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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rukobia 600 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra fostemsaviro trometamino kiekis, kuris atitinka
600 mg fostemsaviro.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo tableté

Smélio spalvos, abipus i§gaubtos, ovalo formos, mazdaug 19 mm ilgio, 10 mm plocio ir 8§ mm storio
tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaudas ,,SV 1V7*,

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Rukobia, vartojant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, skirtas gydyti
suaugusiesiems, kuriems diagnozuota daugeliui vaistiniy preparaty atspari ZIV-1 infekcija ir kitaip
nejmanoma sudaryti slopinamojo antivirusinio gydymo plano (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rukobia turi skirti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 600 mg fostemsaviro du kartus per parg.

Praleistos dozés

Fostemsaviro dozés nesuvartojgs pacientas turi iSgerti praleistaja doze i$ karto, kai tik tai prisimena,
i8skyrus atveji, kai jau laikas vartoti kitg doze. Tokiu atveju nesuvartotajg doze reikia praleisti, o kita
doze reikia iSgerti pagal jprasta gydymo plana. Pacientui negalima gerti dvigubos dozés, kad

kompensuoty praleistaja doze.

Senyviems pacientams
Dozés keisti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems sutrikusi inksty funkcija arba kurie yra hemodializuojami, dozés keisti nereikia
(Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny funkcija, dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Fostemsaviro saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar
neistirti. Siuo metu turimi duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.



Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Fostemsavirg galima vartoti valgant arba kitu laiku (Zr. 5.2 skyriy). Pailginto atpalaidavimo tabletg
reikia nuryti nepazeista uzgeriant vandeniu, table¢iy negalima kramtyti, smulkinti ar dalyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su stipriais CYP3 A suzadinanciais vaistiniais preparatais, jskaitant, bet
neapsiribojant, karbamazepina, fenitoina, mitotana, enzalutamida, rifampicing ir jonazolés vaistinius
preparatus (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Imuninés sistemos aktyvumo atsistatymo uzdegiminis sindromas

ZIV uzsikrétusiems pacientams, kuriems yra sunkus imunodeficitas, antiretrovirusinio gydymo (ARG)
pradzioje simptomy nesukeliantys ar like salygiskai patogeniski mikroorganizmai gali sukelti
uzdegiming reakcijg bei sunkias klinikines biikles ar simptomy pasunkéjimg. Dazniausiai tokios
reakcijos buvo stebimos pradéjus ARG — per pirmasias kelias savaites ar ménesius. Svarbis jy
pavyzdziai yra citomegalo virusy sukeltas retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterijy
infekcijos ir Pneumocystis jiroveci (anksc¢iau P. carinii) sukelta pneumonija. Turi biti nedelsiant
jvertinti bet kurie atsirade uzdegimo simptomai ir, jeigu reikia, pradétas gydymas. Be to, buvo
pranesta, kad imuninés sistemos aktyvumo atsistatymo atvejais pasitaiké autoimuniniy sutrikimy
(pvz., Greivso [ Graves] liga, autoimuninis hepatitas, polimiozitas ir Guillain-Barre sindromas), vis
délto jy atsiradimo laikas buvo labai jvairus ir Sie reiskiniai gali pasireiksti praéjus daug ménesiy po
to, kai buvo pradétas gydymas, ir kartais gali pasireiksti nebiidingomis apraiSkomis.

QTc intervalo pailgéjimas

Irodyta, kad uz gydomasias didesnés fostemsaviro dozés (kai C,.x buvo mazdaug 4,2 karto didesnés uz
gydomaja doze) reikSmingai pailgina elektrokardiogramos QTc intervalg (zr. 5.1 skyriy). Fostemsavira
reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems anksciau buvo pailgéjes QT intervalas, vartojant kartu su
vaistiniais preparatais, didinanciais Torsade de Pointes rizika (pvz., amjodaronu, dizopiramidu,
ibutilidu, prokainamidu, chinidinu, sotaloliu), arba pacientams, i§ anks¢iau sergantiems reikSminga
Sirdies liga. Senyvi pacientai gali biti jautresni vaistiniy preparaty sukeltam QT intervalo pailgéjimui.

Pacientai, kartu sergantys hepatito B ar C virusu infekcija

Pacientams, kartu sergantiems hepatito B ir (arba) C infekcija, rekomenduojama stebéti biocheminius
kepeny rodmenis. Pacientams, sergantiems létiniu B ar C hepatitu, kuriems skiriamas kombinuotasis
antiretrovirusinis gydymas, padidéja sunkiy ir galimai mirtiny nepageidaujamy kepeny reakcijy rizika.
Tuo atveju, kai kartu skiriamas B ar C hepatito antivirusinis gydymas, taip pat zr. atitinkamg
informacija apie $iuos vaistinius preparatus.

SalygiSkai patogeniS$ky mikroorganizmuy sukeltos infekcijos

Pacientai turi buti informuoti, kad fostemsaviras ar bet kuris kitas antiretrovirusinis gydymas neisgydo
ZIV infekcijos ir jiems vis dar gali pasireiksti salygiskai patogenisky mikroorganizmy sukeltos
infekcijos bei kitos ZIV infekcijos komplikacijy. Todél pacienty kliniking biikle ir toliau turi atidiai
priziaréti gydytojai, turintys $iy su ZIV susijusiy ligy gydymo patirties.

Osteonekrozé



Nors manoma, kad etiologija susijusi su daugeliu veiksniy (jskaitant kortikosteroidy, bisfosfonaty,
alkoholio vartojima, sunky imunings sistemos slopinimg, didelj ktino masés indeksg), buvo pranesta
apie osteonekrozés atvejus pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga ir (arba) patyrusiems
ilgalaike kombinuotojo antiretrovirusinio gydymo (KARG) ekspozicija. Pacientams reikia patarti, kad
kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu pasireiskia sanariy diegliai ar skausmai, sgnariy sastingis arba
pasunkéja judéjimas.

Riboto antivirusinio aktyvumo diapazonas

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad temsaviro antivirusinis aktyvumas apsiriboja poveikiu M grupés
ZIV-1 paderméms. Rukobia negalima vartoti kitokiy nei M grupés padermiy ZIV-1 sukeltoms
infekcijoms gydyti (zr. 5.1 skyriy).

ZIV-1 M grupéje yra Zymiai maZesnis antivirusinis aktyvumas pries CRFO1_AE virusus. Turimi
duomenys rodo, kad Siam potipiui yra buidingas natiiralus atsparumas temsavirui (zr. 5.1 skyriy).
Rekomenduojama nevartoti Rukobia M grupés CRFO1_AE potipio ZIV-1 padermiy sukeltoms
infekcijoms gydyti.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Fostemsaviro vartojimas kartu su elbasviru / grazopreviru nerekomenduojamas, nes didesnés
grazopreviro koncentracijos gali didinti ALT suaktyvéjimo rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Rekomenduojama keisti ir (arba) kruops¢iai titruoti kartu su fostemsaviru vartojamy tam tikry statiny,
kurie yra OATP1B1/3 arba BCRP substratai (rozuvastatino, atorvastatino, pitavastatino, simvastatino ir
fluvastatino), dozg (zr. 4.5 skyriy).

Fostemsaviro vartojant kartu su geriamaisiais kontraceptikais, temsaviras didino etinilestradiolio
koncentracijas. Estrogenais pagrjstos terapijos, jskaitant geriamuosius kontraceptikus, dozés
pacientéms, vartojan¢ioms fostemsavira, turi nevirSyti 30 pg etinilestradiolio per parg (Zr. 4.5 skyriy).
Be to, rekomenduojama gydyti atsargiai, ypac pacientes, kurioms yra papildomy tromboembolijos
reiskiniy rizikos veiksniy.

Tikeétina, kad fostemsaviro vartojant kartu su tenofoviru alafenamidu (TAF), temsaviras, slopindamas
OATP1B1/3 ir (arba) BCRP, padidins TAF koncentracijas plazmoje. Vartojant kartu su fostemsaviru,
rekomenduojama TAF dozé yra 10 mg (Zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis temsaviro farmakokinetinéms savybéms

Temsaviras yra P glikoproteino (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer
resistance protein, BCRP), substratas, bet néra organiniy anijony pernasos baltymy (angl. organic
anion transporter protein, OATP) OATP1B1 ar OATP1B3 substratas. Jis biotransformuojamas j du
kraujyje esancius metabolitus (BMS-646915 ir BMS-930644) dalyvaujant atitinkamai nenustatytoms
esterazéms (36,1 %) ir citochromo Paso (CYP)3A4 izofermentams (21,2 %).

Fostemsavirg vartojant kartu su stipriai CYP3 A suzadinanciu rifampicinu, buvo stebétas reikSmingas
temsaviro koncentracijy plazmoje sumazéjimas. Temsaviro koncentracijos plazmoje reikSmingai
sumazéti gali fostemsaviro vartojant kartu su kitais stipriai CYP3A suzadinanciais vaistiniais
preparatais, ir dél to gali iSnykti virusologinis atsakas (Zr. 4.3 skyriy).

Remiantis vaistiniy preparaty sgveikos su kobicistatu ir ritonaviru klinikiniy tyrimy duomenimis,
fostemsaviro kartu su stipriais CYP3A4, BCRP ir (arba) P-gp inhibitoriais (pvz.: klaritromicinu,
itrakonazolu, pozakonazolu ir vorikonazolu) galima vartoti nekeiciant dozés.



Temsaviro poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetinéms savybéms

Tyrimy in vitro duomenimis, temsaviras slopino OATPIBI ir OATP1B3 (atitinkamai /Csp = 32 pM ir
16 uM). Be to, temsaviras ir du jo metabolitai (BMS-646915 ir BMS-930644) slopino BCRP
(atitinkamai /Csp = 12 pM, 35 uM ir nuo 3,5 pM iki 6,3 uM). Remiantis $iais duomenimis, tikétina,
kad temsaviras paveiks veikliyjy medziagy, kurios yra OATP1B1/3 ar BCRP substratai (pvz.:
rozuvastatino, atorvastatino, simvastatino, pitavastatino ir fluvastatino), farmakokinetines savybes.
Todél, vartojant kartu su tam tikrais statinais, rekomenduojama keisti ir (arba) atidziai nustatyti doze.

Saveikos lentelé

Duomenys apie sgveika su pasirinktais vaistiniais preparatais pateikiama 1 lenteléje. Rekomendacijos
yra pagristos arba vaistiniy preparaty saveikos tyrimais, arba prognozuojama sgveika, atsizvelgiant |
tikéting sgveikos mastg ir pavojingy nepageidaujamy reiskiniy atsiradimo ar veiksmingumo praradimo
galimybe. (Santrumpos: 1 = padidé¢jimas. | = sumazéjimas. <> = jokiy reik§mingy pokyciy. AUC =
angl. area under the concentration versus time curve = plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive.

max = angl. maximum observed concentration = didziausia iSmatuota koncentracija. Cr = angl.
concentration at the end of dosing interval = koncentracija dozavimo intervalo pabaigoje. *=
Kryzminiy tyrimy palyginimai su istoriniais farmakokinetikos duomenimis).

1 lentelé. Saveika

Kartu vartojami vaistiniai
preparatai pagal gydymo
sritis

Poveikis temsaviro arba
kartu vartojamo vaistinio
preparato koncentracijai

Vartojimo kartu rekomendacija

ZIV-1 antivirusiniai vaistiniai preparatai

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazes inhibitoriai

Efavirenzas (EFV) Temsaviro | Si sgveika netirta.
(CYP3A izofermenty Manoma, kad efavirenzas mazina
suzadinimas) temsaviro koncentracijas plazmoje.
Dozés keisti nereikia.
Etravirinas (ETR), Temsaviro | Etravirinas mazino temsaviro
vartojamas be sustiprinty AUC | 50 % koncentracijas plazmoje. Nei vieno
proteazés inhibitoriy Crax | 48 % vaistinio preparato dozes keisti
Ct|52% nereikia.
(CYP3A izofermenty
suzadinimas) !
ETR &
Nevirapinas (NVP) Temsaviro | Si saveika netirta.
(CYP3A izofermenty Manoma, kad nevirapinas maZzina
suzadinimas) temsaviro koncentracijas plazmoje.

Dozés keisti nereikia.

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai

Tenofoviras dizoproksilis
(TDF)

Temsaviro <
AUC
Crax | 1%
Ct113%

Tenofoviro 1
AUC 119 %
Cnax 1 18 %
Ct128%

Nei vieno vaistinio preparato dozés
keisti nereikia.

Tenofoviras alafenamidas
(TAF)

TAF 1
(OATP1B1/3 ir (arba) BCRP
slopinimas)

Si saveika netirta. Manoma, kad
temsaviras didina tenofoviro
alafenamido koncentracijas
plazmoje. Vartojant kartu su




fostemsaviru, rekomenduojama TAF
dozé yra 10 mg.

Proteazés inhibitoriai

Atazanaviras (ATV) /
ritonaviras (RTV)

Temsaviro 1
AUC 1 54 %
Cinax 7 68 %
Cr157%
(CYP3A izofermenty ir
P-gp slopinimas) !

ATV &
RTV <

Atazanaviras / ritonaviras padidino
temsaviro koncentracijas. Nei vieno
vaistinio preparato dozés keisti
nereikia.

Darunaviras (DRV) /
kobicistatas

Temsaviro 1

AUC 197 %

Cnax 179 %

Ct1124%
(CYP3A izofermenty, P-gp
ir [arba] BCRP slopinimas) !

Darunaviras / kobicistatas padidino
temsaviro koncentracijas plazmoje.
Dozés keisti nereikia.

Darunaviras (DRV) /
ritonaviras

Temsaviro 1
AUC 1 63 %
Cmax T 52 %
Ct188%
(CYP3A izofermenty ir
P-gp slopinimas) '

DRV &
AUC | 6%
Cmaxl,z%
Ct|5%

RTV &
AUCT 15%
Cmax(_)

Cr119%

Darunaviras /ritonaviras padidino
temsaviro koncentracijas plazmoje.
Nei vieno kartu vartojamo vaistinio
preparato dozés keisti nereikia.

Darunaviras (DRV) /
ritonaviras + etravirinas

Temsaviro 1
AUC1 34 %
Crax 153 %
Ct133%

Darunaviro |
AUC | 6%
Chuax | 5%
Ct|12%

Ritonaviro 1
AUC1T9%
Crax T 14 %
Ct17%

Etravirino <
AUC 1 28 %
Chax T 18 %
Ct128%

Darunaviro / ritonaviro vartojant
kartu su etravirinu, temsaviro
koncentracijos plazmoje padidéjo.
Nei vieno kartu vartojamo vaistinio
preparato dozés keisti nereikia.




Farmakokinetikos stiprikliai

Kobicistatas (COBI) Temsaviro 1 Kobicistatas padidino temsaviro
AUC 193 % koncentracijas plazmoje. Dozés keisti
Crax T 71 % nereikia.
Cr1136%
(CYP3A izofermenty, P-gp
ir [arba] BCRP slopinimas) !
Ritonaviras Temsaviro 1 Ritonaviras padidino temsaviro
AUC 145 % koncentracijas plazmoje. Nei vieno
Crax 153 % vaistinio preparato dozés keisti
Ct 144 % nereikia.
(CYP3A izofermenty ir
P-gp slopinimas) !
RTV &
Kiti
Maravirokas (MVC) Temsaviro <> Nei vieno vaistinio preparato dozés
Crnax T 13 % keisti nereikia.
AUC 1 10 %
Ct | 10%
MVC -
AUC 125 %
Cnax T1%
Ct137%
Raltegraviras (RAL) Temsaviro «»>* Nei vieno vaistinio preparato dozés

RAL «&*

keisti nereikia.

Kiti vaistiniai preparatai

Buprenorfinas / naloksonas

Buprenorfino «»
AUC 1 30 %
Crax 124 %

Norbuprenorfino «»
AUC 139 %
Chax 124 %

Dozeés keisti nereikia.

Metadonas

Metadono <

R-metadono
AUC1T 13 %
Chuax T 15 %

S-metadono
AUCT 15%
Chax 1 15 %

Dozeés keisti nereikia.

H, receptoriy blokatoriai:

Temsaviro <

Vartojant kartu su vaistiniais

famotidinas AUC T4 % preparatais, kurie didina skrandzio
Crax T 1% pH, dozés keisti nereikia.
Cr]10%
Geriamieji kontraceptikai: EE 1 Negalima vir§yti 30 pg EE per parg
etinilestradiolis (EE) AUC 139 % dozés. Rekomenduojamas
Cax T 40 % atsargumas, ypac pacientéms,
(CYP3A izofermenty ir kurioms yra papildomy

Noretindrono acetatas (NE)

[arba] BCRP slopinimas) !

NE <«

tromboembolijos reiskiniy rizikos
veiksniy (zr. 4.4 skyriy).

Dozeés keisti nereikia.




AUC 18 %

Crax 1 8%
Rifabutinas Temsaviras | Rifabutinas sumazino temsaviro
AUC | 30 % koncentracijas plazmoje. Dozés keisti
Chax | 27 % nereikia.
Ct |41 %
(CYP3A izofermenty

suzadinimas '

Rifabutinas + ritonaviras

Temsaviro 1

Kartu su ritonaviru vartojamas

AUC 1 66 % rifabutinas padidino temsaviro
Cinax 1 50 % koncentracijas plazmoje. Dozés keisti
Ct1158% nereikia.
Rifampicinas Temsaviro | Vartojant kartu su rifampicinu, gali
AUC | 82 % sumazgti virusologinis atsakas i
Cax | 76 % fostemsavirg reikSmingai sumazéjus
(CYP3A izofermenty temsaviro koncentracijoms plazmoje
suzadinimas) dél stipraus CYP3 A4 suzadinimo.

Todél fostemsaviro negalima vartoti
kartu su rifampicinu.

Nors netirta, fostemsaviro vartojimas
kartu su kitais stipriai CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais
yra kontraindikuotinas (Zr.

4.3 skyriy).

HMG CO-A reduktazés
inhibitoriai:
rozuvastatinas,
atorvastatinas,
pitavastatinas,
fluvastatinas,
simvastatinas,

Pravastatinas

Rozuvastatino 1

AUC 1 69 %

Cnax 178 %
(OATPI1B1/3 ir [arba] BCRP
slopinimas)

Pravastatino 1

Kartu vartojamas fostemsaviras
padidina rozuvastatino koncentracijas
plazmoje dél temsaviro sukelto
OATPI1B1/3 ir (arba) BCRP
slopinimo. Todél reikia vartoti
maziausia galima prading
rozuvastatino dozg ir atidziai stebéti.

Nors netirta, reikia vartoti maziausia
galimg prading kity statiny, kurie yra
OATPI1B1/3 ir (arba) BCRP
substratai, dozg ir atidziai stebéti dél
su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais
susijusiy nepageidaujamy reakcijy.

Nors netirta, kliniskai reik§mingo
pravastatino koncentracijos plazmoje
padidéjimo nesitikima, nes jis néra
BCRP substratas. Dozés keisti
nereikia.

Hepatito C virusg tiesiogiai
veikiantys antivirusiniai
vaistiniai preparatai (HCV
TVA):

elbasviras / grazopreviras

Grazopreviro 1
(OATP1B1/3 slopinimas)

Si saveika netirta.

Temsaviras gali padidinti
grazopreviro koncentracijas plazmoje
kliniskai reikSmingu mastu dél
temsaviro sukelto OATP1B1/3
slopinimo. Fostemsaviro
nerekomenduojama vartoti kartu su
elbasviru / grazopreviru, nes didesnés
grazopreviro koncentracijos gali
didinti ALT suaktyveéjimo rizika.




Nors netirta, temsaviras gali padidinti

HCV-TVA 1 kity HCV-TVA koncentracijg
Sofosbuviras plazmoje. Dozés keisti nereikia.
Ledipasviras
Velpatasviras
Voksilapreviras
Ombitasviras
Paritapreviras
Dasabuviras
Glecapreviras
Pibrentasviras
Daklatasviras

! Galimas (-1) vaistiniy preparaty sgveikos mechanizmas (-ai).

QT intervala ilginantys vaistiniai preparatai

Informacijos apie galimg fostemsaviro farmakodinaming sgveikg su vaistiniais preparatais, kurie ilgina
EKG QTc intervalg, néra. Vis délto, remiantis tyrimy su sveikais savanoriais, kuriy metu uz
gydomasias didesnés fostemsaviro dozes ilgino QTc intervala, duomenimis, skiriant vartoti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie sukelia Torsade de Pointes rizika, fostemsaviro reikia vartoti atsargiai (Zr.
4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie fostemsaviro vartojimg néStumo metu néra arba jy yra nedaug (duomeny yra maziau
kaip apie 300 néstumy baigéiy).

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai
neparodé, esant tokiai temsaviro ekspozicijai, kuri pasiekiama rekomenduojama dozg vartojancio
zmogaus (RDZ) organizme (Zr. 5.3 skyriy). Fostemsaviras ir (arba) jo metabolitai prasiskverbia per
vaikingy ziurkiy placentg ir pasiskirsto visuose vaisiaus audiniuose.

Kaip atsargumo priemon¢ — geriau vengti Rukobia vartojimo néStumo metu.

Zindymas

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Nezinoma, ar fostemsaviro (temsaviro) iSsiskiria j motinos pieng. Turimi toksikokinetikos duomenys
apie ziurkiy laktacijg parodé¢, kad fostemsaviras (temsaviras) iSsiskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie fostemsaviro poveikj vyry ir motery vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais, kuriy
metu buvo vartojamos kliniskai reikSmingos dozés, fostemsaviro poveikio patiny ir pateliy
vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Fostemsaviras gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientai turi buti informuoti,
kad buvo pranesta apie vartojant fostemsaviro pasireiskusj galvos skausma, galvos svaigima ir



somnolencijg (zr. 4.8 skyriy). Sprendziant apie paciento gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus,
reikia atsizvelgti j paciento kliniking biikle ir duomenis apie fostemsaviro nepageidaujamas reakcijas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pavojingiausia nepageidaujama reakcija buvo imuninés funkcijos atsistatymo uzdegiminis sindromas
(zr. 4.4 skyriy). Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (24 %), galvos
skausmas (17 %), pykinimas (15 %), iSbérimas (12 %), pilvo skausmas (12 %) ir vémimas (11 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos 2 lenteléje pagal organy
sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000).

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijuy santrauka lenteléje

Organy sistemy klasé Daznis ! Nepageidaujamos reakcijos
Imuninés sistemos Daznas Imuninés t;unvkcijos atsi;tatyrno uzdegiminis
sutrikimai sindromas” (zr. 4.4 skyriy)
Psichikos sutrikimai | Daznas Nemiga
Nervy sistemos Labai daznas | Galvos skausmas
sutrikimai Daznas Galvos svaigimas, somnolencija, skonio pojtc¢io
sutrikimas
Sirdies sutrikimai Daznas Elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas (zr.
4.4 skyriy)
Virskinimo trakto Labai daznas | Viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas®, vémimas
sutrikimai
Daznas Dispepsija, dujy susikaupimas virsSkinimo trakte
Kepenu, tulZies Daznas Transaminaziy aktyvumo padidéjimas*
puslés ir lataky
sutrikimai
Odos ir poodinio Labai daznas | I8bérimas?
audinio sutrikimai
DaZnas Niezulys®
Skeleto, raumeny ir Daznas Raumeny skausmas
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai | Daznas Nuovargis
ir vartojimo vietos
paZeidimai
Tyrimai Daznas Kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas,
kreatinfosfokinazés aktyvumo kraujyje padidé¢jimas

! Apskaiciuotas, remiantis 570 tiriamyjy saugumo duomenimis (n = 370 III fazés [BRIGHTE] tyrime
144 savaites ir n = 200 IIb fazés tyrime vidutiniskai 174 savaites).

2Apima centrinés nervy sistemos imuninés funkcijos atsistatymo uzdegiminj atsakg ir imuninés
funkcijos atsistatymo uzdegiminj sindroma.

Apima diskomforta pilve, pilvo skausmg ir virSutinés pilvo dalies skausmg.
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“Apima ALT, AST, kepeny fermenty ir transaminaziy aktyvumo padidéjima.

3 Apima i8bérima, eriteminj iSbérimg, generalizuotg iSbérima, déminj iSbérima, makulopapulinj
iSbérima, papulinj i§bérima, nieztintjjj iSbérima ir vezikulinj iSbérima.

6 Apima niezulj ir generalizuotg niezulj.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas

Laboratoriniy biocheminiy tyrimy duomeny pokyciai

Po gydymo fostemsaviru buvo pastebétas kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumo kraujyje padidéjimas,
kuris daZniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo. Sie poky¢iai retai buvo susije su skeleto ir
raumeny sistemos nusiskundimais ir nelaikomi kliniskai reik§Smingais.

Kliniskai reik§mingas kreatinino koncentracijos serume padidéjimas pirmiausia pasireiské pacientams,
kuriems buvo nustatomy sumazgéjusios inksty funkcijos rizikos veiksniy, jskaitant pries gydyma
sirgusius inksty liga ir (arba) kartu vartojusius vaistiniy preparaty, kurie didina kreatinino
koncentracija. Priezastinis rySys tarp fostemsaviro vartojimo ir kreatinino koncentracijos serume
padidéjimo nenustatytas.

Besimptomiskas kreatinino koncentracijos bei kreatinfosfokinazes ir kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimas daugiausia buvo 1 arba 2 laipsnio ir dél to neprireiké pertraukti gydymo.

Po gydymo fostemsaviru buvo pastebétas tiesioginio (konjuguoto) bilirubino koncentracijos
padidéjimas. Kliniskai reik§mingi atvejai buvo nedazni ir kartu buvo iskraipanciyjy veiksniy: sunkiy
gretutiniy reiskiniy, nesusijusiy su tiriamojo vaistinio preparato vartojimu (pvz., sepsis, intrahepatinio
tulzies latako karcinoma ar kitos kartu esancios virusinio hepatito infekcijos komplikacijos). Remiantis
kitais praneSimais, tiesioginio bilirubino koncentracijos padidéjimas (be klinikinés geltos) dazniausiai
buvo laikinas, pasireiské be kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimo ir iSnyko t¢siant gydyma
fostemsaviru.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio fostemsaviro perdozavimo gydymo néra. Vaistinio preparato perdozavusj pacientg
rekomenduojama stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy, ir skirti
tinkama simptominj gydyma. Jeigu reikia, turi buti taikomos standartinés palaikomosios priemonés,
iskaitant gyvybiniy pozymiy ir paciento klinikinés buklés stebéjimg. Daug temsaviro prisijungia prie
plazmos baltymy, todél mazai tikétina, kad dializés metu i§ organizmo biity pasalintas Zymus jo kiekis.
Tolesnis gydymas turi biiti taikomas pagal klinikines indikacijas arba, jei yra, VVKT Farmakologinio
budrumo ir apsinuodijimy informacijos skyriaus rekomendacijas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusiniai vaistiniai preparatai, kiti antivirusiniai
vaistiniai preparatai. ATC kodas — JOSAX29.
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Veikimo mechanizmas

Fostemsaviras yra provaistas, nepasiZymintis reikSmingu antivirusiniu aktyvumu, kuris in vivo
suskaidzius fosfonoksimetilo grupe, hidrolizuojamas j aktyvia formg temsavirg (zr. 5.2 skyriy).
Temsaviras tiesiogiai prisijungia prie gp120 subvieneto, esan&io ZIV-1 apvalkalo glikoproteino gp160,
ir selektyviai slopina viruso saveika su lasteliy CD4 receptoriumi, taip neleisdamas virusui patekti
Seimininko lgsteles ir jas uzkrésti.

Farmakodinaminis poveikis

Antivirusinis aktyvumas lgsteliy kultiroje

Temsavirui biidingas kintamas aktyvumas prie§ ZIV-1 potipius. Temsaviro I/Csy pries A, B, B', C, D,
F, G ir CRF01_AE potipiy klinikinius izoliatus periferinio kraujo vienbranduolése Iastelése (PKVL)
rodmens kitimo sritis — nuo 0,01 iki didesnés kaip 2 000 nM. Temsaviras neveiké prie§ ZIV-2. D¢l
labai dazno S375H (98 %) ir S375M/M426L/M4341 (100 %) polimorfizmo temsaviras neveikia O ir N
grupiy virusy (zr. 4.4 skyriy).

PhenoSense Entry istyrus 1 337 klinikiniy izoliaty grupe, vidutinis /Cso rodmuo — 1,73 nM (kitimo
sritis — nuo 0,018 iki didesnés kaip 5 000 nM). Buvo tirti B (n = 881), C (n = 156), F1 (n =48), A
(n=43), BF1 (n=29), BF (n=19), Al (n=17) ir CRF01_AE (n = 5) potipiy izoliatai. CRFO1_AE
potipis buvo susijes su didziausiais /Csp rodmenimis (5 i$ 5 izoliaty temsaviro /Csp rodmenys buvo
didesni kaip 100 nM). Laikoma, kad CRFO1_AE yra natiiraliai atspariis temsavirui dél polimorfizmo
S375H ir M4751 padétyse (zr. toliau).

Antivirusinis aktyvumas, vartojant kartu su kitais antivirusiniais vaistiniais preparatais

Atliekant tyrimus in vitro su temsaviru, antagonizmo vartojant kartu su abakaviru, didanozinu,
emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviro dizoproksiliu, zidovudinu, efavirenzu, nevirapinu,
atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, ritonaviru, sakvinaviru, enfuvirtidu, maraviroku, ibalizumabu,
delavirdinu, rilpivirinu, darunaviru, dolutegraviru ir raltegraviru nepastebéta. Be to, antivirusiniai
vaistiniai preparatai, kuriems nebudingas aktyvumas prie§ ZIV (entekaviras, ribavirinas), nedaro
akivaizdzios jtakos temsaviro poveikiui.

Atsparumas in vitro

Nuosekliai persé¢jant LAI, NL4.3 ar Bal laboratorines padermes didinant temsaviro (TMR)
koncentracijas 14-49 dieny laikotarpiu, atsirado gp120 mutacijy L116, A204, M426, M434 ir M475
padétyse. Buvo tirti rekombinantiniy LAI virusy, turin¢iy TMR sukeltas mutacijas, fenotipai. Be to,
fostemsaviro klinikiniy tyrimy metu buvo tirti virusy, turin¢iy mutacijg S375 padétyje, kurie buvo
nustatyti prie$ gydyma paimtuose méginiuose, fenotipai. Toliau lenteléje pateikta informacija apie
tuos fenotipus, kurie laikomi kliniSkai reikSmingais (3 lentelé).

3 lentelé. Rekombinantiniy LAI virusy, turinc¢iy kliniskai reik§mingy gp120 mutacijy, fenotipai

Mutacijos Pokytis kartais, palyginti su DaZnis remiantis 2018 LANL

laukinio tipo ECs duomeny baze
%

Laukinio tipo 1 -

S375H 48 10,71

S3751 17 1,32

S375M 47 1,17

S375N 1 1,96

S375T 1 8,86

S375V 5,5 -

S375Y > 10 000 0,04

M426L 81 5,33

M426V 3.3 0,31

M4341 11 10,19

12



M434T 15 0,55
M4751 4,8 8,84
M475L 17 0,09
M475V 9,5 0,12

Pastaba. I$ lentelés buvo pasalinti fenotipai, turintys mutacijy L116 ir A204 padétyse, nes jie
nelaikomi kliniskai reikSmingais.

Temsaviras i8liko aktyvus prie§ laboratorijoje iSvestus nuo CD4 nepriklausomus virusus.

KryZminis atsparumas

Néra duomeny, kad biity pasireiskes kryZzminis atsparumas su reprezentaciniais kity antiretrovirusiniy
vaistiniy preparaty (ARV) klasiy atstovais. Temsaviroaktyvumas prie§ virusus, kurie buvo atspariis
INSTI (angl. integrase strand transfer inhibitor — integrazés gijos pernesimo inhibitorius) raltegravirui,
NNATI rilpivirinui ir efavirenzui, NATI abakavirui, lamivudinui, tenofovirui, zidovudinui ir PI
atazanavirui ir darunavirui isliko toks pat, kaip prie$ laukinio tipo virusus.

Be to, abakaviras, tenofoviras, efavirenzas, rilpivirinas, atazanaviras, darunaviras ir raltegraviras isliko
aktyvis pries taskiniy mutacijy turincius virusus, kuriy jautrumas temsavirui buvo sumazéjes (S375M,
M426L ar M426L kartu su M4751).

Kryzminio atsparumo su temsaviru ir maraviroku ar enfuvirtidu nepastebéta. Temsaviras buvo aktyvus
pries virusus, kurie yra atspariis enfuvirtidui. Buvo nustatytas mazesnis kai kuriy CCR5-tropiniy,
maravirokui atspariy virusy jautrumas temsavirui, bet absoliucios koreliacijos tarp atsparumo
maravirokui ir mazesnio jautrumo temsavirui nebuvo. Maravirokas ir enfuvirtidas buvo vis dar
aktyviis prie$ klinikinius 2a fazés tyrimo (206267) izoliatus, kuriy jautrumas temsavirui buvo
mazesnis ir tur¢jo pakeistas amino riig§tis S375H, M426L ar M426L kartu su M475I padétyse.

Temsaviras buvo aktyvus pries keletg ibalizumabui atspariy virusy. Ibalizumabas buvo vis dar aktyvus
pries taSkiniy mutacijy turin€ius virusus, kuriy jautrumas temsavirui buvo mazesnis (S375M, M426L,
ar M426L kartu su M4751). BRIGHTE tyrimo metu buvo nustatyta, kad ZIV-1 gp120 E202 mutacija
yra retas gydymo sukeltas amino riigsties pakeitimas, dél kurio gali biiti mazesnis jautrumas
temsavirui ir, priklausomai nuo izoliato sekos konteksto, taip pat gali biiti mazesnis jautrumas ir
ibalizumabui.

Virusologinis atsakas BRGHTE tyrimo 8-qgjg parg, atsizvelgiant j genotipq ir fenotipg

Su atsparumu susijusio pg120 polimorfizmo (ASP) poveikis atsakui | funkcing monoterapija
fostemsaviru buvo jvertintas 8-3ja Il fazés tyrimo (BRIGHTE [205888]), kuriame dalyvavo pirmiau
intensyviai gydyti suauge tiriamieji, parg.

pgl20 ASP S375, M426, M434 ar M475 pagrindinése padétyse buvo susij¢s su mazesniu bendro
ZIV-1 RNR titro sumazéjimu ir maZiau tiriamyjy pasieké didesnj kaip 0,5 log;o ZIV-1 RNR
sumazgejima, palyginti su tiriamaisiais, kuriems pokyciy Siose padétyse nebuvo (Zr. 4 lentele).

Izoliaty jautrumo temsavirui pokytis kartais atrankos metu buvo labai jvairus (kitimo sritis nuo 0,06
iki 6,651). Fostemsaviro fenotipo atrankos metu poveikis didesnio kaip 0,5 log; atsako 8-3jg para
sumazéjimo buvo jvertintas /T7-E (angl. Intent To Treat-Exposed — numatyty gydyti tiriamyjy,
kuriems buvo ekspozicija) populiacijoje (5 lentelé). Todél, nors atrodo, kad yra klinikinio atsako
mazejimo esant didesnéms TMR ICsy tendencijos, atsizvelgiant i §j pradinj kintamajj, patikimai
numatyti veiksmingumo baig¢iy numatyty gydyti tiriamyjy populiacijoje negalima.
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4 lentelé. Virusologinio atsako kategorija 8-3 para (atsitiktiniy im¢iy kohorta), atsiZvelgiant j su
atsparumu susijusj gp120 polimorfizma (ASP) pries§ pradedant tyrima (/77-E

populiacija)
FTR atsitiktiniy im¢iy kohorta
600 mg du kartus per para *
(N =203)
n (%)
Atsako kategorija * _
>1,0logn | Nuo>05iki | <0,5logm dzgxl';snta .
n < 1,0 log 10 U
n 203 93 38 64 8
Nuosekliai 194
Néra gp120 ASP (i$
anksto apibréztose 106 54 (51) 25 (24) 24 (23) 3(3)
padétyse)
I8 anksto apibréztas gp120
ASP (S375H/I/M/N/T, 88 36 (41) 12 (14) 37 (42) 303)
M426L, M4341, M4751)
S375
S375H//M/N/T 64 29 (45) 9(14) 23 (36) 3(5
S375H 1 0 0 1 (100) 0
S375M 5 1 (20) 0 4 (80) 0
S375N 22 10 (45) 314 8 (36) 1(5)
M426L 22 7 (32) 3(14) 12 (55) 0
M4341 9 5 (56) 0 4 (44) 0
M4751 1 0 0 1 (100) 0
1 gpl120 ASP 80 31 (39 12 (15) 34 (43) 34
2 gpl20 ASP 8 5(63) 0 3(3%) 0

2 ZIV-1 RNR titry pokytis (log;o kopiju/ml) per nuo 1 iki 8 pary laikotarpj, n (%).

b Tiriamieji, kuriy virusologinio atsako kategorijos duomenys 8-3 parg yra nevertintini, nes trilksta
ZIV-1 RNR per nuo 1 iki 8 pary laikotarpj duomeny, n (%).

Pastaba. S375Y nebuvo jtraukta j prie$ tyrimg apibrézty analizuojamy mutacijy sarasg Il fazés
tyrime, nors véliau buvo identifikuota kaip naujas polimorfizmas ir buvo nustatyta, kad Zymiai
sumazina LAI izoliaty jautrumg TMR in vitro.
ASP = su atsparumu susij¢s polimorfizmas.

5 lentelé. Virusologinio atsako kategorija 8-3 para (atsitiktiniy im¢iy kohorta), atsizZvelgiant j
fenotipa prieS pradedant tyrima (/77-E populiacija)

pries pradedant tyrima

Temsaviro ICsy pokycio kartais kategorija

Virusologinis atsakas 8-aja para

(> 0,5 log1o ZIV-1 RNR sumaZéjimas per
laikotarpi nuo 1 iki 8 paros)

n =203

Apie /Cs5o PK rodmen] nepranesta

5139 (56 %)

0-3 96 i3 138 (70 %)
>3-10 1118 13 (85 %)
> 10-200 128 23 (52 %)
>200 715 20 (35 %)

Antivirusinis aktyvumas pries AE potipj

ZIV-1 M grupéje buvo stebétas gerokai maZesnis temsaviro antivirusinis aktyvumas prie§ AE potipio
izoliatus. Rukobia gydyti ZIV-1 M grupés CRFO1_AE potipio infekcija nerekomenduojama.
Genotipuojant AE potipio virusus, buvo nustatytas amino riig§¢iy sekos polimorfizmas gp120 S375H
ir M475I padétyse, kuris buvo susijgs su mazesniu jautrumu fostemsavirui. AE potipis yra pietryCiy
Azijoje vyraujantis potipis, jis néra daznai aptinkamas kitur.
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Dviems atsitiktinés atrankos kohortos tiriamiesiems atrankos metu buvo AE potipio virusas. Vienas
tiriamasis (ECsppokytis kartais didesnis kaip 4 747 kartai ir pradinés gp120 mutacijos S375H ir M4751
padétyse) nereagavo j fostemsavirg 8-3ja para. Antrasis tiriamasis (ECso pokytis kartais 298 kartai ir
pradiné gp120 mutacija S375N padétyje) vartojo placebg funkcinés monoterapijos metu. Vartojant
fostemsavirg kartu su OFT, kurios sudétyje yra dolutegraviras, abiejy tiriamyjy ZIV RNR titrai 96-3ja
savaite buvo mazesni kaip 40 kopijy/ml.

Atsparumo in vivo atsiradimas

Procentiné dalis tiriamyjy, kuriems pasireiské virusologinio atsako nepakankamumas, analizuojant
96 savaités duomenis atsitiktiniy im¢iy grupéje, — 25 % (69 i§ 272) (6 lentele). IS viso 50 % (26 1S 52)
vertinty atsitiktiniy im¢iy kohortos tiriamyjy, kuriems pasireiSké virusologinio atsako
nepakankamumas, virusy buvo gydymo metu atsiradusiy gp120 genotipiniy mutacijy 4 pagrindinése
padétyse (S375, M426, M434 ir M475).

Temsaviro ECsp pokycio kartais mediana pasireiskus atsako nepakankamumui vertinamy atsitiktiniy
imciy tirlamyjy izoliatuose, kuriuose atsirado gp120 mutacijy 375, 426, 434 ar 475 padétyse (n = 26),
buvo 1 755 kartai, palyginti su 3 kartais izoliatuose, kurie netur¢jo atsiradusiy gp120 mutacijy Siose
padétyse (n = 26).

I8 25 vertinamy atsitiktiniy im¢iy kohortos tiriamyjy, kuriems pasireiské virusologinio atsako
nepakankamumas ir atsirado S375N ir M426L ar (reCiau) S375H/M, M4341 ir M4751 mutacijos, 88 %
(22 18 25) temsaviro /Cso PK santykis buvo didesnis kaip 3 kartai (temsaviro /Cso PK santykis yra PK
gydymo metu, palyginti su buvusiu prie§ pradedant tyrima).

Apskritai, 21 18 69 (30 %) virusy izoliaty, i§skirty i$ atsitiktiniy im¢iy kohortos pacienty, kuriems
pasireiské virusologinio atsako nepakankamumas, atrankos metu turéjo genotipinj ar fenotipinj
atsparuma bent vienam OFT vaistiniam preparatui ir 48 % (31 i§ 64) virusy izoliaty virusologinio
atsako nepakankamumo po pradiniy duomeny atvejais atsirado atsparumas bent vienam OFT vaistui.

Virusologinio atsako nepakankamumas iki 96-osios savaités ne atsitiktiniy im¢iy kohortoje pasireiské
51 % (50 18 99) tiriamyjy (6 lentelé). Nors virusy su gp120 mutacijomis, susijusiomis su atsparumu,
prie$ pradedant tyrimg dalis atsitiktiniy ir ne atsitiktiniy im¢iy kohortose buvo panasi, pasireiskus
virusologinio atsako nepakankamumui, virusy izoliaty su atsiradusiomis gp120 mutacijomis,
susijusiomis su atsparumu, dalis ne atsitiktiniy im¢iy pacienty kohortoje buvo didesné (75 %, palyginti
su 50 %). Temsaviro £ECsy pokyc€io kartais mediana pasireiSkus atsako nepakankamumui vertinty ne
atsitiktiniy im¢iy kohortos tiriamyjy izoliatuose, kuriuose buvo atsiradusios gp120 mutacijos 375, 426,
434 ar 475 padétyse (n = 33), buvo 4 216 kartai, palyginti su 402 kartais izoliatuose, kuriuose Siose
padétyse mutacijy nebuvo (n=11).

Ivertinus 32 virusologinio atsako nepakankamumo ne atsitiktiniy im¢iy kohortoje, atsiradus S375N ir
M426L ar (reciau) S375H/M, M4341 ir M4751 mutacijoms, duomenis, 91 % (29 i§ 32) atvejy
temsaviro /Csp PK santykis buvo didesnis kaip 3 kartai.

Apskritai, 45 1§ 50 (90 %) ne atsitiktiniy im¢iy kohortos pacienty, kuriems pasireiské virusologinio
atsako nepakankamumas, virusams buvo biidingas genotipinis ir fenotipinis atsparumas bent vienam
OFT vaistiniam preparatui atrankos metu ir 55 % (27 i§ 49) virusologinio atsako nepakankamumo po
pradiniy duomeny atveju virusy izoliatuose atsirado atsparumas bent vienam OFT vaistiniam
preparatui.
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6 lentelé. Virusologinio atsako nepakankamumas BRIGHTE tyrime

IS viso atsitiktiniy IS viso ne
im¢iy kohortoje atsitiktiniy im¢iy
kohortoje

Virusologinio atsako nepakankamumo atvejy
skaiCius

69 18 272 (25 %)

501899 (51 %)

kuriais yra gp120 duomenys po tyrimo pradzios

Virusologinio atsako nepakankamumo atvejai, 68 18 272 (25 %) 48 18 99 (48 %)
kuriais yra gp120 prie$ pradedant tyrimg

duomenys

AA ASP pries pradedant tyrima 42 i 68 (62 %) 2618 48 (54 %)
Virusologinio atsako nepakankamumo atvejai, 52 44

Atsiradusi bet kuri AA ASM @

26 i§ 52 (50 %)

331544 (75 %)

Atsiradusi AA ASM

25 i 52 (48 %)

328 44 (73 %)

S375H

1§ 52 (2 %)

2§ 44 (5 %)

S375M

1§ 52 (2 %)

38 44 (7 %)

S375N

1318 52 (25 %)

17 i8 44 (39 %)

M426L

178 52 (33 %)

21 i§ 44 (48 %)

M4341

51852 (10 %)

48 44 (9 %)

M4751

6% 52 (12 %)

5844 (11 %)

Yra AA ASM ir temsaviro /Csypoky¢io kartais
santykis didesnis kaip 3 kartai >

228 52 (42 %)

29 i§ 44 (66 %)

Néra AA ASM ir temsaviro /Csy pokycio kartais

31§52 (6 %)

28 44 (5 %)

santykis didesnis kaip 3 kartai

AA ASP = polimorfizmas, siejamas su su apvalkalu susijusiu atsparumu. AA ASM = mutacijos,

siejamos su su apvalkalu susijusiu atsparumu.

a. Mutacijos S375, M426, M434, M475 padétyse.

b. Mutacijos: S375H, S375M, S375N, M426L, M4341, M4751.

c. Temsaviro /Csyppokycio kartais santykis didesnis kaip 3 kartai yra uz jprasto kintamumo riby,
nustatyty PhenoSense Entry méginiu.

Poveikis elektrokardiogramai

Atsitiktiniy im¢iy, placebu ir aktyviai kontroliuojamojo, dvigubai koduoto, kryzminio, QT intervalo
visapusisko tyrimo metu 60 sveiky savanoriy vartojo per burna placeba, 1 200 mg fostemsaviro doze
vieng karta per para, 2 400 mg fostemsaviro doz¢ du kartus per parag ir 400 mg moksifloksacino doze
(aktyvus kontrolinis vaistinis preparatas) atsitiktine seka. Vartojant 1 200 mg fostemsaviro doze viena
kartg per parg, kliniSkai reik§Smingo poveikio QTc intervalui nebuvo, nes didziausias vidutinis QTc
pokytis pagal laika (dvipusé 90 % virSutiné patikimumo riba), koreguotas atsizvelgiant j placeba,
palyginti su pradiniu, remiantis Fridericia korekcijos metodu (QTcF) buvo 4,3 (6,3) milisekundés
(mazesnis uz kliniskai svarbig 10 milisekundziy ribg). Vis délto, 2 400 mg fostemsaviro dozés du
kartus per parg vartojimas 7 paras buvo susij¢s su kliniskai reikSmingu QTc intervalo pailgejimu, nes
didziausias vidutinis QTcF intervalo pokytis pagal laika (dvipusé 90 % virSutiné patikimumo riba),
koreguotas atsizvelgiant j placeba, palyginti su pradiniu, buvo 11,2 (13,3) milisekundziy. Vartojant
600 mg fostemsaviro doze du kartus per para pusiausvyros apykaitos salygomis, temsaviro vidutiné
Chax buvo mazdaug 4,2 karto mazesné uz prognozuojama temsaviro koncentracija, kuriai esant, QTcF
intervalas padidéja 10 milisekundziy (zr. 4.4 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas

Fostemsaviro veiksmingumo gydant ZIV uzsikrétusius, pirmiau intensyviai gydytus suaugusius
tiriamuosius duomenys yra pagrijsti 3 fazés, i§ dalies atsitiktiniy iméiy, tarptautinio, dvigubai koduoto,
placebu kontroliuojamojo BRIGHTE tyrimo (205888) duomenimis. BRIGHTE tyrime dalyvavo 371
pirmiau intensyviai gydytas ZIV-1 uzsikrétes tiriamasis, kuriems pasireiské atsparumas keliy grupiy
vaistiniams preparatams. Visy tiriamyjy virusy titrai turéjo biiti didesni arba lygiis 400 kopijy/ml ir,

16



pradedant tyrimag, dél atsparumo, netoleravimo, kontraindikacijy ar kity saugumo problemy turéjo biiti
likusios 2 ar daugiau antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty (ARV) grupiy.

Atrankos metu atsitiktiniy im¢iy kohortos tiriamiesiems vienas, bet ne daugiau kaip du ARV buvo
pilnai aktyviis ir turimi antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai gal¢jo biiti derinami veiksmingo foninio
plano sudétyje. 272 tiriamiesiems koduotu biidu buvo skirta 8 dieny funkciné monoterapija arba

600 mg fostemsaviro doze du kartus per para (n = 203), arba placebu (n = 69) kartu su tuo metu skirtu
gydymo planu, atsakas j kurj buvo nepakankamas. Po 8 paros, atsitiktiniy im¢iy grupés tiriamiesiems
buvo skirta atviru biidu vartoti 600 mg fostemsaviro doze¢ du kartus per parg kartu su optimizuota
fonine terapija (OFT). Atsitiktiniy im¢iy kohortos duomenys yra pagrindiniai fostemsaviro
veiksmingumo duomenys.

Ne atsitiktiniy im¢iy kohortoje 99 tiriamieji, atrankos metu vartoj¢ ne pilnai aktyviy, registruoty ARV,
atviru budu buvo gydyti 600 mg fostemsaviro doze du kartus per parg kartu su OFT, pradedant nuo
pirmosios (1) paros. Buvo leidZiama vartoti tiriamajj (tiriamuosius) vaistinj preparatg (vaistinius
preparatus) OFT sudétyje.
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7 lentelé. BRIGHTE tyrimo ITT-E populiacijos demografiniy ir pradiniy savybiu suvestiné

Atsitiktiniy im¢iy kohorta Ne atsitiktiniy
I?*(:“(ilncllg im¢iy kohorta 1§ VISO
Placebas® | | - p‘;r Bviso | 600mgFTRdu | 070
(N=69) (N=272) kartus per para
para (N =99)
(N =203)
Lytis, n (%)
Vyriska | 57(83) | 143(70) | 200(74) | 89 (90) | 289 (78)
AmZius (metai®)
Mediana 45,0 48,0 48,0 50,0 49,0
>65,n (%) 1(1) 9(4) 10 (4) 2(2) 12 (3)
Rasé, n (%)
Baltyjy | 48(70) | 137(67) | 185(68) | 74 (75) | 259 (70)
Pradiné ZIV-1 RNR (log ;o kopiju/ml)
Mediana | 46 | 4,7 YA 43 | 46
Pradinis CD4+ lIasteliy kiekis (Iasteliy/mm?)
Mediana | 1000 | 990 | 995 | 41,0 | 80,0
Pradinis CD4+ lasteliy Kiekis (1asteliy/mm?), n (%)
<20 17 (25) 55(27) 72 (26) 40 (40) 112 (30)
<200 49 (71) 150 (73) 199 (72) 79 (79) 278 (75)
AIDS istorija, n (%)¢
Taip 61 (88) 170 (84) 231 (85) 89 (90) 320 (86)
Z1V infekcijos gydymo mety skaitius, n (%)
> 15 | 40058 | 142(69) | 182(67) | 80 (81) | 262 (70)
Pirmiau skirty ARG plany skaicius (jskaitant tuo metu skirtg plang, atsakas j kurj tapo
nepakankamas) n (%)
5 ar daugiau | 57(83) | 169(83) |226(83) | 90 (91) | 316 (85)
Pilnai aktyviy pradinés OFT vaistiniy preparaty skaicius, n (%)
0 1(1) 15(7) 16 (6) 80 (81) 96 (26)
1 34 (49) 108 (53) 142 (52) 19 (19)¢ 161 (43)
2 34 (49) 80 (39) 114 (42) 0 114 (31)
Tiriamyju, turinciy kartu esancios hepatito B ir (arba) C injekcijos istorija, skaiius
n (%) [ 60 [ 15 [21®) | 89) | 298)

2 Tiriamieji, kurie atsitiktinés atrankos biidu pateko j placebo grupe, gydymo atviru biidu fazéje
vartojo 600 mg fostemsaviro dozg du kartus per para.

® Amzius nurodomas, kai nenurodyta pilna gimimo data.

¢ AIDS istorija = taip, jeigu tirilamojo CD4+ lasteliy kiekio apatiné riba yra mazesné kaip

200 lgsteliy/mm?® arba j klausimg ,,Ar tiriamasis sirgo AIDS?* ligos istorijoje atvejo registracijos
formoje yra atsakyta ,,taip*.

4N = 15 (15 %) vartojo ibalizumaba, kuris buvo tiriamasis vaistinis preparatas pradedant BRIGHTE
tyrima.

Analizuojant svarbiausigja vertinamaja baigtj, atsizvelgiant j pakoreguota vidutinj ZIV-1 RNR titry
sumaz¢jimg per laikotarpj nuo pirmosios (1) iki 8-os paros atsitiktiniy im¢iy kohortoje, buvo
nustatytas fostemsaviro pranasumas, palyginti su placebu (atitinkamai 0,79, palyginti su 0,17 logo
sumaz¢jimas; p < 0,0001, numatyty gydyti tiriamyjy, kuriems buvo ekspozicija (angl. Intent To Treat-
Exposed, ITT-E), populiacija (8 lentelé).

18



8 lentelé. ZIV-1 RNR plazmoje log;s (Kopiju/ml) pokytis per laikotarpj nuo pirmosios (1) iki 8-os
paros (atsitiktiniy im¢iy kohorta) BRIGHTE tyrimo metu (I77-E populiacija)

n Koreguotasis Skirtumas ® | p-reik§mé ¢
Atsitiktiniu biidu vidurkis® 95 % PI)
paskirtas gydymas 95 % P
Placebas 69 -0,166 - -

(-0,326, -0,007)

600 mg fostemsaviro | 201¢ -0,791 -0,625 <0,0001
dozé du kartus per (-0,885, -0,698) (-0,810, -0,441)
para

* Vidutinis, atsizvelgiant j pirmosios (1) paros rodmenj koreguotas log;y ZIV-1 RNR.
b Skirtumas: fostemsaviras — placebas.
¢ Virusy titro vidutinio rodmens pokytis, palyginti su pradiniu rodmeniu (fostemsaviras = placebas).
Pastaba. p-reik§Smé, remiantis Levene dispersijos homogeniskumo testu 0,2082.
4 Dviejy tiriamyjy (abu i§ fostemsaviro grupés), kuriy pirmosios (1) paros ZIV-1 RNR titrai neZzinomi, duomenys
i analiz¢ nejtraukti.

Remiantis 8-0s paros duomenimis, 65 % (131 i§ 203) ir 46 % (93 i§ 203) tiriamyjy fostemsaviro
grupéje virusy titrai, palyginti su pradiniais, sumazéjo atitinkamai daugiau kaip 0,5 log;o kopijy/ml ir
daugiau kaip 1 logo kopiju/ml, palyginti su atitinkamai 19 % (13 i8 69) ir 10 % (7 1§ 69) placebo
grupés tiriamyjy.

Analizuojant duomenis pogrupiuose, fostemsaviru gydytiems atsitiktiniy im¢iy kohortos
tiriamiesiems, kuriy pradiniai ZIV-1 RNR titrai buvo didesni kaip 1 000 kopijy/ml, 8-aja para buvo
pasiektas virusy titro sumazgéjimas, kurio mediana yra 1,02 /og; kopijy/ml, palyginti su 0,00 log;o
kopijy/ml sumazgéjimu tiriamiesiems, kurie vartojo koduotu buidu paskirta placeba.

Skiriant FTR funkcine monoterapijg, ZIV-1 RNR log;, kopijy/ml poky¢io per laikotarpj nuo 1 iki 8
paros medianos tiriamyjy, uzsikrétusiy B ir ne B potipio virusais (F1, BF1 ir C), grupése buvo
panasios. Buvo stebéta mazesné Al (n=2) ir AE (n = 1) potipiy atsako mediana, bet imties dydis
buvo ribotas (9 lentelé).
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9 lentelé. ZIV-1 RNR (logis kopiju/ml) pokytis per laikotarpi nuo 1 iki 8 paros, atsiZvelgiant j

pradinj ZIV potipj
Atsitiktiniy im¢iy kohortoje 600 mg FTR du kartus per para (N =203)
ZIV-1 RNR plazmoje (log;s kopiju/ml) pokytis per laikotarpj nuo 1 iki 8 paros
v
potipis n | Vidurkis SN Mediana | QI 03 | Maziausias | DidZiausias
pradedant
tyrima
n 199 -0,815 0,7164 -0,877 1324 -0,317 -2,70 1,25
B 159* [ -0,836 0,7173 -0,923 | 3‘-60 -0,321 -2,70 1,25
F1 14 -0,770 0,6478 -0,760 1 2_87 -0,417 -1,61 0,28
BF1 10 -0,780 0,5515 -0,873 1,074 -0,284 -1,75 -0,01
C 6 -0,888 0,6861 -0,823 1 1_55 -0,558 -2,02 0,05
Al 2 -0,095 0,3155 -0,095 0 3-18 0,128 -0,32 0,13
AE 1 0,473 0,473 0,473 | 0,473 0,47 0,47
Kiti ® 7 -0,787 1,0674 -1,082 1 5_29 -0,034 -2,11 1,16

Pastaba. FTR monoterapija reiSkia funkcing monoterapija, kai FTR skiriamas nepavykusios ARV terapijos

fone.

a Tiriamyjy, turinciy ir 1, ir 8 paros duomenis, skaicius.
b Kiti apima (n): neanalizuojamas / nepranesta (1), G (2); rekombinantinis virusas / misris (4).

Virusologiniy baig¢iy /TT-E populiacijoje momentiniai duomenys 24, 48 ir 96 savaitémis atsitiktiniy
iméiy ir ne atsitiktiniy im¢iy grupése pateikiami atitinkamai 10 ir 11 lentelése.

10 lentelé. Virusologinés baigtys (ZIV-1 RNR < 40 kopijuy/ml) 24, 48 ir 96 savaitémis vartojant
fostemsavirg (600 mg dozé du kartus per para) kartu su optimizuota fonine terapija
(atsitiktiniy im¢iy kohorta) BRIGHTE tyrimo metu (IT7-E populiacija, momentinio

duomeny surinkimo algoritmas)
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600 mg fostemsaviro dozé du kartus per
para
24 savaité 48 savaité 96 savaiteé
(N=272) (N=272) (N=272)
ZIV-1 RNR < 40 kopijuy/ml 53 % 54 % 60 %
ZIV-1 RNR > 40 kopijy/ml 40 % 38 % 30 %
Laikotarpio duomenys ne < 40 kopijy/ml 32 % 26 % 12 %
Gydymo nutraukimas dél nepakankamo <1% 2% 4%
veiksmingumo
Gydymo nutraukimas dél kity priezasciy, o 1% 3% 6 %
ne nenuslopinimo
ARG plano pakeitimas 6 % 7% 8 %
Neéra virusologiniy duomeny 7% 8 % 10 %
Priezastys
Tyrimas ar tiriamojo vaistinio preparato 4 % 5% 6 %
vartojimas nutrauktas dél nepageidaujamo
reiskinio ar mirties
Tyrimas ar tiriamojo vaistinio preparato 2% 3% 3%
vartojimas nutrauktas dél kity priezasc¢iy




Triksta laikotarpio duomeny, bet tyrime

1 %

<1%

2%

ZIV-1 RNR < 40 kopiju/ml pagal pradinius lydin¢iuosius kintamuosius n/N (%)

Pradinis virusy titras plazmoje (kopiju/ml)

<100 000 11618 192 11815 192 12415 192
(60 %) (61 %) (65 %)
2815 80 2818 80 39158 80
2100000 (35 %) (35 %) (49 %)
Pradinis CD4+ lasteliy kiekis
(Iasteliy/mm?®)
<20 231872 251872 33i8 72
(32 %) (35 %) (46 %)
Nuo 20 iki <50 121825 121825 141825
(48 %) (48 %) (56 %)
Nuo 50 iki <200 5915 102 5915102 6215 102
(58 %) (58 %) (61 %)
>200 5018 73 5018 73 541873
(68 %) (68 %) (74 %)
Pilnai aktyviy ir turimy pradinés OFT
antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty
(ARY) grupiy
0¥ 51816 5i8 16 3is 16
(31 %) (31 %) (19 %)
1 80 i 142 8218 142 9218 142
(56 %) (58 %) (65 %)
) 5915 114 59i5 114 6815 114
(52 %) (52 %) (60 %)
Atsakas | DTG OFT sudétyje
DTG 129 1§ 229 127 1§ 229 146 15 229
(56 %) (55 %) (64 %)
3518 58 3418 58 4018 58
DTG (vieng kartg per para) (60 %) (59 %) (69 %)
9415 171 9315 171 10615 171
DTG (du kartus per para) (55 %) (54 %) (62 %)
151843 191843 1718 43
Néra DTG (35 %) (44 %) (40 %)
Atsakas | DTG ir DRV OFT sudétyje
6815 117 60is 117 7518 117
DTG ir DRV (58 %) (51 %) (64 %)
6118112 6718 112 7118 112
Yra DTG, néra DRV (54 %) (60 %) (63 %)
51817 (29 %) (818 17 (47 %) 81§ 17
Néra DTG, yra DRV (47 %)
101826 111826 91826
Néra DTG, néra DRV (38 %) (42 %) (35 %)
Lytis
Vyras 104 15 200 102 15 200 11815 200
(52 %) (51 %) (59 %)
Moteris 4018 72 4418 72 451872
(56 %) (61 %) (63 %)
Rasé
Baltieji 9015 185 9218 185 1038 185
(49 %) (50 %) (56 %)
Juodaodziai afroamerikieciai arba kitos 5418 87 5418 87 60 is 87
rasés (62 %) (62 %) (69 %)
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AmzZius (metai)
<50 8118162 8118162 9618 162
(50 %) (50 %) (59 %)
- 50 6315110 6515110 6715 110
- (57 %) (59 %) (61 %)

N = tiriamyjy atsitiktiniy im¢iy kohortoje skaicius.

OFT = optimizuota foniné terapija; DRV = darunaviras; DTG = dolutegraviras.

* Apima tiriamuosius, kuriems niekada nebuvo pradéta OFT, kurie buvo neteisingai priskirti  atsitiktiniy im¢iy
kohortg arba atrankos metu vartojo vieng ar daugiau turimy aktyviy ARV vaistiniy preparaty, bet jie nebuvo

pradinés OFT dalis.

Atsitiktiniy im&iy kohortoje virusy titrai mazesni kaip 200 ZIV-1 RNR kopijy/ml 24, 48 ir 96
savaitémis buvo pasiekti atitinkamai 68 %, 69 % ir 64 % tiriamyjy. Siais laiko momentais tiriamuyjy,
kuriy virusy titrai buvo mazesni kaip 400 ZIV-1 RNR kopijy/ml, dalis buvo atitinkamai 75 %, 70 % ir
64 % (ITT-E, momentinio duomeny surinkimo algoritmas). Vidutiniai CD4+ T Iasteliy kiekio
poky¢iai, palyginti su pradiniu, laikui bégant toliau didéjo (t. y. 90 lgsteliy/mm? 24 savaitg,

139 Igsteliy/mm?® 48 savaite ir 205 lIgsteliy/mm? 96 savaite). Remiantis daline duomeny atsitiktiniy
im¢iy kohortoje analize, tiriamieji, kuriy pradiniai CD4+ T Iasteliy kiekiai buvo maziausi

(< 20 Igsteliy/mm?®), CD4+ lgsteliy kiekio padidéjimas bégant laikui buvo panaSus j tiriamyjy, kuriy
pradiniai CD4+ T lasteliy kiekiai buvo didesni (> 50, > 100, > 200 Iasteliy/mm?).

11 lentelé. Virusologinés baigtys (ZIV-1 RNR < 40 kopiju/ml) 24, 48 ir 96 savaitémis vartojant
fostemsavirg (600 mg doze du kartus per parg) kartu su optimizuota fonine terapija
(neatsitiktiniy imciy kohorta) BRIGHTE tyrimo duomenimis (/77-E populiacija,
momentinio duomeny surinkimo algoritmas)

600 mg fostemsaviro dozé du kartus per
para
24 savaité 48 savaité 96 savaité
(N=99) (N=99) N=99)

ZIV-1 RNR < 40 kopiju/ml 37 % 38 % 37%
ZIV-1 RNR > 40 kopiju/ml 55% 53 % 43 %

Laikotarpio duomenys ne < 40 kopijy/ml 44 % 33% 15%

Gydymo nutraukimas dél nepakankamo 0% 2% 3%

veiksmingumo

Gydymo nutraukimas dél kity priezasciy, o 2% 3% 6 %

ne nenuslopinimo

ARG plano pakeitimas 8% 14 % 19 %
Néra virusologiniy duomeny 8% 9% 19 %
Priezastys

Tyrimas ar tiriamojo vaistinio preparato 4% 7% 14 %

vartojimas nutrauktas dél nepageidaujamo

reiskinio ar mirties

Tyrimas ar tiriamojo vaistinio preparato 0% 2% 4%

vartojimas nutrauktas dél kity priezasciy

Truksta laikotarpio duomeny, bet tyrime 4 % 0% 1%

Remiantis neatsitiktiniy im¢iy kohortos duomenimis (tiriamyjy, kuriems néra pilnai aktyviy ir
patvirtinty ARV atrankos metu), 24, 48 ir 96 savaitémis ZIV-1 RNR buvo maZesnés kaip

200 kopijy/ml atitinkamai 42 %, 43 % ir 39 % tiriamyjy, o ZIV-1 RNR buvo mazesnés kaip

400 kopijy/ml atitinkamai 44 %, 44 % ir 40 % tiriamyjy (/77-E, momentinio duomeny surinkimo
algoritmas). CD4+ lasteliy kiekio vidutinis pokytis bégant laikui, palyginti su pradiniu rodmeniu:
41 lgsteliy/mm?® 24 savaite, 64 Igsteliy/mm? 48 savaite ir 119 lgsteliy/mm? 96 savaite.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Rukobia tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pacienty, uzsikrétusiy ZIV infekcija, pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Temsaviro farmakokinetinés savybés po fostemsaviro pavartojimo sveiky ir ZIV-1 uzsikrétusiy
tiriamyjy organizme buvo panasios. Remiantis ZIV-1 uzsikrétusiy tiriamyjy duomenimis, temsaviro
Chax it AUC plazmoje rodmeny kintamumo tarp tiriamyjy (26CV) kitimo sritis — nuo 20,5 iki 63 %, o
Cr—nuo 20 iki 165 %. ISgerto vaistinio preparato klirenso ir iSgerto vaistinio preparato pasiskirstymo
rodmeny kintamumas tarp tiriamyjy, kuris buvo nustatytas atlikus farmakokinetikos sveiky tiriamyjy
i§ atrinkty I fazés tyrimy ir ZIV-1 uzsikrétusiy pacienty populiacijoje analize, buvo atitinkamai 43 % ir
48 %.

Absorbcija

Fostemsaviras yra provaistas, kurj Sarminé fosfatazé vidiniame plonosios Zarnos pavirSiuje
metabolizuoja ] temsavirg ir, vartojant per burng, plazmoje jo dazniausiai neaptinkama. Veiklioji
medziaga — temsaviras yra greitai absorbuojama, laikotarpio, po kurio plazmoje atsiranda didziausios
koncentracijos (7yax), mediana — 2 valandos po dozés iSgérimo (nevalgius). Temsaviras absorbuojamas
visoje plonojoje Zarnoje ir aklojoje zarnoje bei proksimalingje kylanciojoje storosios Zarnos dalyje.

Farmakokinetikos parametrai kartotines 600 mg fostemsaviro dozes du kartus per para geriangiy ZIV-
1 uzsikrétusiy suaugusiyjy organizme nurodyti 12 lenteléje.

12 lentelé. Temsaviro farmakokinetikos rodmenys geriant kartotines 600 mg fostemsaviro dozes

du kartus per para
Farmakokinetikos Geometrinis vidurkis (CV'%)*?
rodmenys
Chax (ng/ml) 1,77 (39,9)
AUC (ug*val./ml) 12,90 (46,4)
Ci2 (ug/ml) 0,478 (81,5)

® Remiantis farmakokinetikos rodmeny (vartojant su maistu ar be maisto kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais) populiacijoje analize.
CV = angl. Coefficient of Variation — kintamumo koeficientas.

Temsaviro absoliutus biojsisavinamumas po vienos 600 mg fostemsaviro dozes iSgérimo buvo 26,9 %.

Maisto poveikis

Iprastas maistas (mazdaug 423 kilokalorijos, 36 % riebaly) neveiké temsaviro biojsisavinamumo
(AUC), bet vartojant kartu su labai riebiu maistu (mazdaug 985 kilokalorijos, 60 % riebaly), — padidéjo
81 % (nelaikoma kliniskai reikSmingu padidé¢jimu). Nepriklausomai nuo kalorijy ir riebaly kiekio,
maistas nedaré jtakos temsaviro Cyq: plazmoje.

Pasiskirstymas

Remiantis tyrimy in vivo duomenimis, mazdaug 88 % temsaviro prisijungia prie zmogaus plazmos
baltymy. Zmogaus serumo albuminas yra pagrindinis kraujo plazmos baltymas, prie kurio zmogaus
kraujyje prisijungia temsaviras. Apskaiciuota, kad j vena suleisto temsaviro pasiskirstymo tiris
pusiausvyros apykaitos sglygomis (Vss) yra 29,5 1. Visos radioaktyvios anglies Cyax kraujyje ir
plazmoje santykis buvo mazdaug 0,74, o tai rodo, kad temsaviro ar jo metabolity rySys su
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raudonosiomis kraujo lastelémis yra minimalus. Laisvo temsaviro frakcija sveiky tiriamyjy plazmoje
sudaré mazdaug 12-18 %, tiriamyjy, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas — 23 % ir
tiriamyjy, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas — 19 %, o ZIV uZsikrétusiy pacienty — 12 %.

Biotransformacija

In vivo daugiausia temsaviro metabolizuojama hidrolizés budu, veikiant esterazei (36,1 % suvartotos
dozés), ir antraeiliai — CYP3 A4 veikiamos oksidacijos biidu (21,2 % suvartotos dozes). Kiti, ne
veikiant CYP3 A4, susiformave metabolitai sudaro 7,2 % suvartotos dozés. Maza dalis
metabolizuojama gliukuronizacijos biidu (< 1 % suvartotos dozés).

Didelé dalis temsaviro yra metabolizuojama, su Slapimu ir iSmatomis i§ Zmogaus organizmo
pasalinama tik 3 % suvartotos dozés. Temsaviras biotransformuojamas j du pagrindinius kraujyje
esancius neveiklius metabolitus: BMS-646915 (hidrolizés produktas) ir BMS-930644 (alkilo grupés
pakeitimo vandeniliu prie N atomo reakcijos produktas).

Saveika

Remiantis tyrimy in vitro ir klinikiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy duomenimis, fostemsavirg
vartojant kartu su CYP izofermenty, uridino difosfato gliukuronoziltransferaziy (UGT), P-gp,
atsparumo jvairiems vaistiniams preparatams baltymo 2 (angl. multidrug resistance protein, MRP?2),
tulzies rugsciy Salinimo i$ lastelés siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP), natrio taurocholato
bendros pernasos polipeptido (angl. sodium taurocholate co-transporting polypeptide, NTCP), OATI,
OAT3, organiniy katijony nesikliy (angl. organic cation transporter, OCT) OCTI ir OCT2 substratais,
reikSmingos sgveikos nesitikima. Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, temsaviras ir du jo
metabolitai (BMS-646915 ir BMS-930644) slopino jvairiy vaistiniy preparaty ir toksiny $alinimo i§
lastelés baltyma (angl. multidrug and toxin extrusion protein, MATE1/2K). Mazai tikétina, kad §i
saveika buty kliniskai reikSminga.

Eliminacija

Temsaviro galutinis pusinio gyvavimo periodas trunka mazdaug 11 valandy. Temsaviro klirensas i$
plazmos po suleidimo i veng buvo 17,9 I/val., o tariamas klirensas (CL/F) po pavartojimo per burng —
66,4 1/val. Po vienos 300 mg Zymétojo *C fostemsaviro dozés i§gérimo zmogaus masés pusiausvyros
tyrimo metu, su Slapimu ir iSmatomis buvo paSalinta atitinkamai 51 % ir 33 % radioaktyvios
medziagos. Remiantis ribotu tulzies surinkimu Siame tyrime (praéjus 3-8 valandoms po dozés
suvartojimo), klirensas su tulzimi sudaré 5 % radioaktyvios dozés, o tai rodo, kad su iSmatomis
pasSalinama frakcija priklauso nuo ekskrecijos su tulzimi.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Pastebéta, kad suvartojus vieng ar vartojant kartotines fostemsaviro ER dozes, temsaviro ekspozicija
ZIV-1 uzsikrétusiy tiriamyjy plazmoje (Cua it AUC) did€ja proporcingai arba Siek tiek labiau nei
proporcingai dozei.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija
Temsaviro farmakokinetika jaunesniy kaip 18 mety vaiky ir paaugliy organizme nebuvo tirta.

Senyvi pacientai

Farmakokinetikos populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti temsaviro vartojimo ZIV-1
uzsikrétusiems suaugusiesiems duomenys, kliniskai reikSmingo amziaus poveikio temsaviro
ekspozicijai neatskleidé.
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Temsaviro farmakokinetikos vyresniy kaip 65 mety tiriamyjy organizme duomeny yra nedaug. Senyvi
pacientai gali biiti jautresni vaistinio preparato sukeltam QT intervalo pailgéjimui (Zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Inksty funkcijos sutrikimo poveikis temsaviro ekspozicijai po vienos 600 mg fostemsaviro dozes
suvartojimo buvo jvertintas atviru biidu atliekant tyrima, kuriame dalyvavo 30 suaugusiy tiriamyjy,
kuriy inksty funkcija yra normali arba kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, arba tiriamieji, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga (GSIL), kuriems
atlickamos hemodializés (n = 6 grupéje). Atsizvelgiant j kreatinino klirensa (Klkr), kuris buvo:

60 < Klkr < 89 (lengvas sutrikimas), 30 < Klkr < 60 (vidutinio sunkumo sutrikimas), Klkr < 30
(sunkus ir GSIL, gydomas atliekant hemodializes) ml/min., inksty funkcijos sutrikimas nedaré
kliniskai reik§mingo poveikio temsaviro (bendro ir neprisijungusio) farmakokinetinés ekspozicijos
rodmenims (Cpqx it AUC). Vidutiné neprisijungusio TMR frakcija sunkaus inksty funkcijos sutrikimo
grupéje buvo mazdaug 58 % didesné, palyginti su normalios inksty funkcijos grupe. Regresijos
modeliu numatomas vidutinis TMR (neprisijungusios frakcijos) Cuax ir AUC plazmoje padidéjimas
lengvo, vidutinio sunkumo ar sunkaus inksty funkcijos sutrikimo grupése buvo 15 % ar maZesnis, o
AUC — 30 % ar mazesnis. Cyax (prisijungusios ir neprisijungusios frakcijy) buvo mazesnis uz mazdaug
4,2 karto padidéjusig slenksting Cyax (7 500 ng/ml), nustatyta, atsizvelgiant j atsako priklausomybe
nuo temsaviro ekspozicijos. Temsaviras nebuvo lengvai Salinamas i§ organizmo hemodialize: per

4 valandy hemodializés seansa buvo pasalinta mazdaug 12,3 % suvartotos dozés. Hemodializés seanso
pradéjimas praéjus 4 valandoms po temsaviro dozés suvartojimo buvo susijes su bendrojo temsaviro
Chax plazmoje padidéjimu vidutiniskai 46 % ir AUC sumazéjimu 11 %, palyginti su farmakokinetikos
rodmenimis be hemodializés.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis temsaviro ekspozicijai po vienos 600 mg fostemsaviro dozés
suvartojimo buvo jvertintas atviru biidu atliekant tyrima, kuriame dalyvavo 30 suaugusiy tiriamyjy,
kuriy kepeny funkcija yra normali (n = 12) arba kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh,

n = 6), vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh, n = 6) ar sunkus (C klasés pagal Child-Pugh,

n = 6) kepeny funkcijos sutrikimas. Pacienty, kuriems buvo diagnozuotas nuo lengvo iki sunkaus
kepeny funkcijos sutrikimo, organizme ir neprisijungusio, ir bendrojo temsaviro ekspozicijos padidéjo,
bendrai Cyx ir AUC padidéjant nuo 1,2 iki 2,2 karto. Taciau kepeny funkcijos sutrikimo poveikio
bendrojo ir neprisijungusio temsaviro Cyax dvipusio 90 % PI virSutiné riba buvo mazesné uz mazdaug
4,2 karto padidéjusia slenksting Cuax (7 500 ng/ml), nustatyta, atsizvelgiant j atsako priklausomybe¢ nuo
temsaviro ekspozicijos (zr. 5.1 skyriuje skyrelj ,,Poveikis elektrokardiogramai‘).

Lytis

Farmakokinetikos populiacijoje analizé neatskleidé kliniSkai reikSmingos lyties jtakos temsaviro
ekspozicijai. 216 (28 %) i$ | analize jtraukty 764 tiriamyjy buvo moteriskos lyties.

Raseé

Farmakokinetikos populiacijoje analizé neatskleidé kliniskai reikSmingos rasés jtakos temsaviro
ekspozicijai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogenezé ir mutagenezé

Nei fostemsaviras, nei temsaviras nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio atliekant tyrimus in
vitro su bakterijomis ir zinduoliy 1asteliy kultiiromis bei mikrobranduoliy tyrima in vivo su ziurkémis.
Fostemsaviras nesukélé kancerogeninio poveikio ilgalaikiuose tyrimuose su pelémis ir Ziurkémis,
kurioms vaistinis preparatas buvo vartojamas per burnos zonda atitinkamai 26 ir 100 savaiciy.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Tyrimo su ziurkémis duomenimis, iki 125 karty didesnés TMR ekspozicijos uz ta, kuri biina
rekomenduojamg doze vartojanc¢io zmogaus organizme, nepakeité patiny vaisingumo, nepaisant
toksiSkumo séklidéms ir séklidziy prielipui. Nepalankaus poveikio pateliy vaisingumui ar jaunikliy
atsivedimui ankstyvuoju laikotarpiu nesukeélé iki 186 karty didesnés ekspozicijos uz ta, kuri biina
rekomenduojamg doze vartojanc¢io zmogaus organizme. Ekspozicija embriono ir vaisiaus
organizmuose buvo jrodyta atskirame pasiskirstymo tyrime su vaikingomis ziurkémis, kurioms buvo
girdomas "“C-FTR, ir poveikio §ios rii§ies gyviinams nebuvo pastebéta, kai ekspozicijos buvo iki

200 karty didesnés uz tas, kurios pasiekiamos rekomenduojamg dozg¢ vartojancio Zmogaus organizme.
Triusiy embriono ir vaisiaus vystymasis taip pat nebuvo paveiktas, kai ekspozicijos buvo iki 30 karty
didesnés uz tas, kurios pasiekiamos rekomenduojama dozg vartojanéio zmogaus organizme. Ziurkiy
prenatalinio ir postnatalinio vystymosi, jskaitant atsivesty jaunikliy brendimag ir mokymosi atmintj,
nepaveike iki 50 karty didesnés ekspozicijos uz tas, kurios pasiekiamos organizme. Kai ekspozicija
vaikingos patelés organizme buvo iki 130 karty didesnés uz AUC rekomenduojamg dozg¢ vartojanc¢io
Zmogaus organizme, buvo pastebétas atsivesty jaunikliy postnatalinio gyvybingumo sumazéjimas
greiCiausiai dél padidéjusios TMR ekspozicijos laktacijos laikotarpiu. Laktacijos laikotarpiu TMR
aptinkamas ziurkiy piene ir ziurkiy jaunikliy kraujyje dél ekspozicijos per piena.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Buvo atlikti fostemsaviro kartotiniy doziy toksisSkumo tyrimai su ziurkémis (iki 26 savaiciy) ir Sunimis
(iki 39 savaigiy). Sirdies ir kraujagysliy telemetrijos tyrimai parod¢, kad ir FTR, ir TMR minimaliai
pailgina Suny QT intervalg (mazdaug 8-18 milisekundziy), kai TMR koncentracijos plazmoje buvo du
kartus didesnés uz rekomenduojamg dozg vartojancio zmogaus organizme Cy.x. Pagrindiniai pastebéti
reiSkiniai buvo toksinis poveikis s¢klidéms (séklinio epitelio degeneracija, spermatozoidy judrumo
sumazgjimas ir spermos morfologiniai pokyciai), toksiskumas inkstams (§lapimo pH sumazéjimas,
inksty kanaléliy i$siplétimas, inksty masés ir Slapimo kiekio padidéjimas), toksiSkumas antinksc¢iams
(angiektazés, liaukos dydzio ir masés padidéjimas) ir toksiskumas kepenims (tulzies pigmento
nuosédos kepeny kanaléliuose ir lipofuscino pigmento nuosédos Kupferio lastelése). Sie reiskiniai
buvo pastebéti tik ziurkéms (kai atsizvelgiant | AUC, sisteminé ekspozicija buvo 30 ar daugiau karty
didesné uz kliniking ekspozicija 600 mg dozg du kartus per parg vartojancio Zmogaus organizme),
i8skyrus praneSimus apie toksiskuma Suny kepenims (esant 3 ir daugiau karty didesnei ekspozicijai).
Dauguma Siy efekty priklausé nuo trukmés ir buvo grjztami nutraukus gydyma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Hidroksipropilceliuliozé

Hipromeliozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 3350

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltos spalvos didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai, uzdaryti vaiky sunkiai atidaromu
polipropileno uzdoriu su kar§tu biidu sandariai uzlydytu polietileno sluoksniu. Kiekvienoje pakuotéje
yra vienas arba trys buteliukai, kuriy kiekviename yra 60 pailginto atpalaidavimo tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/20/1518/001

EU/1/20/1518/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2021 m. vasario 4 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

28



A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rukobia 600 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
fostemsaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra fostemsaviro trometamino kiekis, kuris atitinka
600 mg fostemsaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo tableté
60 pailginto atpalaidavimo tableciy

180 (3 buteliukai po 60) pailginto atpalaidavimo tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1518/001
EU/1/20/1518/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rukobia

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rukobia 600 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
fostemsaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra fostemsaviro trometamino kiekis, kuris atitinka
600 mg fostemsaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 pailginto atpalaidavimo tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1518/001
EU/1/20/1518/002

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rukobia 600 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
fostemsaviras

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rukobia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rukobia
Kaip vartoti Rukobia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rukobia

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Rukobia ir kam jis vartojamas

Rukobia sudétyje yra fostemsaviro — tai yra vaistas gydyti nuo tam tikro tipo ZIV infekcijos
(antiretrovirusinis vaistas), vadinamas prisijungimo inhibitoriumi (PI). Sis vaistas prisijungia prie
viruso ir dél to neleidzia jam patekti j Jusy kraujo lasteles.

Rukobia vartojamas kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais (kombinuotoji terapija) ZIV infekcijai
gydyti suaugusiesiems, kuriy gydymo galimybés yra ribotos (kiti antiretrovirusiniai vaistai yra
nepakankamai veiksmingi arba netinka).

Rukobia nei$gydo ZIV infekcijos. Sis vaistas mazina virusy kiekj Jasy organizme ir padeda palaikyti
mazas jy koncentracijas. Kadangi ZIV mazina CD4 lasteliy kiekj organizme, esant mazoms ZIV
koncentracijoms, CD4 lasteliy kiekis Jusy kraujyje padidéja. CD4 Iastelés yra tam tikro tipo baltosios
kraujo lgsteles, kurios yra svarbios Jiisy organizmui kovojant su infekcija.

2. Kas Zinotina pries vartojant Rukobia

Rukobia vartoti negalima

o jeigu yra alergija fostemsavirui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
o jeigu vartojate kurj nors i§ iSvardyty vaisty:
o karbamazepino arba fenitoino (vartojamy epilepsijai gydyti ir apsisaugoti nuo
priepuoliy [traukuliy]);
o mitotano (vartojamo keliy rusiy véziui gydyti);
o enzalutamido (vartojamo prostatos véZiui gydyti);
o rifampicino (vartojamo kai kurioms bakteriju sukeltoms infekcijoms, pavyzdziui,

tuberkuliozei gydyti);
o jonazoliu (Hypericum perforatum) preparaty (vaistazoliy preparaty depresijai gydyti).
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=  Jei manote, kad kuri nors i$ $iy aplinkybiy Jums tinka, Rukobia vartoti negalima tol, kol
nepasitarsite su savo gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Biklés, | kurias turite atkreipti démesj

Kai kuriems vaisty ZIV gydyti vartojantiems Zmonéms gali pasireiksti kitos biiklés, kurios gali biiti
pavojingos. Tokios biuklés yra:

o infekcijos ir uzdegimas;
o sanariy skausmas, sastingis ir kauly sutrikimai.
Turite zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, j kuriuos reikia atkreipti démesj vartojant Rukobia.

= 7r. §io pakuotés lapelio 4 skyriy.

Prie§ Jums vartojant Rukobia, gydytojas turi Zinoti

o jeigu Jums yra arba buvo Sirdies problemy arba jeigu pastebétuméte nejprasty Sirdies plakimo
poky¢iy (pvz., per daznas arba per retas Sirdies plakimas). Rukobia gali paveikti Sirdies ritma.

o Jeigu sergate arba sirgote kepenuy liga, jskaitant hepatita B ar hepatita C.

=  Pasakykite savo gydytojui, jei tai tinka Jums. Vartojant $io vaisto Jums gali prireikti
papildomy patikrinimy, jskaitant kraujo tyrimus.

Jums reikés reguliariai atlikti kraujo tyrimus

Tol, kol vartosite Rukobia, gydytojas reguliariai skirs atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty ZIV kiekj
Jasy kraujyje ir patikrinty, ar nepasireiSké Salutinis poveikis. Daugiau informacijos apie tokj Salutinj
poveiki zr. §io pakuotés lapelio 4 skyriuje.

Palaikykite pastovy rysj su savo gydytoju

Rukobia padeda kontroliuoti Jisy bikle, bet neiigydo ZIV infekcijos. Jei norite, kad liga nesunkéty,
turite vartoti Sio vaisto kiekvieng dieng. Kadangi Rukobia neisgydo HIV infekcijos, Jums gali
pasireiksti kitos infekcijos ir ligos, susijusios su ZIV infekcija.

=> PalaikyKkite rysj su savo gydytoju ir nenutraukite Rukobia vartojimo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Rukobia nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety Zmonéms, nes Sioje amZiaus grupgje jis
nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir Rukobia
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kokiy nors kity vaisty arba pradedate vartoti naujy vaisty, apie tai
pasakyKkite savo gydytojui arba vaistininkui.

Rukobia negalima vartoti kartu su kai kuriais Kitais vaistais
Rukobia vartoti negalima, jeigu vartojate kurj nors iS toliau iSvardyty vaisty:

karbamazepino ar fenitoino (vartojamy epilepsijai gydyti ir apsisaugoti nuo priepuoliy);
mitotano (vartojamo keliy rusiy véziui gydyti);

enzalutamido (vartojamo prostatos véZiui gydyti);

rifampicino (vartojamo kai kurioms bakteriju sukeltoms infekcijoms, pavyzdziui,
tuberkuliozei gydyti);

o jonazoliy (Hypericum perforatum) preparaty (vaistazoliy preparaty depresijai gydyti).

Kartu su Rukobia nerekomenduojama vartoti §io vaisto:

o elbasviro / grazopreviro (vartojamo hepatito C infekcijai gydyti).
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=  Jeigu vartojate pirmiau iSvardyty vaisty, apie tai pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui.
Kai kurie vaistai gali pakeisti Rukobia poveikj

Arba kiti vaistai gali pagreitinti Salutinio poveikio atsiradima. Be to, Rukobia taip pat gali pakeisti kai
kuriy kity vaisty veikima.

Pasakykite savo gydytojui, jei vartojate bet kurio i$ toliau iSvardyty vaisty:

. amjodarono, dizopiramido, ibutilido, prokainamido, chinidino ar sotalolio (vartojamy Sirdies
sutrikimams gydyti);

° statiny (atorvastatino, fluvastatino, pitavastatino, rozuvastatino ar simvastatino, vartojamy
cholesterolio koncentracijoms mazinti);

o etinilestradiolio (vartojamo apsisaugoti nuo néstumo);

o tenofoviro alafenamido (antivirusinio vaisto).

=  Jeigu vartojate kurj nors i§ i§vardyty vaisty, apie tai pasakykite savo gydytojui arba
vaistininkui. Jisy gydytojas gali nuspresti koreguoti dozg arba patarti papildomai pasitikrinti.

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai Rukobia
nevartokite nepasitar¢ su gydytoju. Jiisy gydytojas aptars su Jumis Rukobia vartojimo néStumo metu
nauda ir rizikg Jiisy vaisiui.

Zindymas

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
ZIV.

Nezinoma, ar Rukobia sudétyje esancios medziagos gali patekti | motinos pieng ir pakenkti kiidikiui.
Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo grei¢iau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Rukobia gali sukelti galvos svaigimg ir kitg $alutinj poveikj, dél kurio mazéja budrumas.

Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, nebent esate jsitikine, kad tokio poveikio néra.

3. Kaip vartoti Rukobia

Visada vartokite Rukobia tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg.

o Iprasta dozé yra po vieng Rukobia 600 mg tablete du kartus per para.

o Reikia nuryti nepazeista Rukobia tablete, uzgeriant Siek tiek skys¢io. Tableciy negalima
kramtyti, smulkinti ar dalyti — taip padarius, vaistas gali per greitai patekti j organizma.

o Rukobia galima iSgerti valgant arba kitu laiku.
Ka daryti pavartojus per didele¢ Rukobia doz¢?
Jeigu iSgéréte per daug Rukobia tableciy, kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka. Jeigu

jmanoma, parodykite jiems Rukobia pakuote.

Pamirsus pavartoti Rukobia
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ISgerkite vaistg i8 karto, kai tik prisiminsite. Vis délto, jeigu jau laikas gerti kitg doze¢, pamirstgjg doze
praleiskite ir grjzkite prie jprasto dozavimo plano. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg. Jeigu abejojate, kaip elgtis, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Nustojus vartoti Rukobia
Nenutraukite Rukobia vartojimo nepasitare su savo gydytoju.

Norédami kontroliuoti ZIV infekcija ir sustabdyti ligos pablogéjima, vartokite Rukobia tol, kol
rekomenduoja Jiisy gydytojas. Nenutraukite vaisto vartojimo, nebent tai padaryti nurodys Jisy

gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms, todél
labai svarbu pasitarti su gydytoju apie bet kokius Jiisy sveikatos pokycius.

Infekcijos ir uzdegimo simptomai pasireiskia daznai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy)

Pazengus ZIV infekcijai (sergant AIDS), Zmogaus imuniné sistema nusilpsta ir padidéja pavojingy
infekcijy (sqlygiskai patogenisky mikroorganizmy sukelty infekcijy) pasireiskimo rizika. Pradéjus
gydyti tokius Zmones, jy imuniné sistema sustipréja, todél organizmas pradeda kovoti su infekcijomis.

Gali atsirasti infekcijos ir uzdegimo simptomy:
o senos, slaptos infekcijos vél patiméja, kai organizmas pradeda vél su jomis kovoti;
o imuniné sistema klaidingai atakuoja sveikus organizmo audinius (autoimuniniai sutrikimai).

Autoimuniniy sutrikimy simptomai gali pasireikiti pra¢jus daug ménesiy nuo vaisto ZIV infekcijai
gydyti vartojimo pradzios.

Simptomai gali biiti:

o raumeny silpnumas ir (arba) skausmas;

sanariy skausmas arba patinimas;

silpnumas, kuris prasideda rankose ir kojose bei i$plinta aukstyn link liemens;
daZno Sirdies plakimo jutimas (palpitacijos) arba drebulys;

per didelis neramumas ir judrumas (hiperaktyvumas).

Jeigu Jums atsiranda infekcijos ar uzZdegimo simptomuy arba pastebéjote bet kurj i§ pirmiau
i8vardyty simptomy:

=  Apie tai nedelsdami pasakykite savo gydytojui. Nevartokite kity vaisty infekcijai gydyti
nepasitare su savo gydytoju.

Labai daZznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daZzniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

pykinimas;
viduriavimas;
vémimas;

pilvo skausmas;
galvos skausmas;
iSbérimas.

7

Jeigu pasireiskia koks nors Salutinis poveikis, pasakykite savo gydytojui.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

nevirSkinimas (dispepsija);

energijos stoka (nuovargis);

Sirdies plakimo sutrikimai, matomi registruojant EKG (QT intervalo pailgéjimas);
raumeny skausmas (mialgija);

mieguistumo jutimas (somnolencija);

galvos svaigimas;

skonio pojucio sutrikimas (disgeuzija);

dujy kaupimasis virskinimo trakte;

miego sutrikimas (nemiga);

niezéjimas (niezulys).

=  Jeigu pasireiskia koks nors Salutinis poveikis, pasakykite savo gydytojui.

Kai kurj $alutinj poveikj galima pastebéti tik atlikus kraujo tyrimus ir Salutinis poveikis gali
nepasireiksti iSkart pradéjus gydyma Rukobia.

Daznas salutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai:

o raumenyse gaminamy fermenty aktyvumo padidéjimas (kreatinfosfokinazés suaktyvéjimas,
kuris rodo raumeny pazaida);

o kreatinino koncentracijos padidéjimas (rodmuo, kuris parodo, ar gerai veikia Jusy inkstai);

o kepenyse gaminamy fermenty (transaminaziy) aktyvumo padidéjimas (rodmuo, kuris parodo
kepeny pazaida).

Kitas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai

Kai kuriems zmonéms pasireiske kitoks Salutinis poveikis, bet tikslus tokio poveikio daznis
nezinomas:

o bilirubino (kepenyse gaminamos medziagos) koncentracijos kraujyje padidéjimas.
Sanariy skausmas, sastingis ir kauly sutrikimai

Kai kuriems Zmonéms, vartojantiems kombinuotajg ZIV terapija, pasireiskia bikl¢, vadinama
osteonekroze. Esant §iai buklei, dalis kaulinio audinio ziista dél sumazéjusio kaulo apriipinimo krauju.
Zmonéms gali biiti didesnis polinkis $iai biiklei atsirasti:

o jeigu jie vartoja kombinuotajg terapijg ilgg laika;

jeigu jie kartu vartoja vaisty nuo uzdegimo, vadinamy kortikosteroidais;

jeigu jie geria alkoholj;

jeigu jy imuniné sistema yra labai silpna;

jeigu jie turi antsvorio.

Osteonekrozés simptomai:

o sanariy sastingis;
o sanariy skausmai (ypac klubo, kelio ar peties);
o sunku judéti.

Jei pastebgjote bet kurj i$ Siy simptomy:
=  pasakykite savo gydytojui.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Rukobia
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir buteliuko po ,,EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rukobia sudétis

- Veiklioji medziaga yra fostemsaviras. Kiekvienoje tabletéje yra fostemsaviro trometamino
kiekis, kuris atitinka 600 mg fostemsaviro.

- Pagalbinés medziagos yra hidroksipropilceliuliozé, hipromeliozé, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas, magnio stearatas, polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis 3350,
talkas, geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172).

Rukobia iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rukobia 600 mg pailginto atpalaidavimo tabletés yra smélio spalvos, ovalo formos, abipus iSgaubtos,
mazdaug 19 mm ilgio, 10 mm plocio ir 8§ mm storio tabletés, kuriy vienoje puséje yra ispaustas kodas
»SV 1IVTE

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas arba trys buteliukai, kuriy kiekviename yra 60 pailginto
atpalaidavimo tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

Gamintojas

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
Vi1V Healthcare BV
Tem.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640
estonia@gsk.com

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdéocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu/
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