?, p=0,01) estavam associadas a FVC. Outras
variaveis, incluindo administragdo Q4W ou Q8W, género feminino, ou mutacdes de resisténcia a
CAB/INSTI néo apresentaram associagao significativa a FVC. A combinag¢ao de, pelo menos, 2 dos
seguintes fatores na linha de base chave foi associada a um aumento do risco de FVC: mutagdes de
resisténcia a rilpivirina, subtipo A6/A1 do VIH-1, ou IMC >30 kg/m? (ver Tabela 8).

Tabela 8

resisténcia 2 RPV, Subtipo A6/A1!, IMC >30 kg/m?

Resultados virologicos pela presenca de fatores na linha de base chave de mutagdes de

Fatores da Linha de Base Sucessos Virologicos (%)? Faléncia Virologica
(nimero) Confirmada (%)*

0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
TOTAL 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)®
(Intervalo de Confianga 95%) (84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)

! Classificagdo dos subtipos A1 ou A6 do VIH-1 com base no painel da Los Alamos National Library da base de dados
HIV Sequence (junho de 2020)

2 Com base no algoritmo Snapshot da FDA do ARN <50 c6pias/ml na Semana 48 para ATLAS, na Semana 124 para
FLAIR, na Semana 152 para ATLAS-2M.

3 Definida como duas medig¢des consecutivas de ARN VIH >200 copias/ml.

4 Valor Preditivo Positivo (VPP) <2%; Valor Preditivo Negativo (VPN) 98,5%; sensibilidade 34,8%; especificidade
71,9%

3 VPP 19,3%; VPN 99,1%; sensibilidade 47,8%; especificidade 96,7%

¢ Analise de dados com todas as covariaveis nio ausentes para os fatores na linha de base (de um total de 1651
individuos)

Em doentes com, pelo menos, dois destes fatores de risco, a propor¢ao de individuos que apresentou FVC foi
superior a observada em doentes com nenhum ou um fator de risco, com FVC identificada em 6/24 doentes
[25,0%, IC 95% (9,8%, 46,7%)] tratados com o regime posologico de administracdo de 2 em 2 meses € em
5/33 doentes [15,2%, IC 95% (5,1%, 31,9%)] tratados com o regime posologico de administracdo mensal.

Transicdo para via oral com outras TAR

Numa analise retrospetiva de dados agrupados de 3 estudos clinicos (FLAIR, ATLAS-2M ¢ LATTE-
2/estudo 200056), foram incluidos 29 individuos para receber transi¢ao para via oral durante uma duracao
mediana de 59 dias (25° and 75" percentil 53-135) com outra TAR que ndo Vocabria mais rilpivirina
(transigdo para via oral alternativa) durante o tratamento com inje¢des intramusculares (IM) de agdo
prolongada de Vocabria mais rilpivirina. A idade média dos individuos foi de 32 anos, 14% mulheres, 31%
nao-brancos, 97% receberam um inibidor da integrase (INI) baseado num regime de transicéo para via oral
alternativa, 41% receberam um NNRTI como parte do seu regime de transi¢do para via oral alternativa
(incluindo rilpivirina em 11/12 casos) e 62% receberam NRTI. Trés individuos descontinuaram durante a
transi¢do para via oral ou pouco tempo depois ap0s transi¢ao para via oral devido a razdes nao relacionadas
com seguranga. A maioria (>96%) dos individuos mantiveram supressdo viroldgica (ARN VIH-1 <50 ¢/ml
no plasma). Ndo foram observados casos de FVC (ARN VIH-1 >200 c¢/ml) durante a transi¢do para via oral
alternativa e durante o periodo apés transi¢do para via oral alternativa (até 2 injecdes de Vocabria mais
rilpivirina apds transi¢ao para via oral).

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos com
Vocabria comprimidos em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da infe¢do por
VIH-1.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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A farmacocinética de cabotegravir ¢ semelhante entre individuos saudaveis e infetados por VIH. A
variabilidade farmacocinética de cabotegravir ¢ moderada. Em estudos de Fase I em individuos saudaveis, a
CVb% entre individuos para AUC, Cax, € Ciu variou entre 26 ¢ 34% nos estudos com individuos saudaveis
e 28 e 56% em estudos com individuos infetados por VIH-1. A variabilidade inter individuos (CVw%) ¢
inferior a variabilidade entre individuos.

Tabela 9 Parametros farmacocinéticos apdés cabotegravir oral uma vez por dia
Média Geométrica (Percentil 5, 95)*

Fase de Regime AUC ¢-tan)” Comax Ctau
Administracio Posologico (ngeh/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Introducao 30 mg 145 8,0 4,6

oral® uma vez por dia (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,95)

2 Os valores dos parametros farmacocinéticos basearam-se em estimativas subsequentes individuais de FLAIR e
ATLAS agrupadas do modelo farmacocinético populacional de cabotegravir (n = 581)

b tau ¢ o intervalo de administracio: 24 horas para administragio oral.

¢ Os valores dos parametros farmacocinéticos da introducao oral representam o estado estaciondrio.

Absorcao

O cabotegravir ¢ rapidamente absorvido ap6s administragao por via oral, com Tmax médio de 3 horas apoés a
dose para a formulagdo em comprimidos. Com administragdo uma vez por dia, o estado estacionario
farmacocinético ¢ atingido apos 7 dias.

O cabotegravir pode ser administrado com ou sem alimentos. Os alimentos aumentaram a extensao de
absorcdo do cabotegravir. A biodisponibilidade do cabotegravir ¢ independente do contetido da refeigdo: as
refeicdes ricas em gordura aumentaram a AUC(.) do cabotegravir em 14% e aumentaram a Cpax em 14%
em compara¢do com a toma em jejum. Estes aumentos ndo sdo clinicamente significativos.

A biodisponibilidade absoluta do cabotegravir ndo foi estabelecida.

Distribui¢do

O cabotegravir liga-se em grande extensdo as proteinas plasmaticas humanas (>99%), com base em dados in
vitro. Ap6s a administracdo de comprimidos orais, o volume de distribuicdo oral médio aparente (Vz/F) no
plasma foi de 12,3 1. Nos humanos, a estimativa do V¢/F de cabotegravir no plasma foi de 5,27 1 e o Vp/F foi
de 2,43 1. Estas estimativas de volume, juntamente com a suposicao de biodisponibilidade elevada, sugerem
alguma distribui¢@o de cabotegravir para o espago extracelular.

O cabotegravir esta presente no trato genital feminino e masculino. As proporgdes médias tecido cervical e
vaginal:plasma variaram entre 0,16 e 0,28 e as propor¢des médias tecido retal:plasma foram de <0,08 apds
uma inje¢do intramuscular (IM) unica de 400 mg as 4, 8 ¢ 12 semanas, apds a administragdo.

O cabotegravir estéd presente no liquido cefalorraquidiano (LCR). Em individuos infetados por VIH que
recebem um regime de cabotegravir injetavel mais rilpivirina injetavel, a propor¢ao de concentragdo
plasmatica para LCR de cabotegravir [mediana (intervalo)] (n=16) foi de 0,003 (intervalo: 0,002 a 0,004)
uma semana apos uma injecdo de cabotegravir de acdo prolongada em estado estacionario (Q4W ou Q8W).
Consistente com as concentracdes terap€uticas de cabotegravir no LCR, o ARN VIH-1 no LCR (n=16) foi de
<50 ¢/ml em 100% e <2 ¢/ml em 15/16 (94%) dos individuos. No mesmo ponto de tempo, o ARN VIH-1
plasmatico (n=18) foi de <50 ¢/ml em 100% e <2 ¢/ml em 12/18 (66,7%) dos individuos.

In vitro, o cabotegravir nao foi um substrato do polipeptideo de transporte do anido organico (OATP) 1B1,
OATP2B1, OATP1B3 ou do transportador cationico organico (OCT1).

Biotransformacao

O cabotegravir é metabolizado principalmente pela UGT1A1 com um componente menor da UGT1A9. O
cabotegravir ¢ o composto predominante em circulagdo no plasma, representando > 90% do radiocarbono
plasmatico total. Apds administragdo oral em humanos, o cabotegravir ¢ eliminado principalmente através do
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metabolismo; a eliminagdo renal do cabotegravir inalterado ¢ baixa (<1% da dose). Quarenta e sete por cento
da dose oral total é excretada como cabotegravir inalterado nas fezes. Nao se sabe se toda ou uma parte se
deve a farmaco ndo absorvido ou excrecao biliar do conjugado glucoronido, que pode ser degradado
adicionalmente para formar o composto principal no lumen intestinal. Foi observada presenca de
cabotegravir em amostras de bilis duodenal. O metabolito glucoronido estava também presente em algumas,
mas nao em todas, as amostras de bilis duodenal. Vinte e sete por cento da dose oral total é excretada na
urina, principalmente como um metabolito glucoronido (75% de radioatividade da urina, 20% da dose total).

O cabotegravir ndo ¢ um inibidor clinicamente relevante das seguintes enzimas e transportadores: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1AA4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15, e UGT2B17, gp-P, BCRP, bomba de exportacdo de
sais biliares (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, transportador de extrusdo de multiplos farmacos
e toxinas (MATE) 1, MATE 2-K, proteina multirresistente a firmacos (MRP) 2 ou MRP4.

Eliminacdo

O cabotegravir tem uma semivida terminal média de 41 h e uma depuragdo aparente (CL/F) de 0,21 1 por
hora.

Polimorfismos

Numa meta-analise de ensaios com individuos saudaveis e infetados por VIH, os individuos com genétipos
UGT1A1, que conferem um metabolismo fraco ao cabotegravir, tiveram um aumento médio de 1,3 a 1,5
vezes na AUC, Crax, € Ciau do cabotegravir em estado estacionario, em comparagao com os individuos com
genotipos associados ao metabolismo normal via UGT1A1. Estas diferengas nio sdo consideradas
clinicamente relevantes. Nao é necessario ajuste posologico em individuos com polimorfismos UGT1AL.

Populacdes especiais de doentes

Género
As andlises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram nenhum efeito clinicamente relevante do género
na exposi¢cdo ao cabotegravir, por isso, ndo ¢ necessario ajuste posologico com base no género.

Raca
As analises farmacocinéticas populacionais nao revelaram nenhum efeito clinicamente relevante da raga na
exposicdo ao cabotegravir, por isso, ndo é necessario ajuste posoldgico com base na raga.

Indice de Massa Corporal (IMC)
As andlises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram nenhum efeito clinicamente relevante do IMC na
exposicdo ao cabotegravir, por isso, ndo ¢ necessario ajuste posoldgico com base no IMC.

Idosos

A analise farmacocinética populacional do cabotegravir ndo revelou nenhum efeito clinicamente relevante da
idade na exposi¢do ao cabotegravir. Os dados farmacocinéticos para cabotegravir em individuos com > 65
anos de idade sdo limitados.

Compromisso renal

Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com
insuficiéncia renal grave (CrCL <30 ml/min e ndo em didlise) e individuos saudaveis compativeis. Nao ¢
necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro a grave (ndo em dialise). O
cabotegravir ndo foi estudado em doentes em dialise.

Compromisso hepatico

Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com
compromisso hepatico moderado e individuos saudaveis compativeis. Nao € necessario ajuste posologico em
doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (pontuagao de Child-Pugh A ou B). O efeito do
compromisso hepatico grave (pontuagdo de Child-Pugh C) na farmacocinética de cabotegravir nio foi
estudado.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese e mutagénese

O cabotegravir ndo foi mutagénico ou clastogénico usando testes in vitro em bactérias e culturas celulares de
mamiferos e num ensaio in vivo de micronicleos de roedores. O cabotegravir ndo foi carcinogénico em
estudos de longo prazo no ratinho e no rato.

Estudos de toxicidade reprodutiva

Nao foi observado nenhum efeito na fertilidade masculina ou feminina em ratos tratados com cabotegravir
em doses orais até 1.000 mg/kg/dia (>20 vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada).

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal, ndo houve resultados de desenvolvimento adversos apos a
administracdo oral de cabotegravir a coelhas gravidas até uma dose materna toxica de 2.000 mg/kg/dia (0,66
vezes a exposicao humana na dose maxima recomendada) ou a ratos fémea gravidos em doses até 1.000
mg/kg/dia (>30 vezes a exposi¢cdo humana na dose maxima recomendada). Foram observadas alteragdes no
crescimento fetal (peso corporal diminuido) em ratos com 1.000 mg/kg/dia. Estudos em ratos fémea gravidos
mostraram que o cabotegravir atravessa a placenta e pode ser detetado no tecido fetal.

Em estudos pré- e pds-natais (PPN) em ratos, o cabotegravir induziu de forma reprodutivel um inicio tardio
do parto e um aumento no nimero de nados-mortos e mortalidades neonatais com 1.000 mg/kg/dia (>30
vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada). Uma dose mais baixa de 5 mg/kg/dia
(aproximadamente 10 vezes a exposi¢cdo humana na dose maxima recomendada) de cabotegravir ndo foi
associada a atrasos no parto ou mortalidade neonatal. Em estudos em coelhos e ratos ndo houve efeito na
sobrevivéncia quando os fetos nasceram por cesariana. Dado o racio da exposi¢do, a relevancia para os
humanos ¢ desconhecida.

Toxicidade de dose repetida

O efeito do tratamento diario prolongado com doses elevadas de cabotegravir foi avaliado em estudos de
toxicidade de dose oral repetida em ratos (26 semanas) € em macacos (39 semanas). Ndo houve
acontecimentos adversos relacionados com o farmaco em ratos ou macacos que receberam cabotegravir por
via oral em doses até¢ 1.000 mg/kg/dia ou 500 mg/kg/dia, respetivamente.

Num estudo de toxicidade de 14 e 28 dias em macacos, foram observados efeitos gastrointestinais (GI)
(perda de peso corporal, emese, fezes soltas/aquosas e desidratacdo moderada a grave) e que resultaram da
administracdo local do farmaco e ndo de toxicidade sistémica.

Num estudo de 3 meses em ratos, quando o cabotegravir foi administrado por inje¢do subcutanea (SC)
mensal (até 100 mg/kg/dose); injecdo IM mensal (até 75 mg/kg/dose) ou inje¢do SC semanal (100
mg/kg/dose), ndo foram observados efeitos adversos nem novas toxicidades de 6rgaos-alvo (em exposigoes
>30 vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada de 400 mg IM).

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina (E460)
Hipromelose (E464)
Carboximetilamido sddico
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
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Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Frascos brancos de HDPE (polietileno de alta densidade) fechados com fecho resistente a abertura por
criangas de polipropileno, com uma pelicula de revestimento de polietileno selada pelo calor. Cada frasco
contém 30 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1481/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 Dezembro 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Suspensio injetavel de libertacdo prolongada

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

Comprimidos revestidos por pelicula
Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

Aranda De Duero

Burgos 09400

Espanha

O folheto informativo impresso que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado (AIM) deverd apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececdo de
nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag@o do risco).
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. Medidas adicionais de minimizacio do risco

. Obrigacao de concretizar as medidas de pdés-autorizacao

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricio

Data limite

O TAIM ira realizar um estudo de coorte prospetivo (estudo COMBINE-2) para
recolher dados de doentes para avaliar a efetividade clinica, adesdo, durabilidade e
interrupgdes apds o inicio do regime de agdo prolongada com cabotegravir e
rilpivirina. O estudo ird monitorizar também a resisténcia e a resposta aos tratamentos
antirretroviricos subsequentes entre os doentes que mudem do regime de acdo
prolongada de cabotegravir e rilpivirina para outro regime. O TAIM ird submeter os
resultados provisorios do estudo anualmente e os resultados finais do estudo em
setembro de 2026.

Setembro de
2026

O TAIM ira realizar um Estudo de Utilizacdo do Farmaco (EUS) no mundo real, com
a duragdo de 5 anos. Este estudo de coorte observacional tera como objetivo
compreender melhor a populacdo de doentes que recebe os regimes que contém a
injec¢do de agdo prolongada de cabotegravir e/ou a inje¢do de agdo prolongada de
rilpivirina na pratica clinica habitual. O estudo ira avaliar padrdes de utilizagdo, adesdo
e a efetividade clinica pds-comercializagdo destes regimes e monitorizar a resisténcia
entre as faléncias virologicas para as quais estejam disponiveis testes de resisténcia. O
TAIM ira submeter os resultados provisorios do estudo anualmente e os resultados
finais do EUS em setembro de 2026.

Setembro de
2026
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM - 400 MG INJETAVEL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vocabria 400 mg suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
cabotegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de cabotegravir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: manitol, polissorbato 20, macrogol e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel de libertagcdo prolongada
Contetdo: 1 frasco para injetaveis

1 adaptador para frascos para injetaveis

1 seringa

1 agulha de injegdo

2ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui
Para utilizagdo por via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H,
3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1481/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

CARTAO DE APOIO - 400 MG INJETAVEL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vocabria 400 mg suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
cabotegravir

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

2 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler as instru¢des de utilizagdo antes de preparar Vocabria.
Para utilizagdo por via intramuscular.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

\ 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE
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CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDIC{&C()ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS - 400 MG INJETAVEL

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vocabria 400 mg suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
cabotegravir
IM

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM - 600 MG INJETAVEL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vocabria 600 mg suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
cabotegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 600 mg de cabotegravir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: manitol, polissorbato 20, macrogol e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel de libertagcao prolongada
Contetdo: 1 frasco para injetaveis

1 adaptador para frascos para injetaveis

1 seringa

1 agulha de injecao

3ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui
Para utilizagdo por via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Nao congelar

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H,
3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1481/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

CARTAO DE APOIO - 600 MG INJETAVEL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vocabria 600 mg suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
cabotegravir

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

3 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler as instru¢des de utilizagdo antes de preparar Vocabria.
Para utilizagdo por via intramuscular.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

\ 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE
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CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDIC{&C()ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS - 600 MG INJETAVEL

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vocabria 600 mg suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
cabotegravir
IM

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vocabria 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabotegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de cabotegravir (sob a forma de sodio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada (ver o folheto informativo).

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

APLICAVEL

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1481/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

vocabria

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO - COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vocabria 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabotegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de cabotegravir (sob a forma de sodio).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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ViiV Healthcare BV

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1481/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Vocabria 400 mg suspensao injetavel de libertaciao prolongada
cabotegravir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova
informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha. Para saber
como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vocabria e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Vocabria
Como sdo administradas as inje¢des de Vocabria

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vocabria

Conteudo da embalagem e outras informagdes

NN e

1. O que é Vocabria e para que é utilizado

Vocabria injetavel contém a substancia ativa cabotegravir. O cabotegravir pertence a um grupo de
medicamentos antirretroviricos chamados inibidores da integrase (INIs).

Vocabria injetavel ¢ utilizado para o tratamento da infecao por VIH (virus da imunodeficiéncia humana) em
adultos com 18 anos de idade e mais, que estejam também a receber outro medicamento antirretrovirico
chamado rilpivirina e que tenham a infecao por VIH-1 sob controlo.

Vocabria injetavel ndo cura a infecdo por VIH; mantém a quantidade de virus no seu corpo num nivel baixo.
Isto ajuda a manter o nimero de células CD4 no seu sangue. As células CD4 sdo um tipo de globulos
brancos importante para ajudar o seu organismo no combate a infegao.

Vocabria injetavel é sempre administrado em associacdo com outra inje¢ao de um medicamento
antirretrovirico chamado rilpivirina injetavel. Consulte o folheto informativo da rilpivirina para informagao
sobre esse medicamento.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Vocabria

Nio receba Vocabria injetavel:
* sectem alergia (hipersensibilidade) ao cabotegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).
* se esta a tomar qualquer um destes medicamentos, uma vez que podem afetar a forma como Vocabria
atua:
- carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital (medicamentos para o tratamento da
epilepsia e para a prevengao de crises).
- rifampicina ou rifapentina (medicamentos para o tratamento de algumas infecdes bacterianas,
como a tuberculose).

=> Se acha que isto se aplica a si, informe o seu médico.
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Adverténcias e precaucoes

Reacgdo alérgica

Vocabria contém cabotegravir, que ¢ um inibidor da integrase. Os inibidores da integrase, incluindo
cabotegravir, podem causar uma reagao alérgica grave conhecida por reagdo de hipersensibilidade. Precisa
de saber quais os sinais e sintomas importantes a observar enquanto estiver a receber Vocabria.

=>» Leia a informacio na sec¢do 4 deste folheto.

Problemas no figado incluindo hepatite B e/ou C
Informe o seu médico se tem ou teve problemas no figado, incluindo hepatite B e/ou C. O seu médico podera
avaliar a gravidade da sua doenca no figado antes de decidir se pode tomar Vocabria.

Esteja atento aos sintomas importantes

Algumas pessoas que tomam medicamentos para a infecdo por VIH desenvolvem outras doengas, que podem
ser graves.

Precisa de saber quais os sinais e sintomas importantes a que deve estar atento enquanto estiver a tomar
Vocabria. Estes incluem:

e sintomas de infe¢ao

e sintomas de danos no figado.

=> Leia a informagio na secgdo 4 deste folheto (‘Efeitos indesejaveis possiveis’).
Se tiver quaisquer sintomas de infe¢do ou danos no figado:

=> Informe imediatamente o seu médico. Nio tome outros medicamentos para a infecdo sem o
aconselhamento do seu médico.

Visitas regulares sdo importantes

E importante que v as suas visitas planeadas para receber a sua injecio de Vocabria, para controlar a sua
infecdo por VIH e para impedir que a doenga se agrave. Fale com o seu médico se esta a pensar parar o
tratamento. Se atrasar a administracdo de Vocabria injetavel, ou se parar de receber Vocabria, ird necessitar
de tomar outros medicamentos para o tratamento da infecdo por VIH e para reduzir o risco de desenvolver
resisténcia viral.

Vocabria injetavel é um medicamento de acdo prolongada. Se interromper o tratamento, niveis baixos de
cabotegravir (a substancia ativa de Vocabria) podem permanecer no seu sistema durante até 12 meses ou
mais apos a sua ultima injecdo. Estes niveis baixos de cabotegravir ndo vao protegé-lo contra o virus e o
virus pode tornar-se resistente. Tera de iniciar um tratamento diferente para o VIH no prazo de um més apos
a sua ultima inje¢dao de Vocabria, se estiver a receber injecdes mensais, € no prazo de dois meses apos a sua
ultima injecdo de Vocabria, se estiver a receber injecoes de 2 em 2 meses.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma
vez que nao foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Vocabria injetavel
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos,
incluindo outros medicamentos obtidos sem receita médica.

Vocabria niao pode ser administrado com alguns outros medicamentos. (Ver “Nao receba Vocabria
injetavel” no inicio da secgio 2).

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Vocabria funciona ou podem aumentar a
probabilidade de ocorréncia de efeitos indesejaveis. Vocabria pode também afetar a forma como outros
medicamentos funcionam.

Informe o seu médico se estiver a tomar:
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* rifabutina (para o tratamento de algumas infecdes bacterianas, como a tuberculose).

=> Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar este medicamento. O seu médico podera
decidir que necessita de exames de rotina extra.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar:
=> Fale com o seu médico antes de receber uma injecdo de Vocabria.

Gravidez

e Vocabria nao ¢ recomendado durante a gravidez. Se for necessario, o seu médico ird considerar o
beneficio para si e o risco para o seu bebé de receber inje¢des de Vocabria enquanto estiver gravida. Se
planeia engravidar, fale com o seu médico antecipadamente

e Se ficou gravida, ndo pare de ir as suas visitas para receber Vocabria injetavel sem consultar o seu
médico.

Amamentacao
A amamentac¢do néo é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infe¢cdo por VIH
pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Nao se sabe se os componentes de Vocabria injetavel podem passar para o leite materno. No entanto, ¢
possivel que o cabotegravir ainda possa passar para o leite materno durante 12 meses ap6s a ultima inje¢ao

de Vocabria,

Se estd a amamentar, ou a pensar em amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Vocabria pode deixa-lo com tonturas e pode causar outros efeitos indesejaveis que o deixem menos alerta.

=> Nio conduza ou utilize maquinas a ndo ser que tenha a certeza de que ndo ¢é afetado.

3. Como siao administradas as inje¢oes de Vocabria

Ir4 receber Vocabria como uma inje¢ao, uma vez por més ou uma vez de 2 em 2 meses, juntamente com
outra inje¢do do medicamento chamado rilpivirina. O seu médico ira informa-lo sobre o seu esquema
posologico.

Um enfermeiro ou um médico ird administrar-lhe Vocabria através de uma injecdo no musculo da sua
nadega (injecdo intramuscular ou IM).

Ao iniciar pela primeira vez o tratamento com Vocabria podera decidir com o seu médico iniciar o
tratamento com comprimidos de cabotegravir ou iniciar o tratamento diretamente com uma inje¢do de
Vocabria: se decidir iniciar o tratamento com comprimidos, o seu médico ira aconselha-lo:
e atomar um comprimido de Vocabria 30 mg ¢ um comprimido de rilpivirina 25 mg, uma vez por dia,
durante aproximadamente um més
e depois disso, a receber injecdes mensais ou de dois em dois meses.

O primeiro més de Vocabria e rilpivirina comprimidos chama-se periodo de introducfo oral. Permite ao seu
médico avaliar se € oportuno avangar com as injegoes.

Regime de injegdo para a administra¢cdo mensal
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Quando

Qual o Primeira injeciao Segunda injecdo e em seguida, todos os meses
medicamento

Vocabria injecdo de 600 mg injecao de 400 mg todos os meses

Rilpivirina injecdo de 900 mg injecao de 600 mg todos os meses

Regime de inje¢ao para a administracdo de 2 em 2 meses

Qual o Quando

medicamento
Primeira e segunda injecgoes, Terceira injecio e em seguida, de dois em dois
um més de intervalo meses

Vocabria injecao de 600 mg injecdao de 600 mg de 2 em 2 meses

Rilpivirina injecdo de 900 mg injecdo de 900 mg de 2 em 2 meses

Caso tenha falhado uma injecio de Vocabria
=> Contacte imediatamente o seu médico para marcar uma nova consulta

E importante que mantenha as suas consultas habituais agendadas para receber a sua injegdo para controlar o
VIH e impedir que a doenga se agrave. Fale com o seu médico se esta a pensar em parar o tratamento.

Fale com o seu médico se pensa que ndo podera receber a sua inje¢do de Vocabria na altura habitual. O seu
médico podera recomendar que tome Vocabria comprimidos ou outro tratamento para o VIH como
alternativa, até poder receber Vocabria injetavel novamente.

Se lhe for administrado mais Vocabria do que deveria
Um médico ou enfermeiro administrara este medicamento, por isso € pouco provavel que seja administrado
em excesso. Se esta preocupado, informe o médico ou enfermeiro.

Nao pare de receber Vocabria injetavel sem o aconselhamento do seu médico.

Continue a receber as injecdes de Vocabria durante o periodo de tempo recomendado pelo seu médico. Nao
pare a ndo ser por indicagao do seu médico. Se parar, o seu médico tera de inicia-lo noutro tratamento para o
VIH no prazo de um més apos a sua tltima injegdo de Vocabria, se estiver a receber inje¢des mensais, € no
prazo de dois meses apos a sua ultima injecdo de Vocabria, se estiver a receber injecdes de dois em dois
meses, para reduzir o risco de desenvolver resisténcia viral.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas

Vocabria contém cabotegravir, que ¢ um inibidor da integrase. Os inibidores da integrase, incluindo
cabotegravir, podem causar uma reagao alérgica grave conhecida por reagdo de hipersensibilidade.
Se tiver algum dos seguintes sintomas:
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reacdo cutanea (erupg¢ao na pele, urticaria)

temperatura elevada (febre)

falta de energia (fadiga)

inchago, por vezes da cara ou boca (angioedema), causando dificuldade em respirar
dores musculares ou articulares.

= Consulte imediatamente um médico. O seu médico podera decidir efetuar testes ao seu figado, rins ou
sangue e podera aconselha-lo a parar de tomar Vocabria.

Efeitos indesejaveis muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:

dor de cabeca
reacdes no local da injecdo. Em estudos clinicos, estes foram geralmente ligeiros a moderados e
tornaram-se menos frequentes ao longo do tempo. Os sintomas podem incluir:
o muito frequentes: dor e desconforto, uma massa ou um noédulo endurecido
o frequentes: vermelhiddo, comichdo, inchago, sensacdo de calor, contusdo, (que pode incluir
coloracdo ou uma acumulagdo de sangue sob a pele)
o pouco frequentes: adormecimento, hemorragia ligeira, um abcesso (acumulacdo de pus) ou
inflamacdo do tecido celular (calor, inchaco ou vermelhidao).
sensacdo de calor (pirexia), que pode ocorrer até uma semana apos as injegoes.

Efeitos indesejaveis frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:

depressdo

ansiedade

sonhos anormais

dificuldade em dormir (insonia)
tonturas

sensacdo de doenga (nduseas)
vomitos

dor de estdomago (dor abdominal)
gases (flatuléncia)

diarreia

erupcao na pele

dor muscular (mialgia)

falta de energia (fadiga)

sensacao de fraqueza (astenia)
sensacao de indisposicao geral (mal-estar geral)
aumento de peso.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:

tentativa de suicidio e pensamentos suicidas (principalmente em doentes que tiveram depressdo ou
problemas mentais anteriormente)

reacdo alérgica (hipersensibilidade)

urticaria

inchago, por vezes da cara ou boca (angioedema), causando dificuldade em respirar

sensa¢ao de sonoléncia

sensacao de atordoamento, durante ou ap6s uma injegao. Isto pode levar a desmaio

danos no figado (os sinais podem incluir amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos, perda
de apetite, comichdo, sensibilidade no estdmago, fezes de cor clara ou urina invulgarmente escura)
alteragOes nas analises sanguineas ao figado (aumento das transaminases ou aumento da
bilirrubina).

Outros efeitos indesejaveis que podem aparecer nas analises ao sangue

um aumento nas lipases (uma substancia produzida pelo pancreas)
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Outros efeitos indesejaveis possiveis

As pessoas que recebem tratamento para o VIH com Vocabria e rilpivirina podem ter outros efeitos
indesejaveis.

Pancreatite

Se tiver dores intensas no abdomen (barriga), estas poderdo ser causadas por uma inflamacdo do seu
pancreas (pancreatite).

=>» Informe o seu médico, especialmente se a dor se espalhar e se tornar pior.

Sintomas de infecdo e inflamacao

As pessoas com infe¢do por VIH avancada (SIDA) tém sistemas imunitarios fracos e uma maior
probabilidade de desenvolverem infecdes graves (infe¢oes oportunistas). Quando iniciam o tratamento, o
sistema imunitario fica mais forte, por isso 0 organismo comeca a combater as infegdes.

Podem desenvolver-se sintomas de infe¢do e inflamagdo causados por:
e infecdes antigas, ocultas que reaparecem a medida que o organismo as combate,
e ataque do sistema imunitario ao tecido corporal saudavel (doengas autoimunes).

Os sintomas de doengas autoimunes podem desenvolver-se muitos meses apos comegar a tomar medicagdo
para tratar a infecao por VIH.

Os sintomas podem incluir:
e fraqueza muscular e/ou dor muscular
dor ou inchaco nas articulacoes
fraqueza que comeca nas maos e nos pés e sobe para o tronco
palpitac¢des ou tremor
hiperatividade (inquietagdo e movimento excessivos).

Se tiver quaisquer sintomas de infecio:

= Informe imediatamente o seu médico. Ndo tome outros medicamentos para a infe¢do sem o
aconselhamento do seu médico.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Vocabria

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao congelar.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Vocabria
- A substancia ativa ¢ cabotegravir.

Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém 400 mg de cabotegravir.

Os outros componentes sao:
Manitol (E421)

Polissorbato 20 (E432)
Macrogol (E1521)

Agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de Vocabria e contetido da embalagem

Cabotegravir suspensao injetavel de libertagdo prolongada esta disponivel num frasco para injetaveis de
vidro castanho com uma rolha de borracha. A embalagem contém também 1 seringa, 1 adaptador para
frascos para injetaveis e 1 agulha de injecdo.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA

Strada Provinciale Asolana, 90
San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 33 2081199
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Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00

EALGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrugdes de utilizacao de Vocabria 2 ml injetavel:

Visao geral
Uma dose completa requer duas inje¢des: VOCABRIA e rilpivirina
2 ml de cabotegravir e 2 ml de rilpivirina.

O cabotegravir e a rilpivirina sdo suspensoes que nao necessitam de dilui¢do ou reconstitui¢do adicional.
As etapas de preparagdo para ambos os medicamentos s3o as mesmas.

O cabotegravir ¢ a rilpivirina sdo apenas para uso por via intramuscular. Ambas as injegdes devem ser
administradas na regido glitea. A ordem da administracdo ndo é importante.

Nota: Recomenda-se a regido ventroglutea.

Informacao de conservacao

* O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nio congelar.

Frasco para injetaveis de Adaptador para frascos
cabotegravir para injetaveis
Tampa do

frasco para

injetaveis
(Rolha de
borracha sob a
tampa)

Seringa Agulha de injecao

Embolo
Proteciio da agulha

Tampa da agulha

A sua embalagem contém

1 frasco para injetaveis de cabotegravir

1 adaptador para frascos para injetaveis

1 seringa

1 agulha de injegdo (0,65 mm, 38 mm [calibre 23, 3,81 cm])

Considerar a constituicdo do doente e utilizar o conhecimento médico para selecionar um
comprimento de agulha de inje¢do adequado.
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Também ira necessitar de

Luvas nao estéreis

2 compressas com alcool

2 compressas de gaze

Um recipiente para objetos cortantes adequado
1 embalagem de 3 ml de rilpivirina

Certifique-se de que tem a embalagem de rilpivirina por perto antes de comecar.

Preparacio

1. Examinar o frasco para injetaveis

Verificar o prazo
de validade e o
medicamento

Verificar se o prazo de validade ndo passou.
Inspecionar imediatamente o frasco para
injetaveis. Se conseguir ver matéria estranha,
ndo utilizar o produto.

Nota: O frasco para injetaveis de cabotegravir
tem uma tonalidade acastanhada no vidro.
Nao utilizar se o prazo de validade ja tiver
passado.

2. Aguardar 15 minutos

Aguardar 15
minutos

Se a embalagem tiver sido conservada num
frigorifico, retirar e aguardar, pelo menos, 15
minutos antes de estar pronto para
administrar a inje¢do, para permitir que o
medicamento fique a temperatura ambiente.

3. Agitar vigorosamente

10 >
seg.
p)]
1

P
L
=

Segurar firmemente o frasco para injetaveis e
agitar vigorosamente durante 10 segundos
conforme indicado.

Inverter o frasco para injetaveis e verificar a
ressuspensdo. Deve ter um aspeto uniforme.
Se a suspensdo ndo estiver uniforme, agitar o
frasco para injetaveis novamente.

Também € normal ver pequenas bolhas de ar.
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4. Retirar a tampa do frasco para injetaveis

e Retirar a tampa do frasco para injetaveis.
e Limpar a rolha de borracha com uma
compressa com alcool.

Nao deixar que nada entre em contacto
com a rolha de borracha depois de a
limpar.

5. Abrir o adaptador para frascos para injetaveis

e Descolar o papel protetor da embalagem do

« adaptador para frascos para injetaveis.

» Nota: Manter o adaptador na embalagem
para o proximo passo.

6. Prender o adaptador para frascos para injetaveis

e Pressionar o adaptador para frascos para
/ injetaveis diretamente contra o frasco para

injetaveis usando a embalagem, conforme
mostrado.

' ' /— ] O adaptador para frascos para injetaveis deve
4 encaixar firmemente no lugar.
e Quando estiver preparado, retirar a
embalagem do adaptador para frascos para
injetaveis conforme mostrado.

7. Preparar a seringa

e Retirar a seringa da sua embalagem.
e Puxar 1 ml de ar para a seringa. Isto ira
facilitar a introdu¢do do liquido mais tarde.
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8. Prender a seringa

e Segurar firmemente o adaptador para frascos
para injetaveis e o frasco para injetaveis,
conforme indicado.

e Enroscar firmemente a seringa no adaptador
para frascos para injetaveis.

e Pressionar o &mbolo totalmente para baixo
para empurrar o ar para o frasco para
injetaveis.

9. Introduzir a dose lentamente

A

o Inverter a seringa e o frasco para injetaveis e
retirar lentamente o maximo de liquido
possivel para a seringa. Pode haver mais
liquido do que a quantidade da dose.

10. Desenroscar a seringa

=
&

e Desenroscar a seringa do adaptador do frasco
para injetaveis, segurando o adaptador do
frasco para injetaveis conforme mostrado.

Nota: Manter a seringa direita para evitar
fugas.

Verificar se a suspensdo de cabotegravir tem
um aspeto uniforme e ¢ branca a rosa claro.

11. Prender a agulha

¢_

e Abrir a embalagem da agulha parcialmente
para expor a base da agulha.

e Mantendo a seringa direita, enroscar
firmemente a seringa na agulha.

e Retirar a embalagem da agulha.

76




Injecio

12. Preparar o local da injecao

' . ‘

Ventroglutea Dorsoglitea

As injegdes devem ser administradas na regido
glutea.

Selecionar uma das seguintes regides para a
injecdo:

* Ventroglutea (recomendada)

* Dorsoglutea (quadrante superior externo)

Nota: Apenas para via intramuscular glutea.
Naio injetar por via intravenosa.

13. Retirar a tampa

v

e Dobrar a protecao da agulha.
e Retirar a tampa da agulha de injecao.

14. Remover o liquido extra

e Segurar a seringa com a agulha a apontar para
cima. Pressionar o émbolo até aos 2 ml para
remover o liquido extra e quaisquer bolhas de
ar.

Nota: Limpar o local da inje¢do com uma
compressa com alcool. Deixar que a pele
seque naturalmente antes de continuar.

15. Esticar a pele

2,5 cm

4

Utilizar a técnica de inje¢do em Z para minimizar
o vazamento do medicamento do local da injecao.

e Arrastar firmemente a pele que cobre o local
da injecdo, deslocando-a cerca de 2,5 cm.

e Mantenha-a segura nesta posi¢do para a
injecdo.
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16. Inserir a agulha

e Inserir a agulha em toda a sua profundidade ou
o suficiente para atingir o musculo.

ECAN

17. Injetar a dose

e Ainda segurando a pele esticada — pressionar
lentamente o émbolo até ao fim.

e Assegure-se de que a seringa esta vazia.

e Retirar a agulha e libertar imediatamente a
pele esticada.

18. Avaliar o local da injecdo

e Exercer pressdo sobre o local da inje¢ao
utilizando uma gaze.

e Pode utilizar-se um penso pequeno se ocorrer
hemorragia.

| Nao massajar a area.

19. Salvaguardar a agulha

e Dobrar a protecao da agulha sobre a agulha.
e Pressionar suavemente usando uma superficie

dura para fechar a protecdo da agulha.
e A protecdo da agulha fara um clique quando
fechar.
( cliqu'ez"
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Apés a injeciio

20. Eliminar com seguranca

o Eliminar as agulhas, as seringas, os frascos
para injetaveis e os adaptadores para frascos
para injetaveis utilizados de acordo com a
legislacao local sobre satude e seguranca.

Repetir para o 2° medicamento

Se ainda ndo injetou os dois medicamentos,
utilizar os passos de preparagdo ¢ inje¢do para a
Rilpivirina, que tem as suas Instrucdes de
Utilizagdo especificas.

Repita todos os
passos para o 2°
medicamento

Perguntas e Respostas

1. Por quanto tempo é que 0 medicamento pode ser deixado na seringa?

Assim que a suspensao tenha sido retirada para a seringa, a inje¢ao deve ser imediatamente utilizada, de
um ponto de visto microbiologico.

A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada durante 2 horas a 25°C.
2. Porque € necessario injetar ar no frasco para injetaveis?
A injecdo de 1 ml de ar no frasco para injetaveis facilita a introdu¢@o da dose na seringa.

Sem o ar, algum liquido pode fluir novamente para o frasco para injetaveis involuntariamente, deixando
menos do que o pretendido na seringa.

3. A ordem em que os medicamentos sao administrados importa?
Nao, a ordem ndo ¢ importante.

4. Se a embalagem tiver sido conservada no frigorifico, é seguro aquecer o frasco para injetaveis
para a temperatura ambiente mais rapidamente?

E melhor deixar o frasco para injetdveis atingir a temperatura ambiente naturalmente. No entanto, pode
utilizar o calor das suas maos para acelerar o tempo de aquecimento, mas certifique-se de que o frasco
para injetaveis ndo excede os 30°C.

Nao utilize outros métodos de aquecimento.
5. Porque é que a administracio ventroglitea é recomendada?

A abordagem ventroglutea, no musculo gluteo médio, é recomendada porque esta localizada longe dos
principais nervos e vasos sanguineos. Uma abordagem dorsoglitea, no musculo gliteo maximo, é
aceitavel, se o profissional de satide assim o preferir. A injec@o ndo deve ser administrada noutro local.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Vocabria 600 mg suspensao injetavel de libertaciao prolongada
cabotegravir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova
informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha. Para saber
como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vocabria e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Vocabria
Como sdo administradas as inje¢des de Vocabria

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vocabria

Contetudo da embalagem e outras informagdes

AN S

1. O que é Vocabria e para que é utilizado

Vocabria injetavel contém a substancia ativa cabotegravir. O cabotegravir pertence a um grupo de
medicamentos antirretroviricos chamados inibidores da integrase (INIs).

Vocabria injetavel € utilizado para o tratamento da infecao por VIH (virus da imunodeficiéncia humana) em
adultos com 18 anos de idade e mais, que estejam também a receber outro medicamento antirretrovirico
chamado rilpivirina e que tenham a infecao por VIH-1 sob controlo.

Vocabria injetavel ndo cura a infecdo por VIH; mantém a quantidade de virus no seu corpo num nivel baixo.
Isto ajuda a manter o nimero de células CD4 no seu sangue. As células CD4 sdo um tipo de globulos
brancos importante para ajudar o seu organismo no combate a infegéo.

Vocabria injetavel é sempre administrado em associacdo com outra inje¢ao de um medicamento
antirretrovirico chamado rilpivirina injetavel. Consulte o folheto informativo da rilpivirina para informagao
sobre esse medicamento.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Vocabria

Nio receba Vocabria injetavel:
* sectem alergia (hipersensibilidade) ao cabotegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).
* se esta a tomar qualquer um destes medicamentos, uma vez que podem afetar a forma como Vocabria
atua:
- carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital (medicamentos para o tratamento da
epilepsia e para a prevengao de crises).
- rifampicina ou rifapentina (medicamentos para o tratamento de algumas infe¢des bacterianas,
como a tuberculose).

=> Se acha que isto se aplica a si, informe o seu médico.
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Adverténcias e precaucoes

Reacgdo alérgica

Vocabria contém cabotegravir, que ¢ um inibidor da integrase. Os inibidores da integrase, incluindo
cabotegravir, podem causar uma reagao alérgica grave conhecida por reagdo de hipersensibilidade. Precisa
de saber quais os sinais e sintomas importantes a observar enquanto estiver a receber Vocabria.

=> Leia a informacio na sec¢do 4 deste folheto.

Problemas no figado incluindo hepatite B e/ou C
Informe o seu médico se tem ou teve problemas no figado, incluindo hepatite B e/ou C. O seu médico podera
avaliar a gravidade da sua doenca no figado antes de decidir se pode tomar Vocabria.

Esteja atento aos sintomas importantes

Algumas pessoas que tomam medicamentos para a infecdo por VIH desenvolvem outras doengas, que podem
ser graves.

Precisa de saber quais os sinais e sintomas importantes a que deve estar atento enquanto estiver a tomar
Vocabria. Estes incluem:

e sintomas de infegdo

e sintomas de danos no figado.

=> Leia a informacio na secgdo 4 deste folheto (‘Efeitos indesejaveis possiveis’).
Se tiver quaisquer sintomas de infe¢ao ou danos no figado:

=> Informe imediatamente o seu médico. Nao tome outros medicamentos para a infe¢do sem o
aconselhamento do seu médico.

Visitas regulares sdo importantes

E importante que v4 as suas visitas planeadas para receber a sua injegdo de Vocabria, para controlar a sua
infecdo por VIH e para impedir que a doenga se agrave. Fale com o seu médico se esta a pensar parar o
tratamento. Se atrasar a administracdo de Vocabria injetavel, ou se parar de receber Vocabria, ird necessitar
de tomar outros medicamentos para o tratamento da infe¢do por VIH e para reduzir o risco de desenvolver
resisténcia viral.

Vocabria injetavel ¢ um medicamento de acdo prolongada. Se interromper o tratamento, niveis baixos de
cabotegravir (a substancia ativa de Vocabria) podem permanecer no seu sistema durante até 12 meses ou
mais apos a sua ultima injecdo. Estes niveis baixos de cabotegravir ndo vao protegé-lo contra o virus e o
virus pode tornar-se resistente. Tera de iniciar um tratamento diferente para o VIH no prazo de um més apos
a sua ultima inje¢ao de Vocabria, se estiver a receber injegcdes mensais, € no prazo de dois meses apos a sua
ultima injecdo de Vocabria, se estiver a receber injecdes de 2 em 2 meses.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma
vez que ndo foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Vocabria injetavel
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos,
incluindo outros medicamentos obtidos sem receita médica.

Vocabria nio pode ser administrado com alguns outros medicamentos. (Ver “Nao receba Vocabria
injetavel” no inicio da secgdo 2).

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Vocabria funciona ou podem aumentar a

probabilidade de ocorréncia de efeitos indesejaveis. Vocabria pode também afetar a forma como outros
medicamentos funcionam.
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Informe o seu médico se estiver a tomar:
¢ rifabutina (para o tratamento de algumas infegdes bacterianas, como a tuberculose).

=>» Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar este medicamento. O seu médico podera
decidir que necessita de exames de rotina extra.

Gravidez e amamentacio
Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar:
=> Fale com o seu médico antes de receber uma inje¢do de Vocabria.

Gravidez

e Vocabria nao ¢ recomendado durante a gravidez. Se for necessario, o seu médico ird considerar o
beneficio para si e o risco para o seu bebé de receber inje¢des de Vocabria enquanto estiver gravida. Se
planeia engravidar, fale com o seu médico antecipadamente

e Se ficou gravida, ndo pare de ir as suas visitas para receber Vocabria injetavel sem consultar o seu
médico.

Amamentacio
A amamentac¢do néo é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infecdo por VIH
pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Nao se sabe se os componentes de Vocabria injetavel podem passar para o leite materno. No entanto, ¢
possivel que o cabotegravir ainda possa passar para o leite materno durante 12 meses ap6s a ultima inje¢ao
de Vocabria,

Se estd a amamentar, ou a pensar em amamentar deve falar com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Vocabria pode deixa-lo com tonturas ¢ pode causar outros efeitos indesejaveis que o deixem menos alerta.

=> Nio conduza ou utilize maquinas a ndo ser que tenha a certeza de que ndo ¢ afetado.

3. Como sao administradas as injecdes de Vocabria

Ira receber Vocabria como uma inje¢ao, uma vez por més ou uma vez de 2 em 2 meses, juntamente com
outra inje¢do do medicamento chamado rilpivirina. O seu médico ira informa-lo sobre o seu esquema
posoldgico.

Um enfermeiro ou um médico ird administrar-lhe Vocabria através de uma injecdo no musculo da sua
nadega (injegdo intramuscular ou IM).

Ao iniciar pela primeira vez o tratamento com Vocabria podera decidir com o seu médico iniciar o
tratamento com Vocabria comprimidos ou iniciar o tratamento diretamente com uma inje¢do de Vocabria:
e Se decidir iniciar o tratamento com comprimidos, o seu médico ira aconselha-lo:
e atomar um comprimido de Vocabria 30 mg e um comprimido de rilpivirina 25 mg, uma vez por dia,
durante aproximadamente um més
e depois disso, a receber injecoes mensais ou de dois em dois meses.

O primeiro més de Vocabria e rilpivirina comprimidos chama-se periodo de introdugfo oral. Permite ao seu
médico avaliar se € oportuno avangar com as injegoes.

Regime de injegdo para a administracdo mensal
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Quando

Qual o Primeira injeciao Segunda injecdo e em seguida, todos os meses
medicamento

Vocabria injecdo de 600 mg injecao de 400 mg todos os meses

Rilpivirina injecdo de 900 mg injecdo de 600 mg todos os meses

Regime de injegdo para a administracdo de 2 em 2 meses

Qual o Quando

medicamento
Primeira e segunda Terceira injecao e em seguida, de dois em dois
injec¢des, um més de meses
intervalo

Vocabria injecdao de 600 mg injecdao de 600 mg de 2 em 2 meses

Rilpivirina injecdo de 900 mg injecdo de 900 mg de 2 em 2 meses

Caso tenha falhada uma injecao de Vocabria
=> Contacte imediatamente o seu médico para marcar uma nova consulta

E importante que mantenha as suas consultas habituais agendadas para receber a sua injegdo para controlar o
VIH e impedir que a doenca se agrave. Fale com o seu médico se esta a pensar em parar o tratamento.

Fale com o seu médico se pensa que ndo podera receber a sua inje¢ao de Vocabria na altura habitual. O seu
médico podera recomendar que tome Vocabria comprimidos ou outro tratamento para o VIH como
alternativa, até poder receber Vocabria injetavel novamente.

Se lhe for administrado mais Vocabria do que deveria
Um médico ou enfermeiro administrard este medicamento, por isso ¢ pouco provavel que seja administrado
em excesso. Se esta preocupado, informe o médico ou enfermeiro.

Nao pare de receber Vocabria injetiavel sem o aconselhamento do seu médico.

Continue a receber as injecdes de Vocabria durante o periodo de tempo recomendado pelo seu médico. Nao
pare a ndo ser por indicagao do seu médico. Se parar, o seu médico tera de inicia-lo noutro tratamento para o
VIH no prazo de um més apo6s a sua ultima inje¢do de Vocabria, se estiver a receber injecdes mensais, € no
prazo de dois meses ap6s a sua ultima injecao de Vocabria, se estiver a receber injecdes de dois em dois
meses, para reduzir o risco de desenvolver resisténcia viral.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas
Vocabria contém cabotegravir, que ¢ um inibidor da integrase. Os inibidores da integrase, incluindo
cabotegravir, podem causar uma reagdo alérgica grave conhecida por reag@o de hipersensibilidade.
Se tiver algum dos seguintes sintomas:
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reacdo cutanea (erupg¢ao na pele, urticaria)

temperatura elevada (febre)

falta de energia (fadiga)

inchago, por vezes da cara ou boca (angioedema), causando dificuldade em respirar
dores musculares ou articulares.

= Consulte imediatamente um médico. O seu médico podera decidir efetuar testes ao seu figado, rins ou
sangue e podera aconselha-lo a parar de tomar Vocabria.

Efeitos indesejaveis muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:

dor de cabeca
reacdes no local da injecdo. Em estudos clinicos, estes foram geralmente ligeiros a moderados e
tornaram-se menos frequentes ao longo do tempo. Os sintomas podem incluir:
o muito frequentes: dor e desconforto, uma massa ou um noédulo endurecido
o frequentes: vermelhiddo, comichdo, inchago, sensacdo de calor, contusdo, (que pode incluir
coloracdo ou uma acumulagdo de sangue sob a pele)
o pouco frequentes: adormecimento, hemorragia ligeira, um abcesso (acumulagdo de pus) ou
inflamacdo do tecido celular (calor, inchaco ou vermelhidao).
sensacdo de calor (pirexia), que pode ocorrer até uma semana apos as injegoes.

Efeitos indesejaveis frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:

depressao

ansiedade

sonhos anormais

dificuldade em dormir (insonia)
tonturas

sensacdo de doenga (nduseas)
vomitos

dor de estdmago (dor abdominal)
gases (flatuléncia)

diarreia

erup¢ao na pele

dor muscular (mialgia)

falta de energia (fadiga)

sensacao de fraqueza (astenia)
sensacao de indisposicao geral (mal-estar geral)
aumento de peso.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:

tentativa de suicidio e pensamentos suicidas (principalmente em doentes que tiveram depressao ou
problemas mentais anteriormente)

reacdo alérgica (hipersensibilidade)

urticaria

inchaco, por vezes da cara ou boca (angioedema), causando dificuldade em respirar

sensa¢ao de sonoléncia

sensacao de atordoamento, durante ou ap6s uma inje¢ao. Isto pode levar a desmaio

danos no figado (os sinais podem incluir amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos, perda
de apetite, comichdo, sensibilidade no estdmago, fezes de cor clara ou urina invulgarmente escura)
alteragOes nas analises sanguineas ao figado (aumento das fransaminases ou aumento da
bilirrubina).

Outros efeitos indesejaveis que podem aparecer nas analises ao sangue

um aumento nas lipases (uma substancia produzida pelo pancreas)
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Outros efeitos indesejaveis possiveis

As pessoas que recebem tratamento para o VIH com Vocabria e rilpivirina podem ter outros efeitos
indesejaveis.

Pancreatite

Se tiver dores intensas no abdomen (barriga), estas poderdo ser causadas por uma inflamacdo do seu
pancreas (pancreatite).

=>» Informe o seu médico, especialmente se a dor se espalhar e se tornar pior.

Sintomas de infecdo e inflamacao

As pessoas com infe¢do por VIH avancada (SIDA) tém sistemas imunitarios fracos e uma maior
probabilidade de desenvolverem infecdes graves (infecoes oportunistas). Quando iniciam o tratamento, o
sistema imunitario fica mais forte, por isso o organismo comeca a combater as infegdes.

Podem desenvolver-se sintomas de infe¢ao e inflamacao causados por:
e infecdes antigas, ocultas que reaparecem a medida que o organismo as combate, ou
e ataque do sistema imunitario ao tecido corporal saudavel (doengas autoimunes).

Os sintomas de doengas autoimunes podem desenvolver-se muitos meses apos comegar a tomar medicagdo
para tratar a infecao por VIH.

Os sintomas podem incluir:
e fraqueza muscular e/ou dor muscular
dor ou inchaco nas articulacoes
fraqueza que comeca nas maos e nos pés e sobe para o tronco
palpitac¢des ou tremor
hiperatividade (inquietagdo e movimento excessivos).

Se tiver quaisquer sintomas de infecio:

= Informe imediatamente o seu médico. Nao tome outros medicamentos para a infe¢do sem o
aconselhamento do seu médico.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Vocabria

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao congelar.

85


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

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Vocabria
- A substancia ativa ¢ cabotegravir.

Cada frasco para injetaveis de 3 ml contém 600 mg de cabotegravir.

Os outros componentes sao:
Manitol (E421)

Polissorbato 20 (E432)
Macrogol (E1521)

Agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de Vocabria e contetido da embalagem

Cabotegravir suspensao injetavel de libertagdo prolongada esta disponivel num frasco para injetaveis de
vidro castanho com uma rolha de borracha. A embalagem contém também 1 seringa, 1 adaptador para
frascos para injetaveis e 1 agulha de injecdo.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA

Strada Provinciale Asolana, 90
San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 33 2081199
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Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00

EALGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
Este folheto foi revisto pela tultima vez em {MM/AAAA}
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrugdes de utilizacao de Vocabria 3 ml injetavel:

Visao geral
Uma dose completa requer duas inje¢cdes: VOCABRIA e rilpivirina
3 ml de cabotegravir e 3 ml de rilpivirina.

Cabotegravir e rilpivirina sdo suspensdes que nao necessitam de dilui¢@o adicional ou reconstitui¢do. As
etapas de preparacdo para ambos os medicamentos sdo as mesmas.

Cabotegravir e rilpivirina sdo apenas para uso por via intramuscular. Ambas as injecdes tem de ser
administradas na regido glitea. A ordem da administracdo ndo é importante.

Nota: Recomenda-se a regido ventroglitea.

Informacao de conservacio

* O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao congelar.

Frasco para injetaveis de Adaptador para frascos
cabotegravir para injetaveis
Tampa do

frasco para

injetaveis
(Rolha de
borracha sob
a tampa)

Seringa Agulha de injecao

Embolo
Protecdo da agulha

Tampa da agulha

A sua embalagem contém

1 frasco para injetaveis de cabotegravir

1 adaptador para frascos para injetaveis

1 seringa

1 agulha de inje¢do (0,65 mm. 38 mm [calibre 23, 3,81 cm])

Considerar a constitui¢do do doente e utilizar o conhecimento médico para selecionar um
comprimento de agulha de inje¢ao adequado.
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Também ira necessitar de

Luvas nao estéreis

2 compressas com alcool

2 compressas de gaze

Um recipiente para objetos cortantes adequado
1 embalagem de 3 ml de rilpivirina

Certifique-se de que tem a embalagem de rilpivirina por perto antes de comegar.

Preparacio

1. Examinar o frasco para injetaveis

Verificar o prazo
de validade e o
medicamento

Verificar se o prazo de validade nio passou.
Inspecionar imediatamente o frasco para
injetaveis. Se conseguir ver matéria estranha,
ndo utilizar o produto.

Nota: O frasco para injetaveis de cabotegravir
tem uma tonalidade acastanhada no vidro.
Nao utilizar se o prazo de validade ja passou.

2. Aguardar 15 minutos

Aguardar 15
minutos

Se a embalagem tiver sido conservada num
frigorifico, retirar e aguardar, pelo menos, 15
minutos antes de estar pronto para
administrar a inje¢@0, para permitir que o
medicamento fique a temperatura ambiente.

3. Agitar vigorosamente

10 O
seg.
p)]
1

G >
2,
-

Segurar firmemente o frasco para injetaveis e
agitar vigorosamente durante 10 segundos
conforme indicado.

Inverter o frasco para injetaveis e verificar a
ressuspensdo. Deve ter um aspeto uniforme.
Se a suspensdo ndo estiver uniforme, agitar o
frasco para injetaveis novamente.

Também é normal ver pequenas bolhas de ar.
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4. Retirar a tampa do frasco para injetaveis

e Retirar a tampa do frasco para injetaveis.
e Limpar a rolha de borracha com uma

compressa com alcool.

Nao deixar que nada entre em contacto
com a rolha de borracha depois de a
limpar.

5. Abrir o adaptador para frascos para injetaveis

Ay TR

e Descolar o papel protetor da embalagem do
adaptador para frascos para injetaveis.

Nota: Manter o adaptador na embalagem
para o proximo passo.

6. Prender o adaptador para frascos para injetave

is

| //

-~

e Pressionar o adaptador para frascos para
injetaveis diretamente contra o frasco para
injetaveis usando a embalagem, conforme
mostrado.

O adaptador para frascos para injetaveis deve
encaixar firmemente no lugar.

e Quando estiver preparado, retirar a
embalagem do adaptador para frascos para
injetaveis conforme mostrado.

7. Preparar a seringa

e Retirar a seringa da sua embalagem.
e Puxar 1 ml de ar para a seringa. Isto ira
facilitar a introdu¢do do liquido mais tarde.
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8. Prender a seringa

e Segurar firmemente o adaptador para frascos
para injetaveis e o frasco para injetaveis,
conforme indicado.

e Enroscar firmemente a seringa no adaptador
para frascos para injetaveis.

e Pressionar o &mbolo totalmente para baixo
para empurrar o ar para o frasco para
injetaveis.

=r

=N
=)
N2 )

e Inverter a seringa e o frasco para injetaveis e
retirar lentamente o maximo de liquido
possivel para a seringa. Pode haver mais
liquido do que a quantidade da dose.

10. Desenroscar a seringa

e Desenroscar a seringa do adaptador do frasco
para injetaveis, segurando o adaptador do
frasco para injetaveis conforme mostrado.

Nota: Manter a seringa direita para evitar
fugas.

Verificar se a suspensao de cabotegravir tem
um aspeto uniforme e ¢ branca a rosa claro.

11. Prender a agulha

e Abrir a embalagem da agulha parcialmente
para expor a base da agulha.

e Mantendo a seringa direita, enroscar
firmemente a seringa na agulha.

e Retirar a embalagem da agulha.
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Injecio

12. Preparar o local da injecao

! . .

Ventroglutea Dorsoglutea

As injegdes devem ser administradas na regido
glutea. Selecionar uma das seguintes regides para
a inje¢do:
* Ventroglutea (recomendada)
* Dorsoglutea (quadrante superior externo)
Nota: Apenas para utilizagdo intramuscular
glatea.
Nao injetar por via intravenosa.

13. Retirar a tampa

e Dobrar a protegao da agulha.
e Retirar a tampa da agulha de injecdo.

14. Remover o liquido extra

e Segurar a seringa com a agulha a apontar para
cima. Pressionar o émbolo até aos 3 ml para

remover o liquido extra e quaisquer bolhas de
ar.

Nota: Limpar o local da inje¢do com uma
compressa com alcool. Deixar que a pele
seque naturalmente antes de continuar.

15. Esticar a pele

2,5 cm

4

Utilizar a técnica de inje¢do em Z para minimizar
o vazamento do medicamento do local da injegao.

e Arrastar firmemente a pele que cobre o local
da injecdo, deslocando-a em cerca de 2,5 cm.

e Mantenha-a segura nesta posi¢do para a
injecdo.
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16. Inserir a agulha

e Inserir a agulha em toda a sua profundidade ou
o suficiente para atingir o musculo.

ECAN

17. Injetar a dose

e Ainda segurando a pele esticada — pressionar
lentamente o émbolo até ao fim.

e Assegure-se de que a seringa estd vazia.

e Retirar a agulha e libertar imediatamente a
pele esticada.

18. Avaliar o local da injecio

e Exercer pressao sobre o local da injecao
utilizando uma gaze.

¢ Pode utilizar-se um penso pequeno se ocorrer
hemorragia.

| Naio massajar a area.

19. Salvaguardar a agulha

e Dobrar a proteg¢ao da agulha sobre a agulha.

e Pressionar suavemente usando uma superficie
dura para fechar a protecao da agulha.
e A protecdo da agulha fara um clique quando
fechar.
( Iy :
clique
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Apés a injeciio

20. Eliminar com seguranca

o Eliminar as agulhas, as seringas, os frascos
para injetaveis e os adaptadores para frascos
para injetaveis utilizados de acordo com a
legislacao local sobre satude e seguranca.

Repetir para o 2° medicamento

Se ainda ndo injetou os dois medicamentos,
utilizar os passos de preparagdo ¢ inje¢do para a
rilpivirina, que tem as suas Instrugdes de
Utilizag@o especificas.

Repita todos os
passos para o 2°
medicamento

Perguntas e Respostas

1. Por quanto tempo é que 0 medicamento pode ser deixado na seringa?

Assim que a suspensao tenha sido retirada para a seringa, a inje¢ao deve ser imediatamente utilizada, de
um ponto de visto microbiologico.

A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada durante 2 horas a 25°C.
2. Porque € necessario injetar ar no frasco para injetaveis?
A injecdo de 1 ml de ar no frasco para injetaveis facilita a introdu¢@o da dose na seringa.

Sem o ar, algum liquido pode fluir novamente para o frasco para injetaveis involuntariamente, deixando
menos do que o pretendido na seringa.

3. A ordem em que os medicamentos sao administrados importa?
Nao, a ordem ndo ¢ importante.

4. Se a embalagem tiver sido conservada no frigorifico, é seguro aquecer o frasco para injetaveis
para a temperatura ambiente mais rapidamente?

E melhor deixar o frasco para injetaveis atingir a temperatura ambiente naturalmente. No entanto, pode
utilizar o calor das suas maos para acelerar o tempo de aquecimento, mas certifique-se de que o frasco
para injetaveis ndo excede os 30°C.

Nao utilize outros métodos de aquecimento.
5. Porque é que a administracio ventroglitea é recomendada?

A abordagem ventroglutea, no musculo gluteo médio, é recomendada porque esta localizada longe dos
principais nervos e vasos sanguineos. Uma abordagem dorsoglitea, no musculo gliteo maximo, é
aceitavel, se o profissional de satide assim o preferir. A inje¢ao nao deve ser administrada noutro local.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Vocabria 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabotegravir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova
informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha. Para saber
como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que é Vocabria comprimidos e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Vocabria comprimidos
Como tomar Vocabria comprimidos

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vocabria comprimidos

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Vocabria e para que é utilizado

Vocabria comprimidos contém a substancia ativa cabotegravir. O cabotegravir pertence a um grupo de
medicamentos antirretroviricos chamados inibidores da integrase (INIs).

Vocabria comprimidos ¢ utilizado para o tratamento da infecdo por VIH (virus da imunodeficiéncia humana)
em adultos com 18 anos de idade e mais, que estejam também a tomar outro medicamento antirretrovirico
chamado rilpivirina e que tenham a infe¢ao por VIH-1 sob controlo.

Vocabria comprimidos ndo cura a infecdo por VIH; mantém a quantidade de virus no seu corpo num nivel
baixo. Isto ajuda a manter o numero de células CD4+ no seu sangue. As células CD4+ sdo um tipo de
globulos brancos importante para ajudar o seu organismo no combate a infegao.

O seu médico ird aconselhé-lo a tomar Vocabria comprimidos antes de receber uma injecao de Vocabria pela
primeira vez.

Se estiver em tratamento com Vocabria injetdvel, mas ndo puder receber a sua inje¢do, o seu médico podera
também recomendar que tome Vocabria comprimidos em alternativa, até que possa receber a injecao
novamente.

Vocabria comprimidos é sempre administrado em associa¢do com outro medicamento antirretrovirico
chamado rilpivirina comprimidos para tratar a infe¢ao por VIH. Vocabria e rilpivirina comprimidos irdo
substituir os seus medicamentos antirretroviricos atuais. Consulte o folheto informativo da rilpivirina para
informacdo sobre esse medicamento.

2. O que precisa de saber antes de tomar Vocabria comprimidos

Nio tome Vocabria comprimidos:
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- se tem alergia (hipersensibilidade) ao cabotegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢ao 6).

- se esta a tomar qualquer um destes medicamentos, uma vez que podem afetar a forma como Vocabria
atua:

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital (medicamentos para o tratamento da
epilepsia e para a prevengao de crises).

- rifampicina ou rifapentina (medicamentos para o tratamento de algumas infe¢des bacterianas,
como a tuberculose).

=> Se acha que isto se aplica a si, informe o seu médico.
Adverténcias e precaucoes

Reacao alérgica

Vocabria contém cabotegravir, que ¢ um inibidor da integrase. Os inibidores da integrase, incluindo
cabotegravir, podem causar uma reacgao alérgica grave conhecida por reagdo de hipersensibilidade. Precisa
de saber quais os sinais e sintomas importantes a observar enquanto estiver a tomar Vocabria.

=> Leia a informacio na seccio 4 deste folheto.

Problemas no figado incluindo hepatite B e/ou C
Informe o seu médico se tem ou teve problemas no figado, incluindo hepatite B e/ou C. O seu médico podera
avaliar a gravidade da sua doenca no figado antes de decidir se pode tomar Vocabria.

Esteja atento aos sintomas importantes

Algumas pessoas que tomam medicamentos para a infecao por VIH desenvolvem outras doengas, que podem
ser graves. Precisa de saber quais os sinais e sintomas importantes a que deve estar atento enquanto estiver a
tomar Vocabria. Estes incluem:

e sintomas de infe¢do

e sintomas de danos no figado.

=> Leia a informacgio da secgdo 4 deste folheto ( “Efeitos indesejaveis possiveis”).
Se tiver quaisquer sintomas de infe¢cdo ou danos no figado:

= Informe imediatamente o seu médico. Ndo tome outros medicamentos para a infe¢do sem o
aconselhamento do seu médico.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma
vez que nao foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Vocabria comprimidos

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos,
incluindo outros medicamentos obtidos sem receita médica.

Vocabria nio pode ser tomado com alguns outros medicamentos (ver “Néao tome Vocabria comprimidos”
no inicio da secgdo 2):

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Vocabria funciona ou podem aumentar a
probabilidade de ocorréncia de efeitos indesejaveis. Vocabria pode também afetar a forma como outros

medicamentos funcionam.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos da lista seguinte:
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e Medicamentos chamados antiacidos, para o tratamento da indigestdo e da azia. Os antiacidos
podem impedir que o medicamento em Vocabria comprimidos seja absorvido para o seu organismo.
Nao tome estes medicamentos durante as 2 horas anteriores a tomar Vocabria ou durante, pelo menos,
4 horas depois de o ter tomado.

e rifabutina (para o tratamento de algumas infe¢des bacterianas, como a tuberculose).

= Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum destes. O seu médico podera decidir
que necessita de exames de rotina extra.

Gravidez e amamentacao

Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar:

=> Fale com o seu médico antes de tomar Vocabria.

Gravidez

e Vocabria niio é recomendado durante a gravidez. Se for necessario, o seu médico ird considerar o
beneficio para si € o risco para o seu bebé de tomar Vocabria enquanto estiver gravida. Se planeia
engravidar, fale com o seu médico antecipadamente.

e Se ficou gravida, ndo pare de tomar Vocabria sem consultar o seu médico.

Amamentacio

A amamentac¢do ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infecdo por VIH

pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Nao se sabe se os componentes de Vocabria comprimidos podem passar para o leite materno.

Se estd a amamentar, ou a pensar em amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Vocabria pode deixa-lo com tonturas ¢ pode causar outros efeitos indesejaveis que o deixem menos alerta.

= Naio conduza ou utilize maquinas a ndo ser que tenha a certeza de que nio ¢ afetado.

Informagdes importantes sobre alguns componentes de Vocabria

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns acticares, contacte-o antes de tomar este

medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Vocabria

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Vocabria comprimidos tem de ser sempre tomado com outro medicamento para o VIH (rilpivirina
comprimidos). Deve seguir também as instru¢des da rilpivirina cuidadosamente. O folheto esta disponivel na

embalagem de rilpivirina.

Esquema posoldgico para Vocabria comprimidos seguido de injecdes mensais
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Qual o medicamento |Quand0
|Durante 0 1° més (pelo| No 2° més apés um | A partir do 3° Més
menos 28 dias) més de comprimidos

Vocabria comprimido de 30 mg | injecdo de 600 mg inje¢do de 400 mg
uma vez por dia mensalmente

Rilpivirina comprimido de 25 mg | inje¢do de 900 mg inje¢do de 600 mg
uma vez por dia mensalmente

Esquema posologico para Vocabria comprimidos seguido de inje¢es de 2 em 2 meses

Qual o |Quando
medicamento
|Durante 0 1° més (pelo| No 2° més e 3° més A partir do 5° Més
menos 28 dias) apos um més de
comprimidos
Vocabria comprimido de 30 mg | inje¢do de 600 mg injecdo de 400 mg de
uma vez por dia 2 em 2 meses
Rilpivirina comprimido de 25 mg | injecdo de 900 mg injecdo de 600 mg 2
uma vez por dia em 2 meses

Ao iniciar pela primeira vez o tratamento com Vocabria podera decidir com o seu médico iniciar o
tratamento com Vocabria comprimidos ou iniciar o tratamento diretamente com uma injecao de Vocabria:
Se decidir iniciar o tratamento com comprimidos, 0 seu médico ira aconselha-lo:

® a tomar um comprimido de Vocabria 30 mg ¢ um comprimido de rilpivirina 25 mg, uma vez por dia,
durante aproximadamente um meés.

® depois disso, a receber injecdes mensais ou de 2 em 2 meses.

O primeiro més de Vocabria e rilpivirina comprimidos chama-se periodo de introducfo oral. Permite ao seu
médico avaliar se € oportuno avangar com as injegoes.

Como tomar os comprimidos
Os comprimidos de Vocabria devem ser engolidos com uma pequena quantidade de dgua.

Vocabria pode ser tomado com ou sem alimentos. No entanto, quando Vocabria é tomado a0 mesmo tempo
que a rilpivirina, ambos os comprimidos devem ser tomados com uma refeicao.

Se nao puder receber a sua injecao de Vocabria
Se ndo puder receber a sua inje¢do de Vocabria, o seu médico podera recomendar que tome Vocabria
comprimidos ou outro tratamento para o VIH em alternativa, até poder receber a inje¢do novamente.

Medicamentos antiacidos

Os antiacidos, para o tratamento da indigestdo e da azia, podem impedir a absorcdo de Vocabria
comprimidos para o seu organismo e torna-lo menos eficaz.

Nao tome um antiacido durante as 2 horas anteriores a tomar um comprimido de Vocabria ou durante, pelo
menos, 4 horas depois de o ter tomado. Fale com o seu médico para mais aconselhamento sobre como tomar
medicamentos que reduzem o acido do estdmago (antiacidos) com Vocabria comprimidos.

Se tomar mais Vocabria do que deveria
Se tomar demasiados comprimidos de Vocabria, contacte o seu médico ou farmacéutico para

aconselhamento. Se possivel, mostre o frasco de comprimidos de Vocabria.

Caso se tenha esquecido de tomar Vocabria
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Se verificar no espago de 12 horas antes do horario em que costuma tomar Vocabria, tome o comprimido
esquecido o mais depressa possivel. Se verificar depois de 12 horas, salte essa dose e tome a dose seguinte
como habitualmente.

= Nio tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se vomitar menos de 4 horas apds a toma de Vocabria, tome outro comprimido. Se vomitar mais de 4 horas
apos a toma de Vocabria, ndo precisa de tomar outro comprimido antes da dose seguinte programada.

Nao pare de tomar Vocabria sem o aconselhamento do seu médico.
Tome Vocabria durante o periodo de tempo recomendado pelo seu médico. Nao pare de tomar a nao ser por
indicagdo do seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Reacbes alérgicas
Vocabria contém cabotegravir, que € um inibidor da integrase. Os inibidores da integrase, incluindo
cabotegravir, podem causar uma reagao alérgica grave conhecida por reacéo de hipersensibilidade.
Se tiver algum dos seguintes sintomas:

e reacdo cutinea (erupgdo na pele, urticaria)

e temperatura elevada (febre)

o falta de energia (fadiga)

e inchago, por vezes da cara ou boca (angioedema), causando dificuldade em respirar

e dores musculares ou articulares.

= Consulte imediatamente um médico. O seu médico podera decidir efetuar testes ao seu figado, rins ou
sangue e podera aconselha-lo a parar de tomar Vocabria.

Efeitos indesejaveis muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:
e dor de cabeca
e sensacio de calor (pirexia).

Efeitos indesejaveis frequentes

Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:
e depressdo

ansiedade

sonhos anormais

dificuldade em dormir (insonia)

tonturas

sensacao de doenga (nduseas)

vomitos

dor de estomago (dor abdominal)

gases (flatuléncia)

diarreia

erupgao na pele

dor muscular (mialgia)

falta de energia (fadiga)

sensacao de fraqueza (astenia)

sensacao de indisposicao geral (mal-estar geral)

aumento de peso.
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:
e tentativa de suicidio e pensamentos suicidas (principalmente em doentes que tiveram depressdo ou
problemas mentais anteriormente)
reagdo alérgica (hipersensibilidade)
urticaria
inchacgo, por vezes da cara ou boca (angioedema), causando dificuldade em respirar
sensac¢do de sonoléncia
danos no figado (os sinais podem incluir amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos, perda
de apetite, comichdo, sensibilidade no estdmago, fezes de cor clara ou urina invulgarmente escura)
e alteragdes nas analises sanguineas ao figado (aumento das transaminases ou aumento da
bilirrubina).

Outros efeitos indesejaveis que podem aparecer nas analises ao sangue
e um aumento nas lipases (uma substancia produzida pelo pancreas)

Outros efeitos indesejaveis possiveis

As pessoas que tomam tratamento para o VIH com Vocabria e rilpivirina podem ter outros efeitos
indesejaveis.

Pancreatite

Se tiver dores intensas no abdomen (barriga), estas poderdo ser causadas por uma inflamacéo do seu
pancreas (pancreatite).

=>» Informe o seu médico, especialmente se a dor se espalhar e se tornar pior.

Sintomas de infe¢do e inflamacao

As pessoas com infe¢ao por VIH avangada (SIDA) tém sistemas imunitérios fracos ¢ uma maior
probabilidade de desenvolverem infe¢des graves (infegoes oportunistas). Quando iniciam o tratamento, o
sistema imunitario fica mais forte, por isso 0 organismo comega a combater as infegdes.

Podem desenvolver-se sintomas de infe¢ao e inflamacao causados por:
o infegOes antigas, ocultas que reaparecem a medida que o organismo as combate, ou
e ataque do sistema imunitario ao tecido corporal saudavel (doengas autoimunes).

Os sintomas de doengas autoimunes podem desenvolver-se muitos meses apos comegar a tomar medicagdo
para tratar a infe¢do por VIH.

Os sintomas podem incluir:
e fraqueza muscular ¢/ou dor muscular
dor ou inchaco nas articulacées
fraqueza que comeca nas maos e nos pés e sobe para o tronco
palpitacdes ou tremor
hiperatividade (inquietacdo e movimento excessivos).

Se tiver quaisquer sintomas de infecao e inflamacao ou se verificar qualquer um dos sintomas acima:

=> Informe imediatamente o seu médico. Nao tome outros medicamentos para a infe¢do sem o
aconselhamento do seu médico.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente atraves
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do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Vocabria

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no frasco, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Vocabria
A substancia ativa ¢ cabotegravir. Cada comprimido contém 30 mg de cabotegravir.

Os outros componentes sdo:

Nicleo do comprimido

Lactose mono-hidratada
Celulose Microcristalina (E460)
Hipromelose (E464)
Carboximetilamido sédico
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol (E1521)

Qual o aspeto de Vocabria e conteiido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Vocabria sdo comprimidos revestidos por pelicula, brancos,
ovais, gravados com “SV CTV” numa das faces.

Os comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em frascos fechados com tampas resistentes a
abertura por criangas.

Cada frasco contém 30 comprimidos revestidos por pelicula.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

Fabricante

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400
Espanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0) 332081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00

EALGOo Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika
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Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para cabotegravir, as conclusoes
cientificas do CHMP sido as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis das notifica¢des incluindo dez casos de reagdes de hipersensibilidade
com relagdo causal proxima a toma de cabotegravir, e tendo em conta o mecanismo de acdo plausivel, o
PRAC considera a relagdo causal entre cabotegravir ¢ “hipersensibilidade” como pelo menos uma
possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo sobre o medicamento de medicamentos
contendo cabotegravir deve ser atualizada em conformidade.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introdu¢cio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a cabotegravir, o CHMP considera que o perfil de beneficio-
risco do medicamento que contém cabotegravir se mantém inalterado na condigdo de serem introduzidas as

alteracdes propostas na informagéo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdugao no mercado.
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