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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Apretude®
cabotegravir soédico

APRESENTACAO

Apretude® é apresentado na forma de comprimidos revestidos contendo 30 mg de cabotegravir em frasco com 30 comprimidos.
USO ORAL ; ’

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS COM PESO MINIMO DE 35 KG)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Apretude® contém:

CabOtEEIAVIT. ... 30 mg (equivalentes a 31,62 mg de cabotegravir sodico)

excipientes*.... cevvereeeeneeSPevnenenen.... 1 comprimido revestido
*lactose monoidratada, celulose microcristalina, hipromelose, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, agua purificada e Aquarius
BP18237 Branco ou Opadry OY-S-28876 Branco (hipromelose, diéxido de titdnio e macrogol).

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Apretude® comprimidos revestidos é indicado como medicamento preventivo, como parte de estratégia de prevencio combinada ao virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), na profilaxia pré-exposi¢ao (PrEP) para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente em adultos e
adolescentes acima de 12 anos pesando pelo menos 35 kg e com risco aumentado de adquirir a infecgdo (ver Posologia e Modo de Usar,
Adverténcias e Precaugoes).

Para entendimento de contextos de risco aumentado de aquisi¢cdo do HIV-1, devem ser considerados entre outros, mas ndo restrito aos seguintes
aspectos:

repeti¢do de praticas sexuais anais ou vaginais com penetragdo sem o uso de preservativo;

frequéncia de relagdes sexuais com parcerias eventuais;

quantidade e diversidade de parcerias sexuais;

historico de episddios de DST (doengas sexualmente transmissiveis)

busca repetida por profilaxia pos-exposi¢do (PEP);

contextos de relagdes sexuais em troca de dinheiro, objetos de valor, drogas, moradia, entre outros servigos;

Chemsex: pratica sexual sob a influéncia de drogas psicoativas (metanfetaminas, gama-hidroxibutirato — GHB, midomafetamina —
MDMA, cocaina, poppers, entre outras) com a finalidade de melhorar ou facilitar as experiéncias sexuais.

whe oo o

Os comprimidos de Apretude® podem ser usados como:
- introdug@o oral para avaliar a tolerabilidade de cabotegravir antes da administragdo de cabotegravir injetavel de agdo prolongada
(LA);
- terapia oral em individuos que irdo perder a dose planejada de cabotegravir injetavel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficdcia e seguranca clinica

A eficacia de cabotegravir para profilaxia-pré exposi¢ao (PrEP) foi avaliada em dois estudos clinicos controlados, randomizados (1:1), duplo-
cegos, multicéntricos e com dois bragos. A eficacia de cabotegravir foi comparada com fumarato de tenofovir desoproxila (TDF)/entricitabina
(FTC) oral diario.

Os participantes randomizados para receber cabotegravir iniciaram a administragdo de introdugdo oral com um comprimido de 30 mg de
cabotegravir e um placebo por dia, por até 5 semanas, seguido por inje¢@o intramuscular (IM) de cabotegravir (inje¢do tnica de 600 mg [3
mL]), nos meses 1, 2 e a cada 2 meses depois disso e um comprimido de placebo diario. Participantes randomizados para receber TDF/FTC
iniciaram com TDF 300 mg/FTC 200 mg oral e placebo por até 5 semanas, seguido por TDF 300 mg/FTC 200 mg oral diario e placebo injetavel
(IM) (3 mL, emulsdo lipidica injetavel a 20% nos meses 1, 2 e a cada 2 meses depois disso).

Estudo HPTN 083

No estudo HPTN 083, de néo inferioridade, 4.566 homens cisgénero e mulheres transgénero que fazem sexo com homens foram randomizados
1:1 e receberam cabotegravir (n =2281) ou TDF/FTC (n = 2285) como medicagio do estudo cego até a Semana 153.

Na visita basal, a mediana da idade dos participantes era de 26 anos, 12% eram mulheres transgénero, 72% eram ndo brancos (sendo 27%
indios Americanos ou nativos do Alasca, 25% negros, 18% Asiaticos e 2% mistura de ragas) e 67% tinham < 30 anos de idade.

O desfecho primario foi a taxa de infecgdes incidentes pelo HIV entre os participantes randomizados para cabotegravir oral e cabotegravir
injetavel em comparacdo com TDF/FTC oral. A andlise primaria demonstrou a superioridade de cabotegravir em comparagdo com TDF/FTC
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(corrigido para interrupgdo prematura) com uma redugdo de 66% no risco de adquirir a infecgdo incidente pelo HIV, razdo de chances (IC
95%) 0,34 (0,18, 0,62); testes adicionais revelaram que uma das infec¢des em quem utilizava cabotegravir era prevalente, resultando em uma
redugdo de 69% no risco de infecgdo incidente em relagdo ao TDF/FTC (consulte a Tabela 1).

Tabela 1. Desfecho de eficicia primdrio: comparaciio das taxas de infec¢des incidentes pelo HIV durante a fase de randomizac¢io em
HPTN 083 (mITT; teste virologico retrospectivo estendido)

Cabotegravir TDF/FDC Valor p de superioridade
(N=2278) (N=2281)
Pessoas-anos 3211 3193
Infecgdes incidentes pelo HIV-1 12'(0,37) 39 (1,22)
(taxa de incidéncia por 100
pessoas-anos)

Razao de risco (IC 95%) 0,31 (0,16, 0,58) p=0,0003
! Apds a andlise primaria, foi realizado um teste viroldgico retrospectivo estendido para melhor caracterizar o momento das infecgdes pelo
HIV. Como resultado, uma das 13 infecgdes incidentes em CAB foi determinada como uma infecgéo prevalente. A razdo de chances original
(IC 95%) da analise primaria ¢ 0,34 (0,18, 0,62).

Figura 1. Incidéncia cumulativa de infecgdes pelo HIV (mITT)
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Semanas desde a randomizagdo
Os achados de todas as analises de subgrupos foram consistentes com o efeito protetor global, com uma taxa inferior de infec¢des incidentes
pelo HIV-1 observada para participantes randomizados para o grupo cabotegravir em comparagdo com participantes randomizados para o

grupo TDF/FTC (consulte a Tabela 2).

Tabela 2. Taxa de infeccdo incidente pelo HIV-1 por subgrupo em HPTN 083 (mITT; teste virologico retrospectivo estendido)

Subgrupo Incidéncia de Cabotegravir Incidéncia de TDF/FTC HR (IC 95%)
cabotegravir por pessoas-anos TDF/FTC por 100 pessoas-anos
100 pessoas-anos pessoas-anos
Idade
<30 anos 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15, 0,59)
> 30 anos 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08, 1,84)
Sexo
MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16, 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08, 1,56)
Raga (EUA)
Negro 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09, 0,76)
Nao negro 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00, 2,80)
Regido
EUA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07, 0,60)




CSK

Apretude® comprimidos revestidos
Modelo de texto de bula - Profissional de Saude

América latina 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17, 1,35)
Asia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08, 1,82)
Africa 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06, 6,50)

MSM= homens cisgénero que fazem sexo com homens
TGW = mulheres transgénero que fazem sexo com homens
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Estudo HPTN 084

No estudo HPTN 084, de superioridade, 3.224 mulheres cisgénero foram randomizadas 1:1 e receberam cabotegravir (n = 1614) ou TDF/FTC
(n =1610) como medicagdo do estudo cego até a Semana 153.

Na visita basal, a idade mediana dos participantes era de 25 anos, > 99% eram negros, > 99% eram mulheres cisgénero e 49% tinham < 25
anos de idade.

O desfecho primario foi a taxa de infecgdes incidentes pelo HIV entre os participantes randomizados para cabotegravir oral e cabotegravir injetavel
em comparag¢do com TDF/FTC oral. A analise primaria demonstrou a superioridade de cabotegravir em comparagdo com TDF/FTC (corrigido para
interrupgdo prematura) com uma redugdo de 88% no risco de adquirir a infecgdo incidente pelo HIV-1, razéo de chances (IC 95%) 0,12 (0,05,
0,31); testes posteriores revelaram 1 das infecgdes em cabotegravir como prevalente, gerando 90% de redugéo no risco de infec¢@o incidente por
HIV-1 em relagdo ao TDF/FTC (consulte a Tabela 3).

Tabela 3. Desfecho de eficacia primario em HPTN 084: comparacdo das taxas de infec¢des incidentes pelo HIV durante a fase de
randomizacio (mITT; teste virologico retrospectivo estendido)

Cabotegravir TDF/FDC Valor p de superioridade
(N=1613) (N=1610)
Pessoas-anos 1960 1946
Infecgdes incidentes pelo 3*(0,15) 36 (1,85)
HIV-1 (taxa de incidéncia
por 100 pessoas-anos)

Razio de risco (IC 95%) 0,10 (0,04, 0,27) p<0,0001
! Apos a anélise priméria, foi realizado teste virologico retrospectivo estendido para melhor caracterizar o momento das infecgdes pelo HIV-
1. Como resultado, 1 das 4 infecgdes incidentes em participantes que receberam cabotegravir foi determinada como uma infecgéo prevalente.
A razdo de chances original corrigida para interrupgéo prematura (IC 95%) da analise primaria ¢ 0,12 (0,05, 0,31).

Figura 2. Incidéncia cumulativa de infec¢des pelo HIV (mITT)
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5 desde a acdo

Os achados das analises de subgrupo pré-planejadas foram consistentes com o efeito protetor global, com uma taxa inferior de infec¢des
incidentes por HIV-1 observada para participantes randomizados para o grupo cabotegravir em comparagdo com participantes randomizados
para o grupo TDF/FTC (consulte Tabela 4).

Tabela 4. Taxa de infeccdo incidente pelo HIV-1 por subgrupo em HPTN 084 (mITT; teste virologico retrospectivo estendido)

Subgrupo Incidéncia de Cabotegravir Incidéncia de TDF/FTC HR (IC 95%)

cabotegravir por 100 pessoas-anos TDF/FTC por 100 pessoas-anos)

pessoas-anos pessoas-anos

Idade
<25 anos 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03, 0,46)
> 25 anos 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02, 0,49)
IMC
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04, 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00, 0,93)
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Estudo MOCHA (adolescentes infectados com HIV)

A seguranga, tolerabilidade e farmacocinética de cabotegravir oral e injetavel foram avaliadas em um estudo de fase I/II, multicéntrico, aberto,
ndo comparativo, MOCHA (IMPAACT 2017, estudo 208580). 30 adolescentes infectados pelo HIV-1 e virologicamente suprimidos, com
idade entre 12 e < 18 anos, pesando pelo menos 35 kg foram incluidos e receberam um comprimido de 30 mg de cabotegravir, diariamente,
por 4 semanas, seguido por cabotegravir injetavel mensal por 3 meses (més 1: injecdo de 600 mg, meses 2 e 3: injecdo de 400 mg), ou por
cabotegravir injetavel a cada 2 meses durante 2 meses (més 1 e 2: inje¢do de 600 mg), enquanto continua com o cART de base.

Na visita basal, a mediana da idade dos participantes foi de 15,0 anos, o peso mediano foi de 47,9 kg, 47% eram do sexo feminino, 100% eram
nilo brancos, nenhum participante tinha contagem de células CD4+ inferior a 350 células por mm?®.

Os desfechos primarios na Semana 16 para os participantes com cabotegravir, que foram para confirmar as doses, seguranga e farmacocinética
de cabotegravir oral e injetavel, em adolescentes infectados pelo HIV virologicamente suprimidos, foram atingidos. (ver Farmacocinética,
Populagdes especiais, Reagdes adversas).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Codigo ATC
Grupo farmacoterapéutico: antiviral para uso sistémico, outros antivirais.
Cédigo ATC: J05AJ04

Mecanismo de acgio
O cabotegravir inibe a integrase do HIV ligando-se ao local ativo da integrase e bloqueando a etapa de transferéncia da fita da integragdo do
acido desoxirribonucleico (DNA) retroviral que é essencial para o ciclo de replicagdo do HIV.

Efeitos farmacodinimicos

Atividade antiviral em cultura celular

O cabotegravir exibiu atividade antiviral contra cepas de laboratério de HIV-1 do tipo selvagem com a concentragdo média de cabotegravir
necessaria para reduzir a replicagdo viral em 50 por cento (ECsp) de 0,22 nM em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs), 0,74
nM em células 293T e 0,57nM em células MT-4. O cabotegravir demonstrou atividade antiviral em cultura de células contra um painel de 24
isolados clinicos de HIV-1 (trés em cada subtipos do Grupo M, incluindo A, B, C, D, E, F ¢ G e 3 no grupo O) com valores de ECs, variando
de 0,02 nM a 1,06 nM para HIV-1. Os valores de ECsodo cabotegravir contra trés isolados clinicos de HIV-2 variaram de 0,10 nM a 0,14 nM.
Nao ha dados clinicos disponiveis em pacientes com HIV-2.

Atividade antiviral em combinacio com outros agentes antivirais
Nenhum farmaco com atividade anti-HIV inerente teve a¢do antagonista a atividade antirretroviral do cabotegravir (avaliagdes in vitro foram
realizadas em combinagdo com rilpivirina, lamivudina, tenofovir e entricitabina).

Efeito do soro humano e das proteinas séricas
Estudos in vitro sugeriram um desvio de 408 vezes na ICs, do cabotegravir na presenga de soro humano 100% (pelo método de extrapolagdo)
e a ICs ajustada das proteinas (PA-ICs) foi estimada em 102 nM em células MT4.

Resisténcia in vitro

Isolamento do HIV-1 do tipo selvagem e atividade contra cepas resistentes: virus com aumento de > 10 vezes da ECs, do cabotegravir ndo
foram observados durante a passagem de 112 dias da cepa IIIB. As seguintes mutagdes de integrase (IN) surgiram apos a passagem do HIV-1
do tipo selvagem (com polimorfismo T124A) na presenga de cabotegravir: Q146L (intervalo de aumento de 1,3-4,6), S153Y (intervalo de
aumento de 2,8-8,4) e [162M (intervalo de aumento de = 2,8). Como observado acima, a detec¢do do T124A ¢ a selecdo de uma variante
minoritaria preexistente que ndo apresenta susceptibilidade diferencial ao cabotegravir. Nenhuma substitui¢do de aminoacidos na regido da
integrase foi selecionada na passagem do HIV- 1 tipo selvagem NL-432 na presenca de 6,4 nM de cabotegravir até o Dia 56.

Entre os multiplos mutantes, a maior varia¢do foi observada nas mutantes contendo Q148K ou Q148R. E138K/Q148H resultou em uma
reducdo de 0,92 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir, mas a E138K/Q148K resultou em uma reduc@o de 81 vezes na suscetibilidade ao
cabotegravir. G140C/Q148R e G140S/Q148R resultaram em uma redugdo de 22 e de 12 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir,
respectivamente. Embora a N155H néo tenha alterado a suscetibilidade ao cabotegravir, a N155H/Q148R resultou em uma redugio de 61 vezes
na suscetibilidade ao cabotegravir.

Resisténcia in vivo

Estudo HPTN 083

Na analise primaria do estudo HPTN 083, houve 13 infecgdes incidentes no brago cabotegravir e 39 infecgdes incidentes no brago fumarato de
tenofovir desoproxila (TDF)/entricitabina (FTC). No brago cabotegravir, ocorreram 5 infec¢des incidentes ao receber injegdes de cabotegravir
como profilaxia pré-exposi¢do, dos quais 4 participantes receberam injegdes no prazo e 1 participante recebeu uma injegao fora do cronograma.
Cinco infecgdes incidentes ocorreram > 6 meses apds a ultima dose de cabotegravir como profilaxia pré-exposi¢ao. Trés infec¢des incidentes
ocorreram durante o periodo de introdugao oral.
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Tentou-se realizar a genotipagem e fenotipagem de HIV na primeira visita onde a carga viral de HIV era > 500 copias/mL. Das 13 infecgdes
incidentes no brago cabotegravir, 4 participantes tinham mutagdes de resisténcia a INSTI. No braco TDF/FTC, os 4 participantes com
resisténcia a NRTI (incluindo 3 que tinham resisténcia a multiplas classes) incluiram 3 com M184V/I e um com K65R.

Nenhum dos 5 participantes que foram infectados ap6s interrupgdo prolongada da administracdo de cabotegravir apresentava mutagdes de
resisténcia a INSTI. Nao foi possivel gerar nem o genotipo nem o fendtipo para um dos 5 participantes, com apenas 770 copias/mL de RNA
de HIV-1. O fenoétipo da integrase ndo pode ser gerado para um dos 4 participantes restantes. Os 3 participantes restantes mantiveram a
suscetibilidade a todos INSTIs.

Trés participantes se infectaram durante a fase de introdugdo oral, antes de receber cabotegravir injetavel. Um participante com niveis
plasmaticos indetectaveis de cabotegravir ndo apresentava mutagdes de resisténcia a INSTI e era suscetivel a todos INSTIs. Dois participantes
com concentragdes detectaveis de cabotegravir no plasma apresentaram mutacdes de resisténcia a INSTI. O primeiro participante tinha
mutagdes resistentes a INSTI E138E/K, G140G/S, Q148R e E157Q. Nao pode ser gerado o fenotipo da integrase. O segundo participante tinha
mutagdes de resisténcia a INSTI E138A e Q148R. Este virus era resistente ao cabotegravir (intervalo de aumento = 5,92), mas suscetivel a
dolutegravir (intervalo de aumento = 1,69).

Cinco participantes adquiriram HIV-1, apesar das inje¢des de cabotegravir no prazo para 4 participantes e uma injegao fora do cronograma
para um participante. Dois participantes apresentavam cargas virais muito baixas para serem analisadas. O terceiro participante ndo tinha
mutagdes de resisténcia a INSTI na primeira visita virémica (Semana 17), mas tinha R263K em 112 e 117 dias depois. Embora o fenétipo nao
possa ser determinado 112 dias depois, o fendtipo do dia 117 mostrou que esse virus é suscetivel ao cabotegravir (intervalo de aumento = 2,32)
e ao dolutegravir (intervalo de aumento = 2,29). O quarto participante tinha mutagdes de resisténcia a INSTI G140A e Q148R. O fendtipo
mostrou resisténcia ao cabotegravir (intervalo de aumento = 13), mas suscetibilidade ao dolutegravir (intervalo de aumento = 2,09). O quinto
participante ndo tinha mutagdes de resisténcia a INSTL

Além das 13 infecgdes incidentes, um outro participante estava infectado com HIV-1 no momento da incluso e néo apresentava mutagdes de
resisténcia a INSTI naquele momento; no entanto, 60 dias depois, a mutagdo de resisténcia a INSTI E138K e Q148K foram detectadas. O
fendtipo ndo pode ser gerado.

Seguindo a analise primaria, um teste virologico retrospectivo estendido foi realizado para melhor caracterizar o momento das infec¢des por
HIV. Como resultado, uma das 13 infec¢des incidentes em um participante que recebeu dentro do prazo cabotegravir injetavel foi considerada
uma infecgdo prevalente.

Estudo HPTN 084

Na analise primaria do estudo HPTN 084, houve 4 infecgdes incidentes no brago cabotegravir e 36 infecgdes incidentes no brago TDF/FTC.
No brago cabotegravir, ocorreram 2 infec¢des incidentes durante a administragdo de injegdes; um participante apresentava 3 injecdes atrasadas
de cabotegravir e ambos eram nao aderentes ao cabotegravir oral.

Duas infecgdes incidentes ocorreram apds a ultima dose de cabotegravir oral; ambos os participantes ndo eram aderentes ao cabotegravir oral.
A primeira visita HIV positiva ocorreu aprox. 11 semanas apds a inclusio para um participante e 57 semanas apds a inclus@o para o outro.

A genotipagem de HIV foi tentada na primeira visita onde a carga viral de HIV era > 500 ¢/mL (primeira visita virémica). Os resultados da
genotipagem de HIV estavam disponiveis para 3 dos 4 participantes do brago cabotegravir. Nenhuma mutagdo importante de resisténcia a
INSTI foi detectada.

Os resultados da genotipagem de HIV estavam disponiveis para 33 das 36 infecgdes incidentes no grupo TDF/FTC. Um participante tinha uma
mutagdo principal em NRTI (M184V); este participante também apresentava resisténcia a NNRTI com a mutagdo K103N. Nove outros
participantes tinham resisténcia a NNRTI (7 apresentavam K103N, isolado ou com E138A ou P225H; 1 apresentava K101E isolado; 1
apresentava E138A isolado).

Seguindo a analise primaria, teste virologico retrospectivo estendido foi realizado para melhor caracterizar o momento das infec¢des por HIV-
1. Como resultado, 1 das 4 infecgdes incidentes por HIV-1 em participantes que receberam cabotegravir foi determinada como infecgdo
prevalente.

Estudo HPTN 083-01 e HPTN 084-01
Nos estudos HPTN 083-01 e HTPN 084-01, ndo foram observadas infec¢des incidentes entre 64 adolescentes em risco (pesando 35 kg ou
mais) recebendo cabotegravir para prevengdo de HIV-1.

Efeitos no eletrocardiograma

Em um estudo randomizado, controlado por placebo, cruzado (cross-over), de trés periodos, 42 individuos saudaveis foram randomizados em
6 sequéncias aleatdrias e receberam trés doses de administragdo oral de placebo, cabotegravir 150 mg a cada 12 horas (Cs média no estado
de equilibrio foi aproximadamente 2,8 vezes e 5,6 vezes acima da dose oral uma vez ao dia de 30 mg cabotegravir comprimidos revestidos e
de 600 mg a cada 2 meses de cabotegravir injetavel, respectivamente) ou dose unica de 400 mg de moxifloxacino (controle ativo). Apos o
ajuste basal e do placebo, a alteragdo maxima pareada pelo tempo na média do QTc baseada no método de corregdo de Fridericia (QTcF) para
o cabotegravir foi de 2,62 ms (IC superior de 90% unilateral: 5,26 ms). O cabotegravir ndo prolongou o intervalo QTc durante 24 horas pos-
dose.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) do cabotegravir ¢ semelhante entre individuos saudaveis e os vivendo com HIV. A variabilidade PK do cabotegravir
¢ moderada a alta. Nos estudos de Fase I em individuos saudaveis, o % do CVb entre individuos para a AUC, Cpax € Ciy variou de 34 a 91%
em estudos com individuos saudaveis. A variabilidade intra individuos (% CVw) ¢ menor que a variabilidade entre individuos.

Tabela 5. Parametros farmacocinéticos apos cabotegravir via oral uma vez por dia e injecdes intramusculares de iniciacdo e de
continuacao a cada 2 meses
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Média geométrica (percentil 5, 95)*
Fase de AUC 9-au)” Comix Ciau
administracio Regime de dose (neh/mL) (w/mL) (w/mL)
30 mg 145 8,0 4,6
Introdugédo oral® uma vez por dia (93,5, 224) (5,3,11,9) (2,8,7,5)
Iniecio inicial? Dose inicial de 600 mg 1591 8,0 1,5
ues M (714, 3245) (5,3,11,9) (0,65,2.,9)
Injegdo a cada 2 600 mg IM a cada 2 3764 4,0 1,6
meses® meses (2431, 5857) (2,3,6,8) (0,8, 3,0

* Os valores dos parametros farmacocinéticos (PK) foram baseados em estimativas post hoc individuais de modelos de PK populacional para
pacientes em estudos de tratamento de fase III de estudos de tratamento de HIV.

tau é o intervalo de administracdo: 24 horas para administragdo oral; 1 més para a injecdo inicial e 2 meses para cada 2 meses para injegdes
IM de suspensio injetavel de liberagdo prolongada.

Os valores dos parametros farmacocinéticos de introdugdo oral representam o estado estavel.

Os valores de Cynax da injecdo inicial refletem principalmente a administrag@o oral, pois a inje¢do inicial foi administrada no mesmo dia da
ultima dose oral; entretanto, os valores de AUC .1y € Ciay refletem a injegdo inicial. Quando administrado sem introdug@o oral em
receptores infectados pelo HIV (n = 110), a média geométrica (percentil 5, 95) de Cpix (1 semana pos-injecdo inicial) de cabotegravir
observada foi de 1,89 mcg/mL (0,438, 5,69) e Cy,, foi de 1,43 mcg/mL (0,403, 3,90).

¢ Os valores dos parametros farmacocinéticos representam o estado estavel.

b
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Absorcio

O cabotegravir é rapidamente absorvido apos administragio oral, com T,z médio de 3 horas apds a dose para a formulagdo em comprimidos. A
linearidade da farmacocinética do cabotegravir ¢ dependente da dose e da formulagdo. Apds a administracdo oral das formulagdes de
comprimidos, a farmacocinética do cabotegravir foi proporcional a dose e ligeiramente menor que proporcional a dose de 5 mg a 60 mg. Com
uma dose de uma vez ao dia, o estado de equilibrio farmacocinético ¢ alcangado em 7 dias.

O cabotegravir pode ser administrado com ou sem alimentos. Os alimentos aumentaram a extensdo da absorcdo de cabotegravir. A
biodisponibilidade do cabotegravir ¢ independente do conteudo da refeicdo: refei¢des com alto teor de gordura aumentaram a AUCg.;) do
cabotegravir em 14% e aumentaram a C em 14% em relagdo as condi¢des de jejum. Esses aumentos nao sio clinicamente significativos.

A biodisponibilidade absoluta do cabotegravir ndo foi estabelecida.

Distribuicido

O cabotegravir ¢ altamente ligado (aproximadamente > 99%) as proteinas plasmaticas humanas, com base em dados in vitro. Apos a
administra¢do de comprimidos orais, o volume de distribui¢ao aparente em fase terminal (Vz/F) no plasma foi de 12,3 L (conforme resultados
obtidos no estudo 205696 ministrado em jejum com comprimidos orais de 30 mg). Nos humanos, o volume distribui¢do aparente do
compartimento central (Vc/F) estimado do cabotegravir plasmatico foi de 5,27 L e o volume de distribui¢do aparente do compartimento
periférico (Vp/F) foi de 2,43 L. Essas estimativas de volume, juntamente com suposi¢do de alta biodisponibilidade (F), sugerem alguma
distribuigdo do cabotegravir para o espago extracelular.

O cabotegravir esta presente no trato genital feminino e masculino, apds uma injegao IM tinica de 3 mL (600 mg), conforme observado em um
estudo em participantes saudaveis (n = 15).

As concentragdes medianas de cabotegravir no Dia 3 (a primeira amostra tecidual de PK) foram de 0,49 pg/mL no tecido cervical, 0,29 ng/mL
no fluido cervicovaginal, 0,37 pg/mL no tecido vaginal, 0,32 pg/mL no tecido retal, e 0,69 pg/mL no fluido retal, que estdo acima de PA-IC90
in vitro.

Metabolismo

O cabotegravir é principalmente metabolizado pela UGT1A1 com um componente UGT1A9 menor. O cabotegravir ¢ o composto circulante
predominante no plasma, representando > 90% do radiocarbono total no plasma. Apoés administragdo oral em humanos, o cabotegravir é
eliminado principalmente pelo metabolismo; a eliminagao renal do cabotegravir inalterado ¢ baixa (<1% da dose). Quarenta e sete por cento
da dose oral total sdo excretados como cabotegravir inalterado nas fezes. Nao se sabe se tudo ou parte disso se deve ao farmaco nao absorvido
ou excre¢do biliar do conjugado glicuronizado, que pode ser degradado posteriormente para formar o composto original no limen
intestinal. Observou-se que o cabotegravir pode estar presente em amostras de bile duodenal. O metabdlito do acido glicurénico também estava
presente em algumas, mas ndo todas as amostras de bile duodenal. Vinte e sete por cento da dose oral total é excretada na urina, principalmente
como um metabolito de glicuronideo (75% da radioatividade da urina, 20% da dose total).

Eliminagao
O cabotegravir tem uma meia-vida terminal média de 41 h e um clearance aparente (CL/F) de 0,21 L por hora, com base em analises
farmacocinéticas populacionais.

Populacdes especiais de pacientes
Género

As analises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram efeito clinicamente relevante do género na exposigdo ao cabotegravir. Além disso,
nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes nas concentragdes plasmaticas de cabotegravir no estudo HPTN 083 por sexo,
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incluindo em homens cisgénero e mulheres transgénero com ou sem uso de terapia hormonal de sexo cruzado. Portanto, nenhum ajuste de dose
¢ necessario com base no sexo.

Raca
As analises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram efeito clinicamente relevante da raga na exposi¢ao ao cabotegravir, portanto, nenhum
ajuste de dose ¢ necessario com base na raga.

IMC
As analises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram efeito clinicamente relevante do IMC na exposi¢do ao cabotegravir, portanto,
nenhum ajuste de dose ¢ necessario com base no IMC.

Adolescentes

As analises farmacocinéticas populacionais nio revelaram diferengas clinicamente relevantes na exposi¢do entre os participantes adolescentes
e os participantes adultos infectados e ndo infectados pelo HIV-1 do programa de desenvolvimento de cabotegravir, portanto, nenhum ajuste
de dose ¢ necessario para adolescentes com peso > 35 kg.

Tabela 6. Parametros farmacocinéticos apos cabotegravir via oral uma vez por dia e injecdes intramusculares de iniciacio e de
continuaciio a cada 2 meses em participantes adolescentes com idade entre 12 e menos de 18 anos (> 35 kg)
Média geométrica (percentil 5, 95)*

Fase de AUCp.tan)” Chnix Ciau
administracio Regime de dose (ngeh/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Introdugio oral® 30 mg 203 1 6.4
uma vez por dia (136, 320) (7,4, 16,6) (4,2, 10,5)

Injecio inicial? Dose inicial de 600 mg 2085 11 1,9
M (1056, 4259 (7,4, 16,6) (0,80, 3,7)

Injecao a cada 2 600 mg IM a cada 2 5184 5,1 2,5
meses® meses (3511, 7677) (3,1,8,2) (1,3,4,2)

? Os valores dos parametros farmacocinéticos (PK) foram baseados em estimativas post-foc individuais de modelos de PK populacional em
ambas as populagdes, adolescentes infectados por HIV-1 (n=147) pesando 35,2 — 98,5 kg e adolescentes ndo infectados por HIV-1 (n=62)
pesando 39,9 — 167 kg.

tau € o intervalo de administragdo: 24 horas para administragdo oral; 1 més para a injecdo inicial, 2 meses para cada 2 meses para injecoes
IM de suspensdo injetavel de liberagdo prolongada.

Os valores dos pardmetros farmacocinéticos de introdugao oral representam o estado estavel.

Os valores de Cynax da injec@o inicial refletem principalmente a administragao oral, pois a inje¢do inicial foi administrada no mesmo dia da
ultima dose oral; entretanto, os valores de AUC q.tau) € Ciay refletem a injegdo inicial.

¢ Os valores dos parametros farmacocinéticos representam o estado estavel.

o
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Criangas
A farmacocinética e as recomendac¢des de administragdo de cabotegravir em individuos com menos de 12 anos de idade ou com menos de 35
kg nao foram estabelecidas.

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

Insuficiéncia renal

Nao foram observadas diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com insuficiéncia renal grave (CrCL <30 mL/min
e ndo dialiticos) e individuos saudaveis pareados. Nenhum ajuste de dose € necesséario em pacientes com insuficiéncia renal leve (CL creatinina
>60mL/min a <90mL/min), moderada (CL creatinina >30mL/min a 60mL/min) ou a grave (CL creatinina >15mL/min a <30mL/min e (ndo
dialitico). O cabotegravir ndo foi estudado em pacientes em dialise.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram observadas diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com insuficiéncia hepatica moderada e
individuos saudaveis pareados. Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (pontuacdo de
Child-Pugh A ou B). O efeito da insuficiéncia hepatica grave (pontuagdo de Child-Pugh C) na farmacocinética do cabotegravir ndo foi
estudado.

Coinfeccao por hepatite B ou C
Nao existem dados para o uso de cabotegravir como profilaxia pré-exposi¢ao ao virus HIV-1 em individuos com infecgdo por virus de hepatite
BeC.

Gravidez
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A farmacocinética do cabotegravir foi avaliada em um subconjunto de 75 mulheres gravidas ndo infectadas pelo HIV-1 que continuaram a
receber injegdes de cabotegravir durante a gravidez na extensdo aberta do estudo HPTN 084. As participantes incluidas na analise haviam
recebido pelo menos 4 injecdes de cabotegravir nos 12 meses anteriores a gravidez e pelo menos 4 injecdes durante a gestagdo. As
concentragdes minimas totais de cabotegravir diminuiram 31% e 41% no segundo e terceiro trimestres da gravidez, respectivamente, em
comparagdo com os niveis pré-gravidez (ver Tabela 7). Contudo, as redugdes nas concentragdes minimas de cabotegravir ndo ligado, que
determinam a eficdcia antiviral, de 10% e 13% no segundo e terceiro trimestres, respectivamente, ndo foram estatisticamente significativas.
Portanto, as alteragdes de exposi¢do durante a gravidez ndo sao consideradas clinicamente relevantes. Nao houve soroconversdes para HIV
entre as 283 gestagdes em participantes que receberam cabotegravir durante a gravidez, nem em seus lactentes, durante a extensao aberta.

Tabela 7 Parametros farmacocinéticos do cabotegravir apés injecdes intramusculares a cada 2 meses durante a gravidez

Parimetro ® Pré-Gravidez Primeiro Trimestre Segundo Trimestre Terceiro Trimestre
(N=175) (N=74) (N=75) (N=72)
Cu. total 2.61 2.44 1.79 1.55
’/mL) [2.43,2.79] [2.25,2.64] [1.67,1.92] [1.44,1.67]
(hg (170, 3.73) (1.60, 3.78) (1.19, 2.60) (1.10,2.22)
Cua, 10 ligado 4.09 441 3.67 3.60
Eng/mL) [3.66, 4.58] [4.00, 4.87] [3.36,4.01] [3.17,4.09]
(2.54, 6.75) (2.59, 7.46) (2.33,5.91) (1.97,6.51)

 As concentragdes de cabotegravir baseiam-se em dados observados na extensdo aberta do estudo HPTN 084 e sdo apresentadas como média
geométrica [IC 95%] (10° e 90° percentis).

Polimorfismos em enzimas metabolizadoras de farmacos

Em uma metanalise de individuos saudaveis e vivendo com HIV, individuos vivendo com HIV com genotipos UGT1A1 que conferem um
metabolismo pobre do cabotegravir tiveram um aumento de 1,2 vezes na AUC, Cypax € Ciy médias do cabotegravir no estado de equilibrio apds
administragdo de cabotegravir injetavel vs. aumento médio de 1,38 vezes apds a administragdo oral de cabotegravir. Isso foi semelhante ao
aumento médio de 1,3 a 1,5 vezes no estado de equilibrio do cabotegravir, AUC, Cpix € Ciy do cabotegravir observado apds cabotegravir oral
em individuos saudaveis e vivendo com HIV combinados. Essas diferengas ndo sdo consideradas clinicamente relevantes. Polimorfismos em
UGT1AO9 néo foram associados a diferengas na farmacocinética do cabotegravir, portanto, ndo ¢ necessario ajuste de dose em individuos com
polimorfismos em UGT1A1 ou UGTIA9.

4. CONTRAINDICACOES
Apretude® é contraindicado para pacientes:
- com hipersensibilidade conhecida ao cabotegravir ou a qualquer um dos excipientes dos comprimidos;
- recebendo rifampicina, rifapentina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, oxcarbazepina ou outros medicamentos indutores fortes
da enzima UGT1AL1 (ver Interagdes medicamentosas);
- com resultado desconhecido ou positivo para HIV-1(ver Adverténcias e Precaugdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Apretude® nem sempre sera eficaz na prevengio da aquisicio de HIV-1 (ver Estudos clinicos). O momento para o inicio da protegdo apos o
inicio de cabotegravir ¢ desconhecido.

Apretude® deve ser usado para profilaxia pré-exposigdo como parte de uma estratégia global de prevengado de infecgdo pelo HIV-1, incluindo
o uso de outras medidas de prevencdo de HIV-1 (por exemplo, conhecimento do status de HIV-1, teste regular para outras infec¢des
sexualmente transmissiveis, uso de preservativo).

Apretude® s6 deve ser usado para reduzir o risco de adquirir HIV-1 em individuos confirmados como HIV negativos (ver Contraindicagdes).
Os individuos devem ser reconfirmados como HIV negativos em intervalos frequentes (por exemplo, de acordo com as diretrizes locais, mas
em intervalos de no méaximo 3 meses) enquanto administram Apretude® para profilaxia pré-exposigao.

Se houver sintomas clinicos consistentes com infecgdo viral aguda e suspeita de exposigdes recentes (< 1 més) ao HIV-1, o status de HIV-1
deve ser reconfirmado.

Foi relatada depressdo com o uso de Apretude® (ver Reagdes Adversas). Os profissionais de satide devem monitorar de perto os individuos
com depressdo ou comportamento suicida para avaliar se os sintomas estdo relacionados ao Apretude® e determinar se os riscos do uso
continuado do Apretude® superam os beneficios.

Risco potencial de resisténcia

Ha um risco potencial de desenvolver resisténcia ao cabotegravir se um individuo adquirir HIV-1 antes ou durante a administragdo de
cabotegravir, ou ap6s a descontinuag@o da profilaxia pré-exposi¢ao com cabotegravir.

Para minimizar isso, ¢ essencial reavaliar clinicamente os individuos quanto ao risco de aquisi¢do de HIV e realizar testes frequentes para
confirmar o status HIV negativo. Individuos com suspeita ou confirmagéo de HIV-1 devem iniciar imediatamente a terapia antirretroviral.
Formas alternativas de profilaxia pré-exposi¢do devem ser consideradas apds a descontinuag@o de cabotegravir para aqueles individuos com
risco continuo de aquisi¢do de HIV e iniciadas dentro de 2 meses ap0s a injecdo final de cabotegravir.

Propriedades da aciio prolongada de cabotegravir injetavel
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As concentragdes residuais de cabotegravir injetavel podem permanecer na circulagdo sistémica dos individuos por periodos prolongados (até
12 meses ou mais), portanto, os médicos devem levar em consideragdo as caracteristicas de liberagao prolongada de cabotegravir quando o
medicamento for descontinuado (ver Interagdes, Gravidez e Lactacdo e superdosagem).

Importancia da adesdo
Os individuos devem ser aconselhados periodicamente a cumprir estritamente o cronograma de administragdo recomendado de cabotegravir,
a fim de reduzir o risco de aquisi¢do de HIV-1 e o desenvolvimento potencial de resisténcia.

Reagdes de hipersensibilidade

Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade associadas a inibidores de integrase. Essas rea¢des foram caracterizadas por erupgao cutinea,
achados constitucionais e, algumas vezes, disfungdo organica, incluindo lesdo hepatica. Deve-se interromper imediatamente o cabotegravir e
outros agentes suspeitos, caso sinais ou sintomas de hipersensibilidade sejam desenvolvidos (incluindo, mas néo se limitando a, erup¢ao cutanea
grave ou erupgdo cutanea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares, bolhas, lesdes orais, conjuntivite,
edema facial, hepatite, eosinofilia ou angioedema). O estado clinico, incluindo aminotransferases hepaticas, deve ser monitorado e terapia
apropriada deve ser iniciada. (ver Posologia e Modo de Usar, Contraindicagdes, Reagdes Adversas e Estudos Clinicos)

Hepatotoxicidade

Foi relatada hepatotoxicidade em um nimero limitado de pacientes recebendo cabotegravir com ou sem doencga hepatica preexistente
conhecida (ver Reagdes adversas).

O monitoramento clinico e laboratorial é recomendado e o tratamento com cabotegravir deve ser descontinuado se a hepatotoxicidade for
confirmada e os individuos tratados de acordo com a indicagdo clinica.

Interacdes medicamentosas
Deve-se ter cuidado ao prescrever cabotegravir com medicamentos que possam reduzir sua exposi¢ao (ver Interagdes Medicamentosas).

Gravidez e Lactagio

Fertilidade
Estudos em animais indicam que ndo ha efeitos do cabotegravir na fertilidade masculina ou feminina (ver Informagdes Nao Clinicas, abaixo).

Gravidez

O uso de Apretude® durante a gravidez foi avaliado na extensdo aberta do estudo HPTN 084. Em mulheres que engravidaram enquanto
recebiam inje¢des de cabotegravir e continuaram a administragdo até o parto, as alteragdes na exposi¢ao ao cabotegravir observadas durante a
gravidez ndo foram clinicamente relevantes (ver Farmacocinética — Populagdes especiais de pacientes). Nao é necessario ajuste de dose durante
a gravidez. Dados disponiveis de 283 gesta¢des com desfecho conhecido em participantes que receberam cabotegravir durante a gravidez ndo
identificaram risco associado a0 medicamento de malformagdes congénitas, nem desfechos maternos ou fetais adversos.

O cabotegravir no foi teratogénico quando estudado em ratas e coelhas prenhes, mas causou um atraso no parto que foi associado a redugao
da sobrevida e viabilidade da prole de ratos em exposi¢cdes superiores as doses terapéuticas (ver Informagdes Nao Clinicas, abaixo). A
relevancia para a gravidez humana ¢ desconhecida.

O cabotegravir pode ser utilizado durante a gestacao se o beneficio esperado justificar o potencial risco ao feto.

O cabotegravir foi detectado na circulagdo sistémica por até 12 meses ou mais apos a uma injegao, portanto, deve-se considerar o potencial de
exposicdo ao feto durante a gravidez (ver Adverténcias e Precaugdes - Propriedades da agdo prolongada de cabotegravir injetavel).

Lactacio

Espera-se que o cabotegravir seja secretado no leite humano com base em dados com animais, embora isso ndo tenha sido confirmado em
humanos. O cabotegravir pode estar presente no leite humano por até 12 meses ou mais apds a Glltima administragao de cabotegravir injetavel.
Recomenda-se a administragdo de cabotegravir em lactantes apenas se o beneficio esperado justificar o risco potencial para o bebé.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliagio e
acompanhamento do médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao houve estudos para investigar o efeito do cabotegravir sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. E preciso levar em conta o estado
clinico do paciente e o perfil de eventos adversos de cabotegravir ao avaliar essa capacidade.

Informagées Nao-Clinicas

Carcinogénese/Mutagénese

O cabotegravir nao foi mutagénico ou clastogénico com uso de testes in vitro em bactérias e cultura de células de mamiferos, € nem em teste
do micronucleo in vivo em ratos. O cabotegravir ndo foi carcinogénico em estudos em longo prazo em camundongos e ratos.
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Toxicologia Reprodutiva

Fertilidade

O cabotegravir quando administrado por via oral em ratos machos e fémeas a 1000 mg/kg/dia (> 30 vezes a exposi¢do em humanos na Dose
Maéxima Recomendada para Humanos [MRHD] de 30 mg por via oral ou na dose de 400 mg IM) por até 26 semanas ndo causou efeitos
adversos nos o6rgaos reprodutores dos machos ou fémeas ou na espermatogénese. Nao foi observado nenhum efeito funcional no acasalamento
ou na fertilidade dos machos ou fémeas em ratos que receberam cabotegravir em doses de até 1000 mg/kg/dia.

Gravidez

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal, ndo houve desfechos adversos no desenvolvimento apds a administra¢do oral de cabotegravir
a coelhas prenhes em doses até 2000mg/kg/dia (0,66 vezes a exposi¢do em humanos na MRHD de 30 mg por via oral ou aproximadamente 1
vezes a dose IM de 400 mg) ou a ratas prenhes em doses de até 1000 mg/kg/dia (> 30 vezes a exposi¢do em humanos na MRHD de 30 mg por
via oral ou a dose de IM de 400 mg). Em ratos, alteragdes no crescimento fetal (diminuigdo do peso corporal) na auséncia de toxicidade materna
foi observada em 1000 mg/kg/dia. Estudos em ratas prenhes mostraram que o cabotegravir atravessa a placenta e pode ser detectado no tecido
fetal.

Dados néo clinicos de estudos pré e pos-natal (PPN) em ratos com 1.000 mg/kg/dia (> 30 vezes a exposi¢ao em humanos na MRHD de 30 mg
por via oral ou na dose IM de 400 mg), o cabotegravir atrasou o inicio do parto e, em algumas ratas, esse atraso foi associado com um maior
numero de natimortos e mortalidade neonatal imediatamente apds o nascimento. Uma dose mais baixa de 5 mg/kg/dia de cabotegravir (> 10
vezes a exposi¢do em humanos na MRHD de 30 mg por via oral ou na dose IM de 400 mg) ndo se associou ao atraso no parto ou a mortalidade
em ratos. Em estudos com coelhos ¢ ratos, ndo houve efeito na sobrevida quando os fetos foram paridos por cesariana. Quando filhotes de ratos
nascidos de maes tratadas com cabotegravir foram adotados ao nascimento e amamentados por mées controle, incidéncias similares de
mortalidade foram observadas.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

O efeito do tratamento diario prolongado com doses elevadas de cabotegravir tem sido avaliado em estudos de toxicidade de dose oral repetida
em ratos (26 semanas) e em macacos (39 semanas). Nao houve efeitos adversos relacionados ao farmaco em ratos ou macacos que receberam
cabotegravir por via oral em doses de até 1000 mg/kg/dia ou 500 mg/kg/dia, respectivamente.

No estudo de toxicidade de 14 dias em macacos, uma dose de 1000 mg/kg/dia ndo foi tolerada e resultou em morbidade associada a efeitos
gastrointestinais (GI) (perda de peso corporal, vomitos, fezes soltas/aquosas e desidratagdo moderada a grave).

No estudo de toxicidade de 28 dias em macacos, a exposi¢ao no final do estudo a 500 mg/kg/dia foi semelhante a alcancada no estudo de 14
dias a 1000 mg/kg/dia. Isso sugere que a intolerancia gastrointestinal observada no estudo de 14 dias foi o resultado da administragdo local de
medicamentos e ndo toxicidade sistémica.

Em um estudo de 3 meses em ratos, quando o cabotegravir foi administrado por injecdo subcutanea (SC) (até 100 mg/kg/dose); injegdo IM
mensal (até 75 mg/kg/dose) ou injecdo SC semanal (100 mg/kg/dose), ndo houve efeitos adversos observados e nenhuma nova toxicidade para
orgos-alvo (em exposigdes > 30 vezes a exposi¢do em humanos na MRHD da dose IM de 400 mg).

Popula¢des Especiais
Ver Populagdes Especiais de Pacientes em Caracteristicas Farmacologicas.

Atenc¢do: Contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido. Este medicamento niio deve ser usado por pessoas
com sindrome de ma absorg¢ao de glicose-galactose.

Atencdo: Contém o corante dioxido de titinio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito do cabotegravir na farmacocinética de outros agentes

In vivo, o cabotegravir ndo teve efeito sobre o midazolam, um substrato da CYP3A4. O cabotegravir ndo ¢ um inibidor clinicamente relevante
das seguintes enzimas e transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1Al,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 e UGT2B17, gp-P, proteina de resisténcia do cancer de mama
(BCRP), bomba de exportagao de sais biliares (BSEP), transportador de cations organicos (OCT) 1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, proteina
transportadora do sistema de efluxo de multiplos farmacos e toxinas (MATE) 1, MATE 2-K, proteina de resisténcia a multiplas drogas (MRP)
2 ou MRP4.

O cabotegravir inibiu in vitro os transportadores de dnions organicos (OAT) 1 (ICso = 0,81 uM) e OAT3 (ICso = 0,41 uM), no entanto, na
modelagem farmacocinética de base fisiologica (PBPK), interagdo com substratos OAT em concentragdes clinicamente relevantes ndo €
esperada.

In vitro, o cabotegravir nao induziu CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4.

Com base nesses dados e nos resultados de estudos de interagdo medicamentosa, ndo ¢ esperado que o cabotegravir afete a farmacocinética
dos farmacos que sdo substratos dessas enzimas ou transportadores.

Com base no perfil in vitro e clinico de interagdo medicamentosa, ndo ¢ esperado que o cabotegravir altere as concentragdes de outros
medicamentos antirretrovirais, incluindo inibidores de protease, inibidores nucleosideos da transcriptase reversa, inibidores nao nucleosideos
da transcriptase reversa, inibidores da integrase, inibidores de entrada e ibalizumabe.

11



—

UJI\

Apretude® comprimidos revestidos
Modelo de texto de bula - Profissional de Saude

Efeito de outros agentes na farmacocinética do cabotegravir
O cabotegravir ¢ metabolizado principalmente pelo UGT1A1 com alguma contribui¢do do UGT1A9. Espera-se que os medicamentos que sdo
fortes indutores de UGT1A1l ou UGT1A9 diminuam as concentragdes de plasma de cabotegravir levando a falta de eficacia (ver

Contraindicagoes).

Simulag¢des usando o modelo PBPK mostram que nenhuma interagao clinicamente significativa ¢ esperada apds a administragdo concomitante
de cabotegravir com farmacos que inibem as enzimas UGT.
In vitro, o cabotegravir ndo foi um substrato do OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 ou OCT]1.
O cabotegravir ¢ um substrato da gp-P e da BCRP, no entanto, devido a sua alta permeabilidade, ndo se espera nenhuma alteragdo na absor¢éo
quando coadministrado com inibidores da gp-P ou BCRP.
Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com cabotegravir injetavel. Os dados de interagdo do farmaco fornecidos na Tabela
8 sdo obtidos a partir de estudos com cabotegravir oral.

Tabela 8. Interacdes medicamentosas

Classe do farmaco | Efeito sobre a concentraciao do | Comentario clinico
concomitante: cabotegravir ou do firmaco

Nome do farmaco concomitante

Antirretrovirais

Inibidor Ndo Nucleosideo da

cabotegravir <>

A etravirina ndo alterou significativamente as concentragdes

magnésio, calcio ou aluminio)

Transcriptase Reversa: AUC 1 1% plasmaticas do cabotegravir. Nenhum ajuste de dose € necessario.
etravirina (ETR) Cunix 1 4%
C, 0%
Inibidor Nao Nucleosideo da | cabotegravir <> A rilpivirina ndo alterou significativamente as concentragdes
Transcriptase Reversa: AUC 1 12% plasmaticas do cabotegravir ou vice-versa. Nenhum ajuste de dose
rilpivirina Crax T 5% do cabotegravir é necessario quando coadministrado com rilpivirina.
C.114%
rilpivirina <
AUC | 1%
Cix | 4%
C. | 8%
Outros firmacos
rifampicina cabotegravir | A rifampicina diminuiu significativamente as concentragdes
AUC | 59% plasmaticas de cabotegravir, o que provavelmente resultard em
Chuix | 6% perda de efeito terapéutico. A coadministra¢do de cabotegravir com
rifampicina é contraindicada.
Recomendagdes posologicas para a coadministragio de
cabotegravir (oral e injetavel) com rifampicina ndo foram
estabelecidas.
rifapentina cabotegravir | A rifapentina pode diminuir significativamente as concentragdes
plasmaticas do cabotegravir. O uso concomitante ¢ contraindicado.
rifabutina cabotegravir | A rifabutina ndo alterou significativamente as concentragoes
AUC | 21% plasmaticas do cabotegravir. Nenhum ajuste de dose ¢ necessario.
Crax § 17% Antes do inicio da terapia oral com cabotegravir, a bula da forma
C: | 26% farmacéutica injetavel de cabotegravir deve ser consultada no que
diz respeito ao uso concomitante com rifabutina.
Anticonvulsivantes: cabotegravir | Os indutores metabolicos podem diminuir significativamente as
carbamazepina concentragdes plasmaticas do cabotegravir. O uso concomitante é
oxcarbazepina contraindicado.
fenitoina
fenobarbital
Antiacidos  (por  exemplo, | cabotegravir | A coadministrag@o de suplementos antiacidos tem o potencial de

diminuir a absor¢ao oral do cabotegravir e ndo foi estudada.
Recomenda-se que produtos antiacidos contendo cations
polivalentes sejam administrados pelo menos 2 horas antes ou 4
horas apds a administrag@o oral de cabotegravir.

Contraceptivos orais
(etinilestradiol (EE) e
levonorgestrel

EE &
AUC 1 2%
Cméx l 8%
C: = 0%
LNG <

O cabotegravir ndo alterou significativamente as concentragoes
plasmaticas do etinilestradiol e do levonorgestrel a uma extenséo
clinicamente relevante. Nenhum ajuste da dose dos contraceptivos €
necessario quando administrado com cabotegravir.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade ¢ de 60 meses a partir da
data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apés aberto, valido por 30 dias.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido oval, de cor branca, gravado com ‘SV CTV’ em um lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A terapia devera ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento e prevengdo da infecgdo por HIV.

Antes de iniciar a utilizagdo do Apretude®, os individuos devem ter um teste de HIV-1 negativo documentado, de acordo com as diretrizes
aplicaveis, bem como o médico deve selecionar cuidadosamente os pacientes que concordam com o esquema de injegao exigido e aconselha-
los periodicamente sobre a importancia da adesdo as consultas agendadas e a terapia de prevengao propriamente dita, no intuito de ajudar tanto
a reduzir o risco de adquirir a infec¢do pelo HIV-1 quanto também o risco de desenvolvimento de resisténcia.

Método de Administracio
Apretude® comprimidos revestidos pode ser administrado com ou sem alimentos.

Adultos e adolescentes acima de 12 anos com peso minimo de 35 kg

O médico e o paciente podem escolher prosseguir diretamente para a terapia injetavel. Alternativamente, os comprimidos orais de cabotegravir
podem ser usados como introdugdo oral antes do inicio da inje¢do de Apretude® para avaliar a tolerabilidade ao cabotegravir (ver Tabela 9).
O uso de Apretude® sem introdugdo oral ndo foi avaliado nos estudos clinicos principais, entretanto os dados desses estudos indicam que a
introdug@o oral ndo é necessaria para garantir a exposicdo plasmatica adequada de cabotegravir.

Introducio oral (comprimidos revestidos)
Quando utilizado para introdug@o oral, os comprimidos de cabotegravir sdo recomendados por aproximadamente um més (pelo menos 28 dias)
antes do inicio de cabotegravir injetavel para avaliar a tolerabilidade ao cabotegravir.

Tabela 9. Esquema de introducéo oral
Introducéo oral

Medicamento Por um més (pelo menos 28 dias), seguido pelas inje¢des de iniciacdo
Cabotegravir 30 mg uma vez ao dia
Dose perdida

Se o paciente perder uma dose oral de cabotegravir, o paciente deve administrar a dose perdida assim que possivel.

Adolescentes e Criangas
A seguranga e a eficacia do cabotegravir em criangas e adolescentes abaixo de 12 anos e com peso inferior a 35 kg ndo foram estabelecidas.

Idosos
Naio ¢é necessario ajuste posoldgico em pacientes idosos. Existem dados limitados disponiveis sobre uso de cabotegravir em pacientes com 65
anos de idade ou mais (ver Populagdes especiais de pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas).

Insuficiéncia renal

Nao foram observadas diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com insuficiéncia renal grave (CrCL <15 mL/min
a <30mL/min e ndo dialiticos) e individuos saudaveis pareados. Nao € necessario ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia renal leve,
moderada ou a grave e que ndo estejam em dialise. O cabotegravir ndo foi estudado em pacientes em dialise (ver Populagdes especiais de
pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas).

Insuficiéncia hepatica
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Niao € necessario ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (Pontuagdo de Child-Pugh A ou B). O
cabotegravir ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Pontuacdo de Child-Pugh C) (ver Populagdes especiais de
pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas).

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

As reagdes adversas a medicamentos (RAMs) ao cabotegravir foram identificadas em estudos clinicos de fase III; HPTN 083 e HPTN 084. Em
HPTN 083, a mediana do tempo no produto do estudo cego foi de 65 semanas e 2 dias (1 dia a 156 semanas e 1 dia), com uma exposigéo total
ao cabotegravir de 3.270 pessoas-anos. Em HPTN 084, a mediana do tempo no produto de estudo cego foi de 64 semanas e 1 dia (1 diaa 153
semanas e 1 dia), com uma exposigao total ao cabotegravir de 1.920 pessoas-anos.

As RAMs listadas incluem aquelas atribuiveis as formulagGes orais ou injetaveis de cabotegravir. Quando as frequéncias diferiram entre HPTN
083 e 084, a categoria com frequéncia mais alta ¢é citada.

As RAMs relatadas com mais frequéncia em HPTN 083 foram: reagdes no local de inje¢do (82%), dor de cabega (17%) e diarreia (14%).

As RAMs relatadas com mais frequéncia em HPTN 084 foram: reagdes no local de inje¢do (38%), dor de cabeca (23%) e aumento da
transaminase (19%).

As RAMs! identificadas nesses estudos estdo listadas abaixo por classe de sistema de 6rgios MedDRA e por frequéncia. As frequéncias sdo
definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), rara (>1/10.000 e <1/1.000) ¢ muito rara
(<1/10.000), incluindo relatorios isolados.

Tabela 10. Reacées adversas

Classe de sistemas e 6rgaos MedDRA Frequéncia / Categoria Reacdes adversas
Disturbios psiquiatricos Comum Sonhos anormais
Insonia
Depressao
Disturbios do sistema nervoso Muito comum Cefaleia
Comum Tontura
Distirbios gastrointestinais Muito comum Diarreia
Comum Nausea
Dor abdominal®
Flatuléncia
Vomito
Distarbios hepatobiliares Muito comum Aumento das transaminases
Incomum Hepatotoxicidade
Disttrbios dos tecidos cutineos e subcutdneos Comum Erupcdo cutinea®
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido Comum Mialgia
conjuntivo
Disturbios gerais e quadros clinicos no local da Comum Fadiga
administragdo Mal-estar
Investigacdes Incomum Aumento de peso

' A frequéncia das RAMs identificadas baseia-se em todas as ocorréncias relatadas de eventos e nio estdo limitadas aquelas consideradas pelo
menos possivelmente relacionados pelo investigador.

2Dor abdominal inclui os seguintes termos agrupados do MedDRA combinados: dor abdominal superior e dor abdominal.

3 Erupgdo cutinea inclui os seguintes termos agrupados do MedDRA combinados: erupgio cutinea, erupgdo cutinea eritematosa, erupgio
cutanea macular, erup¢do cutdanea maculopapular, erupgdo cutdnea morbiliforme, erupgao cutanea papular, erupgio cutanea pruritica.

Aumento de peso

Nas Semanas 41 ¢ 97, os individuos do estudo HPTN 083 que receberam cabotegravir ganharam um peso mediano de 1,2 kg (Intervalo
Interquartil - IQR -1,0, 3,5; n = 1623) e 2,1 kg (IQR; -0,9, 5,9 n = 601) desde a visita basal, respectivamente; aqueles no grupo fumarato de
tenofovir desoproxila (TDF)/entricitabina (FTC) ganharam um peso mediano de 0,0 kg (IQR -2,1, 2,4, n=1611) ¢ 1,0 kg (IQR; -1,9,4,0 n =
598) desde a visita basal, respectivamente.

Nas Semanas 41 e 97, os individuos do estudo HPTN 084 que receberam cabotegravir ganharam um peso mediano de 2,0 kg (IQR 0,0, 5,0; n
= 1151) e 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0, n = 216) desde a visita basal, respectivamente; aqueles no grupo fumarato de tenofovir desoproxila
(TDF)/entricitabina (FTC) ganharam um peso mediano de 1,0 kg (IQR -1,0, 4,0, n = 1131) e 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0 n = 218) desde a visita
basal, respectivamente.

Alteracdes nas bioquimicas laboratoriais

Em ambos estudos, HPTN 083 e HPTN 084, uma proporgao semelhante de participantes nos grupos cabotegravir e TDF/FTC foram observados
com niveis elevados de transaminases hepaticas elevadas (ALT/AST) e aumentos pos-basais maximos foram principalmente de graus 1 e 2.
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No estudo HPTN 083, o niimero de participantes nos grupos cabotegravir versus TDF/FTC que apresentaram niveis pos-basais maximos de
ALT grau 3 ou 4 foram 40 (2%) versus 44 (2%) ¢ os niveis de AST grau 3 ou 4 foram 68 (3%) vs 79 (3%), respectivamente. No estudo HPTN
084, o nimero de participantes nos grupos cabotegravir versus TDF/FTC que apresentaram niveis pds-basais maximos de ALT grau 3 ou 4
foram 12 (< 1%) vs 18 (1%) e os niveis de AST grau 3 e 4 foram 15 (< 1%) vs 14 (< 1%), respectivamente.

Alguns participantes nos grupos cabotegravir ¢ TDF/FTC apresentaram eventos adversos de aumento de AST ou ALT, o que resultou na
descontinuagdo do produto do estudo. No estudo HPTN 083, o niimero de participantes nos grupos cabotegravir versus TDF/FTC que
descontinuaram devido ao aumento de ALT foram 29 (1%) versus 31 (1%) e devido ao aumento de AST foram 7 (< 1%) versus 8 (< 1%),
respectivamente. No estudo HPTN 084, o numero de participantes nos grupos cabotegravir versus TDF/FTC que descontinuaram devido ao
aumento de ALT foi de 12 (<1%) versus 15 (<1%) e ndo houve descontinua¢des devido ao aumento de AST.

Populacio pedidtrica

Com base nos dados da analise da Semana 16 do estudo MOCHA em adolescentes infectados pelo HIV (com pelo menos 12 anos de idade e
pesando 35 kg ou mais) recebendo cART de base, nenhuma nova questio de seguranga foi identificada em adolescentes com a adi¢ao de
cabotegravir oral seguido por cabotegravir injetavel (n = 29) quando comparado com o perfil de seguranga estabelecido com cabotegravir em
adultos (ver Estudos Clinicos).

Com base nos dados de um ensaio clinico multicéntrico aberto (HPTN 083-01 ¢ HPTN 084-01) em 64 adolescentes saudaveis ndo infectados
pelo HIV e em risco ( pesando 35 kg ou mais), nenhum novo achado de seguranca foi identificado em adolescentes em compara¢do com o

perfil de seguranga estabelecido em adultos que receberam cabotegravir para profilaxia pré-exposi¢do ao HIV.

Dados de p6s-comercializacio

Tabela 11. Reagdes adversas baseadas em dados pos-comercializacio

Classe de sistemas e 6rgaos MedDRA Frequéncia / Categoria Reacdes adversas
Distarbios do sistema imunitario Incomum Hipersensibilidade (incluindo angioedema, urticaria)
Disturbios psiquiatricos Incomum Ideacdo suicida*, tentativa de suicidio*

*particularmente em pacientes com historia pré-
existente de depressdo ou doenca psiquiatrica
Disturbios dos tecidos cutineos e subcutineos Muito raro Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica
toxica

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas
Atualmente, ndo existe experiéncia de superdosagem com cabotegravir.

Tratamento

Nao ha tratamento especifico para a superdosagem com cabotegravir. Caso haja superdosagem, o paciente devera ser tratado com suporte com
monitoramento adequado, quando necessario. O tratamento adicional devera ser instituido de acordo com a indicagéo clinica ou segundo a
recomendagdo do centro nacional de toxicologia, quando disponivel.

Sabe-se que o cabotegravir ¢ altamente ligado as proteinas plasmaticas; portanto, ¢ improvavel que a dialise seja util na remogao do farmaco
do corpo. O controle da sobredosagem com o cabotegravir injetdvel deve levar em consideracdo a exposi¢ao prolongada ao farmaco apos uma
administragdo (ver Adverténcias e Precaugdes).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0107.0361

Produzido por:
Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 0DJ, Reino Unido

Importado e Registrado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
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Historico de Alteracao de Bula

Dados da Submissio Eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes N .
Expediente N° Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovaiio Itens de bula VP/VPS Apresentacgdes Relacionadas
10458 — MEDICAMENTO 11306 MEDICAMENTO
23/05/2024 | 0692253/24-6 | NOVO — Inclusdo Inicial de | 20/12/2021 8428460/21-9 NOVO - REGISTRO DE 05/06/2023 Todos VP e VPS 30 MG COM R(])E;/C(;;F;)R PLAS PEAD
Texto de Bula— RDC 60/12 MEDICAMENTO NOVO
VPS:
2. Resultados de Eficacia
10451 - MEDICAMENTO 3. Caracteristicas Farmacologicas
NOVO — Notificagdo de 10458 — MEDICAMENTO 5. Adverténcias e Precaugdes
24/05/2024 0698375/24-6 | Altera¢do de Texto de Bula 23/05/2024 | 0692253/24-6 | NOVO — Inclusdo Inicial de | 23/05/2024 9. Reagdes Adversas VP e VPS 30 MG COM REV CT FR PLAS PEAD
N L OPC X 30
— publicago no Bulario Texto de Bula— RDC 60/12
RDC 60/12 VP:
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
VPS:
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 3. Caracteristicas Farmacologicas
NOVO — Notificagdo de NOVO - Notificagdo de 8 Posolog1a~e Modo de Usar
04/10/2024 | 1367764/24-6 | Alterao de Texto de Bula | 24/05/2024 | 0698375/24-6 | Alteragio de Texto de Bula | 24/05/2024 9- Reagdes Adversas vpevps | SOMGCOM ROEIYCCXT ;;R PLAS PEAD
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VPS:
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7. Cuidados de armazenamento do
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO medlcamelmo
. ~ : 5 III- Dizeres legais
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