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APRETUDE  

แอพรีจูด 
 

1. ช่ือผลติภัณฑ์ยา 

APRETUDE 

2. ปริมาณและคุณสมบัติตัวยาสําคัญ 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 

ยาเมด็รูปรี เคลือบฟิลม์ สีขาว ดา้นหน่ึงมีตวัอกัษร ‘SV CTV’ อีกดา้นหน่ึงเรียบ 

ยาเมด็เคลือบฟิลม์ แต่ละเม็ดประกอบดว้ย cabotegravir 30 มก. (อยูใ่นรูป cabotegravir sodium) 

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

ยาแขวนตะกอนสาํหรับฉีด แบบออกฤทธ์ิเน่ิน สีขาวถึงชมพูอ่อน 

ขวดยาขนาด 3 มล. ประกอบดว้ย cabotegravir 600 มก. (อยูใ่นรูป cabotegravir free acid) 

3. ลกัษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม 

ยาเมด็เคลือบฟิลม์และยาแขวนตะกอนสาํหรับฉีด 

4. คุณสมบัติทางคลนิิก 

4.1 ข้อบ่งใช้ในการรักษา 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม: 

ยาเมด็ APRETUDE มีขอ้บ่งใชส้าํหรับป้องกนัโรคก่อนการสัมผสัเช้ือ (Pre-Exposure Prophylaxis, PrEP) ใน

ระยะสั้น เพื่อลดความเส่ียงต่อการติดเช้ือ HIV-1 ทางเพศสัมพนัธ์ในผูท่ี้มีความเส่ียง ซ่ึงมีนํ้าหนกัตวัอยา่งนอ้ย 

35 กก. (โปรดดู 4.2 ขนาดยาและวิธีการใช้ยา และ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวังในการใช้ยา) 

สามารถใชย้าเมด็ APRETUDE เพื่อ: 

• เป็นยานาํ โดยการรับประทาน (oral lead in) เพื่อประเมินความทนต่อยา cabotegravir ก่อนใหย้าฉีด 

APRETUDE 

• ใหโ้ดยการรับประทานสาํหรับเป็นยาป้องกนัโรคก่อนการสัมผสัเช้ือ (PrEP) ในผูท่ี้ไม่สามารถฉีดยา 

APRETUDE ไดต้ามกาํหนด 
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ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด: 

ยาฉีด APRETUDE มีขอ้บ่งใชส้าํหรับเป็นยาป้องกนัโรคก่อนการสัมผสัเช้ือ (PrEP) เพื่อลดความเส่ียงของการ

ติดเช้ือ HIV-1 ทางเพศสัมพนัธ์ในผูท่ี้มีความเส่ียง ซ่ึงมีนํ้าหนกัตวัอยา่งนอ้ย 35 กก. (โปรดดู 4.2 ขนาดยาและ

วิธีการใช้ยา และ 4.4 คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวังในการใช้ยา) 
 

4.2 ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 

ขนาดยา 

ก่อนท่ีจะเร่ิมใช ้APRETUDE  ผูรั้บยาทุกรายตอ้งมีหลกัฐานผลการตรวจ HIV-1 เป็นลบ ตามแนวปฏิบติัท่ี

เหมาะสม   

ก่อนเร่ิมใช ้APRETUDE ผูรั้บยาตอ้งไดรั้บการคดัเลือกอย่างรอบคอบวา่เป็นผูท่ี้ยนิยอมมารับยาตามกาํหนด 

และควรใหค้าํแนะนาํแก่ผูรั้บยาถึงความสาํคญัในการใหค้วามร่วมมือมารับยาตามกาํหนดเพื่อช่วยลดความ

เส่ียงต่อการติดเช้ือ HIV-1     
 

วิธีการใช้ยา 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 

สามารถรับประทานยาเม็ด APRETUDE พร้อมอาหารหรือไม่ก็ได ้

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

สาํหรับฉีดเขา้กลา้มเน้ือ gluteus เท่านั้น หา้มฉีดยาเขา้หลอดเลือดดาํ โปรดดูรายละเอียดของแต่ละขั้นตอนใน

การฉีดยาไดจ้ากคาํแนะนาํในการใชย้า (โปรดดู  6.6 คาํแนะนาํในการใช้ยา) 

ควรคาํนึงถึง BMI ของผูรั้บยาแต่ละราย เพื่อเลือกขนาดความยาวของเขม็ฉีดยาให้เพียงพอท่ีจะเขา้ไปลึกถึง

กลา้มเน้ือ gluteus 

ผู้ใหญ่ วัยรุ่นท่ีมีน้ําหนักตัวอย่างน้อย 35 กก. 

แพทยส์ามารถฉีด APRETUDE หลงัจากไดใ้หค้าํปรึกษาแก่ผูรั้บยาแลว้ (โปรดดู ขนาดยาท่ีแนะนาํในตารางท่ี 2) 

หรือ อาจให ้APRETUDE ชนิดรับประทาน เป็นยานาํก่อนเร่ิมใหย้าฉีด APRETUDE เพื่อประเมินความทนต่อ

ยา cabotegravir  (โปรดดู ตารางท่ี 1) 

ยานําชนิดรับประทาน (ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม) 

กรณีท่ีใช ้APRETUDE เป็นยานาํโดยการรับประทาน แนะนาํใหใ้ช ้APRETUDE ชนิดเมด็สาํหรับ

รับประทานล่วงหนา้ประมาณ 1 เดือน (อยา่งนอ้ย 28 วนั) ก่อนเร่ิมให ้APRETUDE ชนิดฉีดเพื่อประเมิน

ความทนต่อยา cabotegravir 
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ตารางท่ี 1:  กาํหนดการให้ยานําชนิดรับประทาน 

 ยานําชนิดรับประทาน 

ยา รับประทานเป็นเวลา 1 เดือน (อยา่งนอ้ย 28 วนั) ก่อนเร่ิมยาฉีด 

APRETUDE ขนาด 30 มก. วนัละ 1 คร้ัง 

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

การฉีดยาชุดเร่ิมต้น 

ขนาดยาเร่ิมตน้ของ APRETUDE ท่ีแนะนาํสาํหรับฉีด คือ 3 มล. (600 มก.) ฉีดเขา้กลา้มเน้ือ 1 เขม็ หากมีการ

ใหย้านาํโดยการรับประทาน ควรวางแผนฉีดเขม็แรกในวนัสุดทา้ยของการรับประทานยานาํ หรือภายใน 3 

วนัหลงัจากนั้น 

ในหน่ึงเดือนถดัมาควรใหย้าฉีดเขม็ท่ี 2 ในขนาด 3 มล. (600 มก.) โดยฉีดเขา้กลา้มเน้ือ อาจใหย้าฉีดเขม็ท่ี

สองก่อนหรือหลงัวนัท่ีกาํหนดไดไ้ม่เกิน 7 วนั 

การฉีดยาต่อเน่ือง 

หลงัจากฉีดยาเขม็ท่ี 2 ไปแลว้ ขนาดยา APRETUDE ท่ีแนะนาํสาํหรับฉีดต่อเน่ืองคือ 3 มล. (600 มก.) ฉีดเขา้

กลา้มเน้ือทุก 2 เดือน โดยอาจฉีดก่อนหรือหลงัวนัท่ีกาํหนดไดไ้ม่เกิน 7 วนั 

ตารางท่ี 2: ขนาดยาท่ีแนะนําสําหรับฉีดเข้ากล้ามเน้ือ 
 

  การฉีดยาชุดเร่ิมต้น 

(ห่างกนั 1 เดือน) 

การฉีดยาต่อเน่ือง 

(ห่างกนั 2 เดือน) 

ผลติภัณฑ์ยา เร่ิมต้นด้วยยาฉีด: 

เดือนท่ี 1 และ 2 

หรือ 

ฉีดยาหลงัรับประทานยานํา: 

เดือนท่ี 2 และ 3 

2 เดือนหลงัจากเร่ิมยาช่วง

เร่ิมต้นเสร็จส้ิน และทุก 2 เดือน

หลงัจากน้ันเป็นต้นไป 

APRETUDE 3 มล. (600 มก.) 3 มล. (600 มก.) 

 การพลาดยา 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม  

หากลืมรับประทานยา APRETUDE ใหรั้บประทานยาทนัทีท่ีนึกได ้  

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

แนะนาํใหฉี้ดยาตามกาํหนดอยา่งเคร่งครัด 
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ผูท่ี้ไม่ไดฉี้ดยาตามกาํหนด ควรไดรั้บการประเมินทางคลินิก และตรวจเอชไอวีใหม่อีกคร้ัง เพื่อใหแ้น่ใจวา่ยงั

เหมาะสมในการกลบัมาใหย้าสาํหรับป้องกนัโรคก่อนการสัมผสัเช้ือ (PrEP) โปรดดูตารางท่ี 3 สาํหรับ

คาํแนะนาํในการใหย้าภายหลงัไม่ไดฉี้ดยาตามกาํหนด  

หากไมส่ามารถเล่ือนกาํหนดฉีดยาใหอ้ยูภ่ายใน 7 วนันบัจากวนักาํหนดฉีดเดิม อาจรับประทานยาเมด็ 

APRETUDE (30 มก.) วนัละ 1 คร้ัง เป็นระยะเวลา 2 เดือน เพื่อทดแทนการพลาดการฉีดยาตามกาํหนด 1 เขม็ 

สาํหรับการใหย้า PrEP โดยการรับประทานเป็นระยะเวลายาวนานมากกวา่ 2 เดือน แนะนาํใหใ้ชสู้ตรการให้

ยาแบบอ่ืนแทนการไดรั้บ APRETUDE ชนิดรับประทาน  

การใหย้าสาํหรับ PrEP โดยการรับประทานคร้ังแรก ควรเร่ิมหลงัจากฉีด APRETUDE เขม็ล่าสุดภายใน 2 

เดือน (+/- 7 วนั)  ควรกาํหนดวนักลบัมารับยาฉีดในวนัสุดทา้ยท่ีรับประทานยา หรือภายใน 3 วนัหลงัจากนั้น 

ตามคาํแนะนาํในตารางท่ี 3  

ตารางท่ี 3: การให้ยาฉีดหลงัจากพลาดกาํหนดฉีดยา หรือหลงัจากให้ยาสําหรับ PrEP โดยการรับประทาน 

เพ่ือทดแทนการฉีดยา 

การพลาดยา 

ระยะเวลานับจากการฉีดยาคร้ังล่าสุด คําแนะนํา 

หากไม่ได้ฉีดยาเข็มท่ี 2 และระยะเวลา

นับจากฉีดเข็มแรก คือ: 
 

≤2 เดือน ฉีดยาขนาด 3 มล. (600 มก.) 1 เขม็ โดยเร็วท่ีสุด และฉีดยา

ต่อเน่ืองตามกาํหนดทุก 2 เดือน 

>2 เดือน ใหเ้ร่ิมตน้ใหม่ดว้ยการฉีดยาขนาด 3 มล. (600 มก.) 1 เขม็ ตาม

ดว้ยการฉีดยาเขม็ท่ีสองขนาด 3 มล. (600 มก.) ในอีกหน่ึงเดือน

ถดัมา(*) จากนั้นฉีดยาต่อเน่ืองตามกาํหนดทุก 2 เดือน 

หากไม่ได้ฉีดยาเข็มท่ี 3 และเข็มถัดไป

หลงัจากน้ัน และระยะเวลานับจากฉีด

เข็มก่อนหน้า คือ: 

 

≤3 เดือน ฉีดยา 3 มล. (600 มก.) 1 เขม็ โดยเร็วท่ีสุด และฉีดต่อเน่ืองตาม

กาํหนดการฉีดยาทุก 2 เดือน 

>3 เดือน ใหเ้ร่ิมตน้ใหม่ดว้ยการฉีดยาขนาด 3 มล. (600 มก.) 1 เขม็ ตาม

ดว้ยการฉีดยาเขม็ท่ีสองขนาด 3 มล. (600 มก.) ในอีกหน่ึงเดือน

ถดัมา(*) จากนั้นฉีดยาต่อเน่ืองตามกาํหนดทุก 2 เดือน 
(*): แนะนาํใหเ้ร่ิมตน้ยาฉีดเขม็แรก โดยห่างกนั 1 เดือน โดยไม่คาํนึงว่าไดรั้บ APRETUDE ชนิดรับประทานหรือไม่ หาก

ผูป่้วยไดรั้บยา APRETUDE ชนิดรับประทานอยู ่ใหเ้ร่ิมยาฉีดในวนัเดียวกบัวนัสุดทา้ยท่ีไดรั้บ APRETUDE ชนิด

รับประทาน หรือภายใน 3 วนัหลงัจากนั้น 
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วัยรุ่นและเด็ก 

ยงัไม่มีขอ้มูลดา้นความปลอดภยัและประสิทธิภาพของ APRETUDE ในเด็กและวยัรุ่นท่ีมีนํ้าหนกันอ้ยกวา่ 35 

กก.  

ผู้สูงอายุ 

ไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูสู้งอาย ุ ยงัมีขอ้มูลจาํกดัสําหรับการใช ้APRETUDE ในผูท่ี้มีอาย ุ65 ปีขึ้นไป 

(โปรดดู 5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ – ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

ผู้ท่ีมีการทํางานของไตบกพร่อง 

ไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูท่ี้มีการทาํงานของไตบกพร่องเลก็นอ้ยถึงรุนแรงและยงัไม่จาํเป็นตอ้งฟอกไต 

(โปรดดู 5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ – ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

ผู้ท่ีมีการทํางานของตับบกพร่อง 

ไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูท่ี้มีการทาํงานของตบับกพร่องเลก็นอ้ยหรือปานกลาง (Child-Pugh score A 

หรือ B)  ยงัไม่มีการศึกษาการใช ้APRETUDE ในผูท่ี้มีภาวะตบับกพร่องรุนแรง (Child-Pugh score C) 

(โปรดดู 5.2 คณุสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ – ประชากรกลุ่มพิเศษ) 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

หา้มใช ้APRETUDE PrEP ใน: 

• ผูท่ี้มีประวติัแพย้า APRETUDE หรือตวัยาไม่สาํคญัอ่ืนใดท่ีเป็นส่วนประกอบของสูตรยาเมด็หรือยา

ฉีด 

• กาํลงัไดรั้บยา rifampicin, rifapentine, phenytoin, phenobarbital, carbamazepine และ 

oxcarbazepine 

• ผลตรวจ HIV-1 เป็นบวก 

4.4 คําเตือนและข้อควรระวังในการใช้ยา 

มาตรการท้ังหมดสาํหรับการป้องกนัการติดเชื้อ HIV-1      

APRETUDE มีประสิทธิภาพในการป้องกนัการติดเช้ือ HIV-1 ไดไ้ม่เสมอไป (โปรดดู ข้อมูลจากการศึกษา

ทางคลินิก) ยงัไม่ทราบระยะเวลาท่ีจะเร่ิมใหผ้ลป้องกนัโรคหลงัจากเร่ิมยา APRETUDE 

ควรใช ้APRETUDE เป็นส่วนหน่ึงในมาตรการทั้งหมดท่ีใชเ้พื่อป้องกนัการติดเช้ือ HIV-1 ซ่ึงรวมถึงวิธีการ

อ่ืน ๆ ในการป้องกนั HIV-1 (เช่น การรับทราบสถานะของ HIV-1, การตรวจหาโรคติดต่อทางเพศสัมพนัธ์

อ่ืนๆ อยา่งสมํ่าเสมอ, การใชถุ้งยางอนามยั) 

ควรใช ้APRETUDE เพื่อลดความเส่ียงต่อการติดเช้ือ HIV-1 ในผูท่ี้ไดรั้บการยนืยนัผลตรวจ HIV เป็นลบ

เท่านั้น (โปรดดู 4.3 ข้อห้ามใช้) ในระหวา่งท่ีใช ้APRETUDE เพื่อป้องกนัโรคก่อนการสัมผสัเช้ือ ผูท่ี้ไดรั้บยา
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ควรไดรั้บการตรวจยนืยนัเป็นระยะวา่ไมไ่ดติ้ดเช้ือ HIV (ตามแนวปฏิบติัของแต่ละประเทศแต่ไม่เกิน 3 

เดือน)  

หากมีอาการทางคลินิกท่ีสอดคลอ้งกบัการติดเช้ือไวรัสแบบเฉียบพลนั และสงสัยวา่มีการสัมผสัเช้ือ HIV-1 

ในระยะเวลาท่ีผา่นมาไม่นาน (<1 เดือน) ควรตรวจยนืยนัผล HIV-1 อีกคร้ัง 

ความเส่ียงต่อการดือ้ยา 

มีความเส่ียงท่ีจะเกิดการด้ือ APRETUDE หากไดรั้บเช้ือ HIV-1 ไม่วา่ก่อนหรือระหวา่งไดรั้บยา APRETUDE 

หรือหลงัจากหยดุใช ้APRETUDE PrEP (โปรดดู คุณสมบัติการออกฤทธ์ิเน่ินของยาฉีด APRETUDE) 

เพื่อลดโอกาสด้ือยาดงักล่าว จึงจาํเป็นอยา่งยิง่ท่ีจะตอ้งประเมินซํ้าสาํหรับผูท่ี้เส่ียงติดเช้ือ HIV และตอ้งทาํการ

ทดสอบเป็นระยะเพื่อยนืยนัผลตรวจเช้ือ HIV วา่เป็นลบ ผูท่ี้สงสัยหรือไดรั้บการยนืยนัวา่ติดเช้ือ HIV-1 ควร

เร่ิมรับ ART ทนัที 

หลงัจากหยดุ APRETUDE  ควรพิจารณาเลือก PrEP รูปแบบอ่ืน สาํหรับผูท่ี้ยงัคงมีความเส่ียงต่อการติดเช้ือ 

HIV โดยเร่ิมภายใน 2 เดือนหลงัจากฉีด APRETUDE เขม็สุดทา้ย 

คุณสมบัติออกฤทธ์ิเน่ินของยาฉีด APRETUDE 

ความเขม้ขน้ของยา cabotegravir จากการฉีดอาจยงัคงเหลืออยูใ่นระบบไหลเวียนโลหิตของผูไ้ดรั้บยาเป็น

ระยะเวลานาน (นานถึง 12 เดือนหรือนานกวา่นั้น) ดงันั้น แพทยจึ์งควรคาํนึงถึงคุณลกัษณะในการปลดปล่อย

ตวัยาแบบเน่ินของ APRETUDE เม่ือหยดุยา (โปรดดู 4.5 อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ, 4.6 

การใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร และ 4.9 การได้รับยาเกินขนาด) 

ความสาํคัญของการรับยาอย่างต่อเน่ือง 

ผูรั้บยาควรไดรั้บการเนน้ย ํ้าเป็นระยะใหม้ารับยาฉีด APRETUDE ตามกาํหนดอยา่งเคร่งครัด เพื่อลดความ

เส่ียงต่อการติดเช้ือ HIV-1 และความเส่ียงต่อการด้ือยา 

ปฏิกิริยาภูมิไวเกิน 

มีรายงานการเกิดปฏิกิริยาภูมิไวเกินจากยาตวัอ่ืนท่ียบัย ั้ง integrase ซ่ึงปฏิกิริยาเหล่าน้ีจะทาํใหเ้กิดผื่น อาการ

ทัว่ไปอ่ืนๆ และบางคร้ังอาจเกิดการทาํงานผดิปกติของอวยัวะ รวมถึงการบาดเจ็บท่ีตบั มีการใช ้ 

APRETUDE เป็นยานาํชนิดรับประทานในการศึกษาวิจยัทางคลินิก เพื่อช่วยหาผูท่ี้อาจมีความเส่ียงต่อการ

เกิดปฏิกิริยาภูมิไวเกิน แมว้า่จนถึงปัจจุบนัจะยงัไม่พบปฏิกิริยาดงักล่าวจากยา APRETUDE  แพทยย์งัควร

ตอ้งระมดัระวงัและควรหยดุยา APRETUDE และยาตอ้งสงสัยอ่ืน ๆ ทนัที หากเกิดอาการหรืออาการแสดง

ของปฏิกิริยาภูมิไวเกิน (ไดแ้ก่ แต่ไม่จาํกดัอยูเ่พียงเท่าน้ี ผื่นรุนแรง หรือผื่นพร้อมกบัเป็นไข ้คร่ันเน้ือคร่ันตวั 

เหน่ือยลา้ ปวดกลา้มเน้ือหรือปวดขอ้ ตุ่มพุพอง แผลในช่องปาก เยือ่บุตาอกัเสบ หนา้บวม ตบัอกัเสบ 
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eosinophilในเลือดสูง [eosinophilia] หรือการบวมใตช้ั้นผิวหนงั [angioedema]) ควรมีการติดตามภาวะทาง

คลินิก รวมถึงการติดตามเอนไซมต์บั aminotransferase  และใหก้ารรักษาตามความเหมาะสม (โปรดดู 4.2 

ขนาดยาและวิธีการใช้ยา, 4.3 ข้อห้ามใช้  และ คุณสมบัติออกฤทธ์ิเน่ินของยาฉีด APRETUDE, การศึกษาวิจัย

ทางคลินิก) 

ความเป็นพิษต่อตับ 

มีรายงานความเป็นพษิต่อตบัในผูป่้วยจาํนวนหน่ึงท่ีไดรั้บยา APRETUDE ทั้งผูท่ี้มีประวติั หรือผูไ้ม่มีประวติั

เป็นโรคตบัมาก่อน (โปรดดู 4.8 อาการไม่พึงประสงค์) 

ควรพิจารณาติดตามอาการทางคลินิกและผลตรวจทางห้องปฏิบติัการ และควรหยดุยา APRETUDE หาก

ไดรั้บการยนืยนัวา่เกิดพิษต่อตบั และผูรั้บยาควรไดรั้บการดูแลตามอาการบ่งช้ีทางคลินิก (โปรดดู คุณสมบัติ

การออกฤทธ์ิเน่ินของยาฉีด APRETUDE) 

อันตรกิริยากับยาอ่ืน ๆ  

ควรระมดัระวงัการให ้APRETUDE ร่วมกบัผลิตภณัฑย์าท่ีอาจมีผลทาํใหร้ะดบัยาในร่างกายลดลง  (โปรดดู 

4.5 อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ) 

4.5 อนัตรกริิยากบัยาอ่ืน ๆ หรืออนัตรกริิยาอ่ืน ๆ 

ผลของ cabotegravir ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาตัวอ่ืน 

การทดลอง in vivo พบวา่ cabotegravir ไม่มีผลต่อ midazolam ซ่ึงเป็นตวัแทนของยาท่ีเมตาบอไลทด์ว้ย 

CYP3A4   Cabotegravir ไม่มีผลทางคลินิกในการยบัย ั้งเอนไซมแ์ละ transporter ต่อไปน้ี: CYP1A2, 

CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, 

UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 และ UGT2B17, P-gp, โปรตีนตา้นมะเร็งเตา้นม 

(BCRP), Bile salt export pump (BSEP), organic cation transporter (OCT)1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, 

multidrug and toxin extrusion transporter (MATE) 1, MATE 2-K, multidrug resistance protein (MRP) 2 

หรือ MRP4 

การทดลอง in vitro พบวา่ cabotegravir ยบัย ั้ง organic anion transporter (OAT) 1 (IC50 = 0.81 µM) และ 

OAT3 (IC50 = 0.41 µM) อยา่งไรก็ตาม จากแบบจาํลองเภสชัจลนศาสตร์ของสภาวะในร่างกาย (PBPK) ไม่

คาดวา่จะเกิดปฏิกิริยากบั substrate ของ OAT ท่ีความเขม้ขน้ของยาท่ีใชท้างคลินิก   

การทดลอง in vitro พบวา่ cabotegravir ไม่เหน่ียวนาํ CYP1A2, CYP2B6 หรือ CYP3A4 

จากขอ้มูลเหล่าน้ีและผลการศึกษาอนัตรกิริยาระหวา่งยา จึงไม่คาดวา่ cabotegravir จะส่งผลกระทบต่อเภสัช

จลนศาสตร์ของยาท่ีเป็น substrate ของเอนไซมห์รือ transporter เหล่าน้ี 
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จากการทดลอง in vitro และขอ้มูลอนัตรกิริยาระหวา่งยาทางคลินิกไม่คาดวา่ cabotegravir จะส่งผลต่อความ

เขม้ขน้ของยาตา้นรีโทรไวรัสอ่ืน ๆ ซ่ึงไดแ้ก่ ยายบัย ั้งเอนไซม ์ protease, ยายบัย ั้งเอนไซม ์nucleoside reverse 

transcriptase, ยายบัย ั้งเอนไซม ์non-nucleoside reverse transcriptase, ยายบัย ั้งเอนไซม ์integrase, ยายบัย ั้ง

ไม่ใหไ้วรัสเขา้สู่เซลล ์และ ibalizumab 

ผลของยาอ่ืน ๆ ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ cabotegravir 

Cabotegravir ส่วนใหญ่ถูกเมตาบอไลซ์ผา่น UGT1A1 และบางส่วนผา่น UGT1A9 คาดวา่ผลิตภณัฑย์าท่ีเป็น

สารเหน่ียวนาํท่ีแรงให้ผลิต UGT1A1 หรือ UGT1A9 จะทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา cabotegravir ในพลาสมา

ลดลง ส่งผลใหย้าไม่มีประสิทธิภาพ (โปรดดู 4.3 ข้อห้ามใช้) 

การจาํลอง PBPK แสดงให้เห็นวา่ไม่มีอนัตรกิริยาท่ีมีนยัสาํคญัทางคลินิกหลงัจากใหย้า cabotegravir ร่วมกบั

ยาท่ียบัย ั้งเอนไซม ์UGT 

การทดลอง in vitro พบวา่ cabotegravir ไม่ใช่ substrate ของ OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 หรือ OCT1 

Cabotegravir เป็น substrate ของ P-gp และ BCRP อยา่งไรก็ตาม เน่ืองจากยามีความสามารถในการซึมผา่น

เซลลไ์ดดี้ จึงคาดวา่การดูดซึมไม่เปล่ียนแปลงเม่ือใหร่้วมกบัสารยบัย ั้ง P-gp หรือ BCRP 

ยงัไม่มีการศึกษาอนัตรกิริยาของยาฉีด APRETUDE  กบัยาอ่ืน ๆ ขอ้มูลอนัตรกิริยากบัยาอ่ืน ๆ ในตารางท่ี 4 

เป็นขอ้มูลจากการศึกษา cabotegravir ชนิดรับประทาน 

ตารางท่ี 4: อันตรกริิยากบัยาอ่ืน ๆ 

กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 

ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 

cabotegravir หรือยาท่ีให้

ร่วมกนั  

ข้อสังเกตทางคลินิก 

ยายบัย ั้งเอนไซม ์Non-

nucleoside Reverse 

Transcriptase: 

Etravirine 

Cabotegravir ↔ 

AUC ↑ 1% 

Cmax ↑ 4% 

Cτ ↔ 0% 

Etravirine ไม่ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา 

cabotegravir ในพลาสมาเปล่ียนแปลงอยา่งมี

นยัสาํคญั ไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยา 

ยายบัย ั้งเอนไซม ์Non-

nucleoside Reverse 

Transcriptase: 

Rilpivirine 

Cabotegravir ↔ 

AUC ↑ 12% 

Cmax ↑ 5% 

Cτ ↑ 14% 

Rilpivirine ↔ 

Rilpivirine ไม่ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของ 

cabotegravir ในพลาสมาเปล่ียนแปลงอยา่งมี

นยัสาํคญั หรือในทาํนองเดียวกนั 

cabotegravir ไม่ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของ 

rilpivirine ในพลาสมาเปล่ียนแปลงอยา่งมี
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AUC  ↓ 1% 

Cmax ↓ 4% 

Cτ ↓ 8% 

นยัสาํคญั  ไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยา 

cabotegravir หรือ rilpivirine เม่ือใหย้าร่วมกนั 

Rifampicin Cabotegravir ↓ 

AUC ↓ 59% 

Cmax ↓ 6% 

Rifampicin ลดความเขม้ขน้ของ cabotegravir 

ในพลาสมาอยา่งมีนยัสาํคญั ซ่ึงอาจทาํให้

สูญเสียฤทธ์ิในการรักษา หา้มใชย้า 

cabotegravir ร่วมกบั rifampicin  

ยงัไม่มีคาํแนะนาํสาํหรับการใชย้า 

APRETUDE (รูปแบบยารับประทานและยา

ฉีด) ร่วมกบั rifampicin 

Rifapentine Cabotegravir ↓ Rifapentine อาจลดความเขม้ขน้ของ 

cabotegravir ในพลาสมาอยา่งมีนยัสาํคญั จึง

หา้มใชร่้วมกนั 

Rifabutin Cabotegravir ↓  

AUC ↓ 21% 

Cmax ↓ 17% 

Cτ ↓ 8% 

ยาเมด็ APRETUDE: 

Rifabutin ไม่ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา 

cabotegravir ในพลาสมาเปล่ียนแปลงอยา่งมี

นยัสาํคญั ไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยา 

ยาฉีด APRETUDE: 

หากเร่ิมใช ้rifabutin มาก่อนหรือใชร่้วมกบัยา

ฉีด APRETUDE เขม็แรก วิธีการใหย้า 

APRETUDE  ท่ีแนะนาํคือ ฉีดยา 3 มล. (600 

มก.) เขม็แรก หลงัจากนั้น 2 สัปดาห์ ใหฉี้ด

เขม็ท่ี 2 ในขนาด 3 มล. (600 มก.) เป็นการฉีด

ชุดเร่ิมตน้ และฉีดเขม็ถดัไปทุกเดือน ตราบ

เท่าท่ียงัไดรั้บ rifabutin  

เม่ือเร่ิม rifabutin ในช่วงฉีดเขม็ท่ี 2 ของการ

ฉีดชุดเร่ิมตน้ หรือหลงัจากนั้น แนะนาํใหฉี้ด 

3 มล. (600 มก.) ทุกเดือน ตราบเท่าท่ียงัไดรั้บ 

rifabutin  
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หลงัจากหยดุยา rifabutin แลว้ แนะนาํใหฉี้ด 

APRETUDE  3 มล. (600 มก.) ทุก 2 เดือน   

ยากนัชกั: Carbamazepine 

Oxcarbazepine Phenytoin 

Phenobarbital 

Cabotegravir ↓ ยาเหน่ียวนาํใหเ้กิดเมตาบอลิซึม อาจลดความ

เขม้ขน้ของ cabotegravir ในพลาสมา อยา่งมี

นยัสาํคญั จึงหา้มใชร่้วมกนั 

ยาลดกรด (เช่น 

แมกนีเซียม แคลเซียม 

หรืออะลูมิเนียม)  

Cabotegravir ↓ ยาเมด็ APRETUDE:  

การใชร่้วมกบัยาลดกรดอาจลดการดูดซึมของ 

cabotegravir ท่ีใหใ้นรูปยารับประทาน และยงั

ไม่มีการศึกษาในเร่ืองน้ี 

แนะนาํใหใ้ชย้าลดกรดท่ีมี polyvalent cations 

อยา่งนอ้ย 2 ชัว่โมงก่อนหรือ 4 ชัว่โมง

หลงัจากรับประทาน APRETUDE 

ยาฉีด APRETUDE: 

ไม่มีความเก่ียวขอ้งกบัอนัตรกิริยาภายหลงั

การใหย้าฉีด 

ยาคุมกาํเนิดชนิด

รับประทาน: 

[Ethinyl estradiol (EE) 

และ levonorgestrel] 

EE ↔ 

AUC ↑ 2% 

Cmax ↓ 8% 

Cτ ↔ 0% 

LNG ↔ 

Cabotegravir ไม่ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของ 

ethinyl estradiol และ levonorgestrel ใน

พลาสมาเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัสาํคญัทาง

คลินิก จึงไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาคุมกาํเนิด

เม่ือให้ร่วมกบั APRETUDE 

 

4.6 การใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร 

การเจริญพนัธ์ุ 

การศึกษาในสัตวท์ดลองพบวา่ cabotegravir ไม่ส่งผลต่อภาวะการเจริญพนัธุ์ของสัตวท์ดลองเพศผูแ้ละเพศ

เมีย (โปรดดู ข้อมูลท่ีไม่ไช่การศึกษาทางคลินิก) 

การใช้ยาในสตรีมีครรภ์ 

ขอ้มูลของการใช ้APRETUDE ในสตรีมีครรภย์งัมีอยูอ่ยา่งจาํกดั  และยงัไม่ทราบผลต่อการตั้งครรภใ์นมนุษย ์
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การศึกษาในหนู (rat) และกระต่ายท่ีตั้งทอ้งพบวา่ cabotegravir ไม่ทาํใหเ้กิดทารกวิรูป แต่ทาํใหก้ารคลอดลูก

ชา้ลง ซ่ึงสัมพนัธ์กบัการรอดชีวิตท่ีลดลงและจาํนวนของลูกหนูท่ีอยูร่อดหลงัคลอดลดลงเม่ือมีระดบัยาใน

ร่างกายสูงกวา่ขนาดท่ีใชใ้นการรักษา (โปรดดู ข้อมูลท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก)  โดยยงัไม่ทราบความ

เก่ียวขอ้งกบัการตั้งครรภใ์นมนุษย ์

ควรใช ้APRETUDE ในสตรีระหวา่งตั้งครรภเ์ฉพาะเม่ือคาดวา่ประโยชน์ท่ีไดรั้บมีมากกวา่ความเส่ียงท่ีอาจ

เกิดกบัทารกในครรภ ์ 

หลงัการฉีดยา 1 เขม็ อาจตรวจพบ cabotegravir ในระบบไหลเวียนโลหิตไดน้านถึง 12 เดือนหรือนานกวา่

นั้น ดงันั้น จึงควรพิจารณาถึงโอกาสท่ีทารกในครรภจ์ะไดรั้บยาในระหวา่งตั้งครรภ ์(โปรดดู 4.4 คาํเตือน

และข้อควรระวังในการใช้ยา) 

การใช้ยาในสตรีระหว่างให้นมบุตร 

จากขอ้มูลในสัตวท์ดลอง คาดวา่ cabotegravir จะถูกขบัออกในนํ้านมของมนุษย ์แมว้า่จะยงัไม่ไดรั้บการ

ยนืยนัในมนุษย ์และอาจมียา cabotegravir อยูใ่นนํ้านมของมนุษยน์านถึง 12 เดือนหรือนานกวา่นั้นภายหลงั

การฉีด APRETUDE เขม็สุดทา้ย 

แนะนาํวา่สตรีควรใหน้มบุตรเฉพาะเม่ือคาดวา่ประโยชน์ท่ีไดรั้บจะมีมากกวา่ความเส่ียงท่ีอาจเกิดกบัทารก 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขับขี่และการทํางานกบัเคร่ืองจักร 

ยงัไม่มีการศึกษาเพื่อตรวจสอบผลของ APRETUDE ต่อความสามารถในการขบัขี่หรือความสามารถในการ

ทาํงานกบัเคร่ืองจกัร ควรคาํนึงถึงภาวะทางคลินิกของผูไ้ดรั้บยาและขอ้มูลเหตุการณ์ไม่พึงประสงคข์อง 

APRETUDE เม่ือพิจารณาถึงความสามารถในการขบัขี่และการทาํงานกบัเคร่ืองจกัรของผูท่ี้ไดรั้บยา 

4.8 อาการไม่พงึประสงค์ 

ข้อมูลการศึกษาทางคลนิิก 

ขอ้มูลอาการไม่พึงประสงค ์(ADR) ของ cabotegravir ไดม้าจากการศึกษาวิจยัทางคลินิกระยะท่ี 3 คือ  HPTN 

083 และ HPTN 084  พบวา่ใน HPTN 083 มีค่ามธัยฐานของเวลาในการศึกษาผลิตภณัฑท่ี์นาํมาวิจยัแบบ

ปกปิดคือ 65 สัปดาห์และ 2 วนั (วนัท่ี 1 ถึง 156 สัปดาห์และ 1 วนั) โดยมีระดบัยา cabotegravir ในร่างกาย

ทั้งหมด 3,270 person years ใน HPTN 084 มีค่ามธัยฐานของเวลาในการศึกษาผลิตภณัฑท่ี์นาํมาวิจยัแบบ

ปกปิดคือ 64 สัปดาห์และ 1 วนั (วนัท่ี 1 ถึง 153 สัปดาห์และ 1 วนั) โดยมีระดบัยา cabotegravir ในร่างกาย

ทั้งหมด 1,920 person years 

ADR ท่ีแสดงรายการดา้นล่างเกิดจากยา cabotegravir ทั้งในรูปแบบรับประทานและแบบยาฉีด หากความถ่ี

ของอาการไม่พึงประสงคร์ะหวา่งการศึกษาวิจยั HPTN 083 และ 084 ต่างกนั จะแสดงความถ่ีท่ีสูงกวา่  
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ADR ท่ีไดรั้บรายงานบ่อยท่ีสุดในการศึกษาวิจยั HPTN 083 ไดแ้ก่ ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีด (82%) ปวดศีรษะ 

(17%) และทอ้งเสีย (14%) 

ADR ท่ีไดรั้บรายงานบ่อยท่ีสุดในการศึกษาวิจยั HPTN 084 ไดแ้ก่ ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีด (38%) ปวดศีรษะ 

(23%) และเอนไซม ์transaminase เพิ่มขึ้น (19%)  

ADR ท่ีพบในการศึกษาวิจยัเหล่าน้ีซ่ึงแสดงไวด้า้นล่างถูกจาํแนกตามระบบอวยัวะของร่างกายตามเกณฑข์อง 

MedDRA และตามความถ่ีท่ีพบ โดยกาํหนดความถ่ีดงัน้ี: พบบ่อยมาก (≥1/10), พบบ่อย (≥1/100 และ 

<1/10), พบไม่บ่อย (≥1/1,000 และ <1/100), พบนอ้ย (≥1/10,000 และ <1/ 1,000) และพบนอ้ยมาก 

(<1/10,000) รวมทั้งรายงานเด่ียว 

ตารางท่ี 5 อาการไม่พงึประสงค์1 

ระบบอวัยวะของร่างกายตาม 

เกณฑ์ของ MedDRA 

กลุ่มความถี ่ อาการไม่พงึประสงค์ 

ความผิดปกติทางจิตประสาท พบบ่อย ฝันผิดปกติ 

นอนไม่หลบั 

ซึมเศร้า 

ความผิดปกติของระบบ

ประสาท 

พบบ่อยมาก ปวดศีรษะ 

พบบ่อย  เวียนศีรษะ 

พบไม่บ่อย ง่วงนอน 

Vasovagal reactions (เป็นลมหมดสติ ซ่ึงเป็นการ

ตอบสนองจากการกลวัเขม็ฉีดยา) 

ความผิดปกติของระบบ

ทางเดินอาหาร 

พบบ่อยมาก ทอ้งเสีย 

พบบ่อย คล่ืนไส้ 

ปวดทอ้ง2 

ทอ้งอืด 

อาเจียน 

ความผิดปกติของตบัและนํ้าดี พบบ่อยมาก Transaminase เพิ่มขึ้น3 

พบไม่บ่อย พิษต่อตบั 

ความผิดปกติของผิวหนงัและ

เน้ือเยือ่ใตผ้ิวหนงั 

พบบ่อย ผื่น3 

ความผิดปกติของระบบเน้ือเยือ่

เก่ียวพนั กลา้มเน้ือและกระดูก 

พบบ่อย ปวดกลา้มเน้ือ 
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ความผิดปกติทัว่ไปและ

ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา 

พบบ่อยมาก ไข้4 

ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา5 (ปวดและกดเจ็บ เป็นกอ้น 

บวมนูน) 

พบบ่อย ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา5 (บวม ชํ้า แดง ร้อน คนั ชา) 

เหน่ือยลา้ 

คร่ันเน้ือคร่ันตวั  

พบไม่บ่อย ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา5  (ห้อเลือดหรือภาวะเลือด

คัง่ ผิวหนงัมีสีผิดปกติ เป็นหนอง) 

การตรวจวินิจฉยัทางการแพทย ์ พบไม่บ่อย นํ้าหนกัตวัเพิ่มขึ้น 

1ความถ่ีของ AR ท่ีระบขุึ้นอยูก่บัเหตุการณ์ทั้งหมดท่ีไดรั้บรายงาน และไม่ไดจ้าํกดัเฉพาะเหตุการณ์ท่ีผูวิ้จยัพิจารณาว่าอาจมี

ความเก่ียวขอ้งกบัยาท่ีนาํมาวิจยั เป็นอยา่งนอ้ย 
2อาการปวดทอ้ง รวมถึง กลุ่มอาการตาม MedDRA preferred term ซ่ึงไดแ้ก่ ปวดทอ้งส่วนบนและปวดทอ้ง 
3ผื่น รวมถึง กลุ่มอาการตาม MedDRA preferred term ซ่ึงไดแ้ก่ ผื่น, ผื่นแดง, rash macular, rash 

maculo-papular, rash morbilliform, rash papular, ผื่นคนั 
4ไข ้รวมถึง กลุ่มอาการตาม MedDRA system preferred term ซ่ึงไดแ้ก่ ไข ้รู้สึกตวัร้อน ซ่ึงส่วนใหญ่อาการไขม้กัไดรั้บ

รายงานภายใน 1 สัปดาหห์ลงัฉีดยา 
5ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) ท่ีระบุในตารางพบในอาสาสมคัรตั้งแต่ 2 คนขึ้นไป 

ปฏิกริิยาในบริเวณท่ีฉีดยา 

ในการศึกษา HPTN 083 มีอาสาสมคัร 2% หยดุยา cabotegravir เน่ืองจากเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) 

มีรายงานการเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) 8,900 เหตุการณ์จากการฉีดยา 20,286 คร้ัง 

อาสาสมคัรทั้งหมด 2,117 รายไดรั้บยาฉีดอยา่งนอ้ย 1 เขม็ ในจาํนวนอาสาสมคัร 1,740 ราย (82%) ท่ี

เกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) อยา่งนอ้ยหน่ึงเหตุการณ์ พบวา่ความรุนแรงสูงสุดของปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีด

ยา (ISR) ท่ีไดรั้บรายงาน คือ เลก็นอ้ย (ระดบั 1; 34% ของอาสาสมคัร), ปานกลาง (ระดบั 2; 46% ของ

อาสาสมคัร) หรือรุนแรง (ระดบั 3; 3% ของอาสาสมคัร) ไม่มีรายใดเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) Grade 

4 โดยมีค่ามธัยฐานของระยะเวลาของการเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) โดยรวม คือ 4 วนั สัดส่วนของ

อาสาสมคัรท่ีรายงานการเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) ในแต่ละคร้ังท่ีมาพบแพทยแ์ละความรุนแรงจะ

ลดลงเร่ือย ๆ ตามระยะเวลา  

ในการศึกษา HPTN 084 ไม่มีอาสาสมคัรท่ีตอ้งหยดุ cabotegravir เน่ืองจากเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) 

มีรายงานการเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) 1,171 เหตุการณ์จากการฉีดยา 13,068 คร้ัง 
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อาสาสมคัรทั้งหมด 1,519 ราย ไดรั้บยาฉีดอยา่งนอ้ย 1 เข็ม ในจาํนวนอาสาสมคัร 578 ราย (38%) ท่ี

เกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) อยา่งนอ้ยหน่ึงเหตุการณ์ พบวา่ความรุนแรงสูงสุดของปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีด

ยา (ISR) ท่ีไดรั้บรายงาน คือ เลก็นอ้ย (ระดบั 1; 25% ของอาสาสมคัร), ปานกลาง (ระดบั 2; 13% ของ

อาสาสมคัร) หรือรุนแรง (ระดบั 3; <1 % ของอาสาสมคัร) ไม่มีรายใดเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR)  

ระดบั 4 โดยมีค่ามธัยฐานของระยะเวลาของการเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) โดยรวม คือ 8 วนั สัดส่วน

ของอาสาสมคัรท่ีรายงานการเกิดปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (ISR) ในแต่ละคร้ังท่ีมาพบแพทยแ์ละความรุนแรง

จะลดลงเร่ือย ๆ ตามระยะเวลา 

น้ําหนักตัวเพิม่ขึน้ 

ท่ีสัปดาห์ท่ี 41 และ 97 อาสาสมคัรในการศึกษา HPTN 083 ท่ีไดรั้บยา cabotegravir มีนํ้ าหนกัตวัเพิ่มขึ้นโดย

มีค่ามธัยฐานอยูท่ี่ 1.2 กก. (IQR -1.0, 3.5; n = 1,623) และ 2.1 กก. (IQR; -0.9, 5.9, n = 601) ตามลาํดบั 

ในขณะท่ีผูท่ี้อยูใ่นกลุ่ม tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) มีนํ้ าหนกัตวัเพิ่มขึ้นโดยมี

ค่ามธัยฐานอยูท่ี่ 0.0 กก. (IQR -2.1, 2.4, n = 1,611) และ 1.0 กก. (IQR; -1.9, 4.0 n = 598) ตามลาํดบั 

ท่ีสัปดาห์ท่ี 41 และ 97 อาสาสมคัรในการศึกษา HPTN 084 ท่ีไดรั้บยา cabotegravir มีนํ้ าหนกัตวัเพิ่มขึ้นโดย

มีค่ามธัยฐานอยูท่ี่ 2.0 กก. (IQR 0.0, 5.0; n = 1,151) และ 4.0 กก. (IQR; 0.0, 8.0, n = 216) ตามลาํดบั ในขณะ

ท่ีผูท่ี้อยูใ่นกลุ่ม tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) มีนํ้าหนกัตวัเพิ่มขึ้นโดยมีค่ามธัย

ฐานอยูท่ี่ 1.0 กก. (IQR -1.0, 4.0, n = 1,131) และ 3.0 กก. (IQR; -1.0, 6.0 n = 218) ตามลาํดบั 

การเปลีย่นแปลงผลทางเคมจีากการตรวจในห้องปฏิบัติการ 

ทั้งการศึกษา HPTN 083 และ HPTN 084 พบวา่อาสาสมคัรในกลุ่ม cabotegravir และ TDF/FTC มีระดบั

เอนไซมต์บั transaminases (ALT/AST) สูงขึ้นในสัดส่วนท่ีใกลเ้คียงกนั และการเพิ่มขึ้นสูงสุดจากค่าเร่ิมตน้

ส่วนใหญ่เป็นระดบั 1 และ 2    ในการศึกษา HPTN 083 จาํนวนอาสาสมคัรซ่ึงมีระดบั ALT เพิ่มขึ้นสูงสุดท่ี

ระดบั 3 หรือ 4 จากค่าเร่ิมตน้ ในกลุ่ม cabotegravir เทียบกบักลุ่ม TDF/FTC คือ 40 ราย (2%) เทียบกบั 44 

ราย (2%) และระดบั AST เพิ่มขึ้นสูงสุดท่ีระดบั 3 หรือ 4 จากค่าเร่ิมตน้ คือ 68 ราย (3%) เทียบกบั 79 ราย 

(3%) ตามลาํดบั   ในการศึกษา HPTN 084 จาํนวนอาสาสมคัรซ่ึงมีระดบั ALT เพิ่มขึ้นสูงสุดท่ีระดบั 3 หรือ 4 

จากค่าเร่ิมตน้ ในกลุ่ม cabotegravir เทียบกบั TDF/FTC คือ 12 ราย (<1%) เทียบกบั 18 ราย (1%) และระดบั 

AST เพิ่มขึ้นสูงสุดท่ีระดบั 3 หรือ 4 จากค่าเร่ิมตน้ คือ 15 ราย (<1%) เทียบกบั 14 ราย (<1%) ตามลาํดบั 

อาสาสมคัรในกลุ่ม cabotegravir และ TDF/FTC เพียงไม่ก่ีรายท่ีเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคโ์ดยค่า AST 

หรือ ALT เพิ่มขึ้นจนตอ้งหยุดรับยาท่ีนาํมาวิจยั   ในการศึกษา HPTN 083 จาํนวนอาสาสมคัรในกลุ่ม 

cabotegravir เทียบกบักลุ่ม TDF/FTC ท่ีตอ้งหยดุยาเน่ืองจากการเพิ่มขึ้นของ ALT คือ 29 ราย (1%) เทียบกบั 

31 ราย (1%) และเน่ืองจากการเพิ่มขึ้นของ AST คือ 7 ราย (<1%) เทียบกบั 8 ราย ( <1%) ตามลาํดบั ใน

การศึกษา HPTN 084 จาํนวนอาสาสมคัรในกลุ่ม cabotegravir เทียบกบักลุ่ม TDF/FTC ท่ีตอ้งหยดุยา
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เน่ืองจากการเพิ่มขึ้นของ ALT คือ 12 ราย (<1%) เทียบกบั 15 ราย (<1%) และไม่มีผูท่ี้ตอ้งหยดุยาเน่ืองจาก

การเพิ่มขึ้นของ AST 

ประชากรเด็ก 

จากขอ้มูลการวิเคราะห์ในสัปดาห์ท่ี 16 ของการศึกษา MOCHA ในวยัรุ่นท่ีติดเช้ือ HIV 23 ราย (อายอุยา่ง

นอ้ย 12 ปีและนํ้าหนกั 35 กก. ขึ้นไป) ซ่ึงไดรั้บ cART อยูก่่อนแลว้ การเพิ่ม cabotegravir ชนิดรับประทาน

และตามดว้ยชนิดยาฉีด (n = 8) ไม่พบขอ้กงัวลดา้นความปลอดภยัเพิ่มขึ้นเม่ือเปรียบเทียบกบัขอ้มูลดา้นความ

ปลอดภยัของการใช ้cabotegravir ในผูใ้หญ่ (โปรดดู การศึกษาทางคลินิก) 

ข้อมูลหลงัยาออกวางจําหน่ายในตลาด 

ไม่มีขอ้มูล 

4.9 การได้รับยาเกนิขนาด 

อาการและอาการแสดง 

ปัจจุบนั ยงัไม่มีประสบการณ์เก่ียวกบัการไดรั้บยา APRETUDE เกินขนาด  

การรักษา 

ไม่มีการรักษาท่ีเฉพาะเจาะจงสาํหรับการไดรั้บยา APRETUDE เกินขนาด หากไดรั้บยาเกินขนาด  ผูรั้บยาควร

ไดรั้บการดูแลรักษาตามอาการ โดยเฝ้าสังเกตอาการตามความจาํเป็น อาจใหก้ารรักษาเพิ่มเติมตามขอ้บ่งช้ี

ทางคลินิกหรือตามคาํแนะนาํของศูนยพ์ิษวิทยาแห่งชาติ ถา้มี 

เป็นท่ีทราบกนัดีวา่ cabotegravir  สามารถจบักบัโปรตีนในกบัพลาสมาไดสู้ง ดงันั้น การกาํจดัยาออกจาก

ร่างกายดว้ยการฟอกเลือดจึงไม่น่าจะไดผ้ลมากนกั  การดูแลกรณีไดรั้บยาฉีด APRETUDE เกินขนาด ควร

คาํนึงถึงระดบัยาท่ีอยูใ่นกระแสเลือดเป็นเวลานานหลงัจากฉีดยา (โปรดดู 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวังใน

การใช้ยา) 

5. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ 

ATC code  

กลุ่มเภสัชบาํบดั: ยาตา้นไวรัสท่ีออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย, ยายบัย ั้งเอนไซม ์integrase  รหสั ATC: J05AJ04  

กลไกการออกฤทธิ์ 

Cabotegravir ยบัย ั้งเอนไซม ์integrase ของเช้ือ HIV โดยจบักบัตาํแหน่งท่ีออกฤทธ์ิของ integrase และปิดกั้น

ขั้นตอนการถ่ายโอนกรดดีออกซีไรโบนิวคลีอิก (DNA) ของเช้ือรีโทรไวรัส ซ่ึงเป็นขั้นตอนท่ีจาํเป็นสาํหรับ

วงจรการเพิ่มจาํนวนเช้ือ HIV 
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คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ 

ฤทธ์ิต้านไวรัสในเซลล์เพาะเลีย้ง 

Cabotegravir แสดงฤทธ์ิตา้นไวรัสต่อ HIV-1 สายพนัธุ์ดั้งเดิมในหอ้งปฏิบติัการโดยมีความเขม้ขน้ของ 

cabotegravir เฉล่ียท่ีจาํเป็นต่อการลดการจาํลองแบบของไวรัสลง 50 เปอร์เซ็นต ์(EC50) อยูท่ี่ 0.22 nM ใน

เซลลเ์มด็เลือดชนิดนิวเคลียสเดียว (peripheral blood mononuclear cell, PBMC); ท่ี 0.74 nM ใน 293T cell 

และท่ี 0.57 nM ใน MT-4 cell  ยา cabotegravir แสดงฤทธ์ิตา้นไวรัสต่อ HIV-1 ในเซลลเ์พาะเล้ียงซ่ึงเก็บจาก

ตวัอยา่งทางคลินิกจาํนวน 24 ตวัอยา่ง (3 ตวัอยา่งในแต่ละกลุ่มของ M clades A, B, C, D, E, F และ G; และ 3 

ตวัอยา่งในกลุ่ม O) โดยมี EC50 สาํหรับ HIV-1 ตั้งแต่ 0.02 - 1.06 nM   ค่า EC50 ของ cabotegravir ต่อเช้ือ 

HIV-2 ท่ีเก็บจากตวัอยา่งทางคลินิก 3 ตวัอยา่ง มีค่าตั้งแต่ 0.10 - 0.14 nM  ยงัไม่มีขอ้มูลทางคลินิกในผูป่้วยท่ี

ติดเช้ือ HIV-2  

ฤทธ์ิต้านไวรัสเม่ือให้ยาร่วมกับยาต้านไวรัสตัวอ่ืน ๆ 

ไม่มียาตา้น HIV ตวัใดท่ีมีผลหกัลา้งฤทธ์ิตา้นรีโทรไวรัสของ cabotegravir (ทาํการประเมินผล in vitro โดย

ใหย้าร่วมกบั rilpivirine, lamivudine, tenofovir และ emtricitabine) 

ผลของซีรัมและโปรตีนในซีรัมของมนุษย์ 

การศึกษา in vitro พบวา่  IC50 ของ cabotegravir สูงขึ้น 408 เท่าในภาวะท่ีมีซีรัมของมนุษย ์100% (คาํนวณ

โดยวิธี extrapolation)  และค่า IC50 (PA-IC50) ท่ีปรับตามโปรตีนอยูท่ี่ประมาณ 102 nM ใน MT4 cell 

การดือ้ยาเม่ือทดสอบ in vitro 

การแยกเช้ือจาก HIV-1 สายพนัธุ์ดั้งเดิม (wild type) และฤทธ์ิต่อสายพนัธุ์ท่ีด้ือยา: ไม่พบไวรัสท่ีตอ้งใช ้

EC50 ของยา cabotegravir เพิ่มขึ้น >10 เท่า ในช่วงการทาํ passage 112 วนัของสายพนัธุ์ IIIB โดยพบการ

กลายพนัธุ์ของ integrase (IN) ต่อไปน้ีเกิดขึ้นหลงัการทาํ passage เช้ือ HIV-1 สายพนัธุ์ดั้งเดิม (ท่ีมี T124A 

polymorphism) ในภาวะท่ีมี cabotegravir: Q146L (fold-change อยูใ่นช่วง 1.3-4.6),  S153Y (fold-change อยู่

ในช่วง 2.8-8.4) และ I162M (fold-change = 2.8)     ดงัท่ีกล่าวไวข้า้งตน้ การตรวจหาการกลายพนัธุท่ี์ T124A 

เป็นการคดัเลือกความปรวนแปรเลก็นอ้ยท่ีมีอยูก่่อนโดยมีความไวต่อ cabotegravir ไม่เปล่ียนแปลง ไม่พบ

การแทนท่ีกรดอะมิโนในส่วนของ integrase ซ่ึงถูกเลือกในการทาํ passage เช้ือ HIV-1 NL432 สายพนัธุ์

ดั้งเดิม ในภาวะท่ีมี cabotegravir 6.4 nM ตลอดช่วงจนถึงวนัท่ี 56   

ในสายพนัธุ์กลายต่างๆ fold change สูงสุดพบในสายพนัธุก์ลายท่ีตาํแหน่ง Q148K หรือ Q148R โดยตาํแหน่ง 

E138K/Q148H ส่งผลใหค้วามไวต่อ cabotegravir ลดลง 0.92 เท่า แต่การกลายพนัธุ์ท่ี E138K/Q148K ส่งผล

ใหค้วามไวต่อ cabotegravir ลดลง 81 เท่า ในขณะท่ีการกลายพนัธุ์ท่ี  G140C/Q148R และ G140S/Q148R 

ส่งผลใหค้วามไวต่อ cabotegravir ลดลง 22 และ 12 เท่า ตามลาํดบั โดยการกลายพนัธุ์ท่ี N155H ไม่ได้
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เปล่ียนแปลงความไวต่อ cabotegravir แต่การกลายพนัธุ์ท่ี N155H/ Q148R ส่งผลใหค้วามไวต่อ cabotegravir 

ลดลง 61 เท่า 

การดือ้ยาเม่ือทดสอบ in vivo 

การศึกษา HPTN 083 

ในการวิเคราะห์การศึกษา HPTN 083 เบ้ืองตน้พบ incident infection 13 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บ cabotegravir 

และ 39 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บ tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) โดยพบ incident 

infection 5 ราย ระหวา่งท่ีไดรั้บยาฉีด cabotegravir เพื่อเป็น PrEP ซ่ึงมี 4 รายฉีดยาตรงกาํหนด และ 1 รายฉีด

ยาไม่ตรงกาํหนด 1 คร้ัง; พบ incident infection 5 รายเกิดขึ้นในช่วง ≥6 เดือนหลงัจากไดรั้บ cabotegravir 

PrEP คร้ังสุดทา้ย; และพบ incident infection 3 รายเกิดขึ้นในช่วงรับประทานยานาํ 

ในการนดัแพทยค์ร้ังแรกจะมีการตรวจ genotype และ phenotype ของ HIV เม่ือปริมาณไวรัส HIV  >500 

copies/mL จาก incident infection 13 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บ cabotegravir พบวา่อาสาสมคัร 4 ราย มีการกลาย

พนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  INSTI สาํหรับกลุ่มท่ีไดรั้บ TDF/FTC พบวา่อาสาสมคัร 4 รายซ่ึงด้ือต่อ NRTI (รวมถึง 3 รายท่ี

มีการด้ือยาหลายกลุ่ม) รวมถึง 3 รายท่ีพบการกลายพนัธุ์ท่ีตาํแหน่ง M184V/I และอีกหน่ึงรายท่ีพบการกลาย

พนัธุ์ท่ีตาํแหน่ง K65R 

อาสาสมคัร 5 รายท่ีติดเช้ือหลงัจากหยดุยา cabotegravir เป็นเวลานาน ไม่มีรายใดท่ีมีการกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  

INSTI โดยอาสาสมคัร  1 ใน 5 ราย ไม่สามารถหาทั้ง genotype หรือ phenotype ซ่ึงอาสาสมคัรมี HIV-1 

RNA เพียง 770 copies/mL อาสาสมคัรอีก 1 ใน 4 รายท่ีเหลือไม่สามารถตรวจ Integrase phenotype ได ้ใน

อาสาสมคัรอีก 3 รายท่ีเหลือยงัคงมีความไวต่อ INSTI ทุกตวั  

อาสาสมคัร 1 รายจาก 3 รายท่ีติดเช้ือในระยะรับประทานยานาํก่อนช่วงไดรั้บยาฉีด cabotegravir ไม่สามารถ

ตรวจหาระดบั cabotegravir ในพลาสมา ไม่พบการกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  INSTI และไวต่อ INSTI ทุกตวั 

อาสาสมคัร 2 รายท่ีสามารถตรวจหาระดบัความเขม้ขน้ของ cabotegravir ในพลาสมาพบวา่มีการกลายพนัธุ์ท่ี

ด้ือต่อ  INSTI โดยการกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  INSTI พบท่ีตาํแหน่ง E138E/K, G140G/S, Q148R และ E157Q 

ในรายแรก ไม่สามารถหา phenotype ของ Integrase ได ้อาสาสมคัรรายท่ี 2 พบการกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  INSTI 

ท่ีตาํแหน่ง E138A และ Q148R ไวรัสน้ีด้ือต่อ cabotegravir (fold-change = 5.92) แต่ไวต่อยา dolutegravir 

(fold-change = 1.69)  

อาสาสมคัร 5 รายท่ีติดเช้ือ HIV-1 แมมี้ 4 ราย ไดรั้บยาฉีด cabotegravir ตรงตามกาํหนด และ 1 รายไดรั้บยา

ฉีดไม่ตรงกาํหนด 1 คร้ัง พบวา่อาสาสมคัร 2 รายมีปริมาณไวรัสตํ่าเกินกวา่ท่ีจะสามารถวิเคราะห์ได ้ 

อาสาสมคัรรายท่ี 3 ไม่มีการกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  INSTI ในการเขา้รับการตรวจไวรัสคร้ังแรก (สัปดาห์ท่ี 17) 

แต่มีการกลายพนัธุ์ท่ีตาํแหน่ง R263K เม่ือผา่นไป 112 และ 117 วนัต่อมา ในขณะท่ีไม่สามารถหา phenotype 

เม่ือผา่นไป 112 วนัต่อมา แต่วนัท่ี 117 วนั การตรวจ phenotype แสดงใหเ้ห็นวา่ไวรัสน้ีไวต่อทั้ง cabotegravir 
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(fold-change= 2.32) และ dolutegravir (fold-change=2.29)  อาสาสมคัรรายท่ี 4 มีการกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  

INSTI ท่ีตาํแหน่ง G140A และ Q148R การตรวจ phenotype พบวา่ด้ือต่อ cabotegravir (fold-change=13) แต่

ไวต่อยา dolutegravir (fold-change=2.09) อาสาสมคัรรายท่ี 5 ไม่พบการกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  INSTI 

นอกเหนือจาก incident infection 13 รายแลว้ มีอาสาสมคัรอีก 1 รายท่ีติดเช้ือ HIV-1 ในช่วงคดัเขา้แต่ใน

ขณะนั้นไม่พบการกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  INSTI อยา่งไรก็ตาม 60 วนัต่อมา พบการกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อ  INSTI ท่ี

ตาํแหน่ง E138K และ Q148K โดยไม่สามารถหา phenotype ได ้

หลงัการวิเคราะห์หลกัไดท้าํการทดสอบไวรัสแบบยอ้นหลงัเพิ่มเติมเพื่อใหส้ามารถระบุเวลาของการติดเช้ือ 

HIV ไดแ้ม่นยาํขึ้น ผลท่ีไดค้ือ incident infection ของอาสาสมคัร 1 รายใน 13 รายท่ีไดรั้บยาฉีด cabotegravir 

ตรงเวลา ถูกตดัสินวา่เป็น prevalent infection 

การศึกษา HPTN 084 

ในการวิเคราะห์การศึกษา HPTN 084 เบ้ืองตน้พบ incident infection 4 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บ cabotegravir และ 

36 รายในกลุ่มท่ีไดรั้บ TDF/FTC 

ในกลุ่ม cabotegravir พบ incident infection 2 รายในช่วงระหวา่งท่ีไดรั้บยาฉีด cabotegravir โดย 1 รายฉีดยา

ล่าชา้ 3 คร้ัง และทั้งสองรายรับประทานยา cabotegravir ไม่สมํ่าเสมอ 

Incident infection 2 รายเกิดขึ้นหลงัจากรับประทานยา cabotegravir คร้ังสุดทา้ย โดยทั้งสองรายรับประทาน

ยา cabotegravir ไม่สมํ่าเสมอ การนดัหมายท่ีตรวจพบการติดเช้ือ HIV คร้ังแรกของอาสาสมคัร 1 ราย คือ

ประมาณ 11 สัปดาห์หลงัจากถูกคดัเขา้กลุ่ม และ 57 สัปดาห์หลงัจากถูกคดัเขา้กลุ่มสาํหรับอีกหน่ึงราย  

หากมีปริมาณไวรัส  HIV >500 c/mL ในการนดัแพทยค์ร้ังแรก (การนดัหมายเพื่อตรวจหาไวรัสคร้ังแรก)  จะ

มีการพยายามตรวจหา genotype ของเอชไอวี ในกลุ่ม cabotegravir มีผลการตรวจ genotype ของ HIV ของ

อาสาสมคัร 3 รายใน 4 ราย ไม่พบการการกลายพนัธุ์หลกัท่ีด้ือต่อ  INSTI  

ในกลุ่ม TDF/FTC  มีผลการตรวจ genotype ของ HIV ของอาสาสมคัร 33 รายจาก 36 รายท่ีมี incident 

infection โดยอาสาสมคัร 1 รายมีการกลายพนัธุ์หลกัท่ีด้ือต่อ  NRTI (M184V) และรายน้ียงัด้ือต่อ NNRTI  

โดยกลายพนัธุ์ท่ีตาํแหน่ง K103N อาสาสมคัรอีก 9 รายมีการด้ือต่อ NNRTI (7 รายมีการกลายพนัธุ์ท่ีตาํแหน่ง 

K103N แห่งเดียวหรือร่วมกบัการกลายพนัธุ์ท่ีตาํแหน่ง E138A หรือ P225H; 1 รายมีการกลายพนัธุ์ท่ีตาํแหน่ง 

K101E แห่งเดียว และ 1 รายมีการกลายพนัธุ์ท่ีตาํแหน่ง E138K แห่งเดียว) 

หลงัการวิเคราะห์เบ้ืองตน้ ไดท้าํการทดสอบไวรัสแบบยอ้นหลงัเพิ่มเติมเพื่อใหส้ามารถระบุเวลาของการติด

เช้ือ HIV-1 ไดแ้ม่นยาํขึ้น ผลท่ีไดค้ือ incident infection ของอาสาสมคัร 1 รายใน 4 รายซ่ึงไดรั้บ cabotegravir 

ถูกตดัสินวา่เป็นการติดเช้ือท่ีมีอยูเ่ดิม (prevalent infection) 
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ผลต่อคลื่นไฟฟ้าหัวใจ 

ในการทดลองแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุม ขา้มสลบั 3 ระยะ (randomised, placebo-controlled, three-period cross-

over) โดยอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดี 42 ราย ถูกสุ่มเขา้ 6 ลาํดบั และไดรั้บยาหลอกชนิดรับประทาน 3 คร้ัง, 

cabotegravir ขนาด 150 มก. ทุก 12 ชัว่โมง (ค่าเฉล่ีย Cmax เม่ือระดบัยาคงท่ีอยูท่ี่ประมาณ 2.8 เท่า และ 5.6 เท่า 

เหนือกวา่ยารับประทานขนาด 30 มก. วนัละ 1 คร้ัง และยาฉีด cabotegravir ขนาด 600 มก. ทุก 2 เดือน 

ตามลาํดบั) หรือ ไดรั้บยา moxifloxacin ขนาด 400 มก. คร้ังเดียว (กลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บยาออกฤทธ์ิ) หลงัจาก

การปรับค่า baseline และยาหลอกแลว้ ค่าเฉล่ียสูงสุดของการเปล่ียนแปลง QTc ตาม Fridericia’s correction 

(QTcF) สาํหรับยา cabotegravir คือ 2.62 msec (1-side 90% upper CI: 5.26 msec) โดย cabotegravir ไม่ทาํให ้

QTc interval ยาวขึ้นตลอดช่วง 24 ชัว่โมงหลงัใหย้า 

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ 

ยารับประทาน 

เภสัชจลนศาสตร์ของ cabotegravir ระหวา่งอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีและอาสาสมคัรท่ีติดเช้ือ HIV มีความ

คลา้ยคลึงกนั ความแปรปรวนดา้นเภสัชจลนศาสตร์ของ cabotegravir อยูใ่นระดบัปานกลางถึงสูง การศึกษา

ระยะท่ี 1 ในอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีพบวา่ CVb% ระหวา่งอาสาสมคัรสาํหรับ AUC, Cmax และ Ctau จาก

การศึกษาในอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีอยูใ่นช่วง 34 -91%  ความแปรปรวนภายในตวัอาสาสมคัรแต่ละราย 

(CVw%) ตํ่ากวา่ความแปรปรวนระหวา่งอาสาสมคัร 

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

เภสัชจลนศาสตร์ของ cabotegravir ระหวา่งอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีและอาสาสมคัรท่ีติดเช้ือ HIV มีความ

คลา้ยคลึงกนั ความแปรปรวนดา้นเภสชัจลนศาสตร์ของ cabotegravir อยูใ่นระดบัปานกลางถึงสูง การศึกษา

ระยะท่ี 3 ในอาสาสมคัรท่ีติดเช้ือ HIV พบวา่ CVb% ระหว่างอาสาสมคัรสาํหรับ Ctau อยูใ่นช่วง 39-48%  พบ

ความแปรปรวนระหวา่งอาสาสมคัรสูงกวา่โดยพบตั้งแต่ 65-76 % จากการฉีดยา cabotegravir แบบออกฤทธ์ิ

เน่ินเพียงเขม็เดียว  

ตารางท่ี 6: พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์หลงัการรับประทาน cabotegravir วนัละ 1 คร้ัง และการฉีดยา

ชุดเร่ิมตน้และการฉีดยาต่อเน่ืองทุก 2 เดือน เขา้กลา้มเน้ือ 

ระยะการให้ยา 

รูปแบบ 

การให้ยา 

ค่าเฉลีย่เรขาคณิต (เปอร์เซ็นไทล์ท่ี 5, 95)a 

AUC(0-tau)
b 

(µ•h/mL) 

Cmax 

(µ/mL) 

Ctau 

(µ/mL) 

การรับประทาน

ยานาํc 

30 มก. 

วนัละ 1 คร้ัง 

145 

(93.5, 224) 

8.0 

(5.3, 11.9) 

4.6 

(2.8, 7.5) 
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การฉีดยาชุด

เร่ิมตน้d 

ขนาดเร่ิมตน้ 

600 มก. IM 

1591 

(714, 3245) 

8.0 

(5.3, 11.9) 

1.5 

(0.65, 2.9) 

การฉีดยาทุก 2 

เดือนe 

ขนาด 600 มก. 

IM ทุก 2 เดือน 

3764 

(2431, 5857) 

4.0 

(2.3, 6.8) 

1.6 

(0.8, 3.0) 

a ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (PK) อา้งอิงจากการประมาณท่ีไดข้องผูป่้วยแต่ละรายจาก population 

PK model สาํหรับผูป่้วยในการศึกษาเก่ียวกบัการรักษา HIV ระยะท่ี 3   

b tau คือช่วงระยะห่างของการใหย้าแต่ละคร้ัง: 24 ชัว่โมงสาํหรับยารับประทาน; 1 เดือนสาํหรับการฉีดยา ชุด

เร่ิมตน้ และ 2 เดือนสาํหรับการฉีดยาทุก 2 เดือน โดยเป็นยาแขวนตะกอนสาํหรับฉีดแบบออกฤทธ์ิเน่ิน ซ่ึง

ฉีดเขา้กลา้ม 

c ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยารับประทานท่ีใชเ้ป็นยานาํแสดงถึงภาวะระดบัยาคงท่ี 

d ค่า Cmax ของการฉีดยาชุดเร่ิมตน้สะทอ้นถึงยารับประทานเป็นหลกั เน่ืองจากเร่ิมฉีดยาชุดเร่ิมตน้ในวนั

เดียวกบัการรับประทานยาคร้ังสุดทา้ย อยา่งไรกต็าม ค่า AUC(0-tau) และ Ctau จะสะทอ้นถึงการฉีดยาชุดเร่ิมตน้ 

ในกรณีท่ีฉีดยาใหแ้ก่ผูติ้ดเช้ือ HIV โดยไม่มีการใหย้ารับประทานเป็นยานาํ (n = 110) ค่าเฉล่ียเรขาคณิต 

(เปอร์เซ็นตไ์ทลท่ี์ 5, 95) ของ Cmax (1 สัปดาห์หลงัการฉีดยาเขม็แรก) ของ cabotegravir อยูท่ี่ 1.89 mcg/mL 

(0.438, 5.69) และ Ctau อยูท่ี่ 1.43 mcg/mL (0.403, 3.90) 

e ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์แสดงถึงภาวะระดบัยาคงท่ี 

การดูดซึม 

ยารับประทาน 

หลงัจากรับประทาน ยา cabotegravir จะถูกดูดซึมอยา่งรวดเร็ว โดยมีค่ามธัยฐานของ Tmax อยูท่ี่ 3 ชัว่โมงหลงั

รับประทานยาเม็ด เภสัชจลนศาสตร์ของ cabotegravir เป็นเส้นตรงโดยแปรผนัตามขนาดยาและรูปแบบยา 

หลงัจากรับประทานยาเม็ด เภสัชจลนศาสตร์ของ cabotegravir เป็นสัดส่วนตามขนาดยาจนถึงตํ่ากวา่สัดส่วน

ตามขนาดยาเลก็นอ้ย ท่ีขนาดยาตั้งแต่ 5 - 60 มก.  การรับประทานยาวนัละ 1 คร้ัง จะถึงภาวะระดบัยาคงท่ี

ทางเภสชัจลนศาสตร์ภายใน 7 วนั 

อาจรับประทาน APRETUDE พร้อมอาหารหรือไม่ก็ได ้ อาหารจะเพิ่มระดบัการดูดซึมของ cabotegravir  

โดยชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของ cabotegravir ไม่ขึ้นกบัส่วนประกอบของอาหาร: อาหารท่ีมีไขมนั

สูงจะทาํให ้cabotegravir AUC(0-∞) เพิ่มขึ้น 14% และ Cmax เพิ่มขึ้น 14% เม่ือเทียบกบัการรับประทานยา

ภายใตส้ภาวะอดอาหารโดยการเพิ่มขึ้นเหล่าน้ีไม่มีนยัสาํคญัทางคลินิก 

ยงัไม่มีการศึกษาค่าชีวประสิทธิผลสัมบูรณ์ของ cabotegravir 
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ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

ยาฉีด cabotegravir แสดงเภสัชจลนศาสตร์ท่ีถูกจาํกดัโดยการดูดซึม เน่ืองจาก cabotegravir จะถูกดูดซึมจาก

กลา้มเน้ือสะโพกเขา้สู่ระบบไหลเวียนอยา่งชา้ ๆ ส่งผลใหค้วามเขม้ขน้ในพลาสมาคงท่ี  ภายหลงัฉีดยาเขา้

กลา้มเน้ือในขนาด 600 มก. เพียงเขม็เดียว สามารถตรวจพบความเขม้ขน้ของ cabotegravir ในพลาสมาไดใ้น

วนัแรก โดยมีมธัยฐานความเขม้ขน้ของ cabotegravir ท่ี 4 ชัว่โมงหลงัฉีดยาอยูท่ี่ 0.290 mg/mL ซ่ึงสูงกวา่ in-

vitro PA-IC90 ซ่ึงอยูท่ี่ 0.166 mg/mL และถึงระดบัความเขม้ขน้สูงสุดในพลาสมาโดยมีค่ามธัยฐานของ Tmax 

อยูท่ี่ 7 วนั    ภายหลงัการฉีดยาเขม็เร่ิมตน้ระดบัยาในเลือดจะถึงระดบัความเขม้ขน้เป้าหมาย (โปรดดู ตารางท่ี 

6)     หลงัการฉีดยาเพียงเขม็เดียวสามารถตรวจพบ cabotegravir ในพลาสมาไดน้านถึง 52 สัปดาห์หรือนาน

กวา่นั้น 

ระดบัยา cabotegravir ในพลาสมาเพิ่มขึ้นตามสัดส่วนหรือตํ่ากวา่สัดส่วนตามขนาดยาเลก็นอ้ยหลงัการฉีดยา

เขา้กลา้มเพียงคร้ังเดียวและฉีดซํ้า ในขนาดยาตั้งแต่ 100 - 800 มก. 

การกระจายตัวของยา 

จากขอ้มูล in vitro พบวา่ cabotegravir สามารถจบักบัโปรตีนในพลาสมาของมนุษยไ์ดสู้ง (ประมาณ >99%)  

หลงัจากรับประทานยาเม็ด  ปริมาตรการกระจายตวัเฉล่ียของยารับประทาน (Vz/F) ในพลาสมาอยูท่ี่ 12.3 

ลิตร ในมนุษยค์่าประมาณ Vc/F ของ cabotegravir ในพลาสมาอยูท่ี่ 5.27 ลิตร และ Vp/F อยูท่ี่ 2.43 ลิตร การ

ประมาณการปริมาตรเหล่าน้ีมาจากสมมติฐานท่ีวา่ถา้ F สูง  แสดงถึงการกระจายตวัของ cabotegravir ไปยงั

ช่องวา่งภายนอกเซลล ์

จากการศึกษาในอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดี (n = 15) พบ cabotegravir ในระบบสืบพนัธุ์ของเพศหญิงและเพศ

ชายหลงัไดรั้บยาฉีด IM ขนาด 3 มล. (600 มก.) เพียงเขม็เดียว ค่ามธัยฐานของความเขม้ขน้ของ cabotegravir 

ในวนัท่ี 3 (ตวัอยา่งเน้ือเยือ่สาํหรับตรวจ PK คร้ังแรกสุด) อยูท่ี่ 0.49 mg/mL ในเน้ือเยือ่ปากมดลูก,  0.29 

mg/mL ในของเหลวปากมดลกู,  0.37 mg/mL ในเน้ือเยื่อช่องคลอด,  0.32 mg/mL ในเน้ือเยื่อทวารหนกั และ 

0.69 mg/mL ในของเหลวจากทวารหนกั ซ่ึงสูงกวา่ท่ีพบใน in vitro PA-IC90   

เมตาบอลซึิม 

Cabotegravir ถูกเมตาบอไลซ์ผา่น UGT1A1 เป็นส่วนใหญ่ และผา่น UGT1A9 เลก็นอ้ย โดยมี  cabotegravir 

เป็นสารประกอบหลกัท่ีไหลเวียนอยูใ่นพลาสมา แสดงถึงเรดิโอคาร์บอนในพลาสมาทั้งหมด >90%   ใน

มนุษยห์ลงัจากรับประทานยาพบวา่ cabotegravir ส่วนใหญ่ถูกกาํจดัออกโดยผา่นทางเมตาบอลิซึม การกาํจดั 

cabotegravir ทางไตในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลงเลก็นอ้ย (<1% ของขนาดยา)  โดย 47% ของขนาดยาทั้งหมดท่ี

รับประทานจะถกูขบัออกทางอุจจาระในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลง ซ่ึงยงัไม่ทราบวา่ยาท่ีขบัออกทั้งหมดหรือ

บางส่วนมาจากยาท่ีไม่ถูกดูดซึมหรือเป็นการขบัออกส่วนท่ี conjugate กบั glucuronidate ทางนํ้าดี ซ่ึง

สามารถสลายตวักลบัไปเป็นสารประกอบตวัเดิมภายในลาํไส้  พบ cabotegravir ในตวัอยา่งนํ้าดีจากลาํไส้เลก็
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ส่วนตน้ และพบ glucuronic acid metabolite อยูใ่นตวัอยา่งนํ้าดีในลาํไส้เลก็ส่วนตน้บางตวัอยา่งแต่ไม่พบใน

ทุกตวัอยา่ง  27% ของขนาดยาทั้งหมดท่ีรับประทานจะถูกขบัออกทางปัสสาวะ โดยส่วนใหญ่อยูใ่นรูป 

glucuronide metabolite (75% ของสารกมัมนัตภาพรังสีในปัสสาวะ; 20% ของขนาดยาทั้งหมด) 

การกาํจัดยา 

ยารับประทาน 

จากการวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ประชากร cabotegravir มีค่าคร่ึงชีวิตการกาํจดัออกเฉล่ีย 41 ชัว่โมง 

และมีค่าการกาํจดัยาท่ีปรากฎ (apparent clearance, CL/F) 0.21 ลิตรต่อชัว่โมง  

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

ค่าคร่ึงชีวิตการกาํจดัยาเฉล่ียท่ีปรากฎของ cabotegravir  ถูกจาํกดัดว้ยอตัราการดูดซึม และคาดวา่จะอยูท่ี่ 5.6 - 

11.5 สัปดาห์หลงัจากการฉีด IM เพียงเขม็เดียว ค่าคร่ึงชีวิตท่ีปรากฎซ่ึงยาวนานกวา่ยารับประทานอยา่งมี

นยัสาํคญั สะทอ้นถึงการดูดซึมยาจากบริเวณท่ีฉีดยาเขา้สู่ระบบไหลเวียน ค่า CL/F อยู่ท่ี 0.151 ลิตร/ชม. 

ประชากรกลุ่มพเิศษ 

เพศ  

การวิเคราะห์ทางเภสชัจลนศาสตร์ประชากรพบวา่ความแตกต่างของเพศไม่มีผลทางคลินิกต่อระดบัยา 

cabotegravir ในร่างกาย นอกจากน้ี ในการศึกษา HPTN 083 ยงัไม่พบความแตกต่างทางคลินิกของความ

เขม้ขน้ของ cabotegravir ในพลาสมาจากเพศท่ีต่างกนั ซ่ึงรวมถึง ผูช้ายตามเพศสภาพและผูห้ญิงขา้มเพศ ท่ีใช้

หรือไม่ใชฮ้อร์โมนบาํบดัเพื่อการขา้มเพศ ดงันั้นจึงไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาตามเพศ 

เช้ือชาต ิ

การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรพบวา่ เช้ือชาติไม่มีผลทางคลินิกต่อระดบัยา cabotegravir ในร่างกาย 

ดงันั้น จึงไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาตามเช้ือชาติ 

ค่าดัชนีมวลกาย (BMI) 

การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรพบวา่ BMI ไม่มีผลทางคลินิกต่อระดบัยา cabotegravir ในร่างกาย 

ดงันั้น จึงไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาตาม BMI  

วัยรุ่น 

การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรพบวา่ ระดบัยาในร่างกายของวยัรุ่นท่ีติดเช้ือ HIV-1 ไม่มีความ

แตกต่างทางคลินิกเม่ือเทียบกบัผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือ และไม่ติดเช้ือ HIV-1 จากผูเ้ขา้ร่วมในโปรแกรมการพฒันายา 

cabotegravir ดงันั้น จึงไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาสาํหรับวยัรุ่นท่ีมีนํ้าหนกั ≥35 กก. 
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ตารางท่ี 7: ค่าประมาณของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์หลงัจากให้รับประทานยา cabotegravir วันละ 

1 คร้ัง และการฉีดยาเข้ากล้ามเน้ือชุดเร่ิมต้นและการฉีดยาต่อเน่ืองทุก 2 เดือน ในอาสาสมัครวัยรุ่นท่ีมีอายุ 12 

ถึงตํ่ากว่า 18 ปี (≥35 กก.) 

ระยะการให้ยา 

รูปแบบ 

การให้ยา 

ค่าเฉลีย่เรขาคณิต (เปอร์เซ็นไทล์ท่ี 5, 95)a 

AUC(0-tau)
b 

(µ•h/mL) 

Cmax 

(µ/mL) 

Ctau 

(µ/mL) 

การรับประทาน

ยานาํc 

30 มก. 

วนัละ 1 คร้ัง 

193 

(106, 346) 

14.4 

(8.02, 25.5) 

5.79 

(2.48, 12.6) 

การฉีดยาชุด

เร่ิมตน้d 

ขนาดเร่ิมตน้ 

600 มก. IM 

2123 

(881, 4938) 

11.2 

(5.63, 21.5) 

1.84 

(0.64, 4.52) 

การฉีดยาทุก 2 

เดือนe 

ขนาด 600 มก. 

IM ทุก 2 เดือน 

4871 

(2827, 8232) 

7.23 

(3.76, 14.1) 

2.01 

(0.64, 4.73) 

a ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (PK) อา้งอิงจากแบบจาํลองเภสัชจลนศาสตร์ประชากร ในประชากร

วยัรุ่นซ่ึงมีนํ้าหนกัตวั 35-156 กก. ท่ีจาํลองการติดเช้ือ HIV-1 เสมือนจริง  

b tau คือช่วงระยะห่างของการใหย้าแต่ละคร้ัง: 24 ชัว่โมงสาํหรับยารับประทาน; 1 เดือนสาํหรับการฉีดยา

แขวนตะกอนแบบออกฤทธ์ิเน่ินเขา้กลา้ม ชุดเร่ิมตน้ และ 2 เดือนสาํหรับการฉีดทุก 2 เดือน  

c ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยารับประทานท่ีใชเ้ป็นยานาํแสดงถึงภาวะระดบัยาคงท่ี 

d ค่า Cmax ของการฉีดยาชุดเร่ิมตน้สะทอ้นถึงยารับประทานเป็นหลกั เน่ืองจากเร่ิมฉีดยาชุดเร่ิมตน้ในวนั

เดียวกบัการรับประทานยาคร้ังสุดทา้ย อยา่งไรก็ตาม ค่า AUC(0-tau) และ Ctau จะสะทอ้นถึงการฉีดยาชุดเร่ิมตน้   

e ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์แสดงถึงภาวะระดบัยาคงท่ี 

เด็ก 

ยงัไม่มีขอ้มูลดา้นเภสัชจลนศาสตร์และรูปแบบการใหย้า cabotegravir ท่ีแนะนาํสาํหรับเด็กท่ีมีอายตุํ่ากวา่ 12 

ปี หรือมีนํ้าหนกัตวั 35 กก. หรือนอ้ยกวา่ 

ผู้สูงอายุ 

การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ cabotegravir พบวา่อายไุม่มีผลทางคลินิกต่อระดบัยา 

cabotegravir ในร่างกาย 

ขอ้มูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา cabotegravir ในผูท่ี้มีอายสูุงกวา่ 65 ปี ยงัมีอยูจ่าํกดั 
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ผู้ท่ีมีการทํางานของไตบกพร่อง 

ไม่พบความแตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีสาํคญัทางคลินิกระหวา่งอาสาสมคัรท่ีมีการทาํงานของไต

บกพร่องขั้นรุนแรง (CrCL <30 มล./นาที และไม่ไดฟ้อกไต) เม่ือเปรียบเทียบกบัอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีซ่ึงมี

ลกัษณะใกลเ้คียงกนั ไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาสาํหรับผูท่ี้มีการทาํงานของไตบกพร่องเลก็นอ้ยถึงรุนแรง 

(ไม่ไดฟ้อกไต) ยงัไม่มีการศึกษา cabotegravir ในผูท่ี้ฟอกไต 

ผู้ท่ีมีการทํางานของตับบกพร่อง 

ไม่พบความแตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีสาํคญัทางคลินิกระหวา่งอาสาสมคัรมีการทาํงานของตบับกพร่อง

ระดบัปานกลางเม่ือเปรียบเทียบกบัอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีซ่ึงมีลกัษณะใกลเ้คียงกนั ไม่จาํเป็นตอ้งปรับ

ขนาดยาสาํหรับผูท่ี้มีการทาํงานของตบัทาํงานบกพร่องเล็กนอ้ยถึงปานกลาง (Child-Pugh Score A หรือ B) 

ยงัไม่มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ cabotegravir ในผูท่ี้มีการทาํงานของตบับกพร่องรุนแรง (Child-Pugh 

Score C)   

ผู้ติดเช้ือ HBV และ HBC 

ในการศึกษาเก่ียวกบั PrEP ไม่มีขอ้มูลการใช ้cabotegravir ในอาสาสมคัรท่ีติดเช้ือ HBV และ HCV   

Polymorphisms ของเอนไซม์ท่ีทําหน้าท่ีเมตาบอไลซ์ยา 

จาก meta-analysis ในอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดี และอาสาสมคัรท่ีติดเช้ือ HIV พบวา่ผูท่ี้ติดเช้ือ HIV ท่ีมี 

UGT1A1 genotypes ท่ีทาํให้เมตาบอลิซึมของ cabotegravir ไม่ดี  มีค่าเฉล่ีย AUC, Cmax และ Ctau ของยา 

cabotegravir เม่ือระดบัยาคงท่ีเพิ่มขึ้น 1.2 เท่าหลงัฉีด cabotegravir เทียบกบัค่าเฉล่ียเพิ่มขึ้น 1.38 เท่าหลงั

รับประทานยา cabotegravir ซ่ึงคลา้ยคลึงกบัค่าเฉล่ีย AUC, Cmax และ Ctau ของยา cabotegravir ท่ีเพิ่มขึ้น 1.3 -

1.5 เท่าเม่ือระดบัยาคงท่ีในอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีและอาสาสมคัรท่ีติดเช้ือ HIV รวมกนัหลงัรับประทานยา  

ความแตกต่างเหล่าน้ีไม่ถือวา่มีนยัสาํคญัทางคลินิก polymorphisms ของ UGT1A9 ไม่ส่งผลใหเ้กิดการ

เปล่ียนแปลงกบัเภสชัจลนศาสตร์ของ cabotegravir ดงันั้น จึงไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูท่ี้พบ 

polymorphisms ของ UGT1A1 หรือ UGT1A9  

การศึกษาวิจัยทางคลนิิก 

ประสิทธิภาพและความปลอดภยัทางคลินิก 

การประเมินประสิทธิภาพของ cabotegravir สาํหรับ PrEP ดาํเนินการในการศึกษาแบบควบคุม สุ่ม (1:1) 

ปกปิดสองทาง ในหลายศูนย ์โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม [randomised (1:1), double blind, multi-site, two-arm, 

controlled studies] ซ่ึงมีอยู ่2 การศึกษา เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ cabotegravir กบั tenofovir 

disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) ชนิดรับประทานทุกวนั 
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อาสาสมคัรท่ีถูกสุ่มเพื่อรับยา cabotegravir จะเร่ิมดว้ยการไดรั้บยารับประทานเพื่อเป็นยานาํในขนาด 30 มก. 

1 เมด็ และยาหลอกทุกวนั นาน 5 สัปดาห์ แลว้ตามดว้ยยาฉีด cabotegravir IM (600 มก. [3 มล.] 1 เขม็ใน

เดือนท่ี 1, 2 และทุก 2 เดือนหลงัจากนั้น และรับประทานยาหลอกทุกวนั) อาสาสมคัรท่ีถูกสุ่มเพื่อรับยา  

TDF/FTC จะเร่ิมดว้ยการไดรั้บยารับประทาน TDF 300 มก./FTC 200 มก. และยาหลอก นาน 5 สัปดาห์ แลว้

ตามดว้ยยารับประทาน TDF 300 มก./FTC 200 มก. ทุกวนั และยาหลอกชนิดฉีด (IM) (3 มล., อิมลัชนัไขมนั 

20% รูปแบบยาฉีด ในเดือนท่ี 1, 2 และทุก 2 เดือนหลงัจากนั้น) 

การศึกษา HPTN 083 

ในการศึกษา HPTN 083 เพื่อแสดงความไม่ดอ้ยกวา่ ในผูช้ายตามเพศสภาพและผูห้ญิงขา้มเพศท่ีมี

เพศสัมพนัธ์กบัผูช้าย 4,566 ราย ซ่ึงถูกสุ่ม 1:1 เพื่อรับยา cabotegravir (n = 2281) หรือ TDF/FTC (n = 2285) 

นาน 153 สัปดาห์ โดยปกปิดฉลาก 

ท่ี baseline มธัยฐานอายขุองอาสาสมคัรอยูท่ี่ 26 ปี เป็นผูห้ญิงขา้มเพศ 12%; ไม่ใช่คนผิวขาว 72%  และมีอาย ุ

<30  ปี  67% 

จุดยติุหลกัคือ อตัรา incident HIV infection ในกลุ่มอาสาสมคัรท่ีถูกสุ่มรับ cabotegravir ชนิดรับประทาน 

และ cabotegravir ชนิดฉีด เปรียบเทียบกบั TDF/FTC ชนิดรับประทาน (ปรับแกไ้ขขอ้มูลกรณีท่ีหยดุยาก่อน

กาํหนดแลว้)  การวิเคราะห์เบ้ืองตน้พบวา่ cabotegravir  มีประสิทธิภาพเหนือกวา่เม่ือเปรียบเทียบกบั 

TDF/FTC โดยลดความเส่ียงของ incident HIV infection ไดถึ้ง 66% มี hazard ratio (95% CI) 0.34 (0.18, 

0.62); การทดสอบเพิ่มเติมยงัพบวา่ผูติ้ดเช้ือ 1 รายในกลุ่ม cabotegravir ถูกตดัสินวา่เป็นการติดเช้ือท่ีมีอยูเ่ดิม  

(prevalent infection) จึงทาํใหค้วามเส่ียงของ incident infection ลดลง 69% เม่ือเปรียบเทียบกบั TDF/FTC 

(โปรดดูตารางท่ี 8) 

ตารางท่ี 8: จุดยุติหลกัด้านประสิทธิภาพ ในการศึกษา HPTN 083: การเปรียบเทียบ incident HIV infection 

ระหว่างระยะรับยาท่ีสุ่ม (mITT, การตรวจเช้ือไวรัสย้อนหลงัเพิม่เติม) 

 
Cabotegravir 

(N=2278) 

TDF/FDC 

(N=2281) 

P-Value แสดง

ความเหนือกว่า  

Person years 3211 3193  

HIV-1 incident infection 

(อตัราอุบติัการณ์ ต่อ 100 

person years) 

12a (0.37) 39 (1.22)  

Hazard ratio (95% CI) 0.31 (0.16, 0.58) p = 0.0003 
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a จากการวิเคราะห์เบ้ืองตน้ การตรวจเช้ือไวรัสยอ้นหลงัเพิ่มเติมเพื่อประเมินเวลาของการติดเช้ือ HIV ได้

แม่นยาํขึ้น พบวา่ 1 รายใน 13 รายท่ีมี incident infection ในกลุ่ม CAB ถูกตดัสินวา่เป็นการติดเช้ือท่ีมีอยูเ่ดิม  

(prevalent infection) โดยจากการวิเคราะห์เบ้ืองตน้มี hazard ratio แรกเร่ิม (95% CI) 0.34 (0.18, 0.62) 

รูปท่ี 1: Incident HIV infection สะสม (mITT) 

 

ผลการวิเคราะห์กลุ่มยอ่ยทั้งหมดสอดคลอ้งกบัผลการป้องกนัโดยรวม ซ่ึงอาสาสมคัรกลุ่มท่ีถูกสุ่มรับ 

cabotegravir พบ incident HIV-1 infection ท่ีตํ่ากวา่เม่ือเปรียบเทียบกบัอาสาสมคัรกลุ่มท่ีถูกสุ่มรับ TDF/FTC 

(โปรดดู ตารางท่ี 9) 
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ตารางท่ี 9: อตัราของ incident HIV-1 infection โดยแบ่งตามกลุ่มย่อยในการศึกษา HPTN 083 (mITT, การ

ตรวจเช้ือไวรัสย้อนหลงัเพิม่เติม) 

กลุ่มย่อย 

อุบัติการณ์ต่อ 

100 person 

years ในกลุ่ม 

Cabotegravir 

Person years 

ในกลุ่ม 

Cabotegravir 

อุบัติการณ์ต่อ 

100 person 

years ในกลุ่ม 

TDF/FTC 

Person 

years ใน

กลุ่ม 

TDF/FTC  

HR (95% CI) 

อายุ      

<30 ปี 0.47 2110 1.66 1987 0.29 (0.15, 0.59) 

≥30 ปี 0.18 1101 0.50 1206 0.39 (0.08, 1.84) 

เพศ      

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) 

เช้ือชาต ิ

(US) 
     

ผิวดาํ 0.58 691 2.28 703 0.26 (0.09, 0.76) 

ไม่ใช่ผิวดาํ 0.00 836 0.50 801 0.11 (0.00, 2.80) 

ภูมิภาค      

อเมริกา 0.26 1528 1.33 1504 0.21 (0.07, 0.60) 

ละติน

อเมริกา 
0.49 1020 1.09 1011 0.47 (0.17, 1.35) 

เอเชีย 0.35 570 1.03 581 0.39 (0.08, 1.82) 

แอฟริกา 1.08 93 2.07 97 0.63 (0.06, 6.50) 

MSM = ผูช้ายตามเพศสภาพซ่ึงมีเพศสัมพนัธ์กบัผูช้าย 

TGW = ผูห้ญิงขา้มเพศท่ีมีเพศสัมพนัธ์กบัผูช้าย  

การศึกษา HPTN 084 

ในการศึกษา HPTN 084 เพื่อแสดงความเหนือกวา่ ในผูห้ญิงตามเพศสภาพ 3224 ราย ซ่ึงถูกสุ่ม 1:1 เพื่อรับยา 

cabotegravir (n = 1614) หรือ TDF/FTC (n = 1610) นาน 153 สัปดาห์ โดยปกปิดฉลาก 
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ท่ี baseline มธัยฐานอายขุองอาสาสมคัรอยูท่ี่ 25 ปี; ไม่ใช่คนผิวขาว >99%; เป็นผูห้ญิงตามเพศสภาพ >99%  

และมีอาย ุ<25 ปี  49% 

จุดยติุหลกัคือ อตัราของ incident HIV infection ในกลุ่มอาสาสมคัรท่ีถูกสุ่มรับ cabotegravir ชนิด

รับประทาน และ cabotegravir ชนิดฉีด เปรียบเทียบกบั TDF/FTC ชนิดรับประทาน (ปรับแกไ้ขขอ้มูลกรณีท่ี

หยดุยาก่อนกาํหนดแลว้)  การวิเคราะห์เบ้ืองตน้พบวา่ cabotegravir  มีประสิทธิภาพเหนือกวา่เม่ือ

เปรียบเทียบกบั TDF/FTC โดยลดความเส่ียงของ incident HIV-1 infection ไดถึ้ง 88% มี hazard ratio (95% 

CI) 0.12 (0.05, 0.31); การทดสอบเพิ่มเติมยงัพบวา่ผูติ้ดเช้ือ 1 รายในกลุ่ม cabotegravir ถูกตดัสินวา่เป็นการ

ติดเช้ือท่ีมีอยูเ่ดิม  (prevalent infection) จึงทาํใหค้วามเส่ียงของ incident HIV-1 infection ลดลง 90% เม่ือ

เปรียบเทียบกบั TDF/FTC (โปรดดู ตารางท่ี 10) 

ตารางท่ี 10: จุดยุติหลกัด้านประสิทธิภาพในการศึกษา HPTN 084: การเปรียบเทียบ incident HIV 

infection ระหว่างระยะรับยาท่ีสุ่ม (mITT, การตรวจเช้ือไวรัสย้อนหลงัเพิม่เติม) 

 
Cabotegravir 

(N=1623) 

TDF/FDC 

(N=1610) 

P-Value แสดง

ความเหนือกว่า 

Person years 1960 1946  

HIV-1 incident infection 

(อตัราอุบติัการณ์ ต่อ 100 

person years) 

3a (0.15) 36 (1.85)  

Hazard ratio (95% CI) 0.10 (0.04, 0.27) p <0.0001 

a จากการวิเคราะห์เบ้ืองตน้ การตรวจเช้ือไวรัสยอ้นหลงัเพิ่มเติมเพื่อประเมินเวลาของการติดเช้ือ HIV ได้

แม่นยาํขึ้น พบวา่ 1 รายใน 4 รายท่ีมี HIV-1 incident infection ในกลุ่มท่ีไดรั้บ cabotegravir ถูกตดัสินวา่เป็น 

prevalent infection โดย hazard ratio แรกเร่ิมท่ีไดรั้บการแกไ้ขสาํหรับการหยดุรักษาก่อนกาํหนด (95% CI) 

จากการวิเคราะห์เบ้ืองตน้คือ 0.12 (0.05, 0.31)  
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รูปท่ี 2: Incident HIV infection สะสม (mITT)  

 

ผลจากการวิเคราะห์กลุ่มยอ่ยท่ีวางแผนไวล้่วงหนา้ มีความสอดคลอ้งกบัผลการป้องกนัโดยรวม ซ่ึงพบวา่

อาสาสมคัรกลุ่มท่ีถูกสุ่มรับ cabotegravir มี incident HIV-1 infection ท่ีตํ่ากวา่เม่ือเปรียบเทียบกบัอาสาสมคัร

กลุ่มท่ีถูกสุ่มรับ TDF/FTC (โปรดดู ตารางท่ี 11) 

ตารางท่ี 11: อตัราของ incident HIV-1 infection โดยแบ่งตามกลุ่มย่อยในการศึกษา HPTN 084 (mITT, 

การตรวจเช้ือไวรัสย้อนหลงัเพิม่เติม) 

กลุ่มย่อย 

อุบัติการณ์ต่อ 

100 person 

years ในกลุ่ม 

Cabotegravir 

Person years 

ในกลุ่ม 

Cabotegravir 

อุบัติการณ์ต่อ 

100 person 

years ในกลุ่ม 

TDF/FTC 

Person 

years ใน

กลุ่ม 

TDF/FTC  

HR (95% CI) 

อายุ      

<25 ปี 0.23 868 2.34 853 0.12 (0.03, 0.46) 

≥25 ปี 0.09 1093 1.46 1093 0.09 (0.02, 0.49) 

BMI       

<30  0.22 1385 1.88 1435 0.12 (0.04, 0.38) 

≥30  0.00 575 1.76 511 0.04 (0.00, 0.93) 
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MOCHA (วัยรุ่นท่ีติดเชื้อ HIV) 

การศึกษา MOCHA (IMPAACT 2017, Study 208580) เป็นการศึกษาระยะท่ี 1 และระยะท่ี 2 ซ่ึงกาํลงัอยู่

ระหวา่งดาํเนินการในหลายศูนย ์แบบเปิดเผยช่ือยาและไมมี่การเปรียบเทียบ (multicentre, open-label, non-

comparative study) เพื่อประเมินความปลอดภยั ความทนต่อยา และเภสัชจลนศาสตร์ของ cabotegravir ชนิด

รับประทานและชนิดฉีด ในอาสาสมคัรวยัรุ่นท่ีติดเช้ือไวรัส HIV-1 ซ่ึงสามารถควบคุมจาํนวนเช้ือไวรัสได ้

จาํนวน 8 ราย มีอายตุั้งแต่ 12 ปี ถึง <18 ปี มีนํ้าหนกัตวัอยา่งนอ้ย 35 กก. โดยถูกคดัเขา้และไดรั้บยาเมด็ 

cabotegravir 30 มก. วนัละ 1 เมด็ เป็นเวลา 1 เดือน ตามดว้ยยาฉีด cabotegravir ทุกเดือนต่อไปอีก 3 เดือน 

(เดือนท่ี 1: ฉีดขนาด 600 มก. เดือนท่ี 2 และ 3: ฉีดขนาด 400 มก.) โดยยงัไดรั้บ cART ตามเดิมซ่ึงไดรั้บอยู่

ก่อนแลว้ 

ท่ี baseline มธัยฐานอายขุองอาสาสมคัรอยูท่ี่ 14.5 ปี; มธัยฐานนํ้าหนกัอยูท่ี่ 57.2 กก.; เป็นเพศหญิง 25%; 

ไม่ใช่คนผิวขาว 100% ไม่มีอาสาสมคัรรายใดท่ีมีจาํนวนเซลล ์CD4+ นอ้ยกวา่ 350 cells/mm3 

จุดยติุหลกัท่ีสัปดาห์ 16 สาํหรับอาสาสมคัร cabotegravir คือการยนืยนัขนาดยา ความปลอดภยั และเภสัช

จลนศาสตร์ของยา cabotegravir ชนิดรับประทานและชนิดฉีดในวยัรุ่นท่ีติดเช้ือ HIV ซ่ึงสามารถควบคุม

จาํนวนเช้ือไวรัสได ้

ในการวิเคราะห์สัปดาห์ท่ี 16 พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีพบในวยัรุ่นถึงระดบัยาเป้าหมายในร่างกาย 

โดยอา้งอิงตามขอ้มูลยา cabotegravir ในผูใ้หญ่ทั้งชนิดรับประทานและชนิดฉีด (โปรดดู 5.2 คุณสมบัติเภสัช

จลนศาสตร์ ประชากรกลุ่มพิเศษ 4.8 อาการไม่พึงประสงค์) 

ข้อมูลท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลนิิก 

การก่อมะเร็ง/การก่อการกลายพนัธ์ุ 

Cabotegravir ไม่ก่อใหเ้กิดการกลายพนัธุ์ หรือการแตกหกัของโครโมโซมเม่ือทดสอบ in vitro โดยใช้

แบคทีเรียและเซลลเ์พาะเล้ียงของสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนม และเม่ือทดสอบ in vivo โดยการวิเคราะห์ไมโคร

นิวเคลียสของหนู การศึกษาระยะยาวในหนู (mouse และ rat) พบวา่ cabotegravir ไม่ก่อมะเร็ง 

พษิวิทยาต่อระบบสืบพนัธ์ุ 

การเจริญพนัธ์ุ 

เม่ือใหห้นูเพศผูแ้ละเพศเมียกิน cabotegravir ในขนาด 1,000 มก./กก./วนั [>30 เท่าของระดบัยาในร่างกาย

มนุษยเ์ม่ือใหย้าในขนาดสูงสุดท่ีแนะนาํสาํหรับมนุษย ์(MHRD) คือ ขนาดรับประทาน 30 มก. หรือยาฉีด IM 

ขนาด 400 มก.] นานถึง 26 สัปดาห์ พบวา่ไม่ทาํใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคต่์ออวยัวะสืบพนัธุ์ของหนูเพศผู ้

หรือเพศเมีย หรือการสร้างสเปิร์ม ไม่มีผลต่อการจบัคู่ผสมพนัธุ์ของหนูเพศผูแ้ละเพศเมีย หรือการเจริญพนัธุ์

เม่ือใหย้า cabotegravir ในขนาดสูงถึง 1,000 มก./กก./วนั  
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การตั้งครรภ์ 

ในการศึกษาพฒันาการของตวัอ่อนและลูกในทอ้ง ไม่พบผลลพัธไ์ม่พึงประสงคต่์อการพฒันาตวัอ่อน

หลงัจากใหก้ระต่ายตั้งทอ้งกินยา cabotegravir ในขนาดสูงถึง 2,000 มก./กก./วนั (0.66 เท่าของระดบัยาใน

ร่างกายมนุษยเ์ม่ือใหย้าท่ี MHRD คือ ขนาดรับประทาน 30 มก. หรือประมาณ 1 เท่าของยาฉีด IM ท่ีขนาด 

400 มก.) หรือใหห้นูท่ีตั้งทอ้ง (rat) ในขนาดสูงถึง 1,000 มก./กก./วนั (>30 เท่าของระดบัยาในร่างกายมนุษย์

เม่ือใหย้าท่ี MHRD ซ่ึงไดแ้ก่ ขนาดรับประทาน 30 มก. หรือยาฉีด IM ท่ีขนาด 400 มก.) โดยพบการ

เปล่ียนแปลงดา้นการเจริญเติบโตของลกูในทอ้ง (นํ้าหนกัตวัลดลง) ในหนูเม่ือใหย้าขนาด 1,000 มก./กก./วนั 

โดยไม่พบความเป็นพิษต่อแม่หนู การศึกษาในหนูท่ีตั้งทอ้งพบวา่ cabotegravir สามารถผา่นรกและตรวจพบ

ยาในเน้ือเยือ่ของตวัอ่อนในทอ้ง 

ขอ้มูลท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลินิกจากการศึกษาก่อนและหลงัคลอด (PPN) ของหนูท่ีไดรั้บยาขนาด 1,000 

มก./กก./วนั  (>30 เท่าของระดบัยาในร่างกายมนุษยเ์ม่ือให้ยาท่ี MHRD ซ่ึงไดแ้ก่ ขนาดรับประทาน 30 มก. 

หรือยาฉีด IM ท่ีขนาด 400 มก.) พบวา่ cabotegravir ทาํให้การเร่ิมคลอดล่าชา้ และในหนูบางตวั ความล่าชา้

ดงักล่าวสัมพนัธ์กบัจาํนวนท่ีเพิ่มขึ้นของการตายคลอดและการตายของลูกอ่อนทนัทีหลงัคลอด ยา 

cabotegravir ในขนาดท่ีตํ่ากว่าคือ ท่ี 5 มก./กก./วนั  (>10 เท่าของระดบัยาในร่างกายมนุษยเ์ม่ือใหย้าท่ี 

MHRD ซ่ึงไดแ้ก่ ขนาดรับประทาน 30 มก. หรือยาฉีด IM ท่ีขนาด 400 มก.) ไม่สัมพนัธก์บัการคลอดล่าชา้

หรือการตายของลูกอ่อนแรกเกิดในหนู การศึกษาในกระต่ายและหนูพบวา่ยาไม่มีผลต่อการรอดชีวิตของลูก

อ่อนหากคลอดโดยการผา่ตดั เม่ือนาํลูกหนูท่ีเกิดจากแม่ท่ีได ้cabotegravir ไปใหแ้ม่หนูในกลุ่มควบคุมเล้ียง

และดูแลตั้งแต่แรกเกิด พบวา่อุบติัการณ์การตายในลูกหนูแรกเกิดยงัคงเหมือนเดิม 

พษิวิทยา และ/หรือ เภสัชวิทยาในสัตว์ทดลอง  

มีการประเมินผลของการรักษาระยะยาวโดยใหย้า cabotegravir ขนาดสูงทุกวนั ในการศึกษาความเป็นพิษ

โดยใหย้ากินต่อเน่ืองในหนู (rat) (26 สัปดาห์) และลิง (39 สัปดาห์) ไม่พบผลขา้งเคียงท่ีเก่ียวขอ้งกบัยาในหนู

หรือลิงท่ีไดรั้บยา cabotegravir ในขนาดท่ีสูงถึง 1,000 มก./กก./วนั หรือ 500 มก./กก./วนั ตามลาํดบั 

การศึกษาความเป็นพิษระยะ 14 วนัในลิง พบวา่ไม่สามารถทนต่อยาในขนาด 1,000 มก./กก./วนั และส่งผล

ใหเ้กิดการเจ็บป่วยในระบบทางเดินอาหาร (GI) (นํ้าหนกัตวัลด อาเจียน อุจจาระเหลว/เป็นนํ้า และภาวะขาด

นํ้าระดบัปานกลางถึงรุนแรง) 

การศึกษาความเป็นพิษระยะ 28 วนัในลิง โดยมีระดบัยาในร่างกายเม่ือส้ินสุดการวิจยัซ่ึงไดรั้บยาในขนาด 

500 มก./กก./วนั ใกลเ้คียงกบัการศึกษานาน 14 วนั ท่ีขนาดยา 1,000 มก./กก./วนั ผลน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ความ

ทนต่อผลของยาดา้น GI ท่ีพบในการศึกษา 14 วนั เป็นผลเฉพาะท่ีซ่ึงเกิดจากการกินยา และไม่ใช่ความเป็น

พิษเน่ืองจากยาเขา้สู่ต่อระบบไหลเวียนของร่างกาย 

การศึกษาระยะ 3 เดือนในหนู (rat) เม่ือฉีด cabotegravir เขา้ใตผ้ิวหนงั (SC) ทุกเดือน (ในขนาดสูงถึง 100 

มก./กก./คร้ัง); ฉีด IM ทุกเดือน (ในขนาดสูงถึง 75 มก./กก./คร้ัง) หรือ ฉีด SC ทุกสัปดาห์ (100 มก./กก./
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คร้ัง) ไม่พบอาการไม่พึงประสงค ์และไม่เกิดความเป็นพิษใหมต่่ออวยัวะเป้าหมาย (ระดบัยาในร่างกาย >30 

เท่าของระดบัยาในร่างกายมนุษยเ์ม่ือใหย้าท่ี MHRD คือ ยาฉีด IM ท่ีขนาด 400 มก.)  

6. รายละเอยีดทางเภสัชกรรม 

6.1 รายการตัวยาไม่สําคัญ 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 

แกนกลางเมด็ยา 

Lactose Monohydrate 

Microcystalline Cellulose 

Hypromellose (E464) 

Sodium Starch Glycolate (ชนิด A) 

Magnesium Stearate 

สารเคลือบเม็ดยา 

Hypromellose (E464) 

Titanium Dioxide (E171) 

Macrogol 400 (E1521) 

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

Mannitol (E421) 

Polysorbate 20 (E432) 

Macrogol (E1521)  

Water for injections 

6.2 การไม่เข้ากนัของยา 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 

ไม่มี 

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

เน่ืองจากยงัไม่มีการศึกษาเก่ียวกบัการไม่เขา้กนัของยา จึงไม่ควรผสม APRETUDE กบัผลิตภณัฑย์าอ่ืน  

6.3 อายุของยา 

วนัหมดอายแุสดงอยูบ่นบรรจุภณัฑ ์

6.4 การเกบ็ยา 

บรรจุภัณฑ์ท่ียังไม่ถูกเปิด (ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีดและยาเม็ดเคลือบฟิล์ม) 
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รายละเอียดเก่ียวกบัสภาวะการเก็บยาแสดงอยูบ่นบรรจุภณัฑ ์

บรรจุภัณฑ์ท่ีถูกเปิดแล้ว 

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

เม่ือดูดยาแขวนตะกอนเขา้ไปในกระบอกฉีดยาแลว้ ควรนาํไปฉีดใหเ้ร็วท่ีสุดเท่าท่ีจะเป็นไปได ้แต่อาจเก็บไว้

ได ้2 ชัว่โมงท่ีอุณหภูมิหอ้ง หากเกิน 2 ชัว่โมง ตอ้งทิ้งยา กระบอกฉีดยา และเขม็ฉีดยาทั้งหมด 

6.5 ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจุ 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 

ยาเมด็ APRETUDE  บรรจุในขวด HDPE (high density polyethylene) ท่ีมีฝาปิดชนิดป้องกนัไม่ใหเ้ด็กเปิดได ้

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

มีเฉพาะแบบขวดเท่านั้น (Single entity vial SEV): 

ยาแขวนตะกอนสาํหรับฉีดแบบออกฤทธ์ิเน่ิน APRETUDE ขนาด 200 มก./มล. APRETUDE บรรจุอยูใ่นขวด

แกว้ 

6.6 คําแนะนําในการใช้ยา 

โปรดดูคาํแนะนาํในการใชย้าฉบบัสมบูรณ์พร้อมภาพประกอบ ในเอกสารคาํแนะนาํในการใชย้า 

ในแต่ละประเทศอาจมียาวางจาํหน่ายไม่ครบทุกขนาดของบรรจุภณัฑ ์

7. ช่ือผู้รับอนุญาตผลติหรือนําหรือส่ังยาแผนปัจจุบันเข้ามาในราชอาณาจักร 

บริษทั แกลก็โซสมิทไคลน์ (ประเทศไทย) จาํกดั 

8. เลขทะเบียนตํารับยา 

Apretude (film-coated tablets): 1C 23/66 (NC) 

Apretude (suspension for injection): 1C 24/66 (NC)   

9. วันท่ีได้รับอนุมัติทะเบียนตํารับยา 

20 พฤศจิกายน 2566 

10. วันท่ีมีการแก้ไขปรับปรุงเอกสาร  

22 พฤศจิกายน 2566 

Version number: GDS02/IPI02 

Date of issue: 27 October 2021 

Trade marks are owned by or licensed to the ViiV Healthcare group of companies 

[ViiV Healthcare logo]  
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คําแนะนําในการใช้ยา 

ขอ้มูลต่อไปน้ีใชส้าํหรับแพทยแ์ละบุคลากรทางการแพทยเ์ท่านั้น: 

สาํหรับ Single Entity Vial (SEV): 

  

ภาพรวม 

ในการนดัฉีดยาแต่ละคร้ัง จะตอ้งฉีด APRETUDE 3 มล. (600 มก.) 1 เขม็ 

APRETUDE เป็นยาแขวนตะกอนสาํหรับฉีดท่ีไม่ตอ้งเจือจางหรือผสมเพิ่มเติม  

APRETUDE ใชส้าํหรับการฉีดเขา้กลา้มเน้ือเท่านั้น และตอ้งฉีดเขา้บริเวณกลา้มเน้ือสะโพก 

 หมายเหตุ: แนะนาํใหฉี้ดเขา้ ventrogluteal site 

 สภาวะการเกบ็รักษา 

• รายละเอียดเก่ียวกบัสภาวะการเก็บรักษาแสดงอยูบ่นบรรจุภณัฑ ์

 ห้ามแช่แขง็ (freeze) 
 

  

3 mL 

ยาแขวนตะกอนสําหรับฉีด 

แบบออกฤทธ์ิเนิ่น 

cabotegravir 
 สําหรับฉีดเข้ากล้ามเน้ือ 

 

 3 มล. 

Pack 1 of 2 

คําแนะนําการใช้ยา 

APRETUDE 

600 มก. 
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ในกล่องบรรจภุัณฑ์ประกอบด้วย 

APRETUDE 1 ขวด 

สําหรับเตรียมยาฉีด 

• กระบอกฉีดยาชนิด Luer-Lock 1 ช้ิน (5 มล.) 

• เขม็ชนิด Luer-Lock หรืออุปกรณ์สาํหรับดูดยา 1 ช้ิน (สาํหรับดูดยาออกจากขวดบรรจุ) 

สําหรับฉีดยา 

• เขม็ชนิด Luer-Lock อีก1 ช้ิน สาํหรับฉีดยา (ใชเ้ขม็นิรภยั ถา้มี) เบอร์ 23 ยาว 1.5 น้ิว 

ควรพิจารณารูปร่างของผูป่้วยเพื่อเลือกความยาวของเขม็ฉีดยาใหเ้หมาะสม 

ส่ิงท่ีท่านอาจต้องเตรียมเพิม่ 

• ถุงมือสะอาดชนิดไม่ปลอดเช้ือ 

• สาํลีชุบแอลกอฮอล ์ 2 กอ้น 

• ผา้ก๊อซ 1 แผน่ 

• ภาชนะท่ีเหมาะสาํหรับทิ้งของมีคม 

การเตรียมยา 

1. ตรวจสอบขวดยา 

  

• ตรวจสอบวา่ยายงัไม่ถึงวนัหมดอาย ุ

• ตรวจสอบลกัษณะยาใหท้ัว่ทั้งขวด หา้มใชย้า

ถา้พบส่ิงแปลกปลอม  

หมายเหตุ:  

ขวดยา APRETUDE มีสี  

           นํ้าตาลอ่อนจากสีของแกว้ 

ห้ามใช้ยา หากเลยกาํหนดวนัหมดอายุ 

  

ตรวจสอบวันหมดอายุ

และลกัษณะยา 

E
X

P 

M
O

N
T

H
/Y

E
A

R
 



   

เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 

APRETUDE TAB&IV IPI02 TH 11/23                                                           36                                         

2. เขย่าแรง ๆ 

 

• ถือขวดใหแ้น่นและเขยา่อยา่งแรงเป็นเวลา 

10 วินาทีเตม็ ดงัภาพ 

• พลิกขวดและตรวจสอบลกัษณะยาท่ีถูกทาํให้

แขวนตะกอนใหม่อีกคร้ัง หากยายงักระจาย

ตวัไม่สมํ่าเสมอ ใหเ้ขยา่ขวดซํ้า 

• อาจเห็นฟองอากาศเลก็ ๆ ซ่ึงเป็นเร่ืองปกติ 

• เปิดฝาขวดออก 

• เช็ดจุกยางดว้ยสาํลีชุบแอลกอฮอล ์

ห้ามใหส่ิ้งใดสัมผสัโดนจุกยางอีกหลงัจากเช็ด

จุกยางแลว้  

3. เตรียมกระบอกฉีดยาและเข็ม 

 

• เตรียมการสาํหรับการฉีดยาตามแนวปฏิบติั

ของหน่วยงาน 

• ตวัอยา่ง: สวมเขม็ดูดยาเขา้กบักระบอกฉีดยา  

• แนะนาํใหด้นัอากาศ 1 มล. ลงในขวดยา

เพื่อใหดู้ดยาไดต้ามปริมาตรท่ีตอ้งการ 

4. ค่อย ๆ ดูดยาออกจากขวด 

 

• กลบักระบอกฉีดยาและขวดยา แลว้ค่อย ๆ 

ดูดยาเขา้ไปในกระบอกฉีดยาใหไ้ดม้ากท่ีสุด 

ซ่ึงอาจไดป้ริมาณยามากกวา่ท่ีใชส้าํหรับฉีด 

หมายเหตุ: ตรวจสอบวา่ยามีลกัษณะการ

กระจายตวัสมํ่าเสมอและมีสีขาวถึงสีชมพูอ่อน 

  

10 

วินาที 
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5. สวมเข็มฉีดยา 

 

• ลอกเปิดบรรจุภณัฑข์องเขม็ฉีดยาตรงฐาน

ของเขม็ 

• จบักระบอกฉีดยาใหต้ั้งขึ้น แลว้บิดกระบอก

ฉีดยาเขา้กบัฐานเขม็ฉีดยาให้แน่น 

• สวมเขม็ฉีดยาใหเ้รียบร้อย 

• แกะบรรจุภณัฑข์องเขม็ฉีดยาออกจากตวัเขม็ 

การฉีดยา 

6. เตรียมบริเวณท่ีจะฉีดยา 

 

ตอ้งฉีดยาท่ีบริเวณกลา้มเน้ือ gluteus โดยเลือกฉีดยา

ในบริเวณต่อไปน้ี: 

• Ventrogluteal (บริเวณท่ีแนะนาํ) 

• Dorsogluteal (กลา้มเน้ือสะโพกดา้นบนส่วน

นอก)  

หมายเหตุ: สาํหรับฉีดเขา้กลา้มเน้ือ gluteus 

เท่านั้น 

ห้ามฉีดยาเขา้หลอดเลือดดาํ 

7. ดันยาส่วนเกนิออก 

 

• ดึงท่ีครอบหวัเขม็ฉีดยาออก 

• จบักระบอกฉีดยาโดยใหเ้ขม็ช้ีขึ้น ดนักา้นฉีด

จนถึงขนาด 3 มล. เพื่อกาํจดัยาส่วนเกินและ

ฟองอากาศออก 

หมายเหตุ: ทาํความสะอาดบริเวณท่ีฉีดยาดว้ย

สาํลีชุบแอลกอฮอล ์ แลว้ปล่อยใหผ้ิวแหง้ก่อน

ดาํเนินการขั้นต่อไป 

  

Ventrogluteal Dorsogluteal 



   

เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 

APRETUDE TAB&IV IPI02 TH 11/23                                                           38                                         

8. ยืดผิว 

 

ใชเ้ทคนิคการฉีดแบบ z-track เพื่อลดการร่ัวซึม

ของยาจากบริเวณท่ีฉีดยา 

• ดึงผิวหนงัตาํแหน่งท่ีจะฉีดยา โดยดึงเล่ือนลง

ประมาณ 1 น้ิว (2.5 ซม.) 

• ตรึงผิวหนงัในลกัษณะน้ีเพื่อฉีดยา 

9. ฉีดยา 

 

• แทงเขม็เขา้ไปจนสุดหรือลึกพอท่ีจะถึงชั้น

กลา้มเน้ือ 

• ค่อย ๆ ดนักา้นกระบอกฉีดยาลงจนสุดใน

ขณะท่ียงัคงยดืตรึงผิวหนงัอยู่      

• ตรวจดูใหแ้น่ใจวา่ฉีดยาจนหมด  

• ถอนเขม็ฉีดออกแลว้ปล่อยผิวหนงัท่ียดืตรึง

ไวท้นัที 

10. ประเมินบริเวณท่ีฉีดยา 

 

• ใชผ้า้ก๊อซกดบริเวณท่ีฉีดยา 

• อาจใชผ้า้พนัแผลขนาดเลก็ปิดแผลหากมี

เลือดออก 

• ทิ้งเขม็ฉีดยา กระบอกฉีดยา และขวดยาท่ีใช้

แลว้ตามขอ้กาํหนดของกฎหมายดา้นสุขภาพ

และความปลอดภยั 

ห้ามนวดบริเวณท่ีฉีดยา 

  

1 inch 
(2.5 cm) 
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ถาม-ตอบ 

1. หากเกบ็ผลติภัณฑ์ไว้ในตู้เย็น จะปลอดภัยหรือไม่ท่ีจะอุ่นขวดยาเพ่ือให้ถึงอุณหภูมิห้องได้

เร็วขึน้? 

ท่านควรรออยา่งนอ้ย 15 นาทีก่อนท่ีจะเตรียมการณ์สาํหรับการฉีดยาเพื่อใหย้ามีอุณหภูมิ

กลบัสู่ประมาณอุณหภูมิห้อง 

วิธีท่ีดีท่ีสุด ควรปล่อยใหข้วดยากลบัสู่อุณหภูมิหอ้งเอง อย่างไรก็ตาม ท่านสามารถใชค้วาม

อุ่นของมือเพื่อช่วยใหย้ากลบัสู่อุณหภูมิห้องไดเ้ร็วขึ้น แต่ตอ้งแน่ใจวา่อุณหภูมิของขวดยา

ตอ้งไม่เกิน 30°C (86°F) 

หา้มใชวิ้ธีใหค้วามความร้อนรูปแบบอ่ืน 

2. สามารถปล่อยยาไว้ในกระบอกฉีดยาได้นานเท่าไร? 

วิธีท่ีดีท่ีสุด ควรฉีดยา (ท่ีอุณหภูมิหอ้ง) โดยเร็วท่ีสุดหลงัจากท่ีดูดยาออกมาจากขวดแลว้ 

อยา่งไรก็ตาม สามารถเก็บยาไวใ้นกระบอกฉีดยาไดไ้ม่เกิน 2 ชัว่โมง ก่อนนาํไปฉีด 

หากเก็บยาไวใ้นกระบอกฉีดยานานกวา่ 2 ชัว่โมง ใหทิ้้งยา กระบอกฉีดยา และเขม็ฉีดยา 

3. เหตุใดจึงต้องดันอากาศเข้าไปในขวดยา? 

การดนัอากาศ 1 มล. เขา้ไปในขวด จะทาํใหดู้ดยาเขา้มาในกระบอกฉีดยาไดง้่ายขึ้น 

หากไมด่นัอากาศเขา้ไป ยาบางส่วนอาจไหลกลบัเขา้ไปในขวดโดยไม่ไดต้ั้งใจ ทาํให้เหลือยา

ในกระบอกฉีดยานอ้ยกวา่ท่ีตอ้งการ 

4. เหตุใดจึงแนะนําให้ฉีดยาท่ี ventrogluteal site 

แนะนาํใหฉี้ดยาท่ี ventrogluteal site เพื่อเขา้ไปยงักลา้มเน้ือ gluteus medius เน่ืองจากอยูห่่าง

จากเส้นประสาทและหลอดเลือดท่ีสาํคญั การฉีดยาท่ี dorso-gluteal site เพื่อเขา้ไปยงั

กลา้มเน้ือ gluteus maximus ก็สามารถทาํไดห้ากบุคลากรทางการแพทยถ์นดัมากกวา่ แต่ไม่

ควรฉีดยาท่ีบริเวณอ่ืน 
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เอกสารกาํกบัยาภาษาองักฤษ 

 
APRETUDE 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT  
APRETUDE 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION  
Film-coated Tablet 
A white, film-coated oval tablet, debossed with “SV CTV” on one face. 
Each film-coated tablet contains 30 mg of cabotegravir (as cabotegravir sodium). 
 
Suspension for Injection 
White to light pink, prolonged-release suspension for injection. 
Each 3 mL vial contains 600 mg cabotegravir (as cabotegravir free acid). 

3. PHARMACEUTICAL FORM  
Film-coated tablet and suspension for Injection 
 
4. CLINICAL INFORMATION  
4.1 Indications 
Film-coated Tablets: 
APRETUDE tablets are indicated for short term pre-exposure prophylaxis (PrEP) to reduce the 
risk of sexually acquired HIV-1 infection in at-risk individuals weighing at least 35 kg (see 4.2 
Dosage and Administration and 4.4 Warnings and Precautions). 
APRETUDE tablets may be used as: 

• oral lead in to assess tolerability of cabotegravir prior to administration of APRETUDE 
injection. 

• oral PrEP in individuals who will miss planned dosing with APRETUDE injection. 
 
Suspension for Injection: 
APRETUDE injections are indicated for PrEP to reduce the risk of sexually acquired HIV-1 
infection in at-risk individuals weighing at least 35 kg (see 4.2 Dosage and Administration and 
4.4 Warnings and Precautions). 
 
4.2 Dosage and Administration 
Posology 
Individuals must have had a documented negative HIV-1 test, in accordance with applicable 
guidelines, prior to initiating APRETUDE. 
 
Prior to starting APRETUDE, individuals should be carefully selected to agree to the required 
dosing schedule and counselled about the importance of adherence to scheduled dosing visits to 
help reduce the risk of acquiring HIV-1 infection. 
 
Method of Administration 
Film-coated Tablet 
APRETUDE may be taken with or without food. 
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Suspension for Injection 
For gluteal intramuscular (IM) injection use only. Do not inject intravenously. Refer to the 
Instructions for Use for detailed step by step injection procedure (see 6.6 Use & 
Handling). 
 
The BMI of the individual should be taken into consideration to ensure that the needle 
length is sufficient to reach the gluteus muscle. 
 
Adults, adolescents weighing at least 35 kg 
Following discussion with the individual, the physician may proceed directly to APRETUDE 
injection, (see Table 2 for dosing recommendations). 
 
Alternatively, APRETUDE tablets may be used as an oral lead in prior to the initiation of 
APRETUDE injection to assess tolerability to cabotegravir (see Table 1). 
 
Oral lead-in (Film-coated Tablets) 
When used for oral lead-in, APRETUDE oral tablets are recommended for approximately one 
month (at least 28 days) prior to the initiation of APRETUDE injection to assess tolerability to 
cabotegravir. 
 
Table 1 Oral Lead-in Dosing Schedule 
 
 ORAL LEAD-IN 
Drug  For 1 month (at least 28 days), followed by the Initiation Injection 
APRETUDE 30 mg once daily 

 
Suspension for Injection 
Initiation Injections 
The recommended initial APRETUDE injection dose is a single 3 mL (600 mg) intramuscular 
injection. If oral lead-in has been used, the first injection should be planned for the last day of 
oral lead-in or within 3 days thereafter. 
One month later, a second 3 mL (600 mg) intramuscular injection should be administered. 
Individuals may be given the second 3 mL (600 mg) initiation injection up to 7 days before or 
after the scheduled dosing date. 
 
Continuation Injections 
After the second initiation injection, the recommended APRETUDE continuation injection dose 
is a single 3 mL (600 mg) intramuscular injection administered every 2 months. Individuals 
may be given injections up to 7 days before or after the scheduled dosing date. 
 
Table 2 Recommended Intramuscular Dosing Schedule 
 INITIATION 

INJECTIONS (one month 
apart) 

CONTINUATION 
INJECTIONS (two months 
apart) 

Medicinal product Direct to injection: 
months 1 and 2 
or 
Following oral lead in: 
months 2 and 3 

Two months after final 
initiation injection and every 
2 months onwards 

APRETUDE 3 mL (600 mg) 3 mL (600 mg) 
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Missed dose 
Film-coated Tablet 
If the individual misses a dose of oral APRETUDE, they should take the missed dose as soon as 
possible. 
 
Suspension for Injection 
Adherence to the injection dosing schedule is strongly recommended. 
 
Individuals who miss a scheduled injection visit should be clinically reassessed and an HIV test 
performed to ensure resumption of PrEP remains appropriate. See Table 3 for dosing 
recommendations after a missed injection. 
 
If a delay of more than 7 days from a scheduled injection visit cannot be avoided, APRETUDE 
tablets (30 mg) may be used once daily for up to two months to replace one missed scheduled 
injection visit. For oral PrEP durations greater than two months, an alternative regimen to oral 
APRETUDE is recommended. 
 
The first dose of oral PrEP should be taken two months (+/- 7 days) after the last injection dose 
of APRETUDE. Injection dosing should be planned to resume on the last day of oral PrEP or 
within 3 days, thereafter, as recommended in Table 3. 
 
Table 3: Injection dosing recommendations after missed injections or following oral PrEP 
to replace an injection 
 

Missed Doses 

Time since last injection Recommendation 
If second injection is missed and 
time since first injection is: 

 

≤2 months Administer one 3 mL (600 mg) injection as soon as possible and 
continue with the every 2 month injection dosing schedule. 

>2 months Restart the individual on one 3 mL (600 mg) initiation injection, 
followed by a second 3 mL (600 mg) initiation injection one 
month later (*). Then follow the every two month injection 
dosing 
schedule. 

If 3rd or subsequent injection is 
missed and time since prior 
injection is: 

 

≤3 months Administer one 3 mL (600 mg) injection as soon as possible and 
continue with the every 2 month injection dosing schedule. 

>3 months Restart the individual on one 3 mL (600 mg) initiation injection, 
followed by a second 3 mL (600 mg) initiation injection one 
month later (*). Then follow the every two month injection 
dosing schedule. 

(*): The recommendation to restart the individual on initiation injections (given one month apart) 
applies regardless of whether the individual received oral APRETUDE. If the patient was on oral 
APRETUDE, injections are to be resumed on the same day as the last day of oral APRETUDE or within 
3 days thereafter. 
 
Adolescents and Children 
The safety and efficacy of APRETUDE in children and adolescents weighing less than 35 kg 
have not been established. 
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Elderly 
No dose adjustment is required in elderly individuals. There are limited data available on 
the use of APRETUDE in individuals aged 65 years and over (see 5.2 Pharmacokinetics - 
Special Patient Populations). 
 
 
Renal impairment 
No dosage adjustment is required in individuals with mild to severe renal impairment and not 
on dialysis (see 5.2 Pharmacokinetics - Special Patient Populations). 
 
Hepatic impairment 
No dosage adjustment is required in individuals with mild or moderate hepatic impairment 
(Child-Pugh score A or B). APRETUDE has not been studied in individuals with severe hepatic 
impairment (Child-Pugh score C) (see 5.2 Pharmacokinetics - Special Patient Populations). 
 
4.3 Contraindications 
APRETUDE PrEP is contraindicated in individuals: 
• with known hypersensitivity to APRETUDE or to any of the excipients in the tablets or the 

injection formulation. 
• receiving rifampicin, rifapentine, phenytoin, phenobarbital, carbamazepine and 

oxcarbazepine. 
• with a positive HIV-1 status 
 
4.4 Warnings and Precautions 
Overall HIV-1 infection prevention strategy 
 
APRETUDE is not always effective in preventing HIV-1 acquisition (see Clinical studies). The 
time to onset of protection after commencing APRETUDE is unknown. 
 
APRETUDE should be used for pre-exposure prophylaxis as part of an overall HIV-1 infection 
prevention strategy including the use of other HIV-1 prevention measures (e.g. knowledge of 
HIV-1 status, regular testing for other sexually transmitted infections, condom use). 
 
APRETUDE should only be used to reduce the risk of acquiring HIV-1 in individuals 
confirmed to be HIV negative (see 4.3 Contraindications). Individuals should be re-confirmed 
to be HIV-negative at frequent intervals (e.g. in line with local guidelines, but at no more than 
3 month intervals) while taking APRETUDE for preexposure prophylaxis. 
 
If clinical symptoms consistent with acute viral infection are present and recent (< 1 month) 
exposures to HIV-1 are suspected, HIV-1 status should be reconfirmed. 
 
Potential risk of resistance 
There is a potential risk of developing resistance to APRETUDE if an individual acquires HIV-
1 either before or during administration of APRETUDE, or following discontinuation of 
APRETUDE PrEP, (see Long acting properties of APRETUDE injection). 
 
To minimise this, it is essential to clinically reassess individuals for risk of HIV acquisition and 
to frequently test to confirm HIV negative status. Individuals who are suspected or confirmed 
with HIV-1 should immediately begin ART. 
 
Alternative forms of PrEP should be considered following discontinuation of APRETUDE for 
those individuals at continuing risk of HIV acquisition and initiated within 2 months of the 
final APRETUDE injection. 
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Long acting properties of APRETUDE injection 
Residual concentrations of cabotegravir injection may remain in the systemic circulation of 
individuals for prolonged periods (up to 12 months or longer), therefore, physicians should take 
the prolonged release characteristics of APRETUDE into consideration when the medicinal 
product is discontinued (see 4.5 Interactions, 4.6 Pregnancy and Lactation and 4.9 
Overdosage). 
 
Importance of adherence 
Individuals should be counselled periodically to strictly adhere to the recommended 
APRETUDE dosing schedule in order to reduce the risk of HIV-1 acquisition and the potential 
development of resistance. 
 
Hypersensitivity reactions 
Hypersensitivity reactions have been reported in association with other integrase inhibitors. 
These reactions were characterised by rash, constitutional findings and sometimes organ 
dysfunction, including liver injury. Administration of APRETUDE oral lead-in was used in 
clinical studies to help identify participants who may be at risk of a hypersensitivity reaction. 
While no such reactions have been observed to date in association with APRETUDE, 
physicians should remain vigilant and should discontinue APRETUDE and other suspected 
agents immediately, should signs or symptoms of hypersensitivity develop (including, but not 
limited to, severe rash, or rash accompanied by fever, general malaise, fatigue, muscle or joint 
aches, blisters, oral lesions, conjunctivitis, facial oedema, hepatitis, eosinophilia or 
angioedema). Clinical status, including liver aminotransferases should be monitored and 
appropriate therapy initiated. (see 4.2 Dosage and Administration, 4.3 Contraindications and 
Long acting properties of APRETUDE injection, Clinical studies). 
 
Hepatotoxicity 
Hepatotoxicity has been reported in a limited number of individuals receiving APRETUDE 
with or without known pre-existing hepatic disease (see 4.8 Adverse reactions). 
 
Clinical and laboratory monitoring should be considered and APRETUDE should be 
discontinued if hepatotoxicity is confirmed and individuals managed as clinically indicated (see 
Long acting properties of APRETUDE injection). 
 
Interactions with medicinal products 
Caution should be given when prescribing APRETUDE with medicinal products that may 
reduce its exposure (see 4.5 Interactions). 
 
4.5 Interactions 
Effect of cabotegravir on the pharmacokinetics of other agents 
In vivo, cabotegravir did not have an effect on midazolam, a CYP3A4 probe. 
Cabotegravir is not a clinically relevant inhibitor of the following enzymes and transporters: 
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, 
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15, and UGT2B17, P-
gp, breast cancer resistance protein (BCRP), Bile salt export pump (BSEP), organic cation 
transporter (OCT)1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, multidrug and toxin extrusion transporter 
(MATE) 1, MATE 2-K, multidrug resistance protein (MRP) 2 or MRP4. 
 
Cabotegravir inhibited the organic anion transporters (OAT) 1 (IC50=0.81 μM) and OAT3 
(IC50=0.41 μM) in vitro, however, based on physiologically based pharmacokinetic (PBPK) 
modelling no interaction with OAT substrates is expected at clinically relevant concentrations. 
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In vitro, cabotegravir did not induce CYP1A2, CYP2B6, or CYP3A4. 
 
Based on these data and the results of drug interaction studies, cabotegravir is not expected to 
affect the pharmacokinetics of drugs that are substrates of these enzymes or transporters. 
 
Based on the in vitro and clinical drug interaction profile, cabotegravir is not expected to alter 
concentrations of other anti-retroviral medications including protease inhibitors, nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, integrase 
inhibitors, entry inhibitors, and ibalizumab. 
 
Effect of other agents on the pharmacokinetics of cabotegravir 
Cabotegravir is primarily metabolised by UGT1A1 with some contribution from UGT1A9. 
Medicinal products which are strong inducers of UGT1A1 or UGT1A9 are expected to 
decrease cabotegravir plasma concentrations leading to lack of efficacy (see 4.3 
Contraindications). 
 
Simulations using PBPK show that no clinically significant interaction is expected following 
co-administration of cabotegravir with drugs that inhibit UGT enzymes. 
 
In vitro, cabotegravir was not a substrate of OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 or OCT1. 
 
Cabotegravir is a substrate of P-gp and BCRP, however, because of its high permeability, no 
alteration in absorption is expected when co-administered with either P-gp or BCRP inhibitors. 
 
No drug interaction studies have been performed with APRETUDE injection. The drug 
interaction data provided in Table 4 is obtained from studies with oral cabotegravir. 
 
Table 4 Drug Interactions 

Concomitant Drug 
Class: 
Drug Name 

Effect on Concentration of 
Cabotegravir or 
Concomitant Drug 

Clinical Comment 

Non-nucleoside 
Reverse Transcriptase 
Inhibitor: 
Etravirine 

Cabotegravir ↔ 
AUC ↑ 1% 
Cmax ↑ 4% 
Cτ ↔ 0% 

Etravirine did not significantly change 
cabotegravir plasma concentration. No 
dosage adjustment is required. 

Non-nucleoside 
Reverse Transcriptase 
Inhibitor: 
Rilpivirine 

Cabotegravir ↔ 
AUC ↑ 12% 
Cmax ↑ 5% 
Cτ ↑ 14% 

Rilpivirine ↔ 
AUC ↓ 1% 
Cmax ↓ 4% 
Cτ ↓ 8% 

Rilpivirine did not significantly change 
cabotegravir plasma concentration or 
vice versa. No dose adjustment of 
cabotegravir or rilpivirine is necessary 
when co-administered. 

Rifampicin 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Cabotegravir ↓ 
AUC ↓ 59% 
Cmax ↓ 6% 

Rifampicin significantly decreased 
cabotegravir plasma concentration, 
which is likely to result in loss of 
therapeutic effect. Co-administration 
of cabotegravir with rifampicin is 
contraindicated. 
 
Dosing recommendations for 
coadministration of APRETUDE (oral 
and injection) with rifampicin have not 
been established. 
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Rifapentine Cabotegravir ↓ Rifapentine may significantly decrease 
cabotegravir plasma concentrations, 
concomitant use is contraindicated. 

Rifabutin Cabotegravir↓  
AUC ↓ 21% 
Cmax ↓ 17% 
Cτ ↓ 8% 

APRETUDE tablets: 
Rifabutin did not significantly change 
cabotegravir plasma concentration. No 
dose adjustment is required. 
 
APRETUDE injection: 
When rifabutin is started before or 
concomitantly with the first 
APRETUDE initiation injection the 
recommended APRETUDE dosing 
schedule is one 3 mL (600 mg) 
injection followed 2 weeks later by a 
second 3 mL (600 mg) initiation 
injection and monthly, thereafter, 
while on rifabutin. 
 
When rifabutin is started at the time of 
the second initiation injection or later, 
the recommended dosing schedule is 3 
mL (600 mg), monthly, while on 
rifabutin. 
 
After stopping rifabutin, the 
recommended APRETUDE dosing 
schedule is 3 mL (600 mg) every 
2 months. 

Anticonvulsants: 
Carbamazepine 
Oxcarbazepine 
Phenytoin 
Phenobarbital 

Cabotegravir ↓ Metabolic inducers may significantly 
decrease cabotegravir plasma 
concentrations. Concomitant use is 
contraindicated. 

Antacids (e.g., magnesium, 
calcium or aluminium) 

Cabotegravir ↓ APRETUDE tablets: 
Co-administration of antacid 
supplements has the potential to 
decrease oral cabotegravir absorption 
and has not been studied. 
 
Antacid products containing 
polyvalent cations are recommended to 
be administered at least 2 hours before 
or 4 hours after oral APRETUDE. 
 
APRETUDE injection: 
Interaction is not relevant following 
parenteral administration. 

Oral contraceptives 
(Ethinyl estradiol (EE) 
and levonorgestrel) 

EE ↔ 
AUC ↑ 2% 
Cmax ↓ 8% 
Cτ ↔ 0% 
 
LNG ↔ 
 

Cabotegravir did not significantly 
change ethinyl estradiol and 
levonorgestrel plasma concentrations 
to a clinically relevant extent. No dose 
adjustment of oral contraceptives is 
necessary when co-administered with 
APRETUDE. 
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4.6 Pregnancy and Lactation 
Fertility 
Animal studies indicate no effects of cabotegravir on male or female fertility (see Nonclinical 
Information). 
 
Pregnancy 
There are limited data for APRETUDE in pregnant women. The effect on human pregnancy is 
unknown. 
 
Cabotegravir was not teratogenic when studied in pregnant rats and rabbits but caused a delay 
in delivery that was associated with reduced survival and viability of rat offspring at exposures 
higher than for therapeutic doses (see Non-clinical Information). The relevance to human 
pregnancy is unknown. 
 
APRETUDE should be used during pregnancy only if the expected benefit justifies the 
potential risk to the foetus. 
 
Cabotegravir has been detected in systemic circulation for up to 12 months or longer after an 
injection, therefore, consideration should be given to the potential for foetal exposure during 
pregnancy (see 4.4 Warnings and Precautions). 
 
Lactation 
It is expected that cabotegravir will be secreted into human milk based on animal data, 
although this has not been confirmed in humans. Cabotegravir may be present in human milk 
for up to 12 months or longer after the last APRETUDE injection. 
 
It is recommended that women breast-feed only if the expected benefit justifies the potential 
risk to the infant. 
 
4.7 Effects on Ability to Drive and Use Machines 
There have been no studies to investigate the effect of APRETUDE on driving performance or 
the ability to operate machinery. The clinical status of the individual and the adverse event 
profile of APRETUDE should be borne in mind when considering the individual's ability to 
drive or operate machinery. 
 
4.8 Adverse Reactions 
Clinical trial data 
Adverse drug reactions (ADRs) for cabotegravir were identified from the Phase III clinical 
studies; HPTN 083 and HPTN 084. In HPTN 083, the median time on blinded study product 
was 65 weeks and 2 days (1 day to 156 weeks and 1 day), with a total exposure on cabotegravir 
of 3270 person years. In HPTN 084, the median time on blinded study product was 64 weeks 
and 1 days (1 day to 153 weeks and 1 day), with a total exposure on cabotegravir of 1920 
person years. 
 
ADRs listed include those attributable to the oral or injectable formulations of cabotegravir. 
When frequencies differed between HPTN 083 and 084, the highest frequency category is 
quoted. 
 
The most frequently reported ADRs in HPTN 083 were: Injection site reactions (82%), 
headache (17%) and diarrhoea (14%). 
 
The most frequently reported ADRs in HPTN 084 were: Injection site reactions (38%), 
headache (23%) and transaminase increased (19%). 
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The ADRs identified in these studies are listed below by MedDRA system organ class and by 
frequency. Frequencies are defined as: very common (≥1/10), common (≥1/100 and <1/10), 
uncommon (≥1/1,000 and <1/100), rare (≥1/10,000 and <1/1,000) and very rare (<1/10,000), 
including isolated reports. 
 
Table 5 Adverse reactions1 

MedDRA System Organ 
Class (SOC) 

Frequency Category Adverse Reactions  

Psychiatric disorders Common Abnormal dreams 
Insomnia 
Depression 

Nervous system disorders Very Common Headache  

Common Dizziness 

Uncommon Vasovagal reactions (in response to 
injections) 

Gastrointestinal disorders Very Common Diarrhoea 
Common Nausea 

Abdominal pain2 

Flatulence 
Vomiting 

Hepatobiliary Disorders Very Common Transaminase increased3 

Uncommon Hepatotoxicity 
Skin and subcutaneous 
tissue disorders 

Common Rash3 

Musculoskeletal and 
connective tissue 
disorders 

Common Myalgia 

General disorders and 
administrative site 
conditions 

Very Common Pyrexia4 

Injection site reactions5 (pain and 
tenderness, nodule, induration) 

Common Injection site reaction5 (swelling, 
bruising, erythema, warmth, pruritus, 
anaesthesia)  
Fatigue 
Malaise 

 Uncommon Injection site reactions5 (haematoma, 
discolouration, abscess) 

Investigations Uncommon Weight increased  
1 The frequency of the identified ARs are based on all reported occurrences of the events and are not limited to 
those considered at least possibly related by the investigator. 
2Abdominal pain includes the following grouped MedDRA preferred terms: upper abdominal pain and abdominal 
pain. 
3Rash includes the following grouped MedDRA preferred terms: rash, rash erythematous, rash macular, rash 
maculo-papular, rash morbilliform, rash papular, rash pruritic. 
4Pyrexia includes the following grouped MedDRA preferred terms: pyrexia and feeling hot. The majority of 
pyrexia events were reported within one week of injections. 
5ISRs listed in the table have been seen in 2 participants or more. 
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Local Injection Site Reactions  
In HPTN 083, 2% of participants discontinued cabotegravir because of ISRs.  
 
Out of 20286 injections, 8900 ISRs were reported. 
 
A total of 2117 participants received at least one injection. Of the 1740 (82%) participants who 
experienced at least one ISR, the maximum severity of ISRs reported was mild (Grade 1, 34% 
of participants), moderate (Grade 2, 46% of participants) or severe (Grade 3, 3% of 
participants).  No participants experienced Grade 4 ISRs. The median duration of overall ISR 
events was 4 days. The proportion of participants reporting ISRs at each visit and the severity 
of the ISRs decreased over time. 
 
In HPTN 084, no participants discontinued cabotegravir because of ISRs.  
 
Out of 13068 injections, 1171 ISRs were reported. 
 
A total of 1519 participants received at least one injection. Of the 578 (38%) participants who 
experienced at last one ISR, the maximum severity of ISRs reported was mild (Grade 1, 25% 
of participants), moderate (Grade 2, 13% of participants) or severe (Grade 3, <1% of 
participants). No participants experienced Grade 4 ISRs. The median duration of overall ISR 
events was 8 days. The proportion of participants reporting ISRs at each visit and the severity 
of the ISRs generally decreased over time. 
 
Weight increased 
At the Week 41 and 97 timepoints in HPTN 083, participants who received cabotegravir gained 
a median of 1.2 kg (IQR -1.0, 3.5; n=1623) and 2.1 kg (IQR; -0.9, 5.9 n=601) in weight from 
baseline, respectively; those in the tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) 
group gained a median of 0.0 kg (IQR -2.1, 2.4, n=1611) and 1.0 kg (IQR; -1.9, 4.0 n=598) in 
weight from baseline, respectively. 
 
At the Week 41 and 97 timepoints in HPTN 084, participants who received cabotegravir gained 
a median of 2.0 kg (IQR 0.0, 5.0; n=1151) and 4.0 kg (IQR; 0.0, 8.0, n=216) in weight from 
baseline, respectively; those in the tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC) 
group gained a median of 1.0 kg (IQR -1.0, 4.0, n=1131) and 3.0 kg (IQR; -1.0, 6.0 n=218) in 
weight from baseline, respectively. 
 
Changes in laboratory chemistries 
In both HPTN 083 and HPTN 084, a similar proportion of participants in the cabotegravir and 
TDF/FTC groups were observed to have elevated hepatic transaminases (ALT/AST) levels and 
maximum post baseline increases were mostly Grades 1 and 2. In HPTN 083, the number of 
participants in the cabotegravir vs TDF/FTC groups who experienced maximum post baseline 
Grade 3 or 4 ALT levels were 40 (2%) vs 44 (2%)  and Grade 3 or 4 AST levels were; 68 (3%) 
vs 79 (3%), respectively. In HPTN 084, the number of participants in the cabotegravir vs 
TDF/FTC groups who experienced maximum post baseline Grade 3 or 4 ALT levels were 12 
(<1%) vs 18 (1%) and Grade 3 and 4 AST levels were; 15 (<1%) vs 14 (<1%), respectively. 
 

A few participants in both the cabotegravir and TDF/FTC groups had adverse events of AST or 
ALT increased which resulted in discontinuation of study product.  In HPTN 083, the number 
of participants in the cabotegravir vs TDF/FTC groups who discontinued due to ALT increased 
were: 29 (1%) vs 31 (1%) and due to AST increased were 7 (<1%) vs 8 (<1%), respectively. In 
HPTN 084, the number of participants in the cabotegravir vs TDF/FTC groups who 
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discontinued due to ALT increased were 12 (<1%) vs 15 (<1%) and there were no 
discontinuations due to AST increased.  

Paediatric population 
Based on data from the Week 16 analysis of the MOCHA study in 23 HIV-infected adolescents 
(aged at least 12 years and weighing 35 kg or more) receiving background cART, no new 
safety concerns were identified in adolescents with the addition of oral cabotegravir followed 
by injectable cabotegravir (n=8) when compared with the safety profile established with 
cabotegravir in adults (see Clinical Studies). 

Post-marketing data 
No data 

4.9 Overdosage 
Symptoms and signs 
There is currently no experience of overdose with APRETUDE. 
 
Treatment  
There is no specific treatment for overdose with APRETUDE. If overdose occurs, the 
individual should be treated supportively with appropriate monitoring as necessary. Further 
management should be as clinically indicated or as recommended by the national poisons 
centre, where available. 
 
Cabotegravir is known to be highly protein bound in plasma; therefore, dialysis is unlikely to 
be helpful in removal of drug from the body. Management of overdose with APRETUDE 
injection should take into consideration the prolonged exposure to drug following an injection 
(see 4.4 Warnings and Precautions). 
 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES  
5.1 Pharmacodynamics 
ATC code 
Pharmacotherapeutic group: Antiviral for systemic use, integrase inhibitor, ATC code: 
J05AJ04 

Mechanism of action  
Cabotegravir inhibits HIV integrase by binding to the integrase active site and blocking the 
strand transfer step of retroviral deoxyribonucleic acid (DNA) integration which is essential for 
the HIV replication cycle. 

Pharmacodynamic effects  
Antiviral Activity in cell culture 
Cabotegravir exhibited antiviral activity against laboratory strains of wild-type HIV-1 with 
mean concentration of cabotegravir necessary to reduce viral replication by 50 percent (EC50) 
values of 0.22 nM in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs), 0.74 in 293T cells and 0.57 
nM in MT-4 cells. Cabotegravir demonstrated antiviral activity in cell culture against a panel of 
24 HIV-1 clinical isolates (three in each group of M clades A, B, C, D, E, F, and G, and 3 in 
group O) with EC50 values ranging from 0.02 nM to 1.06 nM for HIV-1. Cabotegravir EC50 
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values against three HIV-2 clinical isolates ranged from 0.10 nM to 0.14 nM. No clinical data 
is available in patients with HIV-2.  

Antiviral Activity in combination with other antiviral agents 
No drugs with inherent anti-HIV activity were antagonistic to cabotegravir’s antiretroviral 
activity (in vitro assessments were conducted in combination with rilpivirine, lamivudine, 
tenofovir and emtricitabine).  

Effect of Human Serum and Serum Proteins 
In vitro studies suggested a 408-fold shift in IC50 of cabotegravir in the presence of 100% 
human serum (by method of extrapolation), and the protein adjusted IC50 (PA-IC50) was 
estimated to be 102 nM in MT4 cells. 

Resistance in vitro 
Isolation from wild-type HIV-1 and activity against resistant strains: Viruses with >10-fold 
increase in cabotegravir EC50 were not observed during the 112-day passage of strain IIIB. The 
following integrase (IN) mutations emerged after passaging wild type HIV-1 (with T124A 
polymorphism) in the presence of cabotegravir: Q146L (fold-change range 1.3-4.6), S153Y 
(fold-change range 2.8-8.4) and I162M (fold-change = 2.8). As noted above, the detection of 
T124A is selection of a pre-existing minority variant that does not have differential 
susceptibility to cabotegravir. No amino acid substitutions in the integrase region were selected 
when passaging the wild-type HIV-1 NL-432 in the presence of 6.4 nM of cabotegravir 
through Day 56. 

Among the multiple mutants, the highest fold-change was observed with mutants containing 
Q148K or Q148R. E138K/Q148H resulted in a 0.92-fold decrease in susceptibility to 
cabotegravir but E138K/Q148K resulted in an 81-fold decrease in susceptibility to 
cabotegravir. G140C/Q148R and G140S/Q148R resulted in a 22- and 12-fold decrease in 
susceptibility to cabotegravir, respectively. While N155H did not alter susceptibility to 
cabotegravir, N155H/Q148R resulted in a 61-fold decrease in susceptibility to cabotegravir. 

 
Resistance in vivo   

HPTN 083  

In the primary analysis of the HPTN 083 study, there were 13 incident infections on the 
cabotegravir arm and 39 incident infections on the tenofovir disoproxil fumarate 
(TDF)/emtricitabine (FTC) arm. In the cabotegravir arm, 5 incident infections occurred when 
receiving cabotegravir PrEP injections, of which 4 participants received on-time injections and 
1 participant had one injection off-schedule. Five incident infections occurred ≥6 months after 
the last dose of cabotegravir PrEP. Three incident infections occurred during the oral lead-in 
period.  

HIV genotyping and phenotyping were attempted at the first visit where HIV viral load was 
>500 copies/mL.  Of the 13 incident infections in the cabotegravir arm, 4 participants had 
INSTI resistance mutations. In the TDF/FTC arm, the 4 participants with NRTI resistance 
(including 3 who had multi-class resistance) included 3 with M184V/I and one with K65R. 

None of the 5 participants who were infected after prolonged interruption from cabotegravir 
administration had INSTI resistance mutations.  Neither genotype nor phenotype could be 
generated for one of the 5 participants, with just 770 copies/mL HIV-1 RNA.  Integrase 
phenotype could not be generated for one of the remaining 4 participants. The remaining 3 
participants retained susceptibility to all INSTIs. 
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Three participants became infected during the oral lead-in phase, prior to receiving 
cabotegravir injections.  One participant with undetectable plasma cabotegravir levels had no 
INSTI resistance mutations and was susceptible to all INSTIs.  Two participants with 
detectable plasma cabotegravir concentrations had INSTI resistance mutations. The first 
participant had INSTI resistant mutations E138E/K, G140G/S, Q148R and E157Q. Integrase 
phenotype could not be generated. The second participant had INSTI resistance mutations 
E138A and Q148R. This virus was resistant to cabotegravir (fold-change =5.92) but 
susceptible to dolutegravir (fold-change=1.69). 

Five participants acquired HIV-1, despite on time cabotegravir injections for 4 participants and 
one off-schedule injection for one participant. Two participants had viral loads too low to 
analyse.  The third participant had no INSTI resistance mutations at the first viraemic visit 
(Week 17) but had R263K at 112 and 117 days later.  While phenotype could not be 
determined 112 days later, day 117 phenotype showed this virus to be susceptible to both 
cabotegravir (fold-change= 2.32) and dolutegravir (fold-change=2.29).  The fourth participant 
had INSTI resistance mutations G140A and Q148R.  Phenotype showed resistance to 
cabotegravir (fold-change=13) but susceptibility to dolutegravir (fold-change=2.09). The fifth 
participant had no INSTI resistance mutations.  

In addition to the 13 incident infections, one further participant was HIV-1 infected at 
enrolment and had no INSTI resistance mutations at that time, however, 60 days later, INSTI 
resistance mutation E138K and Q148K were detected.  Phenotype could not be generated. 

Following the primary analysis, extended retrospective virologic testing was performed to 
better characterise the timing of HIV infections.  As a result, one of the 13 incident infections 
in a participant receiving on time cabotegravir injections was determined to be a prevalent 
infection. 

HPTN 084  

In the primary analysis of the HPTN 084 study, there were 4 incident infections on the 
cabotegravir arm and 36 incident infections on the TDF/FTC arm.   

In the cabotegravir arm, 2 incident infections occurred while receiving injections; one 
participant had 3 delayed cabotegravir injections and both had been non-adherent to oral 
cabotegravir.  

Two incident infections occurred after the last dose of oral cabotegravir; both participants were 
non-adherent to oral cabotegravir. The first HIV positive visit occurred approx. 11 weeks after 
enrolment for one participant and 57 weeks after enrolment for the other. 

HIV genotyping was attempted at the first visit where HIV viral load was >500 c/mL (first 
viraemic visit). HIV genotyping results were available for 3 of the 4 cabotegravir arm 
participants. No major INSTI resistance mutations were detected. 

HIV genotyping results were available for 33 of the 36 incident infections in the TDF/FTC 
group. One participant had a major NRTI mutation (M184V); this participant also had NNRTI 
resistance with the mutation K103N.  Nine other participants had NNRTI resistance (7 had 
K103N, alone or with E138A or P225H; 1 had K101E alone; 1 had E138K alone).  

Following the primary analysis, extended retrospective virologic testing was performed to 
better characterize the timing of HIV-1 infections. As a result, 1 of the 4 HIV-1 incident 
infections in participants receiving cabotegravir was determined to be a prevalent infection. 
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Effects on Electrocardiogram 
In a randomised, placebo-controlled, three-period cross-over trial, 42 healthy subjects were 
randomized into 6 random sequences and received three doses of oral administration of 
placebo, cabotegravir 150 mg every 12 hours (mean steady-state Cmax was approximately 2.8-
fold and 5.6-fold above the 30 mg oral once-daily dose and the 600 mg cabotegravir injection 
every 2 month dose, respectively), or single dose of moxifloxacin 400 mg (active control). 
After baseline and placebo adjustment, the maximum time-matched mean QTc change based 
on Fridericia’s correction method (QTcF) for cabotegravir was 2.62 msec (1-side 90% upper 
CI:5.26 msec). Cabotegravir did not prolong the QTc interval over 24 hours post-dose. 

5.2 Pharmacokinetics  
Oral 
Cabotegravir pharmacokinetics is similar between healthy and HIV-infected subjects. The PK 
variability of cabotegravir is moderate to high. In Phase I studies in healthy subjects, between-
subject CVb% for AUC, Cmax, and Ctau ranged from 34 to 91% across healthy subject studies. 
Within-subject variability (CVw%) is lower than between-subject variability. 

Suspension for Injection 
Cabotegravir pharmacokinetics is similar between healthy and HIV-infected subjects. The PK 
variability of cabotegravir is moderate to high. In HIV-infected subjects participating in Phase 
III studies, between-subject CVb% for Ctau ranged from 39 to 48%. Higher between-subject 
variability ranging from 65 to 76% was observed with single dose administration of long-acting 
cabotegravir injection. 

Table 6. Pharmacokinetic parameters following cabotegravir orally once daily, and 
initiation and every 2 month continuation intramuscular injections  

Dosing Phase Dosage Regimen 

Geometric Mean (5th, 95th Percentile)a 
AUC(0-tau)b 
(µ•h/mL) 

Cmax 
(µ/mL) 

Ctau 
(µ/mL) 

Oral lead-inc 
30 mg  

once daily 
  

145 
(93.5, 224) 

8.0 
(5.3, 11.9) 

4.6 
(2.8, 7.5) 

Initial injectiond 
600 mg IM 
Initial Dose 

  

1591 
(714, 3245) 

8.0 
(5.3, 11.9) 

1.5 
(0.65, 2.9) 

Every 2-month 
injectione 

600 mg IM 
Every 2-month 

3764 
(2431, 5857) 

4.0 
(2.3, 6.8) 

1.6 
(0.8, 3.0) 

 

a Pharmacokinetic (PK) parameter values were based on individual post-hoc estimates from population PK models 
for patients in Phase III treatment studies of HIV treatment studies. 

b tau is dosing interval: 24 hours for oral administration; 1 month for the initial injection and 2 months for every 2 
months for IM injections of extended-release injectable suspension. 

c Oral lead-in pharmacokinetic parameter values represent steady-state. 
d Initial injection Cmax values primarily reflect oral dosing because the initial injection was administered on the 

same day as the last oral dose; however, the AUC(0-tau) and Ctau values reflect the initial injection. When 
administered without oral lead-in to HIV infected recipients (n = 110), the observed cabotegravir geometric 
mean (5th, 95th percentile) Cmax (1 week post-initial injection) was 1.89 mcg/mL (0.438, 5.69) and Ctau was 1.43 
mcg/mL (0.403, 3.90). 

e  Pharmacokinetic parameter values represent steady state. 

Absorption 
Oral 
Cabotegravir is rapidly absorbed following oral administration, with median Tmax at 3 hours 
post dose for tablet formulation. The linearity of cabotegravir pharmacokinetics is dependent 
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on dose and formulation. Following oral administration of tablet formulations, cabotegravir 
pharmacokinetics was dose-proportional to slightly less than proportional to dose from 5 mg to 
60 mg. With once daily dosing, pharmacokinetic steady-state is achieved by 7 days. 

APRETUDE may be administered with or without food. Food increased the extent of 
absorption of cabotegravir. Bioavailability of cabotegravir is independent of meal content: high 
fat meals increased cabotegravir AUC (0-α) by 14% and increased Cmax by 14% relative to fasted 
conditions. These increases are not clinically significant. 

The absolute bioavailability of cabotegravir has not been established. 

Suspension for Injection 
Cabotegravir injection exhibits absorption-limited pharmacokinetics because cabotegravir is 
slowly absorbed into the systemic circulation from the gluteal muscle resulting in sustained 
plasma concentrations. Following a single 600 mg intramuscular dose, plasma cabotegravir 
concentrations are detectable on the first day with median cabotegravir concentrations at 4 
hours post dose of 0.290 mg/mL, which is above in-vitro PA-IC90 of 0.166 mg/mL, and reach 
maximum plasma concentration with a median Tmax of 7 days. Target concentrations are 
achieved following the initial IM injection (see Table 6). Cabotegravir has been detected in 
plasma up to 52 weeks or longer after administration of a single injection.  

Plasma cabotegravir exposure increases in proportion or slightly less than in proportion to dose 
following single and repeat IM injection of doses ranging from 100 to 800 mg. 

Distribution 
Cabotegravir is highly bound (approximately >99%) to human plasma proteins, based on in 
vitro data. Following administration of oral tablets, the mean apparent oral volume of 
distribution (Vz/F) in plasma was 12.3 L. In humans, the estimate of plasma cabotegravir Vc/F 
was 5.27 L and Vp/F was 2.43 L. These volume estimates, along with the assumption of high 
F, suggest some distribution of cabotegravir to the extracellular space. 

Cabotegravir is present in the female and male genital tract, following a single 3 mL (600 mg) 
IM injection, as observed in a study in healthy participants (n=15). Median cabotegravir 
concentrations at Day 3 (the earliest tissue PK sample) were 0.49 mg/mL in cervical tissue, 
0.29 mg/mL in cervicovaginal fluid, 0.37 mg/mL in vaginal tissue, 0.32 mg/mL in rectal tissue, 
and 0.69 mg/mL in rectal fluid, which are above the in vitro PA-IC90. 

Metabolism 
Cabotegravir is primarily metabolised by UGT1A1 with a minor UGT1A9 component. 
Cabotegravir is the predominant circulating compound in plasma, representing > 90% of 
plasma total radiocarbon. Following oral administration in humans, cabotegravir is primarily 
eliminated through metabolism; renal elimination of unchanged cabotegravir is low (<1% of 
the dose). Forty-seven percent of the total oral dose is excreted as unchanged cabotegravir in 
the faeces. It is unknown if all or part of this is due to unabsorbed drug or biliary excretion of 
the glucuronidate conjugate, which can be further degraded to form the parent compound in the 
gut lumen. Cabotegravir was observed to be present in duodenal bile samples. The glucuronic 
acid metabolite was also present in some but not all of the duodenal bile samples. Twenty-
seven percent of the total oral dose is excreted in the urine, primarily as a glucuronide 
metabolite (75% of urine radioactivity, 20% of total dose). 

 
  



APRETUDE TAB&IV IPI02 TH 11/23    16 
 

Elimination 
Oral 
Cabotegravir has a mean terminal half-life of 41 h and an apparent clearance (CL/F) of 0.21 L 
per hour based on population pharmacokinetic analyses. 

Suspension for Injection 

Cabotegravir mean apparent terminal phase half-life is absorption-rate limited and is estimated 
to be 5.6 to 11.5 weeks after a single dose IM injection. The significantly longer apparent half-
life compared to oral administration reflects absorption from the injection site into the systemic 
circulation. The apparent CL/F was 0.151 L/h. 

Special patient populations 
Gender  
Population pharmacokinetic analyses revealed no clinically relevant effect of gender on the 
exposure of cabotegravir. In addition, no clinically relevant differences in plasma cabotegravir 
concentrations were observed in the HPTN 083 study by gender, including in cisgender men 
and transgender women with or without cross-sex hormone therapy use. Therefore, no dose 
adjustment is required on the basis of gender. 

Race 
Population pharmacokinetic analyses revealed no clinically relevant effect of race on the 
exposure of cabotegravir, therefore no dosage adjustment is required on the basis of race. 

BMI 

Population pharmacokinetic analyses revealed no clinically relevant effect of BMI on the 
exposure of cabotegravir, therefore no dose adjustment is required on the basis of BMI. 

Adolescents 

Population pharmacokinetic analyses revealed no clinically relevant differences in exposure 
between the HIV-1 infected adolescent and HIV-1 infected and uninfected adult participants 
from the cabotegravir development programme, therefore, no dosage adjustment is needed for 
adolescents weighing ≥35 kg. 

Table 7. Predicted pharmacokinetic parameters following cabotegravir orally once daily, 
and initiation and every 2 month continuation intramuscular injections in 
Adolescent Participants aged 12 to less than 18 years (≥35 kg) 

 

Dosing Phase 
Dosage 

Regimen 

Geometric Mean (5th, 95th Percentile)a 
AUC(0-tau)b 
(µg•h/mL) 

Cmax 
(µg/mL) 

Ctau 
(µg/mL) 

Oral lead-inc 30 mg  
once daily  

193 
(106, 346) 

14.4 
(8.02,25.5) 

5.79 
(2.48,12.6) 

Initial 
injectiond 

600 mg IM 
Initial Dose  

2123 
(881, 4938) 

11.2 
(5.63,21.5) 

1.84 
(0.64,4.52) 

Every 2-month 
injectione 

600 mg IM 
Every 2-month 

4871 
(2827, 8232) 

7.23 
(3.76,14.1) 

2.01 
(0.64,4.73) 

a Pharmacokinetic (PK) parameter values were based on population PK model simulations in a virtual HIV-1 
infected adolescent population weighing 35-156 kg. 

b tau is dosing interval: 24 hours for oral administration; 1 month for the initial injection, 2 months for every 2 
months for IM injections of extended-release injectable suspension. 

c Oral lead-in pharmacokinetic parameter values represent steady-state. 
d Initial injection Cmax values primarily reflect oral dosing because the initial injection was administered on the 

same day as the last oral dose; however, the AUC(0-tau) and Ctau values reflect the initial injection.  
e  Pharmacokinetic parameter values represent steady state. 
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Children 
The pharmacokinetics and dosing recommendations of cabotegravir in children less than 12 
years of age or 35 kg or less have not been established. 

Elderly 
Population pharmacokinetic analysis of cabotegravir revealed no clinically relevant effect of 
age on cabotegravir exposure. 

Pharmacokinetic data for cabotegravir in subjects of >65 years old are limited. 

Renal impairment  
No clinically important pharmacokinetic differences between subjects with severe renal 
impairment (CrCL <30 mL/min and not on dialysis) and matching healthy subjects were 
observed. No dosage adjustment is necessary for individuals with mild to severe renal 
impairment (not on dialysis). Cabotegravir has not been studied in individuals on dialysis. 

Hepatic impairment 
No clinically important pharmacokinetic differences between subjects with moderate hepatic 
impairment and matching healthy subjects were observed. No dosage adjustment is necessary 
for individuals with mild to moderate hepatic impairment (Child-Pugh Score A or B). The 
effect of severe hepatic impairment (Child-Pugh Score C) on the pharmacokinetics of 
cabotegravir has not been studied. 

HBV and HCV Infected Individuals 
There are no data for the use of cabotegravir in subjects with HBV and HCV infection in PrEP 
studies. 

Polymorphisms in Drug Metabolising Enzymes 
In a meta-analysis of healthy and HIV-infected subjects, HIV-infected subjects with UGT1A1 
genotypes conferring poor cabotegravir metabolism had a 1.2-fold increase in mean steady-
state cabotegravir AUC, Cmax, and Ctau following cabotegravir injection vs. 1.38-fold mean 
increase following oral cabotegravir administration. This was similar to 1.3- to 1.5-fold mean 
increase in steady-state cabotegravir, cabotegravir AUC, Cmax, and Ctau observed following oral 
cabotegravir in healthy and HIV infected subjects combined. These differences are not 
considered clinically relevant. Polymorphisms in UGT1A9 were not associated with 
differences in the pharmacokinetics of cabotegravir, therefore, no dose adjustment is required 
in subjects with either UGT1A1 or UGT1A9 polymorphisms. 

Clinical studies 
Clinical efficacy and safety 
The efficacy of cabotegravir for PrEP has been evaluated in two randomised (1:1), double 
blind, multi-site, two-arm, controlled studies. The efficacy of cabotegravir was compared with 
daily oral tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/emtricitabine (FTC). 
 

Participants randomised to receive cabotegravir initiated oral lead-in dosing with one 30 mg 
cabotegravir tablet and a placebo daily, for up to 5 weeks, followed by cabotegravir 
intramuscular (IM) injection (single 600 mg [3 mL] injection, at months 1, 2 and every 2 
months thereafter and a daily placebo tablet.  Participants randomised to receive TDF/FTC 
initiated oral TDF 300 mg/FTC 200 mg and placebo for up to 5 weeks, followed by oral TDF 
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300 mg/FTC 200 mg daily and placebo (IM) injection (3 mL, 20% lipid injectable emulsion at 
months 1, 2 and every 2 months thereafter). 
 
HPTN 083 
In HPTN 083, a non-inferiority study, 4566 cisgender men and transgender women who have 
sex with men, were randomised 1:1 and received either cabotegravir (n=2281) or TDF/FTC 
(n=2285) as blinded study medication up to Week 153. 
 
At baseline, the median age of participants was 26 years, 12% were transgender women, 72% 
were non-white and 67% were < 30 years. 
 
The primary endpoint was the rate of incident HIV infections among participants randomised 
to oral cabotegravir and cabotegravir injections compared to oral TDF/FTC (corrected for early 
stopping). The primary analysis demonstrated the superiority of cabotegravir compared to 
TDF/FTC with a 66% reduction in the risk of acquiring incident HIV infection, hazard ratio 
(95% CI) 0.34 (0.18, 0.62); further testing revealed one of the infections on cabotegravir to be 
prevalent then yielding a 69% reduction in the risk of incident infection relative to TDF/FTC 
(see Table 8). 
 
Table 8. Primary Efficacy Endpoint: Comparison of Rates of Incident HIV Infections 
during Randomised Phase in HPTN 083 (mITT, extended retrospective virologic testing) 
 

 Cabotegravir 
(N=2278) 

TDF/FDC 
(N=2281) 

Superiority P-Value 

Person years 3211  3193   
HIV-1 incident infections 
(incidence rate per 100 
person years) 

12a (0.37) 39 (1.22)  

Hazard ratio (95% CI) 0.31 (0.16, 0.58) p=0.0003 
a Following the primary analysis, extended retrospective virologic testing was performed to better characterize the 
timing of HIV infections.  As a result, one of the 13 incident infections on CAB was determined to be a prevalent 
infection.  The original hazard ratio (95% CI) from the primary analysis is 0.34 (0.18, 0.62). Figure 1.  
 
Cumulative Incidence of HIV Infections (mITT) 
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Findings from all subgroup analyses were consistent with the overall protective effect, with a 
lower rate of incident HIV-1 infections observed for participants randomised to the cabotegravir 
group compared with participants randomised to the TDF/FTC group (see Table 9). 
  
Table 9. Rate of incident HIV-1infection by subgroup in HPTN 083 (mITT, extended 
retrospective virologic testing) 
 

Subgroup Cabotegravir 
incidence per 
100 person 
years  

Cabotegravir 
person years 

TDF/FTC 
incidence 
per 100 
person 
years 

TDF/FTC 
person 
years) 

HR (95% CI) 

Age      
<30 years 0.47 2110 1.66 1987 0.29 (0.15, 0.59) 
≥30 years 0.18 1101 0.50 1206 0.39 (0.08, 1.84) 
Gender      
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) 
Race (US)      
Black 0.58 691 2.28 703 0.26 (0.09, 0.76) 
Non-Black 0.00 836 0.50 801 0.11 (0.00, 2.80) 
Region      
US 0.26 1528 1.33 1504 0.21 (0.07, 0.60) 
Latin 
America 

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= cisgender men who have sex with men 
TGW = Transgender women who have sex with men 
 
HPTN 084 
In HPTN 084, a superiority study, 3224 cisgender women were randomised 1:1 and received 
either cabotegravir (n=1614) or TDF/FTC (n=1610) as blinded study medication up to Week 
153. 
 
At baseline, the median age of participants was 25 years, >99% were non-white, >99% were 
cisgender women and 49% were <25 years of age. 
 
The primary endpoint was the rate of incident HIV infections among participants randomised 
to oral cabotegravir and cabotegravir injections compared to oral TDF/FTC (corrected for early 
stopping).  The primary analysis demonstrated the superiority of cabotegravir compared to 
TDF/FTC with an 88% reduction in the risk of acquiring incident HIV-1 infection hazard ratio 
(95% CI) 0.12 (0.05, 0.31); further testing revealed 1 of the infections on cabotegravir to be 
prevalent then yielding a 90% reduction in the risk of HIV-1 incident infection relative to 
TDF/FTC (see Table 10). 
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Table 10. Primary Efficacy Endpoint in HPTN 084: Comparison of Rates of Incident HIV 
Infections during Randomised Phase (mITT, extended retrospective virologic testing) 
 
 Cabotegravir 

(N=1613) 
TDF/FDC 
(N=1610) 

Superiority P-Value 

Person years 1960 1946  
HIV-1 incident infections 
(incidence rate per 100 
person years) 

3a (0.15) 36 (1.85)  

Hazard ratio (95% CI) 0.10 (0.04, 0.27)  p<0.0001 
a Following the primary analysis, extended retrospective virologic testing was performed to 
better characterize the timing of HIV-1 infections. As a result, 1 of the 4 HIV-1 incident 
infections in participants receiving cabotegravir was determined to be a prevalent infection. 
The original hazard ratio corrected for early stopping (95% CI) from the primary analysis is 
0.12 (0.05, 0.31). 
 
Figure 2. Cumulative Incidence of HIV Infections (mITT) 
 

 
 
Findings from pre-planned subgroup analyses were consistent with the overall protective 
effect, with a lower rate of incident HIV-1 infections observed for participants randomised to 
the cabotegravir group compared with participants randomised to the TDF/FTC group (see 
Table 11). 
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Table 11. Rate of incident HIV-1 infection by subgroup in HPTN 084 (mITT, extended 
retrospective virologic testing) 
 
Subgroup Cabotegravir 

incidence per 
100 person 
years  

Cabotegravir 
person years 

TDF/FTC 
incidence 
per 100 
person 
years 

TDF/FTC 
person 
years) 

HR (95% CI) 

Age      
<25 years 0.23 868 2.34 853 0.12 (0.03, 0.46) 
≥25 years 0.09 1093 1.46 1093 0.09 (0.02, 0.49) 
BMI      
<30 0.22 1385 1.88 1435 0.12 (0.04, 0.38) 
≥30 0.00 575 1.76 511 0.04 (0.00, 0.93) 

 
MOCHA (HIV-infected adolescents) 
The safety, tolerability and pharmacokinetics of oral and injectable cabotegravir are being 
assessed in an ongoing Phase I/II multicentre, open-label, non-comparative study, MOCHA 
(IMPAACT 2017, Study 208580). 8 HIV-1 infected and virologically supressed adolescents, 
aged 12 to <18 years, weighing at least 35 kg were enrolled and received one 30 mg 
cabotegravir tablet, daily, for 1 month followed by monthly cabotegravir injections (month 1: 
600 mg injection, months 2 and 3: 400 mg injection) for a further 3 months, while continuing 
background cART.  
 
At baseline, the median age of participants was 14.5 years, the median weight was 57.2 kg, 
25% were female, 100% were non-white, no participants had a CD4+ cell count less than 
350 cells per mm3.  
 
The primary endpoints at Week 16 for cabotegravir participants were to confirm the doses, 
safety and pharmacokinetics for oral and injectable cabotegravir, in HIV-infected, virologically 
suppressed adolescents. 
 
In the Week 16 analysis, observed pharmacokinetics parameters in adolescents met the 
exposure targets, based on adult data for both oral and injectable cabotegravir (see 5.2 
Pharmacokinetics, Special Populations, 4.8 Adverse Reactions). 
 
Non-Clinical Information 
Carcinogenesis/mutagenesis 
Cabotegravir was not mutagenic or clastogenic using in vitro tests in bacteria and cultured 
mammalian cells, and an in vivo rodent micronucleus assay. Cabotegravir was not carcinogenic 
in long term studies in the mouse and rat. 

Reproductive Toxicology 
Fertility 
Cabotegravir when administered orally to male and female rats at 1000 mg/kg/day (>30 times 
the exposure in humans at the Maximum Recommended Human Dose [MHRD] of 30 mg oral 
or 400 mg IM dose) for up to 26 weeks did not cause adverse effects on male or female 
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reproductive organs or spermatogenesis. No functional effects on male or female mating or 
fertility were observed in rats given cabotegravir at doses up to 1000 mg/kg/day. 

Pregnancy 
In an embryo-foetal development study there were no adverse developmental outcomes 
following oral administration of cabotegravir to pregnant rabbits at doses up to 2000mg/kg/day 
(0.66 times the exposure in humans at the MRHD of 30 mg oral or approximately 1 times 400 
mg IM dose) or to pregnant rats at doses up to 1000 mg/kg/day (>30 times the exposure in 
humans at the MRHD of 30 mg oral or 400 mg IM dose). In rats, alterations in foetal growth 
(decreased body weights) in the absence of maternal toxicity were observed at 
1,000 mg/kg/day. Studies in pregnant rats showed that cabotegravir crosses the placenta and 
can be detected in foetal tissue. 

Non-clinical data from rat pre- and post-natal (PPN) studies at 1,000 mg/kg/day (>30 times the 
exposure in humans at the MRHD of 30 mg oral or 400 mg IM dose) cabotegravir delayed the 
onset of parturition, and in some rats, this delay was associated with an increased number of 
stillbirths and neonatal mortalities immediately after birth. A lower dose of 5 mg/kg/day 
cabotegravir (>10 times the exposure in humans at the MRHD of 30 mg oral or 400 mg IM 
dose) was not associated with delayed parturition or neonatal mortality in rats. In rabbit and rat 
studies there was no effect on survival when foetuses were delivered by caesarean section. 
When rat pups born to cabotegravir-treated dams were cross-fostered at birth and nursed by 
control mothers, similar incidences of neonatal mortalities were observed. 
 

Animal toxicology and/or pharmacology  
The effect of prolonged daily treatment with high doses of cabotegravir has been evaluated in 
repeat oral dose toxicity studies in rats (26 weeks) and in monkeys (39 weeks). There were no 
drug-related adverse effects in rats or monkeys given cabotegravir orally at doses up to 
1000 mg/kg/day or 500 mg/kg/day, respectively. 

In the 14 day monkey toxicity study, a dose of 1000 mg/kg/day was not tolerated and resulted 
in morbidity associated with gastro-intestinal (GI) effects (body weight loss, emesis, 
loose/watery faeces, and moderate to severe dehydration). 

In the 28 day monkey toxicity study, end of study exposure at 500 mg/kg/day was similar to 
that achieved in the 14-day study at 1000 mg/kg/day. This suggests that GI intolerance 
observed in the 14 day study was the result of local drug administration and not systemic 
toxicity. 

In a 3 month study in rats, when cabotegravir was administered by monthly sub-cutaneous (SC) 
injection (up to 100 mg/kg/dose); monthly IM injection (up to 75 mg/kg/dose) or weekly SC 
injection (100 mg/kg/dose), there were no adverse effects noted and no new target organ 
toxicities (at exposures >30 times the exposure in humans at the MRHD of 400 mg IM dose). 

6. PHARMACEUTICAL INFORMATION  
6.1 List of Excipients 
Film-coated tablets 
Tablet core 
Lactose Monohydrate 
Microcystalline Cellulose 
Hypromellose (E464) 
Sodium Starch Glycolate (Type A) 
Magnesium Stearate 
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Tablet coating 
Hypromellose (E464) 
Titanium Dioxide (E171) 
Macrogol 400 (E1521) 
 
Suspension for Injection 
Mannitol (E421) 
Polysorbate 20 (E432) 
Macrogol (E1521)  
Water for injections 
 
6.2 Incompatibilities 
Film-coated tablets 
None 

Suspension for Injection 
In the absence of compatibility studies APRETUDE injection must not be mixed with other 
medicinal products. 

6.3 Shelf Life 
The expiry date is indicated on the packaging. 

6.4 Storage 
Unopened packs (Suspension for Injection and Film-coated tablets) 
The storage conditions are detailed on the packaging. 

Open packs 
Suspension for Injection 
Once the suspension has been drawn into the syringe, the injection should be administered as 
soon as possible, but may be stored for up to 2 hours at room temperature. If 2 hours are 
exceeded, the medication, syringe and needle must be discarded. 

6.5 Nature and Contents of Container 
Film-coated tablets 
APRETUDE tablets are supplied in HDPE (high density polyethylene) bottles with child-
resistant closures. 

Suspension for Injection 
Vial only pack (single entity vial SEV): 
APRETUDE Injection, 200 mg/mL prolonged-release suspension for injection. APRETUDE is 
presented in a glass vial. 

6.6 Use and Handling 
See the Instructions for Use leaflet for complete administration instructions with illustrations. 

Not all presentations are available in every country. 
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7. Marketing Authorization Holder 
GlaxoSmithKline (Thailand)  

8. Marketing Authorization Numbers 
Apretude (film-coated tablets): 1C 23/66 (NC) 
Apretude (suspension for injection): 1C 24/66 (NC)    

9. Date of Authorization 
20 November 2023 

10. Date of Revision of the Text 
22 November 2023 
 

Version number: GDS02/IPI02 

Date of issue: 27 Oct 2021 

Trade marks are owned by or licensed to the ViiV Healthcare group of companies 

[ViiV Healthcare logo] 
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INSTRUCTIONS FOR USE 

The following information is intended for healthcare professionals only: 

For Single Entity Vial (SEV) packs: 

 

Overview 

At each visit, one injection is required; APRETUDE 3 mL (600mg). 

APRETUDE is a suspension that does not need further dilution or reconstitution. 

APRETUDE is for intramuscular use only. It must be administered to the gluteal sites. 

Note: The ventrogluteal site is recommended. 

 Storage information 

• The storage conditions are detailed on packaging. 

Do not freeze.  
 

Your pack contains 

• 1 vial of APRETUDE 
  

prolonged-release 
suspension for injection 

cabotegravir 
For intramuscular use 
Instructions for Use 

APRETUDE 
600 mg 

3 mL 
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To prepare the injection 

• 1 Luer-Lock syringe (5 mL) 
• 1 Luer-Lock aspiration needle or aspiration device (to draw up the suspension) 

To administer the injection 

• 1 additional Luer-Lock needle (use safety needle if available) of 23 gauge, 1.5 
inches 

Consider the patient’s build and use medical judgment to select an appropriate 
injection needle length. 

You will also need 

• Non-sterile gloves 
• 2 alcohol swabs 
• 1 gauze pad 
• A suitable sharps container 
Preparation 

1. Inspect vial 

 

• Check that the expiry date has not 
passed. 

• Inspect the vial immediately. If 
you can see foreign matter, do not 
use the product. 

 

Note:  

The APRETUDE vial has a 
brown tint to the glass. 
 

Do not use if the expiry date has 
passed. 

2. Shake vigorously 

 

 
• Hold the vial firmly and 

vigorously shake for a full 10 
seconds as shown. 

• Invert the vial and check the 
resuspension. It should look 
uniform. If the suspension is not 
uniform, shake the vial again. 

• It is also normal to see small air 
bubbles. 

• Remove the cap from the vial. 
• Wipe the rubber stopper with an 

alcohol swab. 

Check expiry date 
and medicine 

 

10 
sec 
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X

P 
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R
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Do not allow anything to touch 
the rubber stopper after wiping it.  

3. Prepare syringe and needle 

 

 
• Continue to prepare the injection 

in line with local guidelines. 
• Example: attach the aspiration 

needle to the syringe. 
• It is recommended that you inject 

1 mL of air into the vial to allow 
the required volume to be drawn 
up. 

4. Slowly draw up dose 

 

 
• Invert the syringe and vial, and 

slowly withdraw as much of the 
liquid as possible into the syringe. 
There might be more liquid than 
dose amount. 

 

Note: Check that the suspension 
looks uniform and white to light 
pink. 

5. Attach injection needle 

 

 
• Peel open the needle packaging 

part way to expose the needle 
base. 

• Keeping the syringe upright, 
firmly twist the syringe onto the 
injection needle. 

• Attach injection needle. 
• Remove the needle packaging 

from the needle. 
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Injection 

6. Prepare injection site 

 

Injections must be administered 
to the gluteal sites. Select from 
the following areas for the 
injection: 
• Ventrogluteal 

(recommended) 
• Dorsogluteal (upper outer 

quadrant)  
 
Note: For gluteal 
intramuscular use only. 
Do not inject intravenously. 

7. Remove extra liquid 

 

 
• Pull off the injection needle 

cap.  
• Hold the syringe with the 

needle pointing up. Press the 
plunger to the 3 mL dose to 
remove extra liquid and any air 
bubbles. 
 

Note: Clean the injection site 
with an alcohol swab. Allow 
the skin to air dry before 
continuing. 

8. Stretch skin 

 

 

Use the z-track injection 
technique to minimise medicine 
leakage from the injection site. 

• Firmly drag the skin covering 
the injection site, displacing it 
by about an inch  
(2.5 cm). 

• Keep it held in this position for 
the injection. 

  

Ventrogluteal Dorsogluteal 

1 inch 

(2.5 cm) 
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9. Inject dose 

 

• Insert the needle to its full 
depth, or deep enough to reach 
the muscle. 

• Still holding the skin stretched 
– slowly press the plunger all 
the way down. 

• Ensure the syringe is empty. 
• Withdraw the needle and 

release the stretched skin 
immediately. 

10. Assess the injection site 

 

• Apply pressure to the injection 
site using a gauze pad. 

• A small bandage may be used 
if a bleed occurs. 

• Dispose of used needles, 
syringe and vial according to 
local health and safety laws. 
 
Do not massage the area. 

Questions and Answers 

1. If the pack has been stored in the refrigerator, is it safe to warm the vial up to 
room temperature more quickly? 
You should wait at least 15 minutes before you are ready to give the injection to 
allow the medication to come to room temperature. 

It is best to let the vial come to room temperature naturally. However, you can use 
the warmth of your hands to speed up the warm-up time, but make sure the vial 
does not get above 30°C (86°F). 

Do not use any other heating methods. 

2. How long can the medicine be left in the syringe? 
It is best to inject the (room temperature) medicine as soon as possible after 
drawing it up. However, the medicine can remain in the syringe for up to 2 hours 
before injecting. 

If the medicine remains in the syringe for more than 2 hours, the filled syringe and 
needle must be discarded. 

3. Why do I need to inject air into the vial? 
Injecting 1 mL of air into the vial makes it easier to draw up the dose into the 
syringe.  
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Without the air, some liquid may flow back into the vial unintentionally, leaving 
less medicine than intended in the syringe. 

4. Why is the ventrogluteal administration approach recommended? 
The ventrogluteal approach, into the gluteus medius muscle, is recommended 
because it is located away from major nerves and blood vessels. A dorso-gluteal 
approach into the gluteus maximus muscle is acceptable, if preferred by the health 
care professional. The injection should not be administered in any other site. 
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