I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Rukobia 600 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur fostemsavira trometaminu, kas atbilst 600 mg fostemsavira
(fostemsavirum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Ilgstosas darbibas tablete

Smilskrasas, apvalkotas, abpusgji izliektas, aptuveni 19 mm garas, 10 mm platas un 8 mm biezas
ovalas tabletes ar iespiedumu "SV 1V7" viena pusg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rukobia kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem ir indic&ta tadu pieauguso arsté$anai, kuriem
ir multirezistenta HIV-1 infekcija un kuriem nav iesp&jams izveidot citu nomacosu pretvirusu shemu
(skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Rukobia japaraksta arstiem, kuriem ir pieredze HIV infekcijas arst€Sana.

Devas

Ieteicama deva ir 600 mg fostemsavira divreiz diena.

Izlaistas devas

Ja pacients ir izlaidis fostemsavira devu, vinam ta jalieto, tiklidz par to atceras, ja vien gandriz nav
pienacis nakamas devas lietoSanas laiks. Tad izlaista deva nav jalieto, un nakama deva jalieto, ka

parasti. Pacientam nav atlauts lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Gados vecaki cilveki
Deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem vai tiem, kuriem veic hemodializi, deva nav japielago
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).
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Pediatriskd populdcija

Fostemsavira droSums un efektivitate, lietojot be€miem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz
§im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.2. apakSpunkta, ta¢u ieteikumus par devu nav
iesp&jams sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Fostemsaviru var lietot neatkarigi no dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu). Ilgstosas darbibas tablete
ir janorij vesela, uzdzerot fideni, un to nedrikst sakost, saspiest un sadalit.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana vienlaicigi ar specigiem CYP3A induktoriem, tai skaita ar karbamazepinu, fenitoinu,
mitotanu, enzalutamidu, rifampiciu un divSkautnu asinszali (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Imiunas sistémas reaktivacijas izraisits iekaisuma sindroms

Uzsakot pretretrovirusu terapiju (anti-retroviral therapy, ART) ar HIV infic€tiem pacientiem ar smagu
imundeficTtu, var rasties ickaisuma reakcija pret asimptomatiskam vai rezidualam oportiiniskam
infekcijam, izraisot smagus kliiskus trauc€umus vai simptomu pastiprinaSanos. Tipiskos gadijumos
S$adas reakcijas novéro dazu pirmo nedg€lu vai ménesu laika peéc ART uzsaksanas. Nozimigi pieméri ir
citomegalovirusu retinits, generalizétas un/vai fokalas mikobaktériju infekcijas un Preumocystis
Jirovecii (agrak P. carinii) izraisita pneimonija. Nekavgjoties jaizverte jebkurs iekaisuma simptoms un,
ja nepiecieSams, jauzsak terapija. Ir sanemti zinojumi ar1 par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka
Greivsa slimiba, autoimiins hepatits, polimiozits un Gijéna-Bar€ sindroms), kas rodas imiinas sistémas
reaktivacijas apstaklos; tomer laiks [idz to rasanas sakumam ir mainigaks, un Sie trauc€jumi var rasties
daudzus meénesus péc terapijas uzsakSanas un dazreiz tiem var bt atipiskas izpausmes.

QTc pagarinasanas

Pieradits, ka par terapeitisko devu liclaka fostemsavira deva (kad Cax ir aptuveni 4,2 reizes augstaka
neka terapeitiskas devas lietosanas gadijuma), biitiski pagarina QTc¢ intervalu elektrokardiogramma
(skattt 5.1. apakSpunktu). Fostemsavirs piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnézg ir QT
intervala pagarinaSanas, lietojot vienlaicigi ar zalém, kuras rada Torsade de Pointes risku (pieméram,
ar amiodaronu, dizopiramidu, ibutilidu, prokainamidu, hinidinu vai sotalolu), un pacientiem, kuriem
jau ir nozimiga sirds slimiba. Gados vecaki pacienti var bit jutigaki pret zalu lietoSanas izraisitu QT
intervala pagarinasanos.

Pacienti ar B vai C hepatita virusa koinfekciju

Pacientiem, kuriem vienlaicigi ir arT B un/vai C hepatits, ieteicams uzraudzit aknu biokimisko analizu
rezultatus. Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arsteti ar kombing&tu pretretrovirusu
terapiju, ir paaugstinats smagu un potenciali letalu ar aknam saistitu nevélamo blakusparadibu risks. Ja
vienlaicigi tiek veikta pretvirusu terapija pret B vai C hepatitu, lidzu, skatit arT izmantoto zalu
aprakstus.

Oportiniskas infekcijas

Pacientiem japastasta, ka ar fostemsaviru vai jebkuru citu pretretrovirusu terapiju nav iesp&jams
izarstet HIV infekciju un ka viniem aizvien var rasties oportiniskas infekcijas un citas HIV infekcijas



komplikacijas. Tad€] pacientiem jaatrodas tadu arstu stingra kliniska uzraudziba, kuriem ir pieredze So
ar HIV saistito slimibu arst€sana.

Osteonekroze

Lai arf tiek uzskatits, ka etiologija ir multifaktoriala (ieskaitot kortikosteroidu lieto$anu, bifosfonatu
lietoSanu, alkohola lietoSanu, smagu imtnsupresiju, lielu kermena masas indeksu), pacientiem ar
progresgjosu HIV izraisTtu slimibu un/vai kombingtas pretretrovirusu terapijas (combination
antiretroviral therapy; CART) ilgstosas lietoSanas gadijuma ir zinots par osteonekrozes gadijumiem.
Pacientiem jaiesaka versties péc mediciniskas palidzibas, ja rodas sapes locitavas, locitavu stivums vai
kustibas klist apgriitinatas.

Ierobezots pretvirusu aktivitates spektrs

In vitro iegiitie dati liecina, ka temsavira pretvirusu aktivitate izpauzas tikai pret HIV-1 virusa
M grupas celmiem. Rukobia nav atlauts izmantot citu, nevis M grupas HIV-1 virusu celmu izraisito
infekciju arsté€Sanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ieteicams Rukobia neizmantot HIV-1 M grupas CRF01_AE apakstipu virusu izraisttu infekciju
arstéSanai (skatit 5.1. apaksSpunktu)..

Mijiedarbiba ar citam zalem

Fostemsavira lictoSana vienlaicigi ar elbasviru/grazopreviru nav ieteicama, jo paaugstinata
grazoprevira koncentracija var paaugstinat AIAT koncentracijas pieauguma risku (skatit
4.5. apakspunktu).

Lietojot vienlaicigi ar fostemsaviru, ieteicams pielagot un/vai rupigi titrét noteiktu statinu, kuri ir
OATP1B1/3 vai BCRP substrati (rosuvastatins, atorvastatins, pitavastatins, simvastatins un
fluvastatins) devas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot fostemsaviru vienlaicigi ar peroralajiem kontracepcijas lidzekliem, temsavirs paaugstinaja
etinilestradiola koncentraciju. Lietojot estrogénus saturoSus I1dzeklus, tai skaita peroralos
kontracepcijas Iidzeklus, pacientém, kuras sanem fostemsaviru, dienas deva nedrikst biit vairak par
30 ug etinilestradiola (skatit 4.5. apakSpunktu). Turklat piesardzibu Ipasi ieteicams ieverot pacientém,
kuram ir trombembolisku trauc€jumu papildu riska faktori.

Fostemsaviru lietojot vienlaicigi ar tenofovira alafenamidu (TAF), ir paredzams, ka
OATPI1B1/3 un (vai) BCRP inhibicijas d&] temsavira lieto$ana paaugstinas TAF koncentraciju plazma.
Kad vienlaicigi ar fostemsaviru tiek lietots TAF, ta ieteicama deva ir 10 mg (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz temsavira farmakokinétiku

Temsavirs ir P-glikoprotetna (P-gp) un kriits véza rezistences proteina (breast cancer resistance
protein; BCRP), bet ne organisko anjonu transportproteinu OATP1B1 vai OATP1B3 substrats. Ta
biotransformaciju par diviem asinsrité cirkul€joSiem metabolitiem BMS-646915 un BMS-930644
medi€ attiecTgi neidentific€tas esterazes (36,1%) un citohroma P4so (CYP)3A4 enzims (21,2%).

Lietojot fostemsaviru vienlaicigi ar spécigu CYP3A induktoru rifampicinu, novéroja nozimigu
temsavira koncentracijas pazeminasanos plazma. Temsavira koncentracija plazma var butiski
pazeminaties ar tad, ja fostemsaviru lieto vienlaicigi ar citiem specigiem CYP3A induktoriem, un ir
iespg&jama virologiskas atbildes reakcijas izzuSana (skatit 4.3. apakSpunktu).



Pamatojoties uz zalu mijiedarbibas kliisko p&tijjumu rezultatiem par kobicistatu un ritonaviru,
fostemsaviru drikst lietot vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4, BCRP un/vai P-gp inhibitoriem
(piem@ram, ar klaritromicinu, itrakonazolu, posakonazolu un vorikonazolu) bez devas pielagosanas.

Temsavira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

In vitro temsavirs inhib&ja OATP1B1 un OATP1B3 (attiecigi ICso = 32 un 16 uM). Temsavirs un abi
ta metaboliti (BMS-646915 un BMS-930644) inhibgja ari BCRP (attiecigi ICso = 12, 35 un 3,5-

6,3 uM). Pamatojoties uz Siem datiem, paredzams, ka temsavirs ietekmés aktivo vielu, kas ir
OATP1B1/3 vai BCRP substrati (pieméram, rosuvastatina, atorvastatina, simvastatina, pitavastatina
un fluvastatia), farmakokingtiku. Tadgl atseviskiem statiniem ieteicama devas pielagoSana un/vai

rupiga titréSana.

Tabula par mijiedarbibu

Atseviskas zalu mijiedarbibas ir noraditas 1. tabula. [eteikumi ir pamatoti ar zalu mijiedarbibas
petijumiem vai paredzamo mijiedarbibu, balstoties uz paredzamo mijiedarbibas apm&ru un nopietnu
nevélamu blakusparadibu vai efektivitates zuduma iesp&jamibu. (Saisinajumi: T = pieaugums; J =
samazinajums; <> = bez bitiskam izmainam; AUC=laukums zem koncentracijas un laika Iiknes;
Cmax=maksimala nov&rota koncentracija, Ct=koncentracija dozesanas intervala beigas; *= izmantojot
vesturisko farmakokingtikas datu salidzinajumu starp petijumiem).

1. tabula. Mijiedarbiba

Vienlaicigi lietotas zales
péc terapijas jomas

Ietekme uz temsavira vai
vienlaicigi lietoto zalu
koncentraciju

Ieteikums par vienlaicigu lietoSanu

HIV-1 pretvirusu lidzekli

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitors

darbibu pastiprinosiem
proteazes inhibitoriem

AUC 4 50%
Crnax ¥ 48%
Ct 52%
(CYP3A enzimu indukcija)

ETR &

Efavirenzs (EFV) Temsavirs ¥ Si mijiedarbiba nav pétita.
(CYP3A enzimu indukcija)! | Paredzams, ka efavirenzs pazeminas
temsavira koncentraciju plazma.
Deva nav japielago.
Etravirins (ETR) bez Temsavirs | Etravirins pazeminaja temsavira

koncentraciju plazma. Deva
nevienam no $Im zalém nav
japielago.

Nevirapins (NVP)

Temsavirs ¥
(CYP3A enzimu indukcija)

S1 mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams, ka nevirapins pazeminas
temsavira koncentraciju plazma.
Deva nav japielago.

Nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors

Tenofovira disoproksils
(TDF)

Temsavirs <>
AUC &
Conax ¥ 1%
Cct T 13%

Tenofovirs T
AUC T 19%
Comax T 18%
Ct T 28%

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

Tenofovira alafenamids
(TAF)

TAF T

Si mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams, ka temsavirs paaugstinas




(OATP1B1/3 un/vai BCRP
inhibicija)

tenofovira alafenamida koncentraciju
plazma. Kad vienlaicigi ar
fostemsaviru tiek lietots TAF, ta
ieteicama deva ir 10 mg.

Proteazes inhibitors

Atazanavirs
(ATV)/ritonavirs (RTV)

Temsavirs T

AUC T 54%

Cunax T 68%

Cct T 57%
(CYP3A enzimu un P-gp
inhibicija)!

ATV &
RTVe

Atazanavirs/ritonavirs paaugstinaja
temsavira koncentraciju. Nevienam
no zalém deva nav japielago.

Darunavirs
(DRV)/kobicistats

Temsavirs T
AUC T 97%
Cinax T 79%
Ct T 124%
(CYP3A enzimu, P-gp
un (vai) BCRP inhibicija)’

Darunavirs/kobicistats paaugstinaja
temsavira koncentraciju plazma.
Deva nav japielago.

Darunavirs
(DRV)/ritonavirs

Temsavirs T

AUC T 63%

Cunax T 52%

Ct T 88%
(CYP3A enzimu un P-gp
inhibicija)!

DRV <
AUC 4 6%
Comax ¥ 2%
Ctid 5%

RTV <
AUC T 15%
Cax <
Ct T 19%

Darunavirs/ritonavirs paaugstinaja
temsavira koncentraciju plazma.
Lietojot vienlaicigi, nevienu zalu
deva nav japielago.

Darunavirs
(DRV)/ritonavirs +
etravirins

Temsavirs T
AUC T 34%
Cinax T 53%
Ct T 33%

Darunavirs 4
AUC { 6%
Conax ¥ 5%
Ctd 12%

Ritonavirs T
AUC T 9%
Crmax T 14%
Ct T 7%

Etravirins <>

Lietojot vienlaicigi ar etravirinu,
darunavirs/ritonavirs paaugstinaja
temsavira koncentraciju plazma.
Lietojot vienlaicigi, nevienu zalu
deva nav japielago.




AUC T 28%
Crax T 18%
Ct T 28%

Farmakokinétikas pastiprinatajs

Kobicistats (COBI)

Temsavirs T
AUC T 93%
Cunax T 71%
Ct T 136%
(CYP3A enzimu, P-gp
un (vai) BCRP inhibicija)!

Kobicistats paaugstinaja temsavira
koncentraciju plazma. Deva nav
japielago.

Ritonavirs

Temsavirs T
AUC T 45%
Cinax T 53%

Ct T 44%

(CYP3A un P-gp

inhibicija)

RTV &

Ritonavirs paaugstinaja temsavira
koncentraciju plazma. Nevienam no
zalém deva nav japielago.

Citas

Maraviroks (MVC)

Temsavirs <>
Cmax T 13%
AUC T 10%
Ctd 10%

MVC &
AUC T 25%
Comax T 1%
Ct 1 37%

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

Raltegravirs (RAL)

Temsavirs <>*

RAL «<»*

Nevienam no zalém deva nav
japielago.

Citas zales

Buprenorfins/naloksons

Buprenorfins <>
AUC T 30%
Conax T 24%

Norbuprenorfins <>
AUC T 39%
Cunax T 24%

Deva nav japielago.

Metadons

Metadons <>

R-metadons
AUC T 13%
Crax T 15%

S-metadons
AUC T 15%
Crmax T 15%

Deva nav japielago.

H; receptoru antagonisti:

Temsavirs <>

Kombingjot ar zalém, kas paaugstina

famotidins AUC T 4% kunga pH, deva nav japielago.
Crmax T 1%
Ct 1 10%

Peroralie kontracepcijas EE 1 EE deva nedrikst parsniegt 30 pg

lidzekli:

diena. Piesardzibu pasi ieteicams




etinilestradiols (EE) AUC 1 39% ieverot pacientém, kuram ir
Crnax 1 40% trombembolisku notikumu papildu
(CYP enzimu un (vai) riska faktori (skatit 4.4. apakSpunktu).
BCRP inhibicija)'
Noretindrona acetats (NE) | NE & Deva nav japielago
AUC 1 8%
Cuax 1 8%
Rifabutins Temsavirs ¥ Rifabutins pazeminaja temsavira
AUC 4 30% koncentraciju plazma. Deva nav
Crnax ¥ 27% japielago.
Ct 1 41%

(CYP3A enzimu indukcija)

Rifabutins + ritonavirs

Temsavirs 1

Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru,

AUC 1 66% rifabutins paaugstindja temsavira
Ciax T 50% koncentraciju plazma. Deva nav
Ct 1 158% Japielago.

Rifampicins Temsavirs ¥ Vienlaicigas rifampicina lietoSanas
AUC 4 82% gadijuma var izzust virologiska
Cinax ¥ 76% atbildes reakcija pret fostemsaviru, jo

(CYP3A enzimu indukcija)

specigas CYP3A4 indukcijas ietekmé
bitiski pazeminas temsavira
koncentracija plazma. Tadel
fostemsavira un rifampicina
vienlaiciga lietoSana ir kontrindic&ta.

Lai gan nav pétita, tomer
fostemsavira un citu spécigu CP3A4
induktoru vienlaiciga licto$ana ir
kontrindiceta (skatit

4.3. apakspunktu).

HMG CO-A reduktazes
inhibitori:
Rosuvastatins
Atorvastatins
Pitavastatins
Fluvastatins
Simvastatins

Pravastatins

Rosuvastatins 7

AUC 1 69%

Cmax T 78%
(OATP1B1/3 un/vai BCRP
inhibicija)

Pravastatins 1

Lietojot vienlaicigi ar fostemsaviru,
temsavira izraisitas OATP1B1/3
un/vai BCRP inhibicijas rezultata
paaugstinas rosuvastatina
koncentracija plazma. Tadgel jalieto
mazaka iesp&jama rosuvastatina
sakumdeva, veicot riipigu kontroli.

Lai gan nav pétits, jalieto citu statinu,
kas ir OATP1B1/3 un/vai BCRP
substrati, mazaka iesp&jama
sakumdeva, riipigi kontrolgjot, vai
nerodas ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoru saistitas nevélamas
blakusparadibas.

Lai gan nav pétits, kltniski nozimiga
pravastatina koncentracijas
paaugstinasanas plazma nav
paredzama, jo tas nav BCRP
substrats. Deva nav japielago.

TieSas darbibas pretvirusu
lidzekli pret C hepatita
virusu (HCV DAA):

Grazoprevirs T
(OATP1B1/3 inhibicija)

S1mijiedarbiba nav pétita.

Temsavirs var paaugstinat
grazoprevira koncentraciju plazma
lidz kliniski nozimigam ITmenim, kas




elbasvirs/grazoprevirs skaidrojams ar temsavira izraisito
OATP1B1/3 inhibiciju. Fostemsavira
lietoSana vienlaicigi ar
elbasviru/grazopreviru nav ieteicama,
jo paaugstinata grazoprevira
koncentracija var palielinat AIAT
Iimena paaugstinasanas risku.

HCV-DAA T Lai gan nav pétits, temsavirs var
Sofosbuvirs paaugstinat citu HCV DAA
Ledipasvirs koncentraciju plazma. Deva nav
Velpatasvirs japielago.

Voksilaprevirs
Ombitasvirs
Paritaprevirs
Dasabuvirs
Glekaprevirs
Pibrentasvirs
Daklatasvirs

! Tespgjamais(-ie) zalu mijiedarbibas mehanisms(-i)

QT intervalu pagarino$as zales

Informacija par iesp&jamu farmakodinamisku mijiedarbibu starp fostemsaviru un zalém, kas pagarina
QTc intervalu EKG, nav pieejama. Tacu, pamatojoties uz p&tijumu par veselam pétamam personam,
kura supraterapeitiska fostemsavira deva pagarinaja QTc intervalu, fostemsavirs vienlaicigi ar zalem,
kuras rada Torsade de Pointes risku, jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti
Gritnieciba

Datu par fostemsavira lietoSanu gritniecem nav, vai tie ir ierobezoti (mazak neka 300 griitniecibas
iznakumu).

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu ar reproduktivo toksicitati saistitu kaitigu ietekmi,
kad temsavira kopgjas iedarbibas Itmenis ir cilvékam ieteicamajai devai (recommended human dose;
RHD) raksturigaja diapazona (skatit 5.3. apak$punktu). Grisnam zurkam fostemsavirs un/vai ta
metaboliti Skérso placentu un izklied&jas visos augla audos.

Piesardzibas nolika griitniecibas laika v€lams izvairities no Rukobia lietoSanas.

BaroSana ar kraiti

Lai izvairitos no HIV parnesSanas zidainim, sievieteém ar HIV nav ieteicams barot b&rnus ar kriti.

Nav zinams, vai fostemsavirs/temsavirs izdalas cilvéka piena. Pieejamie toksikokinétiskie dati par
laktgjosam Zzurkam liecina, ka notiek fostemsavira/temsavira ekskrécija piena (skatit
5.3. apakSpunktu).

Fertilitate
Datu par fostemsavira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati nav. Dzivniekiem veiktie p&tijumi

neliecina par fostemsavira ietekmi uz t€vinu vai matisu fertilitati, lietojot kliniski nozimigas devas
(skattt 5.3. apakSpunktu).



4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Fostemsavirs nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti
jainforme, ka arst€Sanas ar fostemsaviru laika ir zinots par galvassap€m, reiboni un miegainibu (skatit
4.8. apakspunktu). [zvertgjot pacienta sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, janem
veéra pacienta kliniskais stavoklis un fostemsavira nevélamo blakusparadibu profils.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nopietnaka nevélama blakusparadiba bija ar imiinas sist€émas reaktivaciju saistits ickaisuma sindroms
(skattt 4.4. apakSpunktu). Biezak noverotas terapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas bija caureja
(24%), galvassapes (17%), slikta dusa (15%), izsitumi (12%), sapes veédera (12%) un vemsana (11%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos p&tijumos konstatétas nevélamas blakusparadibas ir noraditas 2. tabula atbilstosi
organisma sistémai, organu grupai un biezumam. BieZzums ir definéts §adi: loti biezi (=1/10), biezi
(21/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000).

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistemu klase BieZums! Nevelamas blakusparadibas
Imiinas sistémas Biezi Imiinas sist€émas reaktivacijas izraisits ickaisuma
traucéjumi sindroms? (skatit 4.4. apakSpunktu)
Psihiskie traucéjumi | Biezi Bezmiegs
Nervu sisteémas Loti biezi Galvassapes
traucéjumi Biezi Reibonis, miegainiba, disgeizija
Sirds funkcijas Biezi Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma (skatit
traucéjumi 4.4. apaksSpunktu)
Kunga-zarnu trakta | Loti biezi Caureja, slikta dii$a, sapes védera’, vems§ana
traucejumi
Biezi Dispepsija, flatulence
Aknu un/vai Zults Biezi Paaugstinats transaminazu Iimenis*
izvades sistemas
traucéjumi
Adas un zemadas Loti biezi Izsitumi’
audu bojajumi
Biezi Nieze®
Skeleta-muskulu un | Biezi Mialgija
saistaudu sistémas
bojajumi
Visparéji traucéjumi | Biezi Nogurums

un reakcijas
ievadi§anas vieta
Izmekléjumi Biezi Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis, paaugstinats
kreatinfosfokinazes Iimenis asinis

! Apréekinats, pamatojoties uz droSuma datiem par 570 pétamam personam (n=370 no 3. fazes pétijuma
[BRIGHTE] p&c 144 nedelam, un n=200 no 2.b fazes pétijuma ar vidgjo ilgumu 174 nedglas).
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Yetver ar imiinas sistémas reaktivaciju saistitu centralas nervu sistémas ickaisuma atbildes reakciju un
ar imlinas sistémas reaktivaciju saistitu ickaisuma sindromu.

3letver nepatikamu sajuitu védera, sapes védera un sapes védera augsdala.

“letver AIAT, AsAT, aknu enzimu un transaminazu [Tmena paaugstinasanos.

Sletver izsitumus, eritematozus izsitumus, generalizétus izsitumus, makulozus izsitumus,
makulopapulozus izsitumus, papulozus izsitumus, niezo$us izsitumus un vezikularus izsitumus.
SIetver niezi un generalizetu niezi.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laboratorisko biokimisko raditdju izmainas

P&c arsteSanas ar fostemsaviru noveroja kreatinfosfokinazes (KFK) Iimena paaugstinaSanos, kas
galvenokart bija viegla vai vidgji smaga. Sis izmainas reti bija saistitas ar siidzibam par kauliem un
muskuliem un netiek uzskatitas par kliniski nozimigam.

Kliniski nozimiga kreatinina ltmena paaugstinaSanas seruma radas galvenokart pacientiem ar
identific§jamiem pavajinatas nieru darbibas riska faktoriem, tai skaita pacientiem ar nieru slimibu
mediciniskaja anamn&z€ un/vai vienlaicigu tadu zalu lietoSanu, kuras paaugstina kreatinina Itmeni.
Celonsakariba starp fostemsaviru un kreatinina Itmena paaugstinasanos seruma nav pieradita.

Kreatinina, kreatinfosfokinazes un aknu enzimu limena asimptomatiska paaugstinaSanas galvenokart
atbilda 1. vai 2. pakapei, un tas dé] arstéSana nebija japartrauc.

P&c arsteSanas ar fostemsaviru noverota tiesa (konjuggta) bilirubina limena paaugstinasanas. Klmiski
nozimigi gadijumi bija retak sastopami, un to konstat€sanu apgriitinaja interkurentas nopietnas, ar
petijuma zalu lietoSanu nesaistitas blakusslimibas (piem&ram, sepse, holangiokarcinoma vai citas
virusu hepatita koinfekcijas komplikacijas). Pargjos zinojumos tiesa bilirubina Iimena paaugstinasanas
(bez kliniskas dzeltes) parasti bija 1slaiciga, bez transaminazu [imena paaugstinasanas, un izzuda,
turpinot fostemsavira lietoSanu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Fostemsavira pardozeSanas gadijuma specifiskas arst€Sanas nav. PardozgSanas gadijuma ieteicams
kontrolét, vai pacientam nerodas kadas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un veikt
piemeérotu simptomatisku arstéSanu. P&c nepiecieSamibas javeic standarta atbalstosi pasakumi, tai
skaita jakontrol€ organisma stavokla galvenie raditaji, ka arT janovero pacienta kliniskais stavoklis. Ta
ka temsavirs liela méra saistas ar plazmas proteiniem, maz ticams, ka to nozimiga daudzuma vares
izvadit ar dializi.

Turpmaka arstéSana javeic atbilstosi kliniskam indikacijam vai nacionala toksikologijas centra
ieteikumiem, ja piem&rojams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretvirusu Iidzekli, citi pretvirusu lidzekli, ATK
kods: JOSAX29.
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Darbibas mehanisms

Fostemsavirs ir priekSzales bez nozimigas pretvirusu iedarbibas, kas in vivo péc
fosfonooksimetilgrupas atSkelSanas tiek hidrolizétas par aktivu vielu - temsaviru (skatit

5.2. apak$punktu). Temsavirs tie$a veida saistas ar gp120 apaksvienibu HIV-1 apvalka gp160
glikoproteina un selektivi inhibé mijiedarbibu starp virusu un §tinu CD4 receptoru, tadéjadi noversot
virusa iekliiSanu saimniekorganisma $tinas un to infic€Sanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pretvirusu darbiba Sinu kultira

Temsaviram piemita dazada iedarbiba pret HIV-1 apakstipiem. Temsavira ICsy vértiba pret A, B, B/,
C, D, F, Gun CRFO01_AE apakstipu kliniskajiem izolatiem perifero asinu mononuklearajas $iinas bija
diapazona no 0,01 I[idz >2000 nM. Temsavirs nedarbojas pret HIV-2. Liela S375H un
S375M/M426L/M434I polimorfisma biezuma del (attiecigi 98% un 100%) temsavirs nav aktivs pret
O un N grupas virusiem.

Pret 1337 klinisku izolatu grupu, kas tika parbaudita ar PhenoSense Entry testu, vidgja ICso vertiba
bija 1,73 nM (diapazons no 0,018 Iidz >5000 nM). Parbauditie izolati ietvéra B (n=881), C (n=156),
F1 (n=48), A (n=43), BF1 (n=29), BF (n=19), Al (n=17) un CRF01_AE (n=5) apakstipu. CRFO1_AE
apakstips bija saistits ar augstakam ICsy vertibam (5 no 5 izolatiem temsavira ICsy vertiba bija

>100 nM).

Pretvirusu iedarbiba kombindcija ar citiem pretvirusu lidzekliem

Temsaviru testgjot in vitro, netika noverots antagonisms pret abakaviru, didanozinu, emtricitabinu,
lamivudinu, stavudinu, tenofovira disoproksilu, zidovudinu, efavirenzu, nevirapinu, atazanaviru,
indinaviru, lopinaviru, ritonaviru, sahinaviru, enfuvirtidu, maraviroku, ibalizumabu, delavirdinu,
rilpivirinu, darunaviru, dolutegraviru vai raltegraviru. Ari pretvirusu lidzekliem, kuriem nav raksturiga
iedarbiba pret HIV (entekaviram, ribavirinam), nepiemit acim redzama ietekme uz temsavira
iedarbibu.

Rezistence in vitro

Serijveida testi ar LAI, NL4.3 vai Bal laboratoriskajiem celmiem pieaugosa temsavira (TMR)
koncentracija 14-49 dienu laika izraistja gp120 substitiicijas L116, A204, M426, M434 un M475
pozicija. P&tija TMR atlasitas substitiicijas saturoSo rekombinanto LAI virusu fenotipus. Vertgja art to
virusu fenotipus, kuriem fostemsavira kliniskajos pétijumos pirms terapijas nemtajos paraugos bija
identific@tas substitiicijas S375 pozicija. Par kliniski nozimigiem atzitie fenotipi ir noraditi turpmak
tabula (3. tabula).

3. tabula. Kliniski nozimigas gp120 substitiicijas saturoso rekombinanto LAI virusu fenotipi

Substituicijas Izmainu karta salidzinajuma BieZums 2018 LANL datu baze
ar dabiska tipa EC50 %
Dabiskais tips 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
M434T 15 0,55
M4751 4,8 8,84
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M475L 17 0,09
M475V 9,5 0,12
Piezime. Tabula nav ieklauts fenotips ar substitiicijam L116 un A204 pozicijas, jo tas netiek uzskatitas
par kliniski nozimigam.

Temsavirs saglabaja aktivitati pret laboratoriski iegiitiem no CD4 neatkarigiem virusiem. virusu.

Krusteniska rezistence

Nav iegiti pieradijumi tam, ka ir krusteniska rezistence pret citu pretretrovirusu (antiretroviral,
ARYV) Iidzeklu grupu parstavjiem. Ir saglabajusies temsavira dabiska tipa aktivitate pret virusiem, kuri
ir rezistenti pret INSTI raltegraviru; NNRTI rilpivirtnu un efavirenzu; NRTI abakaviru, lamivudinu,
tenofoviru, zidovudinu un PI atazanaviru un darunaviru. Turklat abakavirs, tenofovirs, efavirenzs,
rilpivirins, atazanavirs, darunavirs un raltegravirs ir saglabajis aktivitati pret virusiem ar mutacijam
noteiktas vietas (S375M, M426L vai M426L plus M475I), kuriem ir mazaka jutiba pret temsaviru.

Nav noverota krusteniska rezistence starp temsaviru un maraviroku vai enfuvirtidu. Temsavirs ir bijis
aktivs pret enfuvirtidu rezistentiem virusiem. Ir novérota vajaka dazu CCRS5 tropisku un pret
maraviroku rezistentu virusu jutiba pret temsaviru, tom&r nav noverota absoliita korelacija starp
rezistenci pret maraviroku un vajaku jutibu pret temsaviru. 2.a fazes petijuma Nr. 206267 ir noverots,
ka maraviroks un enfuvirtids ir saglabajis klinisku aktivitati pret apvalkotajiem virusiem ar vajaku
jutibu pret temsaviru un S375H, M426L vai M426L plus M475I substitiicijam.

Temsavirs ir bijis aktivs pret vairakiem virusiem, kas ir rezistenti pret ibalizumabu. Ibalizumabs ir
saglabajis aktivitati pret virusiem ar mutacijam noteiktas vietas (S375M, M426L vai M426L plus
M4751), kuriem ir mazaka jutiba pret temsaviru. Petjjuma BRIGHTE, ka reta arstéSanas izraisita
mutacija, ir noverota HIV-1 gp120 E202, kas var mazinat jutibu pret temsaviru un, atkariba no apvalka
sekvences konteksta, var arT mazinat jutibu pret ibalizumabu.

Petijuma BRIGHTE 8. diend novérota virologiska atbildes reakcija atkariba no genotipa un fenotipa
Ar rezistenci saistito gp120 polimorfisma formu (RAP) 8. diena noverota ietekme uz atbildes reakciju,
ko intensivi arstétam pieaugusam petamajam personam izraisa funkcionala fostemsavira monoterapija,
tika verteta 3. fazes petijuma BRIGHTE (205888). gp120 RAP klatbiitne galvenajas pozicijas S375,
M426, M434 vai M475 bija saistita ar mazaku kopgjo HIV-1 RNS Iimena pazeminasanos un mazaku
to peétamo personu skaitu, kuras sasniedza HIV-1 RNS Iimena pazeminaSanos par > 0,5 logio,
salidzinajuma ar p&tamajam personam, kuram $ajas pozicijas parmainu nebija (skatit 4. tabulu).

Mainibas karta, kas raksturiga jutibai pret temsaviru no dazadam p&tamajam personam atlases laika
iegiitajos izolatos, bija loti izteikta — diapazona no 0,06 lidz 6651. Atlases laika novérota fenotipa
ietekme uz fostemsavira izraisitas atbildes reakcijas > 0,5 logo vajinasanos 8. diena tika vertéta
ITT-E populacija (5. tabula). Lai gan ir nosliece uz samazinatu klinisko atbildes reakciju pie
augstakam TMR ICs, vertibam, pec §1 sakumstavokla raditaja nav iesp&jams viennozimigi prognozet
ar efektivitati saistitos iznakumus populacija, kura paredzets lietot $is zales.
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4. tabula. Virologiskas atbildes reakcijas kategorija 8. diena (randomizéta kohorta) atkariba no
gp120 ar rezistenci saistitajam polimorfisma formam (RAP) sakumstavokli —

ITT-E populacija

Randomizeta kohorta FTR
600 mg divreiz diena
(N=203)
n (%)
Atbildes reakcijas kategorija®
>1,0 logio >0,5 Iidz <1,0 <0,5 logo Nav®
n logo

n 203 93 38 64 8
Sekvenéts 194
Nav gp120 RAP (ieprieks
defingtajas pozicijas) 106 54 (51) 25 (24) 24 (23) 3(3)
Ieprieks definétas
gpl20 RAP
(S375H/I/M/N/T, M426L, 88 36 (41) 1234 37(42) 30)
M4341, M4751)
S375:
S375H//M/N/T 64 29 (45) 9(14) 23 (36) 309
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 gp120 RAP 80 3139 12 (15) 34 (43) 34
2 gpl120 RAP 8 5(63) 0 3 (38) 0

a. HIV-1 RNS (logio kopijas/ml) izmainas no 1. [idz 8. dienai, n (%)
b. P&tamas personas, kuram virologiskas atbildes reakcijas kategoriju 8. diena nebija iesp&jams novertét, jo

nebija datu par HIV-1 RNS 1. vai 8. diena, n (%)

Piezime. S375Y nebija ieklauta 3. fazes petijuma analizei definétaja substitiiciju saraksta, lai gan velak
identificgja, ka tas ir jauns polimorfisms un tam in vitro ir pieradita sp&ja biitiski samazinat LAI apvalkoto virusu

jutibu pret TMR.

RAP = ar rezistenci saistitas polimorfisma formas (resistance-associated polymorphisms).

5. tabula. Virologiskas atbildes reakcijas kategorija 8. diena randomizétaja kohorta atkariba
no fenotipa sakumstavokli — ITT-E populacija

Temsavira ICsy kartas parmainu kategorija
sakumstavoklt

8. diena novérota virologiska atbildes
reakcija (HIV-1 RNS limena pazeminasanas
par > 0,5 logio no 1. Iidz 8. dienai)

n =203
1Cso FC vértiba nav zinota 5/9 (56%)
0-3 96/138 (70%)
>3-10 11/13 (85%)
> 10-200 12/23 (52%)
> 200 7/20 (35%)

Aktivitate pret AE apakstipa virusiem

Noverots, ka HIV-1 M virusu grupa temsavirs ir biitiski mazak aktivs pret AE apakstipa virusu
izolatiem. Rukobia izmantosana nav ieteicama, arst&jot M grupas virusu CRFO1_AE apakstipa celmu
izraisitas HIV-1 infekcijas. Genotipa noteikSana AE apakstipa virusiem, kuriem identificéts

gp120 aminoskabju polimorfisms S375H un M4751 pozicijas, kas bijis saistits ar mazaku jutibu pret




fostemsaviru. AE apakstips ir Dienvidaustrumazija doming&josais apakstips, bet citur tas nav biezi
sastopams.

Randomizgtaja kohorta divam p&tamajam personam atlases laika bija AE apakstipa virusu infekcija.
Viena pétama persona (ECso karta bija mainijusies >4747 reizes, un sakumstavokli bija

S375H un M4751 gp120 substitticijas) Iidz 8. dienai nebija reaggjusi uz fostemsaviru. Otra p&tama
persona (ECsg karta bija mainijusies 298 reizes, un sakumstavoklt bija S375N p120 substitiicija)
funkcionalas monoterapijas laika sanéma placebo. Pec fostemsavira un OBT kombinacijas (tai skaita
dolutegravira) lietoSanas abam p&tamajam personam 96. nedéla HIV RNS Iimenis bija < 40 kopiju/ml.

Rezistences rasands in vivo

Randomizetaja kohorta to p&tamo personu procentuala dala, kuram saskana ar analizes rezultatiem lidz
96. nedglai tika novérota virologiska neveiksme, bija 25% jeb 69/272(skatit 6. tabulu). Pavisam

49% (26/53) p&tamo personu no randomizetas kohortas, kuras tika vertétas un kuram tika noveérota
virologiska neveiksme, arstéSanas dgl Cetras galvenajas pozicijas (S375, M426, M434 un M475) bija
radusas gp120 genotipa substitiicijas.

Temsavira izraisito ECso parmainu kartas mediana no vert€jamajam p&tamajam personam iegiitajos
izolatos, kuros bija radusies gp120 substitlicija 375., 426., 434. vai 475. pozicija (n = 26), neveiksmes
laika bija 1755 reizes salidzinajuma ar 3,6 reiz€m izolatos, kuros $ajas pozicijas nebija radusas

gp120 substiticijas (n = 27).

No 25 vértéjamajam randomizétas kohortas petamajam personam, kuram tika novérota virologiska
neveiksme un radusas substitiicijas S375N un M426L pozicija, ka arT (retak) substitiicijas S375H/M,
M4341 un M4751 pozicija, 88% (22/25) pacientu temsavira ICso FC attieciba bija > 3 reizes

(FC attieciba ir temsavira ICso FC arst€Sanas laika salidzinajuma ar sakumstavokli). Temsavira

ICso parmainas vairak neka 3 reizes neieklaujas parastaja starp analizém noverotaja fenotipa
verteSanas rezultatu mainibas diapazona, tomér tas kliniska nozime nav zinama, un ar jutibu pret
temsaviru saistitas fenotipa robezvertibas nav noskaidrotas.

Kopuma 21 no 69 (30%) virusa izolatiem, kas bija iegiiti no randomizetas kohortas pacientiem ar
virologisku neveiksmi, atlases laika bija genotipa vai fenotipa izraisita rezistence pret vismaz vienam
OBT icklautajam zalem, un 48% (31/64) virologisko neveiksmju, par kuram bija pieejami dati par
virusu izolatiem pe&c sakumstavokla, bija saistiti ar raduSos rezistenci pret vismaz vienam

OBT ieklautajam zaleém.

Nerandomizgtaja kohorta lidz 96. nedglai virologiska neveiksme tika novérota 51% (50/99) pacientu
(skattt 6. tabulu). Lai gan to virusu dala ar gp120 substitticijam, kas saistitas ar rezistenci, atlases laika
randomizgtas un nerandomizgtas kohortas pacientiem bija lidziga, neveiksmes laika to virusu dala ar
gp120 substitiicijam, kas bija radusas un saistitas ar rezistenci, starp nerandomizetajiem pacientiem
bija lielaka (73% salidzinajuma ar 49%). Temsavira izraistto ECso parmainu no vert€jamajam
nerandomizétajam p&tamajam personam iegiitajos izolatos, kuros bija radusies gp120 substitiicija 375.,
426., 434. vai 475. pozicija (n = 33), kartas mediana neveiksmes laika bija 4279 reizes salidzinajuma
ar 402 reizeém izolatos bez gp120 substitlicijas $ajas pozicijas (n = 12).

No 32 vértéjamajam virologiskajam neveiksmém nerandomizétaja kohorta, kad bija radusas
substitiicijas S375N un M426L pozicija, ka arT (retak) substitiicijas S375H/M, M4341 un
M4751 pozicija, 91% (29/32) pacientu temsavira ICsy FC attieciba bija > 3 reizes.

Kopuma 45 no 50 (90%) virusiem, kas bija izdaliti no nerandomizétas kohortas pacientiem ar
virologisku neveiksmi, atlases laika bija genotipa vai fenotipa izraisita rezistence pret vismaz vienam
no OBT ieklautajam zalém, un 55% (27/49) virologisko neveiksmju, par kuram bija pieejami dati par
virusu izolatiem peéc sakumstavokla, bija saistiti ar raduSos rezistenci pret vismaz vienam no

OBT ieklautajam zaleém.
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6. tabula. Virologiskas neveiksmes pétijjuma BRIGHTE

Randomizeta kohorta | Nerandomizeta
kopa kohorta kopa
Virologisko neveiksmju skaits 69/272 (25%) 50/99 (51%)
Virologiskas neveiksmes, kad ir sakumstavokla 68/272 (25%) 48/99 (48%)
dati par gp120
Ar sakumstavokli novérotam EN RAP 42/68 (62%) 26/48 (54%)
Virologiskas neveiksmes, kad ir dati par 52 44
gp120 péc sakumstavokla
Ar jebkuru radusos EN RAS? 26/52 (50%) 33/44 (75%)
Ar radusos EN RASP 25/52 (48%) 32/44 (73%)
S375H 1/52 (2%) 2/44 (5%)
S375M 1/52 (2%) 3/44 (7%)
S375N 13/52 (25%) 17/44 (39%)
M426L 17/52 (33%) 21/44 (48%)
M4341 5/52 (10%) 4/44 (9%)
M4751 6/52 (12%) 5/44 (11%)
Ar EN RAS unar temsavira ICs, kartas 22/52 (42%) 29/44 (66%)
parmainu attiecibu > 3 reizes®®
Bez EN RAS un ar temsavira ICso kartas 3/52 (6%) 2/44 (5%)
parmainu attiecibu > 3 reizes®

EN RAP = ar apvalka polimorfisma formam saistita rezistence; EN RAS = ar apvalka substitiiciju formam

saistita rezistence.

a. Substitlicijas pozicijas S375, M426, M434, M475.

b. Substiticijas S375H, S375M, S375N, M426L, M4341, M475I.

c. Temsavira ICso parmainas > 3 reizes neieklaujas parastaja mainibas diapazona, kad tiek izmantota
PhenoSense Entry analizes metode.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Randomizgta, ar placebo un aktivu vielu kontroléta, dubultmasketa, krusteniska visaptverosa QT
petijuma 60 veselas petamas personas randomizeta seciba iekskigi lietoja placebo, fostemsavira 1.
devu pa 200 mg vienreiz diena, fostemsavira 2. devu pa 400 mg divreiz diena un moksifloksacinu
(aktivu kontroles lidzekli) pa 400 mg. Fostemsavira 1. devai pa 200 mg vienreiz diena nebija kliniski
nozimigas ietekmes uz QTc intervalu, jo maksimalas vidgjas lidziga laika (divpusgja 90% ticamibas
intervala aug$gja robeza) atbilstosi placebo korigétas QTc intervala izmainas no sakumstavokla,
izmantojot Fridericia korekcijas metodi (QTcF), bija 4,3 (6,3) milisekundes (zem kliniski nozimiga -
10 milisekunzu - sliek$na). Tacu, lietojot fostemsavira 2. devu pa 400 mg divreiz diena 7 dienas,
konstatgja kliniski nozZimigu QTc intervala pagarinaSanos, jo maksimala vidgja Iidziga laika (divpusgja
90% ticamibas intervala aug$gja robeza) atbilstosi placebo korigéta QTcF intervala izmaina no
sakumstavokla bija 11,2 (13,3) milisekundes. Lietojot fostemsaviru pa 600 mg divreiz diena, lidzsvara
stavoklt temsavira vid€ja Cmax bija aptuveni 4,2 reizes zemaka neka temsavira koncentracija, kurai tiek
prognozeta spgja pagarinat QTcF intervalu par 10 milisekundém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate

Fostemsavira efektivitate ar HIV inficétam ieprieks intensivi arste€tam pieaugusam p&tamam personam
ir noteikta, pamatojoties uz datiem, kas iegiiti 3. fazes dalgji randomizeta, starptautiska,
dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta petijuma BRIGHTE (205888), iesaistot 371 ieprieks intensivi
arstetu personu ar HIV-1 infekciju un rezistenci pret vairaku grupu zalém. Visam p&tamajam
personam virusa slodzei bija jabut 400 kopijas/ml vai lielakai un sakumstavokli bija jabtt atlikusam
<2 pretretrovirusu (ARV) lidzeklu grupam rezistences, nepanesibas, kontrindikaciju vai cita veida
droSuma apdraud&jumu dgl.

Atlases laika randomizetaja kohorta ieklautas petamas personas lietoja vienu, bet ne vairak ka divas
pilnigi aktivas un pieejamas pretretrovirusu zales, kuras varétu kombingt efektivas fona terapijas
ietvaros. 272 pétamas personas papildus tobrid neveiksmigajai shémai 8 dienas ilgas funcionalas
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monoterapijas veida sanéma vai nu masketu fostemsaviru pa 600 mg divreiz diena (n= 203), vai
placebo (n= 69). Pec 8. dienas randomizetas petamas personas sanéma fostemsaviru atklata veida pa
600 mg divreiz diena kopa ar optimiz&tu fona terapiju (optimised background therapy; OBT).
Randomizgta kohorta sniedz galvenos pieradijumus par fostemsavira efektivitati.

Nerandomizgetaja kohorta 99 petamas personas, kuras nelietoja pilnigi aktivus, apstiprinatus, atlases
laika pieejamus pretretrovirusu Iidzeklus, sakot ar 1. dienu, atklata veida arst&ja ar fostemsaviru,
lietojot to pa 600 mg divreiz diena, un OBT. P&tijuma zalu lietosana OBT ietvaros bija atlauta.

7. tabula. Demografisko un sakotnéejo raksturojumu kopsavilkums pétijuma BRIGHTE - ITT-E
opulacija

Randomizéta kohorta . -
Nerandomizéeta
650T n kohorta KOPA
Placebo® divr‘;;f Kopa FTR600mg | ("o
(N=69) . (N=272) divreiz diena
diena (N=99)
(N=203)
Dzimums, n (%)
Virietis | 5783 | 143700 | 200(74) | 89 (90) | 289 (78)
Vecums (gadi®)
Mediana 45,0 48,0 48,0 50,0 49,0
> 65, n (%) 1(1) 9(4) 10 (4) 2(2) 12 (3)
Rase, n (%)
Balta | 48700 | 137(67) | 185(68) | 74 (75) | 259 (70)
Sakotnéjais HIV-1 RNS Iimenis (logl10 kopijas/ml)
Mediana | 4,6 | 4,7 | 47 ] 43 | 46
Sakotnégjais CD4+ skaits (Siinas/mm3)
Mediana | 1000 | 99,0 | 995 | 41,0 | 80,0
Sakotn&jais CD4+ skaits (Siinas/mm3), n (%)
<20 17 (25) 55(27) 72 (26) 40 (40) 112 (30)
<200 49 (71) 150 (73) 199 (72) 79 (79) 278 (75)
AIDS anamnéezeé, n
(%0)*
Ja 61 (88) 170 (84) 231 (85) 89 (90) 320 (86)
HIV infekcijas arstéSanas gadu skaits, n (%)
>15 | 40(58) | 142(69) | 182(67) | 80 (81) | 262 (70)
Ieprieks izmantoto ART shému skaits (ieskaitot paSreizéjo neveiksmigo shému) n (%)
5 vai vairak | 57(83) | 169(83) [226(83) | 90 (91) | 316 (85)
Pilnigi aktivu lidzeklu skaits pacientu originalaja OBT, 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)
Tadu pacientu skaits, kuriem anamneze ir B un/vai C hepatita koinfekcija
n (%) [ 6 [ 15 [21(® | 809 [ 29(8)

a. Placebo grupa randomiz&tas p&tamas personas atklatas fazes laika sanéma fostemsaviru pa 600 mg
divreiz diena.

b. Janav zinams precizs dzimSanas datums, noradits vecums.

c. AIDS anamnézé = Ja, ja petamai personai mazakais CD4+ §iinu skaits ir <200 $inam/mm?, vai ja atbilde
uz jautajumu no slimibu v@stures DRF "Vai p&tamai personai ir AIDS?" ir "Ja".

d. N=15 (15%) san€ma ibalizumabu, kas petijuma BRIGHTE sakuma bija p&tljuma zales.

Primara mérka kriterija analizg, pamatojoties uz korigéto vidéjo HIV-1 RNS daudzuma samazinajumu
no 1. I1idz 8. dienai randomizg&taja kohorta, pieradija fostemsavira parakumu salidzinajuma ar placebo
(attiecigi 0,79 un 0,17 logio samazinajums; p<0,0001, arstet paredzeta-iedarbibai paklauta [Intent To
Treat-Exposed; ITT-E] populacija) (8. tabula).
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8. tabula. HIV-1 RNS logio (kopijas/ml) izmainas plazma no 1. lidz 8. dienai (randomizetaja
kohorta) pétijuma BRIGHTE - ITT-E populacija

n Korigéta vidéja AtSkirtba® p vértiba®
vértiba? 95% TI)
Randomizeta terapija (95% TI)
Placebo 69 -0,166 - -
(-0,326; -0,007)
Fostemsavirs pa 2014 -0,791 -0,625 <0,0001
600 mg divreiz diena (-0,885; -0,698) (-0,810; -0,441)

a. Vidgjais koriggetais 1. diena konstatétais logio HIV-1 RNS daudzums.
Atskiriba: Fostemsavirs - Placebo.

c.  Virusa slodzes izmainu vidgja vertiba salidzinajuma ar sakumstavokli (Fostemsavirs = Placebo).
Piezime: Levene dispersijas viendabiguma testa p vértiba ir 0,2082.

d. Analize nebija ieklautas divas p&tamas personas (abas no fostemsavira grupas), kuram nebija datu par HIV-1
RNS daudzumu 1. diena.

Astotaja diena fostemsavira grupa 65% (131/203) un 46% (93/203) p&tamo personu virusa slodze
salidzinajuma ar sakumstavokli bija samazinajusies attiecigi par > 0,5 logio kopijam/ml un > 1

logio kopiju/ml, salidzinot ar attiecigi 19% (13/69) un 10% (7/69) petamo personu placebo grupa.
Veicot apaksgrupu analizi, konstatgja, ka ar fostemsaviru arstetam randomiz&tam p&tamam personam,
kuram sakumstavoklt HIV-1 RNS bija >1000 kopijas/ml, panakta virusa slodzes samazinaSanas
mediana 8. diena bija 1,02 logio kopijas/ml, salidzinot ar samazinajumu par 0,00 log;o kopijam/ml ar
masketu placebo arstétam p&tamam personam.

Izmantojot funkcionalu FTR monoterapiju, HIV-1 RNS Itmena (log10 k/ml) parmainas no 1. lidz

8. dienai petamajam personam ar B apakstipa virusu infekcijam vai citu apakstipu (F1, BF1 un C)
virusu infekcijam bija lidzigas. 8. diena novérotas atbildes reakcijas mediana pétamajam personam ar
virusa Al (n=2) un AE (n = 1) apakstipa infekcijam bija mazaka, ta¢u paraugkopas liclums bija
ierobezots (skatit 9. tabulu).

9. tabula. HIV-1 RNS Iimena (log;o k/ml) parmainas no 1. Iidz 8. dienai atkariba no HIV virusa
apakstipa sakumstavoklt

Randomizeta kohorta, kas divreiz diena sanéma pa 600 mg FTR (N =203)
Plazma novérota HIV-1 RNS Iimena (logio k/ml) parmainas no 1. lidz
8. dienai
HIV virusa

apakstips n Videji SN Mediana Q1 Q3 Min. | Maks.
sakumstavoklt
n 199* | 0,815 0,7164 —0,877 -1,324 | 0,317 | 2,70 1,25
B 159* [ —0,836 0,7173 —-0,923 -1,360 | —-0,321 | -2,70 1,25
F1 14 —-0,770 0,6478 —0,760 -1,287 | -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 —1,155 | 0,558 | 2,02 0,05
Al 2 —-0,095 0,3155 —0,095 -0,318 | 0,128 | —0,32 0,13
BP 1 0,473 0,473 0,473 0,473 0,47 0,47
Cits® 7 —-0,787 1,0674 —1,082 -1,529 | 0,034 | 2,11 1,16
Piezime: FTR monoterapija ir funkcionala monoterapija, kuras laika FTR izmantoSana notiek uz nesekmigas

ARV terapijas fona.

a.To pétamo personu skaits, par kuram bija pieejami 1. un 8. diena iegiitie dati.
b.Pargjie ieklautie dati (n): neanaliz&jamie/nepazinotie (1), G (2); rekombin&tie virusi/maisijumi (4).

Virologiskie iznakumi atbilstosi ITT-E momenta analizei 24., 48. un 96. nedgla ir paraditi 10. un
11. tabula attiecigi randomiz&tam un nerandomizétam kohortam.
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10. tabula. Pétijjuma BRIGHTE konstatétie virologiskie iznakumi (HIV-1 RNS <40 kopijas/ml)

24., 48. un 96. nedela, lietojot fostemsaviru (pa 600 mg divreiz diena) un optimizetu
fona terapiju (randomizéta kohorta) (ITT-E populacija, momentalgoritms)

Fostemsavirs pa 600 mg divreiz diena

24. nedela 48. nedela 96. nedela
(N=272) (N=272) (N=272)
HIV-1 RNS < 40 kopijas/ml 53% 54% 60%
HIV-1 RNS >40 kopijas/ml 40% 38% 30%
Ir dati par noradito periodu, bet ne 32% 26% 12%
<40 kopijas/ml
Lietosana partraukta neefektivitates del <1% 2% 4%
Lieto$ana partraukta citu iemeslu dél, kamér 1% 3% 6%
vél nav panakts nomakums
ART shémas izmainas 6% 7% 8%
Nav virologisko datu 7% 8% 10%
Iemesli
Daliba pétijuma/pétijuma zalu lictoSana 4% 5% 6%
partraukta nevélama notikuma vai naves del
Daliba pétijuma/pétijuma zalu lietoSana 2% 3% 3%
partraukta citu iemeslu dél
Datu par noradito periodu nav, bet turpina 1% <1% 2%
dalibu petijuma
HIV-1 RNS < 40 kopijas/ml atbilsto$i sakumstavokla kovariatem n/N (%)
Sakotnéja virusa slodze plazma
(kopijas/ml)
<100 000 116/192 (60%) |118/192 (61%) | 124/192 (65%)
>100 000 28/80 (35%) 28/80 (35%) 39/80 (49%)
Sakotngjais CD4+ skaits (Siinas/mm?)
<20 23/72 (32%) 25/72 (35%) 33/72 (46%)
no 20 lidz < 50 12/25 (48%) 12/25 (48%) 14/25 (56%)
no 50 Iidz < 200 59/102 (58%) | 59/102 (58%) | 62/102 (61%)
=200 50/73 (68%) 50/73 (68%) 54173 (74%)
Pilnigi aktivu un pieejamu pretretrovirusu
(ARYV) Iidzeklu grupu skaits sakotneja
OBT
0* 5/16 (31%) 5/16 (31%) 3/16 (19%)
1 80/142 (56%) | 82/142 (58%) | 92/142 (65%)
2 59114 (52%) | 59/114 (52%) | 68/114 (60%)
Atbildes reakcija atkariba no DTG ka
OBT komponenta
DTG 1291229 (56%) | 127/229(55%) | 146/229 (64%)
DTG (vienreiz diend) 35/58 (60%) 34/58 (59%) 40/58 (69%)
DTG (divreiz diena) 94/171 (55%) | 93/171 (54%) | 106/171 (62%)
Bez DTG 15/43 (35%) 19/43 (44%) 17143 (40%)
Atbildes reakcija atkariba no D7G un
DRV ka OBT komponenta
68/117 (58%) 60/117 75/117 (64%)
DTG un DRV (51%)
61/112 (54%) 67/112 71/112 (63%)
Ar DTG, bez DRV (60%)
Bez DTG, ar DRV 5/17 (29%) 8/17 (47%) 8/17 (47%)
Bez DTG, bez DRV 10/26 (38%) | 11/26 (42%) | 9/26 (35%)
Dzimums
Virietis 104/200 (52%) | 102/200 (51%) | 118/200 (59%)
Sieviete 40/72 (56%) 44/72 (61%) 45/72 (63%)
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Rase
Balta 90/185 (49%) | 92/185 (50%) | 103/185 (56%)
Melna vai afroamerikanu/cita 54/87 (62%) 54/87 (62%) 60/87 (69%)
Vecums (gadi)
<50 81/162 (50%) | 81/162 (50%) | 96/162 (59%)
>50 63/110 (57%) | 65/110 (59%) | 67/110 (61%)

N = p&tamo personu skaits randomizé&taja kohorta.

OBT = optimizgta fona terapija (Optimised Background Therapy); DRV = darunavirs; DTG = dolutegravirs.

* Jetver petamas personas, kuram nekad nav sakta OBT, kuras nepareizi iedalitas randomizgetaja kohorta vai kuram
atlases laika bija pieejams viens vai vairaki aktivi ARV Iidzekli, bet tie netika lietoti sakotn&jas OBT ietvaros.

Randomizgtaja kohorta virusa slodze <200 HIV-1 RNS kopijas/ml tika panakta 68%, 69% un 64%
pétamo personu attiecigi 24., 48. un 96. nedgla. Sajos laika punktos tadu pétamo personu patsvars,
kuram virusa slodze bija <400 HIV-1 RNS kopijas/ml, bija attiecigi 75%, 70% un 64% (ITT-E,
momentalgoritms). CD4+ T Stunu skaita vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli laika gaita
turpindja palielinaties (t.i., 90 $inas/mm?® 24. nedéla, 139 $iinas/mm?’ 48. nedéla un 205 $tnas/mm?>
96. nedgla). Pamatojoties uz apaksanalizi randomiz&taja kohorta, p&tamajam personam ar mazako
sakotngjo CD4+ T $unu skaitu (<20 $iinas/mm?) laika gaita tika konstatéts 1idzigs CD4+ $tinu skaita
pieaugums ka petamam personam ar lielaku sakotngjo CD4+ T §tinu skaitu (>50, >100,

>200 $tinas/mm?).

11. tabula. Pétijuma BRIGHTE Kkonstatétie virologiskie iznakumi (HIV-1 RNS <40 kopijas/ml)
24., 48. un 96. nedela, lietojot fostemsaviru (pa 600 mg divreiz diena) un optimizétu fona
terapiju (nerandomizéta kohorta) (ITT-E populacija, momentalgoritms)

Fostemsavirs pa 600 mg divreiz diena
24. nedela 48. nedela 96. nedela
(N=99) (N=99) (N=99)
HIV-1 RNS <40 kopijas/ml 37% 38% 37%
HIV-1 RNS >40 kopijas/ml 55% 53% 43%
Ir dati par noradito periodu, bet ne 44% 33% 15%
<40 kopijas/ml
Lietosana partraukta neefektivitates dél 0% 2% 3%
Lietosana partraukta citu iemeslu dél, kamér 2% 3% 6%
vel nav panakts nomakums
ART shémas izmainas 8% 14% 19%
Nav virologisko datu 8% 9% 19%
Iemesli
Daliba pétijuma/pétijuma zalu lietosana 4% 7% 14%
partraukta nevélama notikuma vai naves dgl
Daliba pétijuma/pétijuma zalu lictoSana 0% 2% 4%
partraukta citu iemeslu del
Datu par noradito periodu nav, bet turpina 4% 0% 1%
dalibu pétijuma

Nerandomizgtaja kohorta (p&tamas personas, kuras nelieto pilnigi aktivus un apstiprinatus atlases laika
pieejamus pretretrovirusu lidzeklus) tadu p&tamo personu Ipatsvars, kuram HIV-1 RNS ir

<200 kopijas/ml, bija 42%, 43% un 39% un tadu p&tamo personu Ipatsvars, kuram HIV-1 RNS ir
<400 kopijas/ml, bija 44%, 44% un 40% attiecigi 24., 48. un 96. nedela (ITT-E, momentalgoritms).
CD4+ Siinu skaita vidgjas izmainas no sakumstavokla laika gaita palielinajas: 41 §ina/mm? 24. nedéla,
64 sonas/mm?® 48. nedéla un 119 $inas/mm? 96. nedéla.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Rukobia viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas HIV infekcijas arstesanai (informaciju par lietoSanu berniem
skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Temsavira farmakoking&tika pec fostemsavira lietoSanas veselam un ar HIV-1 inficétam p&tamam
personam ir lidziga. Ar HIV-1 inficé&tam p&tamam personam temsavira Cmax un AUC un Cr atskiribas
petamo personu vida (%CV) bija attiecigi no 20,5 1idz 63% un no 20 lidz 165%. Pamatojoties uz
atlasitos 1. fazes peétijumos ieklauto veselo petamo personu un ar HIV-1 infic€to pacientu populacijas
farmakokingtikas analizi, perorala klirensa un perorala centrala izkliedes tilpuma atskiribas p&tamo
personu vida bija attiecigi 43% un 48%.

UzsukS$anas

Fostemsavirs ir priekszales, kuras sarmaina fosfataze uz tievas zarnas liimena virsmas metabolize par
temsaviru un kuras parasti pec iekskigas lietoSanas plazma nav konstatéjamas. Aktiva dala temsavirs
uzsiicas viegli, laika mediana lidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai (Tmax) ir 2 stundas
pec devas lietosanas (tuksa dusa). Temsavirs uzsiicas tievajas zarnas un aklaja zarna/augSupejosas
resnas zarnas proksimalaja dala.

Farmakokinétiskie parametri pec vairaku fostemsavira 600 mg devu iekskigas lietoSanas divreiz diena
ar HIV-1 inficétam pieaugusam p&tamam personam ir paraditi 12. tabula.

12. tabula. Temsavira vairaku devu farmakokinétikas parametri péc fostemsavira iekskigas
lietoSanas pa 600 mg divreiz diena

Farmakokinétiskie Geometriska vidéja vertiba (CV%)*
parametri

Cmax (ng/ml) 1,77 (39,9)

AUC (pg*h/ml) 12,90 (46,4)

Cr2 (ng/ml) 0,478 (81,5)

a. Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas analiz€m kopa ar uzturu vai bez ta, kombinacija ar citiem
pretretrovirusu lidzekliem.
CV = variaciju koeficients (Coefficient of Variation).

P&c vienas fostemsavira 600 mg devas iekskigas lietoSanas temsavira absoliita biopieejamiba bija
26,9%.

Uztura ietekme

Standarta maltite (aptuveni 423 kcal, 36% tauku) neietekmgja temsavira biopieejamibu (AUC), bet,
ieturot treknu maltiti (aptuveni 985 kcal, 60% tauku), ta palielinajas par 81%, kas netiek uzskatits par
kliniski nozimigu. Neatkarigi no kaloriju un tauku daudzuma uzturs neietekmé temsavira Cmax plazma.

Izkliede

Pamatojoties uz in vivo datiem, aptuveni 88% temsavira saistas ar cilvéka plazmas proteiniem. Cilveka
seruma albumins ir galvenais plazmas proteins, ar ko cilvéka organisma saistas temsavirs. Aprékinats,
ka temsavira izkliedes tilpums lidzsvara stavokli (Vss) p&c intravenozas ievadiSanas ir 29,5 1. Visa
radiologiski ieziméta oglekla Cnax attieciba starp asinim un plazmu bija aptuveni 0,74, kas liecina, ka
temsavirs un ta metaboliti maz saistas ar sarkanajam asins Stinam. Temsavira briva frakcija plazma
bija aptuveni 12-18% veselam p&tamam personam, 23% p&tamam personam ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, 19% p&tamam personam ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un 12% ar
HIV-1 inficgtiem pacientiem.
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Biotransformacija

In vivo temsavira galvenais metabolisma cels ir hidrolize esterazu ietekme (36,1% lietotas devas), bet
sekundarais - CYP3A4 mediétais oksidativais metabolisms (21,2% lietotas devas). Citi ar CYP3A4
nesaistiti metaboliti veidojas no 7,2% lietotas devas. Glikuronidacija ir neliels metabolisma cel§ (<1%
lietotas devas).

Temsavirs tiek plasi metabolizgts, I1dz ar to tikai 3% lietotas devas tiek konstatéti cilvéka urina un
izkarntjumos. Temsavirs tiek biotransforméts par diviem galvenajiem cirkulgjosiem neaktiviem
metabolitiem - BMS-646915 (hidrolizes produkts) un BMS-930644 (N-dealkilacijas produkts).

Mijiedarbiba

Pamatojoties uz in vitro un kliniskiem datiem par zalu mijiedarbibu, nav gaidama nozimiga
mijiedarbiba, ja fostemsaviru lieto vienlaicigi ar CYP enzimu, uridina difosfata
glikuronoziltransferazu (UGT), P-gp, vairaku zalu rezistences protetna (MRP)2, Zults salu eksporta
stikna (BSEP), natrija tauroholata kotransportgjosa polipeptida (NTCP), OAT1, OAT3, organisko
katjonu transportprotetnu (OCT)1 un OCT?2 substratiem. Pamatojoties uz in vitro datiem, temsavirs un
abi ta metaboliti (BMS-646915 un BMS-930644) inhibgja vairaku zalu un tokstnu ekstriizijas proteinu
(MATE)1/2K. Ta¢u maz ticams, ka $1 mijiedarbiba ir kliniski nozimiga.

Eliminacija

Temsavira terminalais pusperiods ir aptuveni 11 stundas. Temsavira klirenss no plazmas p&c
intravenozas ievadiSanas bija 17,9 I/h, un Skietamais klirenss (CL/F) p&c iekskigas lietoSanas bija
66,4 1/h. P&c vienas ar '*C iezZimétas fostemsavira 300 mg devas iek3kigas lietoSanas cilvekiem veikta
masas lidzsvara petijuma 51% un 33% radioaktivitates ieguva attiecigi urina un izkarnijumos.
Pamatojoties uz ierobezoto Zults savakSanu Saja p&tijuma (3-8 stundas p&c devas lietoSanas), ar zulti
tika izvaditi 5% radioaktivas devas, kas liecina, ka dalu no ekskrécijas ar izkarnijumiem veido
izvadiSana ar Zults starpniecibu.

Linearitate/nelinearitate

P&c fostemsavira ilgstosas darbibas tableSu vienreizg€jas un atkartotas lietosanas ar HIV-1 inficétam
pétamam personam temsavira kopé&ja iedarbiba plazma (Cmax un AUC) palielinajas proporcionali vai
mazliet vairak neka proporcionali devai.

Ipasas pacientu populacijas

Pediatriska populacija
Temsavira farmakokin&tika be&rmu un par 18 gadiem jaunaku pusaudZu organisma nav verteta.

Gados vecaki cilvéki
Temsavira populacijas farmakoking&tikas analize, izmantojot datus par ar HIV-1 inficétiem
pieaugusajiem, liecinaja, ka vecums neradija kliniski nozimigu ietekmi uz temsavira kopgjo iedarbibu.

Dati par temsavira farmakokingtiku par 65 gadiem vecakam p&tamam personam ir ierobezoti. Gados
vecaki pacienti var biit jutigaki pret zalu lietoSanas izraisitu QT intervala pagarinasanos (skatit 4.4.
apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz temsavira kopgjo iedarbibu pec vienas fostemsavira 600 mg
devas lietosanas vertgja atklata petijjuma 30 pieaugusam p&tamam personam ar normalu nieru darbibu,
viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem, ka arT p&tamam personam ar nieru
slimibu terminala stadija, kuram veic hemodializi (n=6 katra grupa). Pamatojoties uz kreatinina
klirensu (KL kr) 60 < KLkr <89 (viegli trauc€jumi), 30 < KLkr <60 (vidgji smagi traucgjumi), KLkr
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<30 (smagi trauc&jumi un nieru slimiba terminala stadija ar hemodializi) ml/min, nekonstat&ja nieru
darbibas traucgjumu raditu kltniski nozimigu ietekmi uz temsavira (kop&jas un nesaistitas frakcijas)
farmakokingtiskajiem kopgjas iedarbibas parametriem (Cmax un AUC). Pacientu grupa, kuriem bija
smagi nieru darbibas traucgjumi, vidgja nesaistitas frakcijas (fu) TMR vertiba bija par aptuveni 58%
lielaka neka pacientu grupa ar normalu nieru darbibu. P&c regresijas modela prognozeta plazma
novérojama TMR nesaistitas frakcijas Cmax un AUC to pacientu grupas, kuriem bija viegli, vidgji
smagi vai smagi nieru darbibas trauc&jumi, videji palielinajas par < 15%, bet AUCI - par < 30%.
Saistitas un nesaistitas frakcijas Cmax bija zemaka par Cpax robezvertibu — paaugstinasanos par
aptuveni 4,2 reizém (7500 ng/ml), kas noteikta, pamatojoties uz temsavira iedarbibas intensitates un
atbildes reakcijas attiecibu. Temsaviru nebija iesp&jams viegli izvadit ar hemodializi, aptuveni 12,3%
lietotas devas izvadija 4 stundas ilga hemodializes seansa laika. Sakot hemodializi 4 stundas p&c
temsavira lietoSanas, kopgja temsavira Cmax plazma paaugstinajas vidgji par 46% un AUC samazinajas
vidgji par 11%, salidzinot ar farmakokin&tiku bez hemodializes.

Aknu darbibas traucejumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz temsavira kopgjo iedarbibu p&c vienas fostemsavira 600 mg
devas lietosanas verteja atklata petijuma 30 pieaugusam p&tamam personam ar normalu aknu darbibu
(n=12), viegliem (A pakape pec Child-Pugh Klasifikacijas, n=6), videji smagiem (B pakape pec Child-
Pugh klasifikacijas, n=6), vai smagiem (C pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas, n=6) aknu darbibas
trauc€jumiem. Pacientiem ar viegliem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem kopgja iedarbiba,
vertgjot gan pec nesaistitas, gan kopgjas dalas Cmax un AUC, bija palielinajusies no 1,2 1idz 2,2 reiz€m,
tacu divpusgja 90% TI augsgjas robezas aknu darbibas traucgjumu ietekmei uz kopgja un nesaistita
temsavira Cmax plazma ir zemakas neka Crax sliekSna vértiba (palielinajas aptuveni 4,2 reizes

(7500 ng/ml)), kas noteikta, pamatojoties uz temsavira kop€jas iedarbibas un atbildes reakcijas
attiecibu (skatit 5.1. apaksSpunktu, letekme uz elektrokardiogrammu).

Dzimums

Populacijas farmakokingtikas analizes neliecinaja par klmiski nozimigu dzimuma ietekmi uz temsavira
kopgjo iedarbibu. No 764 analizg ieklautajam p&tamajam personam 216 (28%) bija sievietes.

Rase

Populacijas farmakokinétikas analizes neliecinaja par kliniski nozimigu rases ietekmi uz temsavira
kopgjo iedarbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenéze un mutagenéze

Ne fostemsavirs, ne temsavirs nebija mutagéns vai klastogéns, izmantojot in vitro testus bakterijam un
ziditaju Stnu kulttram, ka art in vivo zurku kodolinu testa. Fostemsavirs nebija kancerogens ilgtermina
pétijumos pelém un zZurkam péc zalu peroralas lietoSanas attiecigi lidz 26 un 100 ned€lam ilgi.

Reproduktiva toksicitate

Zurkam pie TMR kop&jas iedarbibas, kas lidz 125 reizém parsniedz kop&jo iedarbibu cilvékam,
lietojot RDH, tévinu fertilitates traucgéjumus nekonstatgja, lai gan tika konstatéta toksiska ietekme uz
s€kliniekiem un seklinieku piedekliem. Kad kopgja iedarbiba [idz 186 reizém parsniedza kopgjo
iedarbibu cilvekam, lietojot RHD, nekonstatgja nelabveligu ietekmi uz matisu fertilitati un grasnibas
agrino posmu. Lai gan embrija/augla paklausana So zalu iedarbibai tika pieradita atseviska izkliedes
pétijuma grisnam zurkam, kuram iekskigi lietoja *C-FTR, §Tm sugam pie iedarbibas Iimena, kas Iidz
200 reizém parsniedz kop€jo iedarbibu cilvekam, lietojot RHD, nekonstat&ja ietekmi uz embrija/augla
attistibu. TruSiem embriofetala attistiba nebija ietekméta ari tad, kad kop€ja iedarbiba lidz 30 reiz€m
parsniedza kop&jo iedarbibu cilvékam, lietojot RHD. Zurkam pie kopgjas iedarbibas, kas lidz 50
reiz€m parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam, lietojot RHD, nekonstatgja ietekmi uz prenatalo un
postnatalo attistibu, tai skaita uz pubertates sasniegSanu un iemacita atceréSanos peécnacgjiem. Kad
kopé€ja iedarbiba matitei [idz 130 reiz€m parsniedza cilvékam, lietojot RHD, konstatéto AUC,
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p&cnacéjiem konstatéja samazinatu dzivotspéju peéc dzimsanas, iesp&jams, saistiba ar pastiprinatu
paklausanu TMR iedarbibai ar mates pienu. TMR ir konstatgjams lakt€joSu Zurku piena un ar laktaciju
So zalu iedarbibai paklauto zurku mazulu asinis.

Atkartotu devu toksicitate

Fostemsavirs ir vertéts atkartotu devu toksicitates pétijumos zurkam (Iidz 26 nedélam) un suniem (lidz
39 nedélam). Kardiovaskularie telemetriskie pétijumi liecinaja, ka gan FTR, gan MTR minimali
pagarina QT intervalu suniem (par aptuveni 8-18 ms), ja TMR koncentracija plazma ir >2x RHD Cppax.
Galvenas atrades bija toksiska ietekme uz s€kliniekiem (s€klas kanalinu epitélija degeneracija,
samazinats spermatozoidu kustigums un spermatozoidu morfologiskas izmainas), toksiska ietekme uz
nierém (samazinats urina pH, nieru kanalinu paplasinasanas, palielinata nieru masa un urina tilpums),
toksiska ietekme uz virsnierém (angiektazijas, palielinats dziedzeru izmérs un masa) un toksiska
ietekme uz aknam (Zults pigmenta izgulsnéSanas aknu kanalinu sistéma un lipofuscina pigmenta
izgulsn&sanas Kupfera §tinas). Sis atrades konstatgja tikai zurkam (kad sistémiska iedarbiba > 30
reizes parsniedza kopgjo kliisko iedarbibu cilvekam atbilstosi AUC, ko rada 600 mg lietosana divreiz
diena), iznemot toksisku ietekmi uz aknam, par kuru zinots suniem (kad kopgja iedarbiba ir > 3 reizes
lielaka). Lielaka dala So reakciju bija atkarigas no ilguma un atgriezeniskas p&c arsteSanas
partraukSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hidroksipropilceluloze

Hipromeloze

Koloidals beziidens silicija dioksids

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Poli(vinilspirts)

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3350

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Baltas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudeles ar bérniem neatveramam polipropiléna aizdarém,
kas satur ar polietileénu parklatu un ar indukciju piekarsetu izolaciju. Katra iepakojuma ir viena vai tris
pudeles ar 60 ilgstosas darbibas tabletém katra.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 4. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rukobia 600 mg ilgstosas darbibas tabletes
fostemsavirum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur fostemsavira trometaminu, kas atbilst 600 mg fostemsavira.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas tabletes
60 ilgstosas darbibas tabletes

180 (3 pudeles pa 60) ilgstosas darbibas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rukobia

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rukobia 600 mg ilgstosas darbibas tabletes
fostemsavirum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur fostemsavira trometaminu, kas atbilst 600 mg fostemsavira.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Rukobia 600 mg ilgstosas darbibas tabletes
fostemsavirum

vgirn zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Rukobia un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rukobia lietoSanas
3. Ka lietot Rukobia

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rukobia

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rukobia un kadam nolikam to lieto

Rukobia satur fostemsaviru, kas ir HIV arst€Sanai paredz€tu pretretrovirusu zalu veids, ko sauc par
piesaistes inhibitoriem (attachment inhibitors, Al). Tas darbojas, piesaistoties virusam un pec tam
nelaujot tam ieklat Jusu asins $tnas.

Rukobia kopa ar citiem pretretrovirusu lidzekliem (kombinetas terapijas veida) lieto HIV infekcijas
arst€Sanai pieaugusajiem, kuru arst€Sanas iespgjas ir ierobezotas (citas pretretrovirusu zales nav
pietiekami iedarbigas vai piemeérotas).

Ar Rukobia nav iesp&jams izarstet HIV infekciju; §1s zales samazina virusa daudzumu Jiisu organisma
un uztur to zema Itment. Ta ka HIV Jusu organisma samazina CD4 §tnu skaitu, HIV virusa

noturéSana zema liment palielinas ar1 CD4 §tinu skaitu asints. CD4 $iinas ir balto asins §tinu paveids,
kas ir nozimigs paligs organismam cina ar infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms Rukobia lietoSanas

Neietojiet Rukobia §ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret fostemsaviru vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

e  jalJus lietojat kadas no §tm zalem:
o karbamazepinu vai fenitoinu (licto epilepsijas arst€Sanai un krampju profilaksei);
o mitotanu (vairaku véza veidu arst€Sanai);

o enzalutamidu (priekSdziedzera véZa arst€Sanai);
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o rifampicinu (dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstesanai);

o divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosas zales (augu izcelsmes zales
depresijas arst€Sanai).

= Ja domajat, ka kaut kas no minéta attiecas uz Jums, nelietojiet Rukobia, kam&r neesat
konsult&jies ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Traucéjumi, kuriem Jums vajadzetu pievérst uzmanibu

Daziem cilvekiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arsté$anai, rodas citi trauc&jumi, kuri var bt
nopietni. Tie ir:

¢ infekcijas un iekaisums;

e locitavu sapes, sttvums un kaulu parmainas.
Jums jazina, kadam nozZimigam pazimém un simptomiem ir japievers uzmaniba Rukobia lietoSanas
laika.

=>» Skatit §is instrukcijas 4. punktu.

Pirms Jis lietojat Rukobia, Jusu arstam jazina,
e jaJums ir vai ir bijusi sirdsdarbibas traucéjumi vai ja Jis pamanat neparastas sirdsdarbibas
izmainas (piem&ram, parak atra vai parak Ieéna sirdsdarbiba). Rukobia var ietekm&t
sirdsdarbibas ritmu;

e ja Jums ir vai ir bijusi aknu slimiba, tai skaita B vai C hepatits.
=>» Jatas ir attiecinams uz Jums, konsultéjieties ar arstu. Jums o zalu lietoSanas laika var but
nepiecieSamas papildu parbaudes, tai skaita asins analizes.

Jums regulari biis javeic asins analizes

Kamer lietosiet Rukobia, arsts Jums regulari nozZimes asins analizes, lai noteiktu HIV daudzumu Jtsu
asinis un lai parbauditu, vai nav blakusparadibu. Plasaka informacija par §tm blakusparadibam sniegta
§ts instrukcijas 4. punkta.

Regulari sazinieties ar arstu

Rukobia palidz kontrolét Jasu stavokli, tacu ar to nav iesp&jams izarstet HIV infekciju. Lai nepielautu
slimibas norises pasliktinasanos, Jums jaturpina lietot §is zales katru dienu. Ta ka ar Rukobia nav
iesp&jams izarstet HIV infekciju, Jums aizvien var rasties citas ar HIV infekciju saistitas infekcijas un
slimibas.

=> Sazinieties ar arstu un nepartrauciet Rukobia lietoSanu, kamér to darit nav ieteicis arsts.

Bérni un pusaudzi
Rukobia nav ieteicama cilvekiem 11dz 18 gadu vecumam, jo ta $aja vecuma grupa nav pétita.

Citas zales un Rukobia
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jiis lietojat vai p&dgja laika esat lietojis kadas citas zales vai
arT sakat lietot jaunas zales.

Rukobia nedrikst lietot kopa ar daZzam citam zalem

Nelietojiet Rukobia, ja lietojat kadas no $Tm zalém:
e karbamazepinu vai fenitoinu epilepsijas arstéSanai un krampju profilaksei;

e mitotanu vairaku véza veidu arstéSanai;

e enzalutamidu priekSdziedzera véZa arsteéSanai;
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e rifampicinu dazu bakterialu infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arstesanai;

e divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSas zales (augu izcelsmes zales
depresijas arst€Sanai).

Sis ziles nav ieteicams lietot kopa ar Rukobia:
e clbasviru/grazopreviru C hepatita arsteésanai.
=> Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja JUs arst€ ar §Tm zalém.
Dazas zales var ietekmét Rukobia iedarbibu
vai arT tas Jums var palielinat blakusparadibu iesp&jamibu. ArT Rukobia var ietekmet dazu citu zalu
iedarbibu.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no $aja saraksta min€tajam zalem:

e amiodaronu, dizopiramidu, ibutilidu, prokainamidu, hinidinu vai sotalolu, ko lieto
sirdsdarbibas traucéjumu arst€sanai;

e statinus (atorvastatinu, fluvastatinu, pitavastatinu, rosuvastatinu vai simvastatinu), ko lieto
holesterina limena pazeminasanai;

e ctinilestradiolu, ko lieto ka kontracepcijas lidzekli;
e tenofovira alafenamidu, ko lieto ka pretvirusu lidzekli.
=> Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $Tm zalém. Arsts var nolemt pielagot zalu

devu vai nozimét papildu parbaudes.

Griitnieciba

Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
nelietojiet Rukobia, kamér neesat konsult&jusies ar arstu. Arsts ar Jums apspriedis Rukobia
lietoSanas griitniecibas laika sniegto ieguvumu un radito risku Jisu b&€rnam.

Baro$ana ar kriuti

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriti, jo HIV infekcija ar mates pienu var tikt nodota
bérnam.

Nav zinams, vai Rukobia sastavdalas var izdalities mates piena un kaitét Jisu b&rnam.
Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez, ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Rukobia var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kas mazina modribu.

Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja neesat parliecinats, ka Jums $o
blakusparadibu nav.

3. Ka lietot Rukobia

Vienmer lietojiet Rukobia tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

e Rukobia parasta deva ir viena 600 mg tablete divreiz diena.

e Rukobia tablete janorij vesela, uzdzerot Skidrumu. Tabletes nedrikst koslat, saspiest vai
sadalit — $ada gadijuma ir risks, ka zales Jlisu organisma var tikt izdalitas parak atri.
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e Jis varat lietot Rukobia neatkarigi no eSanas.

Ja esat lietojis Rukobia vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Rukobia tableSu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Ja iespgams,
paradiet viniem Rukobia iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Rukobia

Lietojiet zales, tiklidz par tam atceraties. Tomgr tad, ja ir pienacis laiks nakamajai devai, aizmirsto
devu izlaidiet un turpiniet lietot zales, ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto
devu. Ja neesat parliecinats, ka rikoties, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot Rukobia

Nepartrauciet Rukobia lietoSanu bez konsultéSanas ar arstu.

Lai kontroletu HIV infekciju un nepielautu slimibas norises pasliktinasanos, lietojiet Rukobia, kameér
arsts Jums iesaka to darit. Nepartrauciet lietoSanu, ja vien arsts nav licis Jums to darft.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas, tadel ir loti
svarigi pastastit arstam par jebkadam Jusu veselibas izmainam.

Infekcijas un iekaisuma simptomi ir novérojami bieZi (var skart pat 1 no 10 cilvekiem)

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS) ir vaja imtnsist€éma un lielaka nopietnu infekciju
(oportunistisku infekciju) iesp&jamiba. Uzsakot arst€Sanu, imiina sistéma klust stipraka, 1idz ar to
organisms sak cinities pret infekcijam.

Var rasties infekcijas un iekaisuma simptomi, kuru c€lonis ir vai nu
e senas, sléptas infekcijas, kas atkal uzliesmo, kad organisms ar tam cinas, vai
e iminas sist€mas kltidains uzbrukums veselajiem organisma audiem (autoimiini traucejumi).

Autoimiino traucgjumu simptomi var rasties daudzus ménesus pec tam, kad esat sacis lietot zales HIV
infekcijas arsteSanai.

Simptomi var biit:
e muskulu vajums un/vai sapes;
locitavu sapes vai pietikums;
vajums, kas sakas plaukstas un p&das un izplatas rumpja virziena.
sirdsklauves vai trice;
parmerigs nemiers un kustigums (hiperaktivitate).

Ja Jums rodas kadi infekcijas un iekaisuma simptomi vai ja pamanat kadu no ieprieks minétajiem
simptomiem:
=> nekavéjoties informéjiet arstu. Nelietojiet citas zales infekcijas arstéSanai, ja neesat
konsultgjies ar arstu.
Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e  slikta dusa;

e  caureja.
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e vemsSana;
e  vé&dersapes;
e  galvassapes;

e  izsitumi.

=>» Ja Jums rodas kadas blakusparadibas, konsult€jieties ar arstu.

BiezZi sastopamas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
e gremoSanas traucgjumi (dispepsija);

e  energijas trikums (nogurums);

e clektrokardiogramma atklati sirdsdarbibas ritma trauc€jumi (pagarinats QT intervals);
o  muskulu sapes (mialgija);

e  miegainiba;

e reibonis;

e  garSas sajltas trauc€jumi (disgeizija);

e  meteorisms;

e  miega traucgjumi (bezmiegs);

®  nieze.

=>» Ja Jums rodas kadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu.

Dazas blakusparadibas var biit konstat€jamas tikai asins analizés un var neparadities uzreiz péc
Rukobia lietoSanas uzsaksanas.

Biezi sastopamas blakusparadibas, kas var tikt konstatetas asins analizgs:

e paaugstinats muskulu sintez&to enzimu (kreatinfosfokinazes, kas liecina par muskulu
bojajumu) [imenis;

e paaugstinats kreatinina, kas liecina, cik labi darbojas nieres, [imenis asins analizes;

e paaugstinats aknu sintez€to enzimu (transaminazu, kas liecina par aknu bojajumu) [imenis.

Citas blakusparadibas, kas var tikt konstatetas asins analizes
Daziem cilvékiem radas citas blakusparadibas, tacu precizs to biezums nav zinams:

e  paaugstinats bilirubina (aknas sintezetas vielas) [imenis asinis.

Locitavu sapes, stivums un kaulu parmainas
Daziem cilvekiem, kuri lieto kombinétu terapiju HIV infekcijas arst€sanai, rodas traucgjums, kuru
sauc par osteonekrozi. ST traucgjuma gadijuma samazinatas kaula asinsapgades d&l atmirst dala
kaulaudu. ST traucgjuma iesp&jamiba cilvekiem var bt lielaka:
e ja vini ilgstosi ir lietojusi kombin&tu terapiju;
ja vini lieto arT pretiekaisuma Iidzeklus, kurus sauc par kortikosteroidiem;
ja vini lieto alkoholu;
ja viniem ir loti vaja imtnsistema;
ja viniem ir palielinata kermena masa.
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Osteonekrozes pazimes:
e Jocitavu stivums;
e sapes locitavas (TpaSi giza, celi vai pleca);
e apgriitinatas kustibas.

Ja pamanat kadus no $iem simptomiem:
— informéjiet arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Rukobia

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet Rukobia péc deriguma termina, kas noradits uz kastites un pudeles pec EXP.
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rukobia satur
— Aktiva viela ir fostemsavirs. Katra tablete satur fostemsavira trometaminu, kas atbilst
600 mg fostemsavira.
— Citas sastavdalas ir hidroksipropilceluloze, hipromeloze, koloidals beziidens silicija
dioksids, magnija stearats, poli(vinilspirts), titana dioksids (E171), makrogols 3350, talks,
dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172).

Rukobia aréjais izskats un iepakojums
Rukobia 600 mg ilgstosas darbibas tabletes ir smil§krasas, ovalas, abpusgji izliektas, aptuveni 19 mm
garas, 10 mm platas un 8 mm biezas apvalkotas tabletes ar kodu "SV 1V7" viena pusg.

Katra iepakojuma ir viena vai tris pudeles ar 60 ilgsto$as darbibas tabletém katra.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Niderlande

RazZotajs

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

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

Bbarapus
Vi1V Healthcare BV
Temn.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)ArGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn 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

Vi1V Healthcare SAS

Tel.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.cu.
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