I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. 1. ZALU NOSAUKUMS

400 mg

Vocabria 400 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam

600 mg

Vocabria 600 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

400 mg

Katra flakona (2 ml) ir 400 mg kabotegravira (cabotegravirum).

600 mg

Katra flakona (3 ml) ir 600 mg kabotegravira (cabotegravirum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

400 mg
Katra flakona (2 ml) ir 40 mg polisorbata 20 (E432).

600 mg
Katra flakona (3 ml) ir 60 mg polisorbata 20 (E432).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.
Balta lidz gaisi sarta suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vocabria injekcijas kombinacija ar rilpivirina injekcijam indic@tas 1. tipa cilvéka imtindeficita virusa

(Human Immunodeficiency Virus type 1, HIV-1) infekcijas arsteéSanai pieauguSajiem un pusaudziem

(vismaz 12 gadus veciem un ar kermena masu vismaz 35 kg) ar virologisku nomakumu (HIV-1 RNS
daudzums <50 kopiju/ml), kuri sanem stabilu pretretrovirusu shému, kuriem paslaik nav vai ieprieks

nav bijusi pieradita virusa rezistence un kuriem iepriek$ nav bijusi virologiska neveiksme, lietojot
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru (NNRTI) un integrazes inhibitoru (INI) grupas
lidzeklus (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).



4.2. Devas un lietosanas veids

Vocabria japaraksta arstiem, kuriem ir pieredze HIV infekcijas arst€sana.

Katra injekcija jaievada veselibas apriipes specialistam.

Vocabria injekcijas indicgtas HIV-1 infekcijas arstéSanai kombinacija ar rilpivirina injekcijam, tap&c
informacija par ieteicamajam devam jaskata rilpivirina injekciju zalu informacija.

Pirms Vocabria injekciju terapijas uzsakSanas veselibas apriipes specialistiem riipigi jaatlasa
pacienti, kuri piekrit ievérot injekciju ievadiSanas grafiku, un jakonsulté pacienti par to, cik
svarigi ir ierasties uz planotajam zalu ievadiSanas vizitém, lai palidzétu saglabat virusa

nomakumu un mazinatu virusa atjaunosanas un iespéjamas rezistences veidoSanas risku
gadijuma, ja tiek izlaistas zalu devas.

Péc tam, kad partraukta Vocabria un rilpivirina injekciju lietoSana, ir batiski svarigi sakt
izmantot citu pilnigi nomacosu pretvirusu shému ne vélak ka vienu ménesi péc pédéjas Vocabria
injekcijas, ja Sis zales lietotas reizi méenesi, un ne velak ka divus ménesus péc pédéjas Vocabria
injekcijas, ja Sis zales lietotas reizi 2 méneSos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Veselibas apriipes sniedzgjs un pacients var izlemt lietot kabotegravira tabletes ka peroralu
ievadterapiju pirms kabotegravira injekciju uzsakSanas, lai novertetu kabotegravira panesamibu (skattt
1. tabulu), vai sakt uzreiz ar kabotegravira injekcijam (skatit 2. tabula ieteikumus par devam zalu
injic€Sanai reizi meénesi un 3. tabula ieteikumus par devam zalu injic€Sanai reizi 2 ménesos).

Devas

Pieaugusie un pusaudzi (vismaz 12 gadus veci un ar kermena masu vismaz 35 kg)

Perorala ievadterapija

Lietojot peroralaja ievadterapija, perorala kabotegravira zalu forma kopa ar peroralo rilpivirina zalu
formu jalieto apm&ram vienu ménesi (vismaz 28 dienas), lai novertetu kabotegravira un rilpivirina
panesamibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Vienreiz diena jalieto viena 30 mg kabotegravira tablete kopa ar
vienu 25 mg rilpivirina tableti. Lietojot kopa ar rilpivirinu, kabotegravira tabletes jalieto &dienreizes
laika (skatit kabotegravira tablesu zalu informaciju).

1. tabula. Peroralas ievadterapijas zalu lietoSanas shema
PERORALA IEVADTERAPIJA

Zales Viens ménesis (vismaz 28 dienas), péc tam sakotngja injekcija®

Kabotegravirs | 30 mg reizi diena

Rilpivirins 25 mg reizi diena
2 skatit 2. tabula zalu lietoSanas shemu ikmeénesa injekcijam un 3. tabula lietoSanas sh&mu, injicgjot
reizi 2 ménesos.

LietoSana vienreiz ménesi

Sakotnéja injekcija (600 mg, kas atbilst 3 ml devai)

Eso$as pretretrovirusu terapijas vai peroralas ievadterapijas pedgja diena ieteicama Vocabria injekciju
sakumdeva ir viena 600 mg intramuskulara injekcija. Vocabria injekcija un rilpivirina injekcija
jaievada dazadas glutealas injekcijas vietas viena un taja pasa vizite.

Turpmakas injekcijas (400 mg, kas atbilst 2 ml devai)
Turpmak p&c sakotngjas injekcijas Vocabria injekcijas deva ir viena 400 mg intramuskulara injekcija
vienreiz ménesi. Vocabria injekcija un rilpivirina injekcija jaievada dazadas glutealas injekcijas vietas
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viena un taja pasa vizité. Pacientiem injekcijas drikst veikt Iidz 7 dienam pirms vai p&c ikmeénesa
400 mg injekciju grafika noteiktas dienas.

2. tabula. Ieteicama ikmeéneSa intramuskularo devu lietoSanas shéma
SAKOTNEJA INJEKCIJA TURPMAKAS INJEKCIJAS
Zales Vienu menesi péc sakotnéjas

Injekciju kursam jasakas vai nu
ART, vai peroralas
ievadterapijas (ja tadu izmanto)
pedéja diena

injekcijas un reizi ménest péc tam

Vocabria 600 mg 400 mg

Rilpivirins 900 mg 600 mg

LietoSana reizi 2 ménesos

Sakotnéjas injekcijas — ar viena ménesa starplaiku (600 mg)

Lietotas pretretrovirusu terapijas vai peroralas ievadterapijas pedgja diena ieteicama Vocabria
sakotngjas injekcijas deva ir viena 600 mg intramuskulara injekcija.

Menesi velak jaievada otra Vocabria 600 mg intramuskulara injekcija. Otru 600 mg sakotngjo
injekciju pacientiem drikst veikt Iidz 7 dienam pirms vai p&c planotas zalu ievadiSanas dienas.

Vocabria injekcija un rilpivirina injekcija jaievada dazadas glutealas injekcijas vietas viena un taja
pasa vizite.

Turpmakas injekcijas — ar 2 ménesu starplaiku (600 mg)

P&c sakotngjam injekcijam ieteicama Vocabria turpmako injekciju deva ir viena 600 mg
intramuskulara injekcija, ko ievada reizi 2 méneSos. Vocabria injekcija un rilpivirina injekcija jaievada
dazadas glutealas injekcijas vietas viena un taja pasa vizite. Pacientiem injekcijas drikst veikt lidz

7 dienam pirms vai p&c 600 mg injekciju grafika noteiktas dienas reizi 2 m&nesos.

3. tabula. Ieteicama 2 méneSos ievadamo intramuskularo devu lieto§anas shéma

SAKOTNEJAS INJEKCIJAS TURPMAKAS INJEKCIJAS

Zales Iniekeii N . Divus ménesSus péec pédéjas
njekciju kursam jasakas vai nu _ R . .
. =12 sakotnéjas injekcijas un reizi 2
ART, vai peroralas . Se t
ievadterapijas (ja tadu izmanto) menesos pee tam
pedéja diena. Vienu menesi
veélak jaievada otra sakotneja

injekcija
Vocabria 600 mg 600 mg
Rilpivirins 900 mg 900 mg

leteikumi par zalu lietoSanu, parejot no ikménesa injekcijam uz injekciju ievadi reizi 2 ménesos
Pacientiem, kuri pariet no shémas, kura turpmakas injekcijas ievada reizi menest, uz shému, kura
turpmakas injekcijas ievada reizi 2 ménesos, jasanem viena 600 mg kabotegravira intramuskulara
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injekcija vienu ménesi pec pedgjas 400 mg turpmako injekciju devas, un péc tam viniem jalieto
600 mg ik p&c 2 ménesiem.

leteikumi par zalu lietoSanu, parejot no injekcijam reizi divos ménesos uz injekciju ievadi reizi ménest
Pacientiem, kuri pariet no shémas, kura turpmakas injekcijas ievada reizi divos ménesos, uz shemu,
kura turpmakas injekcijas ievada reizi meénesi, jasanem viena 400 mg kabotegravira intramuskulara
injekcija 2 meénesus pec pedgjas 600 mg turpmako injekciju devas, un pec tam viniem jalieto 400 mg
reizi ménesi.

Izlaistas devas

Pacientiem, kuri izlaidusi planoto injekcijas viziti, javeic atkartotas klmiskas parbaudes, lai
parliecinatos par to, vai terapijas atsakSana joprojam ir atbilstosa. leteikumus par zalu lietoSanu pec
izlaistas injekcijas skatit 4. un 5. tabula.

Izlaista ikménesa injekcija

Ja pacients plano kavét paredzeto injekcijas viziti par vairak neka 7 dienam, drikst izmantot peroralo
terapiju (viena 30 mg kabotegravira tablete un viena 25 mg rilpivirina tablete vienreiz diena), lai
aizvietotu Iidz 2 secigam ikménesa injekciju vizitém. Ir pieejami ierobeZoti dati par pareju uz citam
perorali lietojamam virusus pilniba nomacosam pretretrovirusu zalem jeb ART (galvenokart uz

INI grupas lidzeklu bazes), skatit 5.1. apakSpunktu. Ja peroralas terapijas ilgums parsniedz divus
meénesus, ieteicama alternativa perorala shéma.

Pirma peroralas terapijas deva jalieto vienu ménesi (+/- 7 dienas) p&c p&dgjas Vocabria un rilpivirina
injekciju devas. Injekciju lietoSana jaatsak peroralas zalu lietoSanas pabeigSanas diena, ka ieteikts
4. tabula.

4. tabula. Ieteikumi par Vocabria injekcijam pec izlaistam injekcijam vai peroralas
terapijas pacientiem, kuriem tiek izmantotas injekcijas reizi menest

Laiks kop$ pédgjas Ieteikums

injekcijas

<2 menesi: Cik driz vien iesp&jams, jaturpina ieverot grafiku, kad reizi ménes1
ievada 400 mg injekcijas

>2 ménesi: Pacientam jaatsak lietot zales 600 mg deva, un p&c tam jaturpina
ievérot grafiku, kad reizi ménesi ievada 400 mg injekcijas.

Izlaista injekcija, kas jaievada reizi 2 ménesos

Ja pacients plano kavét paredz&to Vocabria injic€Sanas viziti par vairak neka 7 dienam, drikst izmantot
peroralo terapiju (viena 30 mg kabotegravira tablete un viena 25 mg rilpivirina tablete vienreiz diena),
lai aizvietotu vienu viZziti zalu injic€Sanai reizi divos ménesos. Ir pieejami ierobeZoti dati par pareju uz
citam perorali lietojamam virusus pilniba nomacosam ART (galvenokart uz INI grupas lidzeklu
bazes), skatit 5.1. apakSpunktu. Ja peroralas terapijas ilgums parsniedz divus ménesus, ieteicama
alternativa perorala sheéma.

Pirma peroralas terapijas deva jalieto divus meénesus (+/- 7 dienas) pec pe€d&jam kabotegravira un
rilpivirina injekciju devam. Injekciju lietoSana jaatsak peroralas zalu lietoSanas pabeigSanas diena, ka
ieteikts 5. tabula.



5. tabula. Ieteikumi par Vocabria injekciju lietoSanu péc izlaistam injekcijam vai peroralas
terapijas pacientiem, kuriem tiek izmantotas injekcijas reizi divos méneSos

Izlaista Laiks kop$ pédéjas | Ieteikums (visas injekcijas ir 3 ml)
injicéSanas vizite | injekcijas
2. injekcija <2 ménesi Cik driz vien iesp&jams, jaatsak lietot 600 mg

injekcijas un jaturpina ieverot shemu, kad zales injice
reizi 2 ménesos.

>2 ménesi Pacientam jaatsak lietot 600 mg devu, péc viena
meénesa ievadot otru 600 mg sakotngjo injekciju. Péc
tam jaturpina ieverot shemu, kad zales injice reizi

2 ménesos.
3. vai velaka <3 ménesi Cik driz vien iespgjams, jaatsak lietot 600 mg
injekcija injekcijas un jaturpina ieverot shému, kad zales injice
reizi 2 ménesos.
>3 meénesi Pacientam jaatsak lietot 600 mg devu, péc viena

ménesa ievadot otru 600 mg sakotngjo injekciju. Pec
tam jaturpina ieverot shemu, kad zales injic€ reizi
2 ménesos.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Pieejami ierobezoti dati par kabotegravira lietoSanu
pacientiem no 65 gadu vecuma (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem viegliem (kreatinina klirenss > 60 Iidz < 90 ml/min), vid&ji smagiem
(kreatinina klirenss > 30 lidz < 60 ml/min) vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
kltrenss > 15 Iidz <30 ml/min un netiek veikta dialize [skatit 5.2. apakSpunktu]) deva nav japielago.
Kabotegravirs nav pétits pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vai pacientiem, kuri sanem nieru
aizstajterapiju. Ta ka kabotegravirs vairak neka 99% apméra saistas ar olbaltumvielam, nav
paredzams, ka dialize varétu ietekméet kabotegravira ekspoziciju. Ja kabotegraviru lieto pacientam,
kur§ sanem nieru aizstajterapiju, kabotegravirs jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B pakape p&c Child-
Pugh klasifikacijas) deva nav japielago. Kabotegravirs nav pétits pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas, [skatit 5.2. apakSpunktu]). Ja
kabotegraviru lieto pacientam ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kabotegravirs jalieto
piesardzigi.

Pediatriska populacija
Vocabria droSums un efektivitate, lietojot beérniem lidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem ar kermena

masu < 35 kg, nav pieraditi. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Intramuskularai lietosanai. Jaievero piesardziba, lai izvairitos no nejausas injic€Sanas asinsvada.

Noradijumus par $o zalu ievadiSanu skatit lietoSanas instrukcijas punkta “LietoSanas noradijumi”.
Sagatavojot suspensiju injekcijam, riipigi izpildiet Sos noradijumus, lai nepielautu nopladi.

Vocabria injekcija vienmer jaievada kombinacija ar rilpivirina injekciju. Injekciju seciba nav svariga.

Ievadot Vocabria injekciju, veselibas apriipes specialistiem janem vera pacienta kermena masas
indekss (KMI), lai nodro$inatu, ka adatas garums ir pietieckams, lai sasniegtu s€zas muskuli.



Stingri satveriet flakonu un 10 sekundes energiski kratiet. Apgrieziet flakonu otradi un parbaudiet, vai
ir no jauna izveidojusies suspensija. Tai jaizskatas viendabigai. Ja suspensija nav viendabiga, atkartoti
sakratiet flakonu. Ir normali redzg&t nelielus gaisa burbuliSus.

Zales jainjice ventrogluteali (ieteicamais variants) vai dorsogluteali.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta mingtajam paligvielam.

LietoSana vienlaicigi ar rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu vai
fenobarbitalu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Rezistences risks péc arstéSanas partraukSanas

Lai mazinatu virusa rezistences risku, ir biitiski sakt citas, pilnigi nomacoSas pretretrovirusu
shemas lietoSanu ne vélak ka vienu ménesi péc pedéjas Vocabria injekcijas, ja ta deva ievadita
vienreiz ménesi, un ne velak ka divus méneSus péc peédéjas Vocabria injekcijas, ja ta deva
ievadita reizi 2 ménesos.

Ja rodas aizdomas par virulogisku neveiksmi, p&c iespgjas atrak jasak alternativas shémas lictoSana.

Vocabria injekcijas ilgsto$as darbibas ipasibas

Kabotegravirs atlieku koncentracija ilgstosi (Iidz 12 méneSiem vai ilgak) var saglabaties pacientu
sisteémiskaja asinsrite, tapec, partraucot lietot §is zales, arstiem janem vera Vocabria injekcijai
piemitosa ilgstosa darbiba (skatit 4.5., 4.6, 4.7. un 4.9. apakSpunktu).

Ar virulogisku neveiksmi saistitie faktori terapijas sakuma

Pirms arstéSanas shémas lietoSanas sakuma janem véra daudzfaktoru analizes rezultati, kas liecina, ka
ar palielinatu virulogiskas neveiksmes risku var bt saistita vismaz divu turpmak minéto faktoru
kombinacija terapijas sakuma: arhivétas rilpivirina rezistences mutacijas, A6/A1 apakstipa HIV-1 vai
KMI > 30 kg/m?. Pieejamie dati liecina, ka virulogiska neveiksme rodas bieZak, ja Sie pacienti tiek
arsteti saskana ar lietoSanas sh€mu, injicgjot reizi 2 meénesos, salidzinot ar ikmenesa injekciju shemu.
Piesardziba jaievero pacientiem ar KMI > 30 kg/m? vai A6/A1 apakstipa HIV-1 infekciju, kuriem ir
nepilniga vai nezinama arst€Sanas anamnéze un pirms terapijas nav veiktas rezistences analizes (skattt
5.1. apakSpunktu).

Smagas adas reakcijas (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Loti reti saistiba ar kabotegravira terapiju ir zinots par smagam adas reakcijam - Stivensa-DZonsona
sindromu (SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN), kuras var biit bistamas dzivibai vai letalas.

Zalu parakstiSanas laika pacienti jainformé par pazZimé€m un simptomiem un stingri jauzrauga adas
reakcijas. Ja rodas $adu reakciju pazimes un simptomi, nekavéjoties japartrauc kabotegravira lietoSana
un jaapsver arsté$ana ar citam piemé&rotam zalém. Ja kabotegravira lietoSanas laika pacientam ir
attistTjusies smaga reakcija, pieméram, SJS vai TEN, arst€Sanu ar kabotegraviru §im pacientam nekad
nedrikst atsakt.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar integrazes inhibitoriem, arT kabotegraviru, ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam.
Sadam reakcijam bija raksturigi izsitumi, konstitucionalas atrades un dazkart organu disfunkcija, art
aknu bojajums. Nekavgjoties japartrauc Vocabria un citu aizdomigo zalu lietosana, ja rodas
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paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi (tai skaita, bet ne tikai smagi izsitumi vai izsitumi kopa ar
drudzi, slikta vispargja passajiita, nogurums, muskulu vai locttavu sapes, ptsli, bojajumi mutes
dobuma, konjunktivits, sejas tiiska, hepatits, eozinofilija vai angioedéma). Jauzrauga kliniskais
stavoklis, tai skaita aknu aminotransferazes, un jasak atbilstosa terapija (skatit 4.2. apakspunktu,
“Vocabria injekcijas ilgsto$as darbibas 1pasibas”, ka arT 4.8. un 5.1. apakSpunktus).

Hepatotoksicitate

Ierobezotam skaitam pacientu ar ieprieks bijusSu aknu slimibu vai bez tas, kuri sanémusi Vocabria, ir
noverota hepatotoksicitate (skatit 4.8. apakSpunktu). Kliniskajos petijumos izmantoja kabotegravira
peroralu ievadterapiju, lai palidzetu identificet pacientus, kuriem vargtu but hepatotoksicitates risks.
Ja ir aizdomas par hepatotoksicitati, ieteicams uzraudzit aknu biokimiskos raditajus un partraukt
terapiju ar Vocabria (skatit “Vocabria injekcijas ilgstosas darbibas Ipasibas).

HBV/HCYV koinfekcija

Pacienti ar B hepatita koinfekciju netika ieklauti Vocabria p&tijumos. Pacientiem ar B hepatita
koinfekciju nav ieteicams uzsakt Vocabria lieto$anu. Arstiem janem véra pasreizéjas vadlinijas par
HIV infekcijas arst€Sanu pacientiem ar B virushepatita koinfekciju.

Pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar C hepatita koinfekciju. Pacientiem ar C hepatita
koninfekciju ieteicams uzraudzit aknu darbibas raditajus.

Mijiedarbiba ar zalem

Jaievero piesardziba, parakstot Vocabria injekcijas lietoSanai kopa ar zalem, kas var samazinat to
iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vocabria injekcijas nav ieteicams lietot vienlaicigi ar rifabutinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Imiunas sistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem kombingtas pretretrovirusu terapijas (combination
antiretroviral therapy, CART) uzsakSanas laika ir smags imiindeficits, var rasties iekaisuma reakcija
pret asimptomatiskiem vai organisma saglabajuSamies oportiinistiskiem patogéniem un izraisit smagu
klmisko stavokli vai simptomu pastiprinasanos. Parasti $adas reakcijas noverotas dazu pirmo nedélu
vai ménesu laika péc CART uzsaksanas. Atbilstosi pieméri ir citomegalovirusa retinits, generaliz&tas
un/vai fokalas mikobaktgriju infekcijas un Prneumocystis jirovecii pneimonija. Jaizverte jebkuri
iekaisuma simptomi un, ja nepiecieSams, jauzsak arstéSana. Imiinas sistémas reaktivizacijas gadijuma
zinots arl par autoimtiniem traucgumiem (pieméram, Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu
zinotais laiks 11dz sakumam vari€, un Sie notikumi var rasties arT daudzus ménesus péc arsteéSanas
uzsaksSanas.

Oportunistiskas infekcijas

Pacienti jainformé, ka ar Vocabria vai jebkuru citu pretretrovirusu terapiju nevar izarstét HIV infekciju
un ka viniem joprojam var rasties oportiinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas.
Tapéec pacientiem japaliek tadu arstu riipiga kliniska uzraudziba, kuriem ir pieredze $adu ar HIV
saistitu slimibu arsteSana.

Paligvielas
Sis zales satur polisorbatu 20 (skatit 2. punktu), kas var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vocabria injekcijas kombinacija ar rilpivirina injekcijam ir indic€tas HIV-1 infekcijas arsteSanai, tapec
informacija par saistito mijiedarbibu ir jaskata rilpivirina injekciju zalu informacija.



Citu zalu ietekme uz kabotegravira farmakokinétiku

Kabotegraviru primari metabolize uridina difosfata glikuronoziltransferaze (UGT) 1Al un - mazaka
meéra - UGT1A9. Paredzams, ka zales, kas ir spécigi UGT1A1 vai UGT1A9 induktori, pazemina
kabotegravira koncentraciju plazma, ka rezultata mazinas So zalu efektivitate (skatit 4.3. apakSpunktu
un talak eso$o 6. tabulu). Cilvékiem ar vaju UGT1A1 metabolismu un maksimalu kltnisku UGT1A1
inhibiciju perorali lietota kabotegravira vidéjais AUC, Cpax un Ciay palielinas 1idz pat 1,5 reizém.
UGTT1A1 inhibitora ietekme var bt izteikta nedaudz stiprak, tacu, nemot véra kabotegravira droSuma
rezervi, nav gaidams, ka §1 pastiprinasSanas varetu but kliski biitiska. Tadel UGT1A1 inhibitoru
(piem@ram, atazanavira, erlotiniba, sorafeniba) klatbitn€ Vocabria devu pielagoSana netiek ieteikta.

Kabotegravirs ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits v&za rezistences proteina (breast cancer resistance
protein, BCRP) substrats, tacu ta augstas permeabilitates d€] nav paredzama izmainita uzsiikSanas, ja

to lieto vienlaicigi ar P-gp vai BCRP inhibitoriem.

Kabotegravira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

In vivo kabotegravirs neietekméja midazolamu, kas ir citohroma P450 (CYP) 3A4 zonde. In vitro
kabotegravirs neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.

In vitro kabotegravirs inhibg&ja organisko anjonu transporta olbaltumvielas (OAT) 1 (ICs5=0,81 pM)
un OAT3 (ICs5=0,41 uM). Tapec ieteicams ieverot piesardzibu, ja kabotegraviru lieto vienlaicigi ar
Saura terapeitiska indeksa OAT1/3 substrata zalém (piem., metotreksatu).

Vocabria un rilpivirina injekcijas ir paredzéts lietot ka pilnigu shému HIV-1 infekcijas arsteésanai, un
tas nedrikst lietot kopa ar citam pretretrovirusu zalem HIV infekcijas arstésanai. Gadijumam, ja
Vocabria un rilpivirina injekciju lietoSana tiek partraukta un ir nepiecieSams uzsakt alternativu
pretvirusu terapiju, tiek sniegta $ada informacija par zalu mijiedarbibu ar citam pretretrovirusu zalém
(skattt 4.4. apakSpunktu). Pamatojoties uz in vitro un kliniski noveroto zalu mijiedarbibas profilu,
kabotegraviram nav paredzama sp&ja izmainit citu pretretrovirusu zalu, tai skaita proteazes inhibitoru,
nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru, ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru,
integrazes inhibitoru, iekluves inhibitoru vai ibalizumaba koncentraciju.

Zalu mijiedarbibas petijumi ar kabotegravira injekcijam nav veikti. 6. tabula sniegtie zalu
mijiedarbibas dati ir iegliti no p&tijumiem ar peroralo kabotegraviru (pieaugums noradits ka “1”,
samazinajums - ka “|”, izmainu neesamiba - ka “«<”, laukums zem koncentracijas-laika Iiknes - ka
“AUC”, maksimala noverota koncentracija - ka “Cumax”’, koncentracija zalu lietosanas intervala beigas -
ka “Cr”).



6. tabula.

Zalu mijiedarbiba

Zales pa terapijas
nozarém

Mijiedarbiba
Geometriskas vidgjas
izmainas (%)

Ieteikumi attiectba uz vienlaicigu
lietoSanu

HIV-1 pretvirusu zales

Ne-nukleozidu

Kabotegravirs <

Etravirins bitiski nemainija kabotegravira

reversas transkriptazes | AUC 1 1% koncentraciju plazma. Uzsakot injekcijas péc
inhibitors: Cmax T4% etravirina lietosanas, Vocabria deva nav
Etravirins Ct < 0% japielago.
Ne-nukleozidu Kabotegravirs < Rilpivirins bitiski nemainija kabotegravira
reversas transkriptazes | AUC 1 12% koncentraciju plazma. Lietojot vienlaicigi ar
inhibitors: Cmax T 5% rilpivirinu, Vocabria injekciju deva nav
Rilpivirins Ct 1 14% japielago.

Rilpivirins <

AUC | 1%

Cmax | 4%

Ct | 8%

Pretkrampju lidzekli

Karbamazepins
Okskarbazepins
Fenitoins
Fenobarbitals

Kabotegravirs |

Metabolisma induktori var buitiski pazeminat
kabotegravira koncentraciju plazma.
Vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta (skatit
4.3. apaks$punktu).

Pretmikobakteriju lidzekli

Rifampicins

Kabotegravirs |
AUC | 59%
Cmax l, 6%

Rifampicins biitiski pazeminaja
kabotegravira koncentraciju plazma, ka
rezultata var tikt zaudgts terapeitiskais
efekts. Ieteikumi par devam Vocabria un
rifampicina vienlaicigas lietoSanas gadijuma
nav izstradati, un Vocabria un rifampicina
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicé&ta (skatit
4.3. apakS$punktu).

Rifapentins

Kabotegravirs |

Rifapentins var biitiski pazeminat
kabotegravira koncentraciju plazma.
Vienlaiciga lieto$ana ir kontrindicgta (skatit
4.3. apakS$punktu).

Rifabutins

Kabotegravirs |
AUC | 21%
Cmax | 17%

Ct | 26%

Rifabutins var pazeminat kabotegravira
koncentraciju plazma. No vienlaicigas
lietoSanas jaizvairas.

Peroralie kontraceptivie lidzekli

Etinilestradiols (EE) EE & Kabotegravirs neizraisija kltniski nozimigas
un levonorgestrels AUC 1 2% etinilestradiola un levonorgestrela
(LNG) Cmax | 8% koncentracijas izmainas plazma. Lietojot
Ct < 0% vienlaicigi ar Vocabria, peroralo
kontraceptivo lidzeklu deva nav japielago.
LNG <
AUC 1 12%
Cunax T 5%
Ct1 7%
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4.6. Fertilitate, griitniectba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Dati par kabotegravira lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti. Vocabria ietekme uz
cilvéka gritniecibu nav zinama.

Kabotegravirs nebija teratogéns pétijumos ar grissnam zurku un truSu matitém, tacu, iedarbibai
parsniedzot terapeitisko devu, konstatéta reproduktiva toksicitate dzivniekiem (skatit

5.3. apakspunktu). So atrazu nozimigums attieciba uz cilvéka griitniecibu nav zinams.

Vocabria injekcijas nav ieteicams lietot griitniecibas laika, ja vien paredzamais ieguvums neparsniedz
iesp&jamo risku auglim.

Kabotegravirs ir konstatéts sistemiskaja asinsrite 1idz 12 meénesiem vai ilgaku laiku péc injekcijas
(skattt 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Pamatojoties uz datiem, kas iegtti ar dzivniekiem, paredzams, ka kabotegravirs izdalisies cilvéka
piena, tacu cilvékiem tas nav apstiprinats. Kabotegravirs var biit konstat€jams cilvéka piena lidz
12 ménesiem vai ilgaku laiku p&c pe€dejas kabotegravira injekcijas.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

Fertilitate

Datu par kabotegravira ietekmi uz viriesu vai sieviesu fertilitati nav. P&tfjumi ar dzivniekiem
neliecina, ka kabotegraviram piemistu ietekme uz virieSu vai sievieSu auglibu (skattt

5.3. apak$punktu).

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti jainformé&, ka Vocabria injekciju terapijas laika ir zinots par reiboni, nogurumu un
miegainibu. Domajot par pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, ir janem
veéra pacienta kliniskais stavoklis un Vocabria injekciju nevélamo blakusparadibu profils.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas zinotas nevélamas blakusparadibas (NB) bija reakcijas injekcijas vieta, galvassapes un
drudzis’.
Saistiba ar kabotegravira terapiju ir zinots par tadam SCAR ka SJS un TEN (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Identificétas kabotegravira vai rilpivirina NB ir mingtas 7. tabula atkariba no organu sist€ému
klasifikacijas un biezuma. Biezums defin&ts sadi: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak
(>21/1000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000).

1"



7. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida'

MedDRA organu sistemu BieZzuma Vocabria + rilpivirina shémas NB
Kklasifikacija (OSK) kategorija
Imiinas sisteémas traucgjumi | Retak Paaugstinata jutiba*
Psihiskie traucg&jumi Biezi Depresija

Trauksme

Patologiski sapni

Bezmiegs

Retak Pasnavibas méginajums; domas par pasnavibu

(Tpasi pacientiem, kuriem iepriek§ anamneze
bijusi psihiska slimiba)

saistaudu sisteémas bojajumi

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis
Retak Miegainiba
Vazovagalas reakcijas (ka reakcija uz
injekcijam)
Kunga un zarnu trakta Biezi Slikta dasa
traucgjumi Vemsana
Sapes védera?
Meteorisms
Caureja
Aknu un zults izvades Retak Hepatotoksicitate
sist€mas traucgjumi
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi®
bojajumi Retak Natrene*
Angioedéma*
Loti reti Stivensa-Dzonsona sindroms*, toksiska
epidermas nekrolize*
Skeleta, muskulu un Biezi Mialgija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Reakcijas injekcijas vieta (sapes* un
diskomforts, mezglins, sacietgjums)
Drudzis®

Biezi

Reakcijas injekcijas vieta (pietikums’ eritéma,
nieze, asinsizpliidums, siltuma sajiita,
hematoma)

Nogurums

Asténija

Slikta vispargja passajiita

Retak

Reakcijas injekcijas vieta (celulits, abscess,
anest€zija, asinosana, krasas izmainas)

Izmekl&jumi

Biezi

Kermena masas palielinaSanas

Retak

Paaugstinats transaminazu [Tmenis
Paaugstinats bilirubina ITmenis asinis

! Norades par atklato NB biezumu ir balstitas uz visiem zinotajiem blakusparadibu gadijumiem, nevis tikai tiem
gadijumiem, kurus pétnieks atzinis par iesp&jami saistitiem ar zalu lietoSanu.

2 Sapes védera ietver $adus MedDRA vélamos grupétos terminus - sapes vedera, sapes védera augseja dala.

3 Izsitumi ietver $3dus MedDRA vélamos grupétos terminus - izsitumus, eritematozus izsitumus, generalizetus
izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus, masalinveida izsitumus, papulozus izsitumus,

niezoSus izsitumus.

4Reti var izraisit Tslaicigus gaitas trauc&jumus.
3 Drudzis ietver $adus MedDRA vélamos grupétos terminus - karstuma sajiitu, paaugstinatu kermena
temperatiiru. Par lielako dalu drudza gadijumu tika zinots nedglas laika p&c injekcijas.

* Skatit 4.4. apakSpunktu.
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Kopégjais drosuma profils pétijuma FLAIR 96. ned€la un 124. ned¢la atbilda 48. ned€]a noverotajam, un
jaunas droSuma atrades netika identificétas. P&tijuma FLAIR pagarindjuma fazé péc Vocabria un
rilpivirina injekciju shémas uzsakSanas bez peroralas ievadterapijas perioda jaunas droSuma problémas
netika identificétas (skattt 5.1. apakSpunktu).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Lokalas reakcijas injekcijas vieta (RIV)

Lidz 1% p&tamo personu Vocabria un rilpivirina kombinacijas lietoSana tika partraukta RIV del.
Lietojot reizi menest, lidz 84% p&tamo personu zinoja par reakcijam injekcijas vieta; no 30393
injekcijam tika zinots par 6815 RIV. Lietojot reizi 2 meénesos, 76% p&tamo personu zinoja par
reakcijam injekcijas vieta; no 8470 injekcijam tika zinots par 2507 RIV.

Sis reakcijas parasti bija vieglas (1. pakape, 70-75% pé&tamo personu) vai vidgji smagas (2. pakape,
27-36% petamo personu). 3-4% p&tamo personu radas smagas (3. pakapes) RIV. Kopuma RIV ilguma
mediana bija 3 dienas. Tadu p&tamo personu procentualais daudzums, kuras zinoja par RIV, laika
gaita samazinajas.

Kermena masas palielinasanas

Petijumos FLAIR un ATLAS 48. nedé€las laika punkta kermena masas pieauguma mediana p&tamajam
personam, kuras san@ma Vocabria un rilpivirina kombinaciju, bija 1,5 kg, bet p&tamajam personam,
kuram tika turpinata pasreiz€ja pretretrovirusu terapija (PPT), kermena masas pieauguma mediana bija
1 kg (apvienota analize). Vertgjot petijumus FLAIR un ATLAS atseviski, kermena masas pieauguma
mediana Vocabria un rilpivirina kombinacijas grupas bija attiecigi 1,3 kg un 1,8 kg, bet PPT grupas ta
bija attiecigi 1,5 kg un 0,3 kg.

Petijuma ATLAS-2M 48. nedglas laika punkta kermena masas pieauguma mediana gan grupa, kura
Vocabria un rilpivirina kombinaciju lietoja reizi meénesi, gan grupa, kura $is zales lietoja reizi
2 ménesos, bija 1,0 kg.

Laboratoriski nosakamo biokimisko raditaju izmainas

Lietojot Vocabria un rilpivirina kombinaciju, noveérots neprogresgjoss neliels kopgja bilirubina
daudzuma pieaugums (bez kliniskas dzeltes). Sis izmainas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam, jo
tas, domajams, atspogulo kabotegravira un nekonjuggta bilirubina konkurenci attieciba uz kopgjo
klirensa celu (UGT1A1).

Klmisko petfjumu laika p&tamajam personam, kuras sanéma Vocabria un rilpivirina kombinaciju,
novérots paaugstinats transaminazu (AIAT/AsAT) limenis. Sads paaugstinats limenis pamata bija
saistits ar akiitu virushepatitu. Dazam p&tamajam personam, kuras sanéma peroralo terapiju, bija
paaugstinats transaminazu Itmenis, kas bija saistits ar aizdomam par hepatotoksicitati, kas saisttta ar
zalém; partraucot zalu lietoSanu, §Ts parmainas bija atgriezeniskas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vocabria un rilpivirina kliniskajos p&tijumos tika noverots paaugstinats lipazu limenis; lipazes Iimena
3. un 4. pakapes paaugstinasanas, lietojot Vocabria un rilpivirina kombinaciju, radas biezak neka PPT
grupas. Sajos paaugstinasanas gadijumos simptomu parasti nebija, un to dél Vocabria un rilpivirina
kombinacijas lietoSana netika partraukta. Petfjuma ATLAS-2M tika zinots par vienu letalu pankreatita
gadijumu ar lipazes Iimena 4. pakapes paaugstinasanos un jaucgjfaktoriem (tai skaita pankreatitu
anamnéze), un $ai gadijuma nevargja izslégt iesp&jamu ce€lonisku saistibu ar injekciju shému.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pétijuma MOCHA (IMPAACT 2017) 16. nedgla (1. grupa, n=30) un 24. nedela (2.
grupa, n=144) notikusas analizes laika iegiitajiem datiem, nav atklatas jaunas droSuma problémas
pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena masu vismaz 35 kg), salidzinot ar pieaugusSajiem

pieradito droSuma profilu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam
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Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudziba. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ipasas terapijas Vocabria pardozeSanas gadijuma nav. Ja nepiecieSams, pacientam pardozeSanas
gadijuma janodrosSina atbalstosa arst€Sana ar atbilstoSu uzraudzibu.

Zinams, ka kabotegravirs izteikti saistas ar plagmas olbaltumvielam, tap&c maz ticams, ka dialize
varétu palidzet izvadit §1s zales no organisma. Istenojot arst€Sanu Vocabria injekciju pardozesanas
gadijuma, janem v&ra So zalu ilgstosa darbiba péc injekcijas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie pretvirusu lidzekli, integrazes inhibitori, ATK kods:
JOSAJ04.

Darbibas mehanisms

Kabotegravirs inhib& HIV integrazi, saistoties pie integrazes aktiva centra un blokgjot retrovirusu
dezoksiribonukletnskabes (DNS) integrésanas pavediena parnesanas soli, kas ir biitiski nepiecieSams
HIV replikacijas cikla norisei.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pretvirusu aktivitate Sinu kultira

Kabotegravirs uzradija pretvirusu aktivitati pret laboratorija kultivétiem savvalas tipa HIV-1 celmiem,
un vidgja kabotegravira koncentracija, kada bija nepiecieSama, lai par 50 procentiem samazinatu
virusu replikaciju (ECso), bija 0,22 nM periferisko asinu mononuklearajas Stinas (peripheral blood
mononuclear cells, PBMC), 0,74 nM 293T §tinas un 0,57 nM MT-4 §iinas. Stinu kultara kabotegravirs
uzradija pretvirusu aktivitati pret 24 HIV-1 klinisko izolatu paneli (pa trim katra grupa - A, B, C, D, E,
F un G no M klastera un 3 O grupa), un ECs v&rtibas attieciba pret HIV-1 varig€ja no 0,02 nM Iidz
1,06 nM. Kabotegravira ECso vertibas pret trim HIV-2 kliniskajiem izolatiem varigja no 0,10 nM lidz
0,14 nM. Klmiskie dati par pacientiem ar HIV-2 infekciju nav pieejami.

Pretvirusu aktivitate kombindcija ar citam zalem

Nevienam zalem ar piemttosu aktivitati pret HIV nebija raksturiga antagonistiska darbiba pret
kabotegravira pretvirusu aktivitati (in vitro novertejumi veikti kombinacija ar rilpiviriu, lamivudinu,
tenofoviru un emtricitabinu).

Rezistence in vitro

Izolgsana no savvalas tipa HIV-1 un aktivitate pret rezistentajiem celmiem: virusi ar >10-kartigu
kabotegravira ECso vertibas pieaugumu celma IIIB 112. dienas pasaza netika konstatéti. P&c savvalas
tipa HIV-1 (ar T124A polimorfismu) pasazam kabotegravira klatbiitng radas sadas integrazes (IN)
mutacijas: Q146L (izmainu kartu [IK] diapazons: 1,3-4,6), S153Y (IK diapazons: 2,8-8,4) un [162M
(IK: 2,8). Ka mingts ieprieks, T124A noteikSana norada uz iepriek$ esosa retak sastopama varianta
selekciju, un jutigums pret kabotegraviru neatskiras. Kabotegravira 6,4 nM klatbutng Iidz 56. dienai
kultivgjot savvalas tipa HIV-1 NL-432, nebija konstat€jama nevienas aminoskabes substitiicijas

selekcija integrazes regiona.
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Starp multipliem mutantiem lielakas IK tika novérotas mutantiem, kas ietvéra Q148K vai Q148R.
E138K/Q148H izraisija jutiguma pret kabotegravira 0,92-kartigu samazinajumu, bet E138K/Q148R
izraisTja jutiguma 12-kartigu samazinajumu, un E138K/Q148K izraisija 81-kartigu jutiguma pret
kabotegraviru samazinajumu. G140C/Q148R un G140S/Q148R izraisija attiecigi 22- un 12-kartigu
jutiguma pret kabotegravira samazinajumu. Lai gan N155H nemainija jutigumu pret kabotegraviru,
N155H/Q148R izraisija jutiguma pret kabotegraviru 61-kartigu samazinajumu. Citi multipli mutanti,
kas izraisTja IK robezas no 5 1idz 10, ir $adi: T66K/L74M (IK=6,3), G140S/Q148K (IK=5,6),
G140S/Q148H (IK=6,1) un E92Q/N155H (IK=5,3).

Rezistence in vivo

Tadu p&tamo personu skaits, kuras atbilda apstiprinatas virologiskas neveiksmes (AVN) krit€rijiem,
FLAIR un ATLAS apvienotajos pétijumos bija mazs. Apvienotaja analizé bija 7 AVN gadijumi
kabotegravira un rilpivirtna kombinacijas grupa (7/591, 1,2%) un 7 AVN gadijumi, lietojot esoso
pretretrovirusu shemu (7/591, 1,2%). Trijos AVN gadijumos kabotegravira un rilpivirina kombinacijas
grupa FLAIR pétijuma, par kuriem bija dati par rezistenci, bija A1 apakstips. Turklat 2 no 3 AVN
gadijumiem bija terapijas laika radusies substitiicija Q148R, kas saistita ar rezistenci pret integrazes
inhibitoriem, bet viena no trim gadijumiem bija G140R ar samazinatu fenotipisko jutigumu pret
kabotegraviru. Visos 3 AVN gadijumos bija konstat€jama viena ar rezistenci pret rilpivirinu saistita
substitiicija: K101E, E138E/A/K/T vai E138K, un divos no trim gadijumiem bija samazinats
fenotipiskais jutigums pret rilpivirinu. 3 AVN gadijumos ATLAS pétijuma bija A, Al un AG
apakstips. Viena no trim AVN gadijumiem neveiksmes bridi bija konstat€jama ar rezistenci pret INI
saistita substitiicija N155H un bija ve€rojams samazinats jutigums pret kabotegraviru. Visos trijos AVN
gadijumos bija konstat€jama viena ar rezistenci pret rilpivirinu saistita substitiicija: E138A, E138E/K
vai E138K, un bija v€rojams samazinats fenotipiskais jutigums pret rilpivirinu. Divos no Siem trim
AVN gadijumiem neveiksmes bridi konstat€jamas ar rezistenci pret rilpivirinu saistitas substitiicijas
bija v@rojamas arT sakuma bridi PBMC HIV-1 DNS. Septinos AVN gadijumos (FLAIR) ne reizi
nebija sanemta injekcija.

Ar rezistenci pret ilgstoSas darbibas kabotegravira injekcijam saistitas substitiicijas, kas noverotas
ATLAS un FLAIR petijumos (apvienoti dati), bija G140R (n=1), Q148R (n=2) un N155H (n=1).

ATLAS-2M pétijuma AVN kriterijiem laika Iidz 48. ned€lai atbilda 10 petamas personas: 8 petamas
personas (1,5%) grupa, kura zales sanéma reizi astonas nedélas (Q8W grupa) un 2 p&tamas personas
(0,4%) grupa, kura zales san€ma reizi Cetras nedelas (Q4W grupa). Astonam petamajam personam
AVN kriterijiem atbilsto$s stavoklis bija radies 24. nedglas laika punkta vai pirms ta.

Pétfjuma sakuma Q8W grupa 5 p&tamajam personam bija ar rezistenci pret rilpivirinu saistitas
mutacijas Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A vai E138E/A, un 1 p&tamajai
personai bija rezistences pret kabotegraviru mutacija G140G/R (papildus iepriek§ mingtajai mutacijai
Y 188Y/F/H/L, kas saistita ar rezistenci pret rilpivirinu). Aizdomu par virulogisku neveiksmi
(suspected virological failure, SVF) laika punkta Q8W grupa 6 p&tamajam personam bija ar rezistenci
pret rilpivirinu saistitas mutacijas, un 2 pétamajam personam bija konstatgjama art K101E
pievienoSanas, bet 1 p&tamajai personai - arT E138E/K pievienoSanas laika no pétijuma sakuma lidz
SVF laika punktam. Rilpivirina IK virs biologiskas robezvertibas bija 7 pétamajam personam un
vari€ja no 2,4 lidz 15. Piecam no 6 p&tamajam personam ar substitliciju, kas saistita ar rezistenci pret
rilpivirinu, bija arT ar rezistenci pret integrazes pavediena parneses inhibitoriem (INSTI) saistita
substitiicija, N155H (2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). INSTI substitiicija L741 tika novérota 4
no $Tm 7 pétamajam personam. Vienai p&tamajai personai bija neveiksmigs integrazes genotipa un
fenotipa tests, un vél vienai p&tamajai personai nebija pieejams kabotegravira fenotipiskas noteikSanas
rezultats. IK p&tamajam personam Q8W grupa varigja no 0,6 11dz 9,1 attieciba uz kabotegraviru, no
0,8 I1dz 2,2 attieciba uz dolutegraviru un no 0,8 Iidz 1,7 attieciba uz biktegraviru.

Q4W grupa nevienai petamajai personai petijuma sakuma nebija konstat€jama neviena substitiicija,
kas butu saistita ar rezistenci pret rilpivirinu vai INSTI. Vienai p&tamajai personai bija NNRTI
substitticija G190Q kombinacija ar NNRTI polimorfismu V1891. SVF laika punkta vienai petamajai
personai bija terapijas laika radusas ar rezistenci pret rilpivirinu saistitas mutacijas K101E + M230L,
bet v€l vienai p&tamajai personai bija saglabajusas NNRTI substitticijas G190Q + V1891 NNRTI un
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bija konstatejama V179V/I pievienosanas. Abam p&tamajam personam bija konstat€jams samazinats
fenotipiskais jutigums pret rilpivirinu. Abam p&tamajam personam bija arT ar rezistenci pret INSTI
saistitas mutacijas Q148R + E138E/K vai N155N/H SVF laika, un 1 petamajai personai bija
samazinats jutigums pret kabotegraviru. Nevienai p&tamajai personai nebija INSTI substitticijas L741.
IK pétamajam personam Q4W grupa bija 1,8 un 4,6 attieciba uz kabotegraviru, 1,0 un 1,4 attieciba uz
dolutegraviru un 1,1 un 1,5 attieciba uz biktegraviru.

Kliniska efektivitate un droSums

Pieaugusie

Kabotegravira un rilpivirina kombinacijas efektivitate vértéta divos randomizgtos, daudzcentru, ar
aktivu Iidzekli kontrol&tos, paral€lu grupu, nemask&tos vismaz lidzvertiga efekta 3. fazes p&tijumos
FLAIR (pétijums 201584) un ATLAS (pétijums 201585). Primara analize tika veikta p&c tam, kad
visam pétamajam personam bija notikusi 48. ned€las vizite vai bija priekslaicigi partraukta daliba
pétijuma.

Pacienti ar virologisko nomakumu (ieprieks 20 nedelu garuma lietojusi shemu uz dolutegravira bazes)
FLAIR petijuma 629 p&tamas personas ar HIV-1 infekciju un bez ieprieksgjas pretretrovirusu Iidzeklu
(antiretroviral treatment, ART) lietoSanas pieredzes 20 ned€las sanéma dolutegravira sh€mu, kas
ietvéra INSTI (vai nu dolutegraviru/abakaviru/lamivudinu, vai dolutegraviru un 2 citus nukleozidu
reversas transkriptazes inhibitorus, ja pétamas personas bija HLA-B*5701-pozitivas). P&tamas
personas ar virologisko nomakumu (HIV-1 RNS <50 kopiju/ml, n=566) péc tam tika randomizgtas
(1:1), lai sanemtu kabotegraviraun rilpivirina sh€mu vai turpinatu eso$o pretretrovirusu shemu (CAR).
P&tamajam personam, kuras tika randomizgtas, lai sanemtu kabotegravira un rilpivirina kombinacijas
shému, So zalu lietosana tika uzsakta ar peroralo ievadterapiju, vismaz 4 nedglas vienreiz diena lietojot
vienu 30 mg kabotegravira tableti un vienu 25 mg rilpivirina tableti, bet péc tam $o zalu lietoSana tika
turpinata ar kabotegravira injekcijam (1. menesis: 600 mg injekcija, sakot ar 2. ménesi: 400 mg
injekcija) kopa ar rilpivirina injekcijam (1. ménesis: 900 mg injekcija, sakot ar 2. ménesi: 600 mg
injekcija), ko ievadija reizi ménesi vél 44 nedélas. Sis p&tTjums tika pagarinats 1idz 96 nedelam.

Pacienti ar virologisko nomakumu (vismaz 6 ménesu garuma stabils stavoklis, lietojot ieprieksejo ARV
terapiju)

Petijuma ATLAS 616 p&tamas personas ar HIV-1 infekciju un ieprieksgju ART lietoSanas pieredzi,
kuram (vismaz 6 ménesus) bija virologiskais nomakums (HIV-1 RNS <50 kopiju/ml) tika
randomizgtas (1:1) un sanema vai nu shému ar kabotegravira un rilpivirina kombinaciju, vai ar1
turpingja sanemt CAR shému. P&tamajam personam, kas tika randomizgtas, lai sanemtu kabotegravira
un rilpivirina kombinacijas shemu, $o zalu lietoSana tika uzsakta ar peroralo ievadterapiju, vismaz

4 nedglas vienreiz diena lietojot vienu 30 mg kabotegravira tableti un vienu 25 mg rilpivirina tableti,
bet p&c tam So zalu lietoSana tika turpinata ar kabotegravira injekcijam (1. ménesis: 600 mg injekcija,
sakot ar 2. ménesi: 400 mg injekcija) kopa ar rilpivirina injekcijam (1. m&nesis: 900 mg injekcija,
sakot ar 2. ménesi: 600 mg injekcija), ko ievadija reizi meénesi vel 44 nedelas. Petijuma ATLAS 50%,
17% un 33% pé&tamo personu petijuma sakuma pirms randomizacijas ka tre$as zales sanéma attiecigi
NNRTI, PI vai INI, un §is raditajs starp terapijas grupam bija lidzigs.

Apvienotie dati

Saskana ar apvienotas analizes datiem, pétijuma sakuma p&tamo personu vecuma mediana
kabotegravira un rilpivirina kombinacijas grupa bija 38 gadi, 27% bija sievietes, 27% bija piederigi
citai, nevis baltajai, rasei, 1% bija > 65 gadus vecs un 7% CD4+ §tinu skaits bija mazaks par

350 sunam/mm?; $ie raksturlielumi arsteSanas grupas bija lidzigi.

Primarais vertesanas kriterijs abos p&tijumos bija tadu petamo personu ipatsvars 48. nedela, kuram
HIV-1 RNS daudzums plazma bija >50 kopiju/ml (snapshot algoritms ITT-E populacijai).

So abu pivotalo pétijumu apvienotaja analizé kabotegravira un rilpivirina kombinacija bija vismaz
lidzvertiga CAR, vertgjot pec tadu petamo personu ipatsvara 48. nedela, kuram HIV-1 RNS daudzums
plazma bija >50 kopiju/ml (attiecigi 1,9% un 1,7%). Korigéta atskiriba starp kabotegravira un
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rilpivirina kombinaciju un CAR grupu (0,2; 95% TI: -1,4, 1,7) apvienotaja analiz€ atbilda vismaz
lidzvertiga efekta krit€rijiem (95% TI augsgja vertiba zem 4%).

Dati par primaro vertésanas kriteriju un citiem 48. nedg€la vertetajiem raditajiem, tai skaita par
raditajiem atkariba no nozimigakajiem faktoriem pétijuma sakuma, FLAIR un ATLAS pétijumos ir
paraditi 8. un 9. tabula.

8. tabula. FLAIR un ATLAS pétijumu randomizétas terapijas virologiskie raditaji
48. nedela (Snapshot analize)

FLAIR ATLAS Apvienotie dati

Kabotegravirs CAR | Kabotegravirs CAR Kabotegravirs CAR
+ RPV N=283 + RPV N=308 +RPV N=591
N=283 N=308 N=591

HIV-1 RNS
>50 kopiju/mlt 6(2,1) 7(2.,5) 5(1,6) 3(1,0) 11(1,9) 10 (1,7)
(%)

Arstesanas
atskiriba, % 0,4 (-2,8;2,1) 0,7 (-1,2; 2,5) 02 (-1,4; 1,7)
(95% ThH*

HIV-1 RNS 265 (93,6) 264 285 (92,5) 294 550 (93,1) 558
<50 kopiju/ml (93.3) (95,5) (94,4)
(%)

ArsteSanas 0,4 (-3,7;4.,5) -3,0 (-6,7; 0,7) -1,4 (-4,1; 1,4)
atSkiriba, %
(95% Th)*

Virologisku datu
iztrukums
48. nedelas
“logﬁ” (%)

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

Iemesli

Nevélamas
blakusparadibas
vai naves dg]
partraukta daliba 8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
pétijuma/
pétijuma zalu
lietosana (%)
Citu iemeslu del
partraukta daliba
pétijuma/ 4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
pétijuma zalu
lietosana (%)
Iztrukstosi dati
par “loga” laiku,
bet piedalas
pétijuma (%)

* Korigéts atbilstosi sakotng&jiem stratifikacijas faktoriem.

1 letvertas pétamas personas, kuras partraukusas zalu lietoSanu efektivitates triikuma dél, partraukusas zalu
lietoSanu, kam&r nav bijis nomakums.

N = p&tamo personu skaits katra arst€sanas grupa, TI = ticamibas intervals, CAR = esosa pretvirusu sheéma
(current antiviral regimen).
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9. tabula. Tadu pétamo personu Ipatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma 48. nedéla
bija >50 kopiju/ml, atkariba no nozimigakajiem sakotnéjiem faktoriem (Snapshot

raditaji)
Apvienoti dati no FLAIR un ATLAS
Sakotnéjie faktori Kaboteirj;f;s *RPV NC=A519{1
n/N (%) n/N (%)

Sakotngjie <350 0/42 2/54 (3,7)
CD4+ raditaji | no >350 Iidz <500 5/120 (4,2) 0/117
(tnas/mm°) >500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Dzimums Viriesi 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)

Sievietes 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rase Balta 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)

Melna

afrikanu/amerikanu 2/109 (1.8) 3133 (2,3)

Azijas/cita 0/52 0/48
KMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)

>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Vecums
(gados) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)

>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Sakotngja PI 1/51 (2,0) 0/54
pretvirusu INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
terapija
randomizacijas | NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)
laika

KMI= kermena masas indekss

PI= proteazes inhibitors

INI= integrazes inhibitors

NNRTI= ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors

FLAIR un ATLAS petijumos atskiribas starp arstéSanas grupam, nemot véra dazadus sakotngjos
raksturlielumus (CD4+ §tinu skaits, dzimums, rase, KMI, vecums, sakotngjo treSo zalu grupa), bija
lidzigas.

FLAIR pétijuma 96. nedela

FLAIR petijuma p&c 96 ned€lam rezultati bija saglabajusies tadi pasi ka péc 48 nedélam. Tadu p&tamo
personu Tpatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma bija >50 kopiju/ml, kabotegravira un
rilpivirina kombinacijas grupa (n=283) un CAR (n=283) grupa bija attiecigi 3,2% un 3,2% (korigéta
atSkiriba starp kabotegravira un rilpivirina kombinaciju un CAR grupam [0,0; 95% TI: -2,9, 2,9). Tadu
petamo personu Tpatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma bija <50 kopiju/ml, kabotegravira un
rilpivirina kombinacijas grupa un CAR grupa bija attiecigi 87% un 89% (korigéta atskiriba starp
kabotegravira un rilpivirina kombinaciju un CAR grupam [-2,8; 95% TI: -8,2, 2,5]).

FLAIR pétijuma 124. nedela: arstéSanas saksana uzreiz ar injekcijam, salidzinot ar peroralo
ievadterapiju

Petijuma FLAIR 124. nedgla veica droSuma un efektivitates analizi pacientiem, kuri bija izv€l&jusies
(100. nedela) pagarinajuma faze abakavira/dolutegravira/lamivudina vieta sakt lietot kabotegravira
kopa ar rilpivirinu. P&tamas personas vargja izveleties, vai nomainit terpiju, ar peroralas ievadterapijas
periodu vai bez ta, un tika izveidota peroralas ievadterapijas grupa (n=121) un grupa, kura arstéSanu
saka uzreiz ar injekcijam (n=111).

124. nedg]a tadu p&tamo personu Tpatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma bija >50 kopiju/ml,
peroralas ievadterapijas grupa un grupa, kura arsteSanu saka uzreiz ar injekcijam, bija attiecigi 0,8%
un 0,9%. Virologiska nomakuma rezultati (HIV-1 RNS <50 ¢/ml) bija lidzigi peroralas ievadterapijas
grupa (93,4%) un grupa, kura arst€Sanu saka uzreiz ar injekcijam (99,1%).

18



LietoSana reizi 2 ménesos

Pacienti ar virologisko nomakumu (vismaz 6 ménesu garumd stabils stavoklis, lietojot ieprieksejo ARV
terapiju)

Reizi 2 ménesos lietotu kabotegravira injekciju efektivitate un droSums verteti viena randomizeta,
daudzcentru, paral€lu grupu, nemaskéta vismaz Iidzvertiga efekta 3.b fazes petijuma ATLAS-2M
(207966). Primara analize tika veikta péc tam, kad visam p&tamajam personam bija notikusi

48. nedelas vizite vai bija priekslaicigi partraukta daliba p&tijuma.

ATLAS-2M pétijuma 1045 p&tamas personas ar HIV-1 infekciju un iepriek$&ju ART lietoSanas
pieredzi, kuram bija virologiskais nomakums, tika randomizgtas (1:1) un sanéma kabotegravira un
rilpivirina kombinacijas injekciju shemu vai nu reizi 2 meénesos, vai reizi ménesi. Petamas personas,
kuras sakotngji saneéma citu terapiju, nevis kabotegraviru/rilpivirinu, vismaz 4 nedg€las sanéma
peroralo ievadterapiju, reizi diena lietojot vienu 30 mg kabotegravira tableti kopa ar vienu 25 mg
rilpivirina tableti. P&tamas personas, kuras bija randomizgtas, lai reizi ménesi sanemtu kabotegravira
injekcijas (1. ménesis: 600 mg injekcija; sakot ar 2. ménesi: 400 mg injekcija) un rilpivirina injekcijas
(1. ménesis: 900 mg injekcija; sakot ar 2. ménesi: 600 mg injekcija), sanéma $o terapiju vel

44 nedgelas. Petamas personas, kuras bija randomizgtas, lai reizi 2 mé&neSos sanemtu kabotegravira
injekcijas (600 mg injekciju 1., 2. un 4. meénesT un tad ik péc 2 menesiem) un rilpivirina injekcijas
(900 mg injekciju 1., 2. un 4. ménesT un tad ik p&c 2 ménesiem), sanéma $adu terapiju vel 44 nedelas.
Pirms randomizacijas 63%, 13% un 24% p&tamo personu bija sanémusas kabotegravira un rilpivirina
kombinaciju attiecigi 0 nedelas, 1 [idz 24 ned€las un >24 nedglas.

Petfjuma sakuma p&tamo personu vecuma mediana bija 42 gadi, 27% bija sievietes, 27% bija piederigi
citai, nevis baltajai, rasei, 4% bija > 65 gadus veci un 6% CDA4+ $iinu skaits bija mazaks par

350 sinam/mm?; $ie raksturlielumi arsté$anas grupas bija lidzigi.

Primarais verteésanas kritérijs ATLAS-2M pétijuma bija tadu p&tamo personu Tpatsvars 48. nedéla,
kuram HIV-1 RNS daudzums plazma bija >50 kopiju/ml (snapshot algoritms ITT-E populacijai).

Petijuma ATLAS-2M kabotegravira un rilpivirins, lietoti reizi 2 méneSos, bija vismaz lidzvertigi
kabotegravira un rilpivirinam, ko lietoja katru ménesi, vertgjot pec tadu p&tamo personu Tpatsvara,
kuram HIV-1 RNS daudzums plazma 48. nedgla bija >50 kopiju/ml (attiecigi 1,7% un 1,0%). Korigéta
atsSkiriba starp terapiju ar kabotegravira un rilpivirinu, lietojot zales reizi 2 meénesos un lietojot tas
katru meénesi (0,8; 95% TI: -0,6, 2,2), atbilda vismaz lidzvertiga efekta krit€rijiem (95% TI augsgja
vertiba zem 4%).
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10. tabula. Pétijjuma ATLAS-2M randomizétas terapijas virologiskie raditaji 48. nedela

(Snapshot analize)

LietoS$ana reizi Lieto$ana reizi ménesi
2 ménesos (Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1 RNS >50 kopiju/ml’ (%) 9(1,7) 5(1,0)
Arstesanas atSkiriba, % (95% 0,8 (-0,6; 2,2)
TI)*
HIV-1 RNS <50 kopiju/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93.5)
ArsteSanas atSkiriba, % (95% TI)* 0,8 (-2,1;3,7)
Nav virologisko datu 48. nedélas 21 (4,0) 29 (5,5)
“loga”
Iemesli:
NB vai naves dé| partraukta 9(L,7) 13 (2,5)
daliba petijuma (%)
Citu iemeslu d€] partraukta 12 (2,3) 16 (3,1)
daliba petijuma (%)
P&tfjuma, tacu triikst datu “loga” 0 0
(%)

* Korigets atbilstosi sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.

1 letvertas pétamas personas, kuras partraukusas zalu lietoSanu efektivitates triikuma dél, partraukusas zalu
lietosanu, kamér nav bijis nomakums.

N = p&tamo personu skaits katra arsteSanas grupa, TI = ticamibas intervals, CAR = esosa pretvirusu shéma
(current antiviral regimen).

11. tabula. Tadu pétamo personu Ipatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma 48. nedéla
bija >50 kopiju/ml, atkariba no nozimigakajiem sakotnéjiem faktoriem (Snapshot

raditaji)
Sakotngéjie faktori Skaits ar HIV-1 RNS >50 kopiju/ml/ kopa veértets
()
Lietosana reizi LietoSana reizi ménest
2 ménesos (Q8W) (Q4W)
Sakotngjais CD4+ | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7
Stinu skaits No 350 Iidz <500 1/ 96 (1,0) 0/ 89
(3tnas/mm?) >500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Dzimums Viriesi 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Sievietes 5/137 (3,5) 0/143
Rase Balta 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Cita, nevis balta 4/152 (2,6) 0/130
Melna/ 4/101 (4,0) 0/90
afroamerikanu
Cita, nevis melna/ | 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
afroamerikanu
KMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Vecums (gados) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
No 35 Iidz <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
leprieksgja Nav 5/327 (1,5) 5/327 (1,%)
CAB/RPV 1-24 nedglas 3/69 (4,3) 0/68
iedarbiba >24 nedglas 1/126 (0,8) 0/128

KMI= kermena masas indekss
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ATLAS-2M pétijuma primara vertésanas kritérija atSkiribas sakotngjo raksturlielumu (CD4+ limfocitu
skaits, dzimums, rase, KMI, vecums un iepriek$gja kabotegravira/rilpivirina iedarbiba) ietekme nebija
klmiski nozimigas.

Efektivitates rezultati 96. nedela atbilda primara mérka kritérija rezultatiem 48. nedéla. Ik pec

2 ménesiem ievaditas kabotegravira un rilpivirina injekcijas ir vismaz lidzvertigas ar reizi ménesi
ievaditam kabotegravira un rilpivirina injekcijam. Ik pec 2 meéneSiem ievadita kabotegravira un
rilpivirina grupa (n=522) un reizi ménesi ievadita kabotegravira un rilpivirina grupa (n=523) to
dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem 96. nedéla HIV-1 RNS Iimenis plazma bija >50 kopijas/ml,
bija attiecigi 2,1% un 1,1% (koriggta terapijas atskiriba starp ik p&c 2 ménesiem ievadita un reizi
menesT ievadita kabotegravira un rilpivirina grupu [1,0; 95% TI: no -0,6 11dz 2,5]). Ik p&c 2 m&nesiem
ievadita kabotegravira un rilpivirina un reizi ménesi ievadita kabotegravira un rilpivirina grupa to
dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem 96. nedgla HIV-1 RNS Iimenis plazma bija <50 kopijas/ml,
bija attiecigi 91% un 90,2% (korigéta terapijas atSkiriba starp ik p&c 2 ménesSiem ievadita un reizi
meénesT ievadita kabotegravira un rilpivirina grupu [0,8; 95% TI: no -2.8 lidz 4,3]).

Efektivitates rezultati 152. ned¢la atbilda primara merka kriterija rezultatiem 48. un 96. nedgla. Ik pec
2 ménesiem ievaditas kabotegravira un rilpivirina injekcijas ir vismaz Iidzvertigas reizi ménest
ievaditam kabotegravira un rilpivirtnam. /77 analize ik p&c 2 me&nesiem ievadita kabotegravira un
rilpivirina grupa (n=522) un reizi ménesi ievadita kabotegravira un rilpivirina grupa (n=523) to
dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem 152. nedéla HIV-1 RNS limenis plazma bija >50 kopijas/ml,
bija attiecigi 2,7% un 1,0% (korigeta terapijas atskiriba starp ik p&c 2 meénesiem ievadita un reizi
meénesT ievadita kabotegravira un rilpivirina grupu [1,7; 95% TI: no 0,1 Iidz 3,3]). /7T analize ik pec
2 ménesiem ievadita kabotegravira un rilpivirtna un reizi meénesi ievadita kabotegravira un rilpivirina
grupa to dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem 152. nedé€]a HIV-1 RNS limenis plazma bija

<50 kopijas/ml, bija attiecigi 87% un 86% (korigéta terapijas atskiriba starp ik péc 2 ménesiem
ievadtta un reizi meénesT ievadita kabotegravira un rilpivirina grupu [1,5; 95% TI: no -2,6 Iidz 5,6]).

Post-hoc analize

3. fazes petijumu apvienoto datu (ATLAS Iidz 96. nedglai, FLAIR Iidz 124. nedglai un ATLAS-2M
l1dz 152. nedgla) daudzfaktoru analize tika parbaudita dazadu faktoru ietekme uz apstiprinatas
virologiskas neveiksmes (AVN) risku. Pirmsterapijas faktoru analizé (baseline factors analysis; BFA)
tika parbaudita sakotn&jo virusa un dalibnieka faktoru, ka arT dozéSanas shémas ietekme; daudzfaktoru
analize (MVA) tika veikta par pirmsterapijas faktoru ietekmi uz AVN, un, izmantojot regresijas
model&Sanu ar mainigo atlases procediiru, taja tika ietvertas ar1 péc terapijas sakuma paredzgtas zalu
koncentracijas plazma. P&c pavisam 4291 persongada nekorigétais AVN sastopamibas raditajs bija
0,54 gadijumi uz 100 persongadiem; tika sanemti zinojumi par 23 AVN gadijumiem (1,4% no

1651 personas $ajos petijumos).

Pirmsterapijas faktoru analizg tika pieradita rilpivirina rezistences mutaciju (sastopamibas raditaja
attieciba IRR=21,65, p<0,0001), HIV-1 A6/A1 apakstipa (IRR=12,87, p<0,0001) un kermena masas
indeksa (IRR=1,09 uz pieaugumu par 1 vienibu, p=0,04; IRR=3,97, ja >30 kg/m?, p=0,01) saistiba ar
AVN. Citiem mainigajiem, tai skaita lietoSanai Q4W vai Q8W, sievieSu dzimumam un CAB/INSTI
rezistences mutacijam, nebija nozimigas saistibas ar AVN. Vismaz 2 $adu galveno pirmsterapijas
faktoru kombinacija bija saistita ar palielinatu AVN risku: rezistences pret rilpivirinu mutacijas, HIV-
1 A6/A1 apakstips vai KMI > 30 kg/m? (skatit 12. tabulu).

12. tabula. Virologiskie iznakumi 48. nedéla atkariba no nozimigakajiem sakotnéjiem
faktoriem - ar rezistenci pret rilpivirinu saistitam mutacijam, A6/A1 apakstipu’
un KMI >30 kg/m?

Sakotnejie faktori Virologiski veiksmigs Apstiprinata virologiska
(skaits) iznakums (%)’ neveiksme (%)*
0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)
1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
KOPA 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)°
(84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)
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(95% ticamibas
intervals)
PHIV-1 Al vai A6 apakstipa klasifikacija balstita uz Los Alamos Nacionalas bibliotekas paneli no HIV sekvencu
datubazes (2020. gada jlnijs).
2 Pamatojoties uz FDA Snapshot algoritmu - RNS <50 kopijas/ml p&tijuma ATLAS 48. nedela, FLAIR
124. nedéla, ATLAS-2M 152. nedéla.
3 Defingjot ka divus secigus HIV RNS >200 kopiju/ml mérijumus.
4 Pozitiva prognostiska vertiba (PPV) <2%; negativa prognostiska vértiba (NPV) 98,5%; jutigums 34,8%;
specifiskums 71,9%
SPPV 19,3%; NPV 99,1%; jutigums 47,8%; specifiskums 96,7%
¢ Analizes datne ar visiem netrilkstoajiem terapijas sakuma faktoru kovariatiem (par pavisam 1651 pacientu).

Pacientu ar vismaz diviem no Siem riska faktoriem, kuriem bija AVN, Tpatsvars bija lielaks neka to,
kuriem nebija neviena riska faktora vai bija viens riska faktors, AVN tika konstatéts 6 no 24
pacientiem [25,0%, 95% TI (9,8% , 46,7%)], kas tika arstéti saskana ar lietoSanas sheému, injicgjot
reizi 2 ménesos, un 5 no 33 pacientiem [15,2%, 95% TI (5,1%, 31,9%)], kuri tika arstéti ar ikmeénesa
injekciju shemu.

Pareja uz citu perorali lietojamu ART

Retrospektiva analiz€ par trijos kliniskajos petijumos (FLAIR, ATLAS-2M un LATTE-2 jeb 200056)
iegiitajiem apvienotajiem datiem bija ieklautas 29 petamas personas, kuras bija pargajusas uz citu
perorali lietojamu ART (iznemot kabotegravira un rilpivirina kombinaciju jeb alternativu pareju uz
perorali lietojamam zalém) ar ilguma medianu 59 dienas (25. un 75. percentile 53-136) laika, kad tika
arstetas ar kabotegravira kombinacija ar intramuskulari (i.m.) injic€jamu ilgstosas iedarbibas
rilpivirina formu. P&tamo personu vecuma mediana bija 32 gadi, 14 % bija sievietes, 31 % p&tamo
personu nebija baltas rases, 97 % p&tamo personu parejai uz alternativam perorali lietojamam zalem
sanéma shému uz integrazes inhibitoru (INI) bazes, 41% ka dalu no alternativas peroralas parejas
shémas saneéma NNRTI, (tostarp rilpiniviru 11 gadijumos no 12), un 62% sanéma NRTI. Tris petamas
personas partrauca arstéties laika, kad notika pareja uz perorali lietojamam zalém vai driz péc tam,
tacu tas nenotika drosuma d€l. Vairumam p&tamo personu saglabajas virologiskais nomakums (plazma
bija <50 HIV-1 RNS kopiju/ml). Laika, kad notika pareja uz alternativam perorali lietojamam zalém
un perioda pec parejas uz alternativam perorali lietojamam zalém (Iidz divam kabotegravira un
rilpivirina kombinacijas injekcijam p&c parejas uz perorali lietojamam zalem) AVN gadijumi (kad
plazma ir > 200 HIV-1 RNS kopiju/ml) netika noveroti.

Pediatriska populacija

Kabotegravira un rilpivirina kombinacijas dro§ums, panesamiba un farmakokinétika (FK) ir verteta
paslaik notieko$a nemaskeéta nesalidzinosa 1./2. fazes daudzcentru petijuma MOCHA (IMPAACT
2017).

Si pétijuma 2. grupa 144 pusaudziem ar virologisku nomakumu tika partraukta pirms pétijuma
izmantotas cART sh&€mas lietoSana, un vini vispirms vismaz Cetras nedélas péc kartas sanéma vienu
kabotegravira 30 mg tableti un vienu rilpivirina 25 mg tableti diena, un p&c tam reizi divos ménesos
sanéma kabotegravira injekcijas (1. un 2. m&nest 600 mg injekcijas un p&c tam 600 mg injekcijas reizi
divos ménesos) un rilpivirina injekcijas (1. un 2. mé&nesi 900 mg injekcijas un péc tam 900 mg
injekcijas reizi divos ménesos).

P&tfjuma sakuma dalibnieku vecuma mediana bija 15,0 gadu, kermena masas mediana bija 48,5 kg
(diapazons: 35,2—-100,9), KMI mediana bija 19,5 kg/m2 (diapazons: 16,0-34,3), 51,4% bija meitenes,
98,6% nebija baltadaini, un ¢etriem dalibniekiem CD4+ $iinu skaits bija < 350/mm3.

Pretvirusu aktivitate tika verteta ka sekundarais kritérijs, un saskana ar snapshot algoritma
izmantoSanas rezultatiem 139 no 144 dalibniekiem (96,5%) 24. ned€las beigas bija saglabajies

virologisks nomakums (HIV-1 RNS koncentracija plazma bija < 50 kopiju/ml).

Eiropas Zalu agentura ir atlikusi pienakumu iesniegt pétijjumu rezultatus par kabotegravira apvalkotam
tabletém un ilgstoSas darbibas suspensijai injekcijam HIV-1 infekcijas arstéSanai viena vai vairakas
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pediatriskas populacijas apaks$grupas. Skatit 4.2. apakSpunkta informaciju lietoSanai pediatriskaja
populacija.

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas
Pieaugusie

Kabotegravira farmakokinétika veseliem individiem un cilvékiem ar HIV infekciju ir Iidziga.
Kabotegravira FK mainigums ir vidgjs lidz augsts. Pétamajam personam ar HIV infekciju, kuras
piedalijas 3. fazes petijumos, Cuu CVb% starp petamajam personam vari€ja no 39 Iidz 48%. Lielaks
mainigums starp pétamajam personam, kas bija robezas no 41% lidz 89%, noverots, ja ievadija vienu
ilgstosas darbibas kabotegravira injekciju.

13. tabula. Farmakokinétiskie raksturlielumi péc kabotegravira peroralas lietoSanas
vienreiz diena un péc sakotnéjam, ikménesa un reizi 2 ménesos lietotam
turpmakajam intramuskularajam injekcijam pieauguSiem pétijuma

dalibniekiem
Zilu Geometriska videja vertiba (5., 95. procentile)®
lietoSanas LietoSanas AUC g-taw)” Crnax Ciau
faze shéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Perorala 30 mg 145 8,0 4,6
ievadterapija® vienreiz diena (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8;7.,5)
Sakotngja 600 mg i.m. 1591 8,0 1,5
injekcijal sakotng&ja deva (714, 3245) (5,3;11,9) (0,65;2,9)
Ikmeénesa 400 mg i.m. 2415 4.2 2.8
injekcija® reizi ménesi (1494, 3645) (2,5;6,5) (1,7; 4,6)
Injekcija reizi 600 mg i.m. 3764 4.0 1,6
2 ménesos® reizi 2 ménesos (2431; 5857) (2,3;6,8) (0,85 3,0)

2 Farmakokingtisko (FK) raksturlielumu vértibas bija balstitas uz atseviskam post-hoc prognozeém no populacijas
FK modeliem pacientiem FLAIR un ATLAS pétijumos (attieciba uz sheému, kura zales lieto reizi ménesi) un
ATLAS-2M pétfjuma (attieciba uz shemu, kura zales lieto reizi 2 ménesos).

b tau ir zalu lietosanas intervals: 24 stundas peroralai lietoSanai; 1 ménesis lietoSanai reizi ménesi un 2 ménesi
lietoSanai reizi 2 me&nesos i.m. injic€jamai ilgstoSas darbibas suspensijai.

¢ Peroralas ievadterapijas raksturlielumu vertibas atspogulo Iidzsvara stavokli.

4 Sakotngjas injekcijas Cmax vertibas galvenokart atspogulo vertibas pec peroralas lictosanas, jo sakotngjo
injekciju ievadija taja pasa diena, kad tika lietota p&dgja perorala deva; tomeér AUC -tau) un Cray Vertibas
atspogulo sakotngjo injekciju. Ja arstéSanu uzsaka bez peroralas ievadterapijas (uzreiz ar injekciju n=110),
novérota geometriska vidgja vertiba (5., 95. procentile) CAB Cmax (1 nedélu péc sakotngjas injekcijas) bija 1,89
ug/ml (0,438; 5,69) un CAB Cyy, bija 1,43 pg/ml (0,403, 3,90).

¢ Tkmenesa un reizi 2 ménesos lietoto injekciju farmakokingtisko raksturlielumu vertibas parada 48. nedélas

datus.

UzsukS$anas

Kabotegravira injekcijai ir raksturiga uzstikSanas ierobezota (“flip-flop”) kinétika, kas ir rezultats
lénajai absorbcijai no gluteala muskula sisteémiskaja asinsrite, ka rezultata saglabajas noturiga
koncentracija plazma. P&c vienreizgjas intramuskularas devas kabotegravira koncentracija plazma ir
nosakama jau pirmaja diena un pakapeniski picaug, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot

7 dienu Tmax laika (mediana). Kabotegravirs ir konstatéts plazma I1dz 52 ned€lam vai ilgak péc vienas
injekcijas. Farmakokingtiskais Iidzsvara stavoklis tiek sasniegts pec 44 nedelam.

Kabotegravira ekspozicija plazma pieaug proporcionali vai nedaudz mazak neka proporcionali devai
pec vienreizgjas i.m. injekcijas un atkartotam i.m. injekcijam, ievadot devas no 100 Iidz 800 mg.
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Izkliede

Pamatojoties uz in vitro datiem, kabotegravirs izteikti (>99% apméra) saistas pie cilvéka plazmas

bija 12,3 1. Cilvéka organisma prognozg&jamais kabotegravira Vc/F bija 5,27 1, bet Vp/F bija 2,43 1. Sis
prognozejamas tilpuma veértibas kopa ar domajamo augsto biopieejamibu liecina par kabotegravira
zinamu izkliedi arpusstnu telpa.

Kabotegravirs ir konstat&jams sievieSu un virieSu dzimumorganos. 4, 8 un 12 nedglas pec 400 mg
vienreiz&jas intramuskularas (i.m.) injekcijas koncentracijas dzemdes kakla un makstt un
koncentracijas plazma attiecibas mediana bija robezas no 0,16 Iidz 0,28, un koncentracijas taisnas
zarnas audos un koncentracijas plazma attiecibas mediana bija <0,08.

Kabotegravirs ir konstatgjams cerebrospinalaja skidruma (CSS). Cilvekiem ar HIV infekciju, kuri
sanéma terapijas shému ar kabotegravira injekcijam un rilpivirina injekcijam, kabotegravira
koncentracijas CSS un kabotegravira koncentracijas plazma attieciba [mediana (diapazons)] (n=16)
vienu ned€lu pec ilgstosas darbibas kabotegravira injekcijam (Q4W vai Q8W) lidzsvara stavokli bija
0,003 (diapazons: no 0,002 Iidz 0,004). Atbilstosi kabotegravira terapeitiskajai koncentracijai CSS,
HIV-1 RNS daudzums CSS (n=16) 100% p&tamo personu bija <50 kopiju/ml, bet 15/16 (94%) p&tamo
personu tas bija <2 kopijas/ml. Taja pasa laikd HIV-1 RNS daudzums plazma (n=18) 100% p&tamo
personu bija <50 kopiju/ml, bet 12/18 (66,7%) p€tamo personu tas bija <2 kopijas/ml.

In vitro kabotegravirs nebija organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) 1B1, OATP2BI,
OATP1B3 vai organisko katjonu transporta olbaltumvielas (OCT1) substrats.

Biotransformacija

Kabotegraviru galvenokart metabolizé UGT1A1, un nelielu dalu metabolisma nodrosina UGT1A9.
Kabotegravirs ir galvenais plazma cirkulgjosais savienojums, kas reprezente > 90% no kopgja
radioaktiva oglekla plazma. P&c peroralas lietosanas cilvékiem kabotegravirs galvenokart tiek
eliminéts metabolisma cela; neizmainita kabotegravira renala eliminacija ir neliela (<1% no devas).
Cetrdesmit septini procenti no kopgjas perorali lietotas devas tiek izvaditi ar fécém ka neizmainits
kabotegravirs. Nav zinams, vai visu So daudzumu vai dalu no ta veido neabsorbétas zales vai ar zulti
izvadits glikuronida konjugats, kas talak zarnu limena var noardities, veidojoties sakotngjam
savienojumam. Kabotegravirs ir konstatéts divpadsmitpirkstu zarnas Zults paraugos. Dazos, bet ne
visos divpadsmitpirkstu zarnas Zults paraugos bija konstatgjams ar1 glikuronida metabolits. Divdesmit
septini procenti no kopg€jas peroralas devas tiek izvaditi ar urinu, galvenokart ka glikuronida
metabolits (75% no urina konstatejamas radioaktivitates, 20% no kopgjas devas).

Kabotegravirs nav kliniski nozimigs $adu enzimu un transporta olbaltumvielu inhibitors: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 un UGT2B17, P-gp, BCRP, zults salu
izvadiSanas siiknis (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, vairaku zalu un tokstnu ekstriizijas
transporta olbaltumviela (MATE) 1, MATE 2-K, vairaku zalu rezistences olbaltumviela (MRP) 2 vai
MRP4.

Eliminacija

Kabotegravira videjo Skietamo terminalas fazes pusperiodu ierobezo uzstikSanas atrums, tiek Iests, ka
tas ir no 5,6 11dz 11,5 ned€lam pé&c vienreiz&jas i.m. injekcijas. Butiski garakais Skietamais pusperiods,
salidzinot ar peroralo zalu formu, atspogulo eliminaciju no injekcijas vietas sist€miskaja asinsrite.

Skietamais CL/F bija 0,151 1/h.

Linearitate/ nelinearitate

CAB ekspozicija plazma pieaug proporcionali vai nedaudz mazak neka proporcionali devai péc
vienreizgjas i.m. injekcijas un atkartotam i.m. injekcijam, ievadot devas no 100 Iidz 800 mg.
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Polimorfismi

Metaanalize par petijumiem, kuros piedalijusies veseli individi un cilveki ar HIV infekciju, petamajam
personam ar HIV infekciju, kuram bija UGT1A1 genotips, kas saistits ar vaju kabotegravira
metabolismu, kabotegravira AUC, Cpax un Cyay vertibas lidzsvara stavoklt pec ilgstosas darbibas
injekcijas bija vidgji 1,2 reizes lielakas neka pétamajam personam ar tadu genotipu, kas saistits ar
normalu UGT1A1 metabolismu. Sis atikiribas neuzskata par kliniski nozimigam. Cilvékiem ar
UGT1A1 polimorfismiem deva nav japielago.

Tpaﬁas pacientu grupas

Dzimums
Populacijas farmakokinétikas analizés dzimumam nav konstatgta klmniski nozimiga ietekme uz
kabotegravira ekspoziciju, tapéc devas pielagosana, pamatojoties uz dzimumu, nav nepiecieSama.

Rase
Populacijas farmakokingtikas analizes rasei nav konstateta kliniski nozimiga ietekme uz kabotegravira
ekspoziciju, tapec devas pielagoSana, pamatojoties uz rasi, nav nepiecieSama.

Kermena masas indekss (KMI)
Populacijas farmakokingtikas analizés KMI nav konstatéta kltniski nozimiga ietekme uz kabotegravira
ekspoziciju, tapec devas pielagosana, pamatojoties uz KMI, nav nepiecieSama.

Gados vecaki cilvéeki

Kabotegravira farmakokinétikas analizé vecumam netika konstat&ta kltniski nozimiga ietekme uz
kabotegravira ekspoziciju. Farmakokingtiskie dati par kabotegraviru personam p&c 65 gadu vecuma ir
ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Klmiski nozimigas farmakokingtiskas atSkiribas starp personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss > 15 Iidz <30 ml/min un netiek veikta dialize) un pielagotiem
veseliem individiem nav noverotas. Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kam netiek veikta dialize) deva nav japielago. Kabotegravirs nav pétits
pacientiem, kuriem veic dializi.

Aknu darbibas traucejumi

Klmiski nozimigas farmakokingtiskas atSkiribas starp personam ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem un atbilstoSiem veseliem individiem nav novérotas. Pacientiem ar viegliem lidz vid&ji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) deva nav
japielago. Smagu aknu darbibas traucejumu (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) ietekme uz
kabotegravira farmakokingtiku nav pétita.

Pediatriska populacija

Kabotegravira izstrades programma populacijas farmakokin&tiku simulacija nav atklatas klmiski
nozimigas iedarbibas intensitates atSkiribas ar HIV-1 infic€tu pusaudzu (vismaz 12 gadus vecu un ar
kermena masu vismaz 35 kg) un infic€tu un neinficétu pieaugusu p&tijumu dalibnieku organisma, un
tas nozimé, ka pusaudziem, kuru kermena masa ir > 35 kg, deva nav japielago.
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14. tabula. Farmakokinétikas raditaji péc iekskigas kabotegravira lietoSanas reizi diena un
péc intramuskularu injekciju terapijas uzsakSanas, lietoSanas reizi ménesi un
lietoSanas turpinasanas reizi 2 méneSos 12 lidz < 18 gadus veciem pusaudZu
vecuma dalibniekiem (kermena masa > 35 kg)

Zalu Geometriski vidéja vertiba (5. un 95. procentile)®
lieto$anas AUC-tan)® Cmax Ciau
faze Devu shéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Perorala 30
| eroria C Ve 903 (1365 320) 11 (7,4; 16.6) 6,4 (4,2; 10,5)
ievadterapija® vienreiz diena
Sakotngja 600 mg i.m. 2085 (1056;
S . 11(7,4; 16,6 1,9 (0,80; 3,7
injekcijad sakotngja deva 4259) ( ) ( )
Ikmenesa 400 mg i.m. reizi 3416 (2303;
. 5,7 (3,8; 8,9 4,2 (2,7; 6,5
injekcija® ménest 5109) ( ) ( )
Injekcija reizi 600 mg i.m. 5184 (3511;
.. 5,1 (3,1; 8,2 2,5(1,3;4,2
2 ménesos°® reizi 2 ménesos 7677) ( ) ( )

 Farmakokinétikas (FK) raditaju vertibas pamato post hoc individuali aprékinatie rezultati populacijas
FK modelos ar HIV-1 infic&to pusaudzu populacija (n = 147), kuru kermena masa bija 35,2-98,5 kg, un HIV-
1 neinfic&to pusaudzu populacija (n = 62), kuru kermena masa bija 39,9-167 kg.

btau ir devu lietoSanas starplaiki: 24 stundas, lietojot perorali, viens ménesis starp pirmajam injekcijam un
ikménesa i.m. injekcijam un divi ménesi starp reizi divos ménesos izdaramajam ilgstosas darbibas suspensijas
injekcijam.

¢ Farmakokinétikas raditaju vértibas péc peroralo ievaddevu lietoSanas atticcas uz lidzsvara stavokli.

4 Cnax vertibas pec zalu pirmas injekcijas galvenokart atspogulo tas, kuras novérotas péc zalu peroralas
lietoSanas, jo pirma injekcija tika izdarita taja pasa diena, kad tika sanemta p&dgja perorala deva, tome&r AUC -
tau) Un Cey vertibas atspogulo tas, kuras noverotas p&c pirmas injekcijas.

* Farmakokingtikas raditaju vertibas attiecas uz Iidzsvara stavokli.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitate un mutagenitate

Kabotegravirs nebija mutagéns vai klastogéns bakterijas vai ziditaju stnu kultiiras, izmantojot in vitro
testus, ka ar in vivo grauzgju mikrokodolinu testa. Kabotegravirs nebija kancerogéns ilgtermina
pétijumos ar pelém un zurkam.

Reproduktivas toksikologijas pétijumi

Zurkam, kuram lietoja kabotegraviru perorali devas lidz 1000 mg/kg diena (>20 reizu parsniedz
ekspoziciju cilvékam, kurs lieto maksimalo ieteikto devu), nenoveroja ietekmi uz tévinu vai matisu
fertilitati.

Embriofetalas attistibas p&tijuma nenoveéroja nevélamu ietekmi uz attistibu péc kabotegravira peroralas
lietoSanas griisnam tru$u matiteém devas Iidz matitei toksiskajai devai 2000 mg/kg diena (0,66 reizes
no ekspozicijas cilvékiem, ja lieto MRHD) vai griisnam zurku matitém devas lidz 1000 mg/kg diena
(>30 reizu parsniedz ekspoziciju cilvékiem, ja lieto MRHD). Zurkam ar devu 1000 mg/kg diena
noveroja augla augsSanas izmainas (samazinatu kermena masu). P&tfjumos ar griisnam zurku mattte€m
pieradits, ka kabotegravirs Skérso placentu un to var konstatét augla audos.

Pre- un postnatalajos (PPN) pétijumos ar Zurkam kabotegravirs deva 1000 mg/kg diena (>30 reizu
parsniedz ekspoziciju cilvekiem, ja lieto MRHD) reproducgjami ierosinaja novélotu dzemdibu
saksanos un palielinaja nedzivi piedzimusu mazulu skaitu un neonatalo mirstibu. Lietots mazaka deva
— 5 mg/kg diena (aptuveni 10 reizu parsniedz ekspoziciju cilvekiem, ja lieto MRHD), kabotegravirs
nebija saistits ar novélotam dzemdibam vai neonatalo mirstibu. P&tijumos ar zurkam un truSiem nebija
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konstat€jama ietekme uz dzivotspgju, ja mazuli dzima ar keizargrieziena palidzibu. Nemot véra
ekspozicijas attiecibu, nozimigums cilvékiem nav zinams.

Atkartotu devu toksicitate

Ietekme, kadu radija lielu kabotegravira devu ilgstosa ikdienas lietoSana, vertéta atkartotu peroralo
devu toksicitates p&tfjumos ar zurkam (26 nedélas) un ar pértikiem (39 nedglas). Zurkam vai
pértikiem, kuriem lietoja kabotegraviru perorali devas attiecigi lidz 1000 mg/kg diena vai lidz

500 mg/kg diena, ar zalém saistitu neveélamu iedarbibu nenoveroja.

14 dienu un 28 dienu toksicitates p&tijuma ar pertikiem noveéroja gastrointestinalus (GI) efektus
(kermena masas samazinasanos, vemsanu, skidrus/ idenainus izkarnijumus un vidgji smagu Iidz
smagu dehidrataciju), un tie bija lokalas zalu ievadiSanas, bet ne sist€miskas toksicitates rezultats.

3 ménesu petijuma ar zurkam, kad kabotegraviru ievadija subkutanu (s.c.) injekciju veida reizi ménest
(deva lidz 100 mg/kg), i.m. injekciju veida reizi ménest (deva lidz 75 mg/kg) vai s.c. injekciju veida
reizi nedgla (deva 100 mg/kg), neveélamu iedarbibu nekonstatgja un ieprieks nezinamu mérka organu
toksicitati nenoveroja (ekspozicija >30 reizu parsniedza ekspoziciju cilveékiem, ja lieto MRHD -

400 mg i.m.).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Polisorbats 20 (E432)

Makrogols (E1521)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi

Suspensijas uzglabasanas laiks §lirce

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 2 stundas 25°C temperatiira.
Tiklidz suspensija ir ievilkta §lirc€, no mikrobiologiska viedokla $is zales ir jalieto nekavéjoties. Ja tas
nelieto nekavegjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Neatverts flakons

Nesasaldét.

Suspensija $lircé

Uzglabasanas nosacijumus pe&c pirmas atversanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

400 mg (2 ml flakons)

Briins 2 ml I klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni un peleku aluminija noslégu ar tumsi
peléku plastmasas nopléSamu vacinu.

Katrs iepakojums satur: 1 flakonu (400 mg), 1 gradugtu Slirci (sterilu, vienreiz lietojamu, ar tilpuma
iedalam pa 0,2 ml), 1 flakona adapteri un 1 injekciju adatu (0,65 mm, 38 mm [23. izmers, 1% collas]).

600 mg (3 ml flakons)

Briins 3 ml I klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni un peléku aluminija noslégu ar oranzu
plastmasas nopléSamu vacinu.

Katrs iepakojums satur: 1 flakonu (600 mg), 1 graduétu §lirci (sterilu, vienreiz lietojamu, ar tilpuma
iedalam pa 0,2 ml), 1 flakona adapteri un 1 injekciju adatu (0,65 mm, 38 mm [23. izm&rs, 1% collas]).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
Pilni noradijumi par Vocabria injekciju lietoSanu un rikoSanos ir sniegti lietoSanas instrukcija (skatit
noradijumus lietoSanai).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1481/002

EU/1/20/1481/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2020. gada 17. decembris

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vocabria 30 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur kabotegravira natrija sali, kas atbilst 30 mg kabotegravira (cabotegravirum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 155 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).
Baltas, ovalas apvalkotas tabletes (aptuveni 8,0 mm un 14,3 mm), ar iespiedumu “SV CTV” viena
puse.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vocabria tabletes kombinacija ar rilpivirina tabletém indicétas 1. tipa cilvéka imiindefictta virusa
(Human Immunodeficiency Virus type 1, HIV-1) infekcijas Tslaicigai arst€Sanai picaugusajiem un
pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena masu vismaz 35 kg) ar virologisku nomakumu
(HIV-1 RNS daudzums <50 kopiju/ml), kuri sanem stabilu pretretrovirusu shému, kuriem paslaik nav
vai iepriek$ nav bijusi pieradita virusa rezistence un kuriem iepriek$ nav bijusi virologiska neveiksme,
lietojot nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru (NNRTI) un integrazes inhibitoru (INI) grupas
lidzeklus (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu), lai nodroSinatu:

e peroralo ievadterapiju ar mérki novertét Vocabria un rilpivirina panesamibu pirms ilgstoSas
darbibas kabotegravira injekciju lieto$anas kombinacija ar ilgstosas darbibas rilpivirina
injekcijam;

e peroralo terapiju pieaugusajiem un pusaudziem, kuri biis izlaidusi planotu kabotegravira
injekciju un rilpivirna injekciju kombinaciju.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Vocabria japaraksta arstiem, kuriem ir pieredze HIV infekcijas arstéSana.

Vocabria tabletes indicetas HIV infekcijas Tslaicigai arstéSanai kombinacija ar rilpivirina tabletem,
tap&c informacija par ieteicamajam devam jaskata rilpivirina tableSu zalu informacija.

Pirms Vocabria terapijas uzsakSanas veselibas apriipes specialistiem riipigi jaatlasa pacienti,
kuri piekrit ievérot ikménesa vai reizi 2 méneSos injekciju ievadiSanas grafiku, un jakonsulté
pacienti par to, cik svarigi ir ierasties uz planotajam zalu ievadi§anas viziteém, lai palidzetu
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saglabat virusa nomakumu un mazinatu virusa atjaunoSanas un iespéjamas rezistences
veidoSanas risku gadijuma, ja tiek izlaistas zalu devas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Veselibas apriipes specialists un pacients var izlemt lietot kobotegravira tabletes ka peroralu
ievadterapiju pirms kabotebravira injekciju terapijas, lai novertetu kabotegravira panesamibu (skatit 1.
tabulu), vai turpinat uzreiz ar kabotegravira injekcijam (skattt injicgjamas kabotegravira formas zalu
aprakstu).

Devas
Pieaugusie un pusaudzi (vismaz 12 gadus veci un ar kermena masu vismaz 35 kg)

Perorald ievadterapija

Lietojot peroralaja ievadterapija, Vocabria tabletes kopa ar rilpivirina tabletem jalieto aptuveni vienu
meénesi (vismaz 28 dienas), lai noveértétu kabotegravira un rilpivirina panesamibu (skatit

4.4. apakSpunktu). Vienreiz diena jalieto viena Vocabria 30 mg tablete kopa ar vienu 25 mg rilpivirina
tableti.

1. tabula. Ieteicama zalu lietoSanas shema
PERORALA
IEVADTERAPIJA
Zales 1. meénesa laika
Vocabria 30 mg vienreiz diena
Rilpivirins 25 mg vienreiz diena

Perorala lietosana, ja izlaistas kabotegravira injekcijas

Ja pacients plano kavét paredz&to injekcijas viziti par vairak neka 7 dienam, var izmantot peroralo
terapiju (viena Vocabria 30 mg tablete un viena 25 mg rilpivirina tablete vienreiz diena), lai aizvietotu
2 secigas ikmeénesa injekciju vizites vai vienu viziti zalu ievadiSanai reizi 2 meénesos. Ir pieejami
ierobezoti dati par pareju uz citam perorali lietojamam virusus pilniba nomacosam pretretrovirusu
zaleém jeb ART (galvenokart uz INI grupas lidzeklu bazes), skatit 5.1. apakSpunktu. Ja peroralas
terapijas ilgums parsniedz divus ménesus, ieteicama alternativa perorala sheéma.

Pacientiem, kuriem injekcijas tiek ievaditas vienreiz meénesi, pirma peroralas terapijas deva jalieto
vienu ménesi (+/- 7 dienas) péc pedejas kabotegravira un rilpivirina injekciju devas. Pacientiem,
kuriem injekcijas tiek ievaditas reizi divos ménesos, pirma peroralas terapijas deva jalieto 2 ménesus
(+/- 7 dienas) péc pedgjas kabotegravira un rilpivirina injekciju devas. Injekciju lietoSana jaatsak
peroralas zalu lietoSanas pabeigsanas diena.

Izlaistas devas

Ja pacients aizmirst lietot vienu Vocabria tableSu devu, aizmirsta deva jalieto, cik driz vien iesp&jams,
ja vien 12 stundu laika nav pienacis nakamas devas lietoSanas laiks. Ja 12 stundu laika jalieto nakama
deva, pacients nedrikst lietot aizmirsto devu, un ir vienkarsi jaatsak ieverot ierasto zalu lietoSanas
shemu.

Ja pacientam 4 stundu laika p&c Vocabria tableSu lietoSanas ir vemS$ana, jalieto v&l viena Vocabria
tablete. Ja pacientam ir vem$ana vairak neka 4 stundas p&c Vocabria tablesu lietoSanas, pacientam nav
jalieto vel viena Vocabria deva pirms nakamas regularas planotas So zalu devas.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Pieejami ierobeZoti dati par kabotegravira lietoSanu
pacientiem no 65 gadu vecuma (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss > 60 Iidz < 90 ml/min), vidgji smagiem (kreatinina klirenss
> 30 [idz < 60 ml/min) vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 15

lidz <30 ml/min un netiek veikta dialize [skatit 5.2. apaks$punktu]) deva nav japielago. Kabotegravirs
nav pétits pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vai pacientiem, kuri sanem nieru
aizstajterapiju. Ta ka kabotegravirs vairak neka 99% apmeéra saistas ar olbaltumvielam, nav
paredzams, ka dialize var€tu ietekm@t kabotegravira ekspoziciju. Ja kabotegraviru lieto pacientam,
kur$ sanem nieru aizstajterapiju, kabotegravirs jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A vai B pakape pec Child-
Pugh klasifikacijas) deva nav japielago. Kabotegravirs nav pétits pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas, [skatit 5.2. apakSpunktu]).
Pacientam ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kabotegravirs jalieto piesardzigi.

Pediatriskd populacija
Vocabria droSums un efektivitate, lietojot bérniem lidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem ar kermena

masu < 35 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskiga lietoSana.

Vocabria tabletes var lietot €dienreizu laika vai neatkarigi no €$anas. Ja Vocabria tabletes lieto viena
laika ar rilpivirina tablet€m, tas jalieto &dienreizes laika.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta min€tajam paligvielam.

LietoSana vienlaicigi ar rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitotnu vai
fenobarbitalu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar virulogisku neveiksmi saistitie faktori terapijas sakuma

Pirms arstéSanas shémas lietoSanas sakuma janem véra daudzfaktoru analizes rezultati, kas liecina, ka
ar palielinatu virulogiskas neveiksmes risku var bt saistita vismaz divu turpmak minéto faktoru
kombinacija terapijas sakuma: arhivétas rilpivirina rezistences mutacijas, A6/A1 apakstipa HIV-1 vai
KMI > 30 kg/m?. Pieejamie dati liecina, ka virulogiska neveiksme rodas biezak, ja Sie pacienti tiek
arsteti saskana ar lietoSanas sh€mu, injicgjot reizi 2 meénesos, salidzinot ar ikmenesa injekciju shemu.
Piesardziba jaievéro pacientiem ar KMI > 30 kg/m? vai A6/A1 apakstipa HIV-1 infekciju, kuriem ir
nepilniga vai nezinama arst€Sanas anamnéze un pirms terapijas nav veiktas rezistences analizes (skattt
5.1. apakSpunktu).

Smagas adas reakcijas (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Loti reti saistiba ar kabotegravira terapiju ir zinots par smagam adas reakcijam - Stivensa-DZonsona
sindromu (SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN), kuras var biit bistamas dzivibai vai letalas.

Zalu parakstiSanas laika pacienti jainformé par pazZimé€m un simptomiem un stingri jauzrauga adas
reakcijas. Ja rodas $adu reakciju pazimes un simptomi, nekavéjoties japartrauc kabotegravira lietoSana
un jaapsver arst€Sana ar citam piemé&rotam zalém. Ja kabotegravira lietoSanas laika pacientam ir
attistTjusies smaga reakcija, pieméram, SJS vai TEN, arsté$anu ar kabotegraviru §im pacientam nekad
nedrikst atsakt.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar integrazes inhibitoriem, arT kabotegraviru, ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam.
Sadam reakcijam bija raksturigi izsitumi, konstitucionalas atrades un dazkart organu disfunkcija, tai
skaita aknu bojajums. Nekav€joties japartrauc Vocabria un citu aizdomigo zalu lietoSana, ja rodas
paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi (tai skaita, bet ne tikai smagi izsitumi vai izsitumi kopa ar
drudzi, slikta vispargja passajita, nogurums, muskulu vai locttavu sapes, piisli, bojajumi mutes
dobuma, konjunktivits, sejas tiska, hepatits, eozinofilija vai angioedéma). Jauzrauga kliniskais
stavoklis, tai skaita aknu aminotransferazes, un jasak atbilstoSa terapija (skatit 4.2., 4.8. un 5.1.
apaks$punktus).

Hepatotoksicitate

Ierobezotam skaitam pacientu ar ieprieks bijusu aknu slimibu vai bez tas, kuri san€musi Vocabria, ir
novérota hepatotoksicitate (skatit 4.8. apakspunktu). Kliiskajos petijumos izmantoja kabotegravira
peroralo ievadterapiju, lai palidzetu identificet pacientus, kuriem var&tu biit hepatotoksicitates risks.
Ja ir aizdomas par hepatotoksicitati, ieteicams uzraudzit aknu biokimiskos raditajus un partraukt
terapiju ar Vocabria.

HBV/HCV koinfekcija

Pacienti ar B hepatita koinfekciju netika ieklauti Vocabria petijumos. Pacientiem ar B hepatita
koinfekciju nav ieteicams uzsakt Vocabria lietoSanu. Arstiem janem véra pasreizgjas vadlinijas par
HIV infekcijas arstéSanu pacientiem ar B virushepatita koinfekciju.

Pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar C hepatita koinfekciju. Pacientiem ar C hepatita
koninfekciju ieteicams uzraudzit aknu darbibas raditajus.

Mijiedarbiba ar zalem

Jaievero piesardziba, parakstot Vocabria tabletes lictosanai kopa ar zalém, kas var samazinat to
iedarbibu (skattt 4.5. apakSpunktu).

Daudzvertigus katjonus saturosus antacidus ieteicams lietot vismaz 2 stundas pirms un 4 stundas péc
Vocabria tablesu lietoSanas (skattt 4.5. apakSpunktu).

Imunas sistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem kombinétas pretretrovirusu terapijas (combination
antiretroviral therapy, CART) uzsakSanas laika ir smags imiindeficits, var rasties iekaisuma reakcija
pret asimptomatiskiem vai organisma saglabajuSamies oportiinistiskiem patogéniem un izraisit smagu
klmisko stavokli vai simptomu pastiprinasanos. Parasti $adas reakcijas noverotas dazu pirmo nedélu
vai ménesu laika péc CART uzsaksanas. Atbilstosi pieméri ir citomegalovirusa retinits, generaliz&tas
un/vai fokalas mikobakteriju infekcijas un Pneumocystis jirovecii pneimonija. Jaizverte jebkuri
iekaisuma simptomi un, ja nepiecieSams, jauzsak arstéSana. Imiinas sistémas reaktivizacijas gadijuma
zinots ari par autoimtiniem traucgumiem (pieméram, Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu
zinotais laiks [idz sakumam vari€, un Sie notikumi var rasties ar1 daudzus meéneSus pec arst€Sanas
uzsaksanas.

Oportunistiskas infekcijas

Pacienti jainforme, ka ar Vocabria vai jebkuru citu pretretrovirusu terapiju nevar izarstet HIV infekciju
un ka viniem joprojam var rasties oportiinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas.
Tapéc pacientiem japaliek tadu arstu riipiga kliniska uzraudziba, kuriem ir pieredze $adu ar HIV
saistitu slimibu arsteSana.

Paligvielas
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Sis zéles satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

Sts zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes—galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vocabria tabletes kombinacija ar rilpivirina tabletem ir indic€tas HIV-1 infekcijas arstéSanai, tapec
informacija par saistito mijiedarbibu ir jaskata rilpivirina tablesu zalu informacija.

Citu zalu ietekme uz kabotegravira farmakokinétiku

Kabotegraviru primari metabolize uridina difosfata glikuronoziltransferaze (UGT) 1Al un - mazaka
mera - UGT1A9. Paredzams, ka zales, kas ir specigi UGT1A1 vai UGT1A9 induktori, pazemina
kabotegravira koncentraciju plazma, ka rezultata mazinas So zalu efektivitate (skatit 4.3. apakSpunktu
un talak esoSo 2. tabulu). Cilvékiem ar vaju UGT1A1 metabolismu un maksimalu kltnisku UGT1A1
inhibiciju perorali lietota kabotegravira vidéjais AUC, Cmax un Cyy palielinas 1idz pat 1,5 reizes.
UGTI1A1 inhibitora ietekme var bt izteikta nedaudz stiprak, tacu, nemot véra kabotegravira droSuma
rezervi, nav gaidams, ka §1 pastiprinaSanas varétu bt kliniski biitiska. Tadel UGT1A1 inhibitoru
(piem&ram, atazanavira, erlotiniba, sorafeniba) klatbiitn€ Vocabria devu pielagoSana netiek ieteikta.

Kabotegravirs ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits v€Za rezistences proteina (breast cancer resistance
protein, BCRP) substrats, tacu ta augstas permeabilitates d€l nav paredzama izmainita uzsiik§anas, ja

to lieto vienlaicigi ar P-gp vai BCRP inhibitoriem.

Kabotegravira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

In vivo kabotegravirs neietekméja midazolamu, kas ir citohroma P450 (CYP) 3A4 zonde. In vitro
kabotegravirs neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.

In vitro kabotegravirs inhib&ja organisko anjonu transporta olbaltumvielas (OAT) 1 (IC50=0,81 uM)
un OAT3 (ICs5=0,41 uM).Tapéc ieteicams ieverot piesardzibu, ja to lieto vienlaicigi ar Saura
terapeitiska indeksa OAT1/3 substrata zaleém (piem., metotreksatu).

Pamatojoties uz in vitro un kliniski noveroto zalu mijiedarbibas profilu, kabotegraviram nav
paredzama sp€ja izmainit citu pretretrovirusu zalu, tai skaita proteazes inhibitoru, nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoru, ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru, integrazes inhibitoru,
iekluves inhibitoru vai ibalizumaba koncentraciju.

2. tabula sniegtie zalu mijiedarbibas dati ir iegiiti no p&tijjumiem ar peroralo kabotegraviru (pieaugums
noradits ka “1”, samazinajums - ka “|”, izmainu neesamiba - ka “«”, laukums zem koncentracijas-
laika Iiknes - ka “AUC”, maksimala novérota koncentracija - ka “Cmax”’, koncentracija zalu lietoSanas
intervala beigas - ka “Ct”).
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2. tabula.

Zalu mijiedarbiba

Zales pa terapijas
nozarém

Mijiedarbiba
Geometriskas videjas
izmainas (%)

Ieteikumi attieciba uz
vienlaicigu lietoSanu

HIV-1 pretvirusu zales

Ne-nukleozidu

Kabotegravirs <

Etravirins butiski nemainija kabotegravira

reversas transkriptazes | AUC 1 1% koncentraciju plazma. Vocabria tablesu
inhibitors: Cmax T 4% devas pielagosana nav nepiecieSama.
Etravirins Ct <= 0%
Ne-nukleozidu Kabotegravirs < Rilpivirins bitiski nemainija kabotegravira
reversas transkriptazes | AUC 1 12% koncentraciju plazma. Lietojot vienlaicigi
inhibitors: Cmax T 5% ar rilpivirinu, Vocabria tableSu deva nav
Rilpivirins Ct 1 14% japielago.

Rilpivirins <>

AUC | 1%

Cinax | 4%

Ct | 8%
Pretkrampju lidzekli
Karbamazepins Kabotegravirs | Metabolisma induktori var batiski
Okskarbazepins pazeminat kabotegravira koncentraciju
Fenitotns plazma; vienlaiciga lietoSana ir
Fenobarbitals kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Antacidi

Antacidi (piem.,
magnijs, aluminijs vai
kalcijs)

Kabotegravirs |

Antacidu piedevu vienlaiciga lietoSana var
samazinat perorali lietota kabotegravira
uzsuksanos un nav pétita.

Daudzvertigus katjonus saturosus antacidus
ieteicams lietot vismaz 2 stundas pirms vai
4 stundas péc peroralas Vocabria lietoSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pretmikobakteriju lidzekli

Rifampicins

Kabotegravirs |
AUC | 59%
Crmax | 6%

Rifampicins biitiski pazeminaja
kabotegravira koncentraciju plazma, ka
rezultata var tikt zaudgts terapeitiskais
efekts. Ieteikumi par devam Vocabria un
rifampicina vienlaicigas lietoSanas
gadijuma nav izstradati, un Vocabria un
rifampicina vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifapentins

Kabotegravirs |

Rifapentins var biitiski pazeminat
kabotegravira koncentraciju plazma;
vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

Rifabutins

Kabotegravirs |
AUC | 21%
Cunax | 17%

Cr | 26%

Rifabutins biitiski nemainija kabotegravira
koncentraciju plazma. Deva nav japielago.
Pirms peroralas kabotegravira terapijas
uzsakSanas jaskata kabotegravira injekciju
zalu informacija attieciba uz lietoSanu
vienlaicigi ar rifabutinu.
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Peroralie kontraceptivie lidzekli

Etinilestradiols (EE) EE < Kabotegravirs neizraisija kliniski

un levonorgestrels AUC 1 2% nozimigas etinilestradiola un

(LNG) Cumax | 8% levonorgestrela koncentracijas izmainas
Ct < 0% plazma. Lietojot vienlaicigi ar Vocabria

tabletém, peroralo kontraceptivo lidzeklu

LNG < deva nav japielago.
AUC 1 12%
Cinax T 5%
Ct1 7%

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Dati par kabotegravira lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti. Vocabria ietekme uz
cilvéka gritniecibu nav zinama.

Kabotegravirs nebija teratogéns petijumos ar griisnam zurku un tru$u matitém, tacu, iedarbibai
parsniedzot terapeitisko devu, konstatéta reproduktiva toksicitate dzivniekiem (skatit

5.3. apakspunktu). So atrazu nozimigums attieciba uz cilvéka griitniecibu nav zinams.

Vocabria tabletes nav ieteicams lietot griitniecibas laika, ja vien paredzamais ieguvums neparsniedz
iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Pamatojoties uz datiem, kas iegtti ar dzivniekiem, paredzams, ka kabotegravirs izdalisies cilvéka
piena, tacu cilveékiem tas nav apstiprinats.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

Fertilitate

Datu par kabotegravira ietekmi uz viriesu vai sievieSu fertilitati nav. PEtfjumi ar dzivniekiem
neliecina, ka kabotegraviram piemistu ietekme uz virieSu vai sievie$u auglibu (skattt

5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti jainforme, ka Vocabria terapijas laika ir zinots par reiboni, nogurumu un miegainibu.
Domajot par pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, ir janem véra pacienta
kltiskais stavoklis un Vocabria nevélamo blakusparadibu profils.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas zinotas nevélamas blakusparadibas (NB) bija galvassapes un drudzis®.
Saistiba ar kabotegravira terapiju ir zinots par tadam SCAR ka SJS un TEN (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Identificétas kabotegravira un rilpivirina NB ir ming&tas 3. tabula atkariba no organu sistemu
klasifikacijas un biezuma. Biezums defin&ts sadi: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak
(=21/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000).
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3. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida’

MedDRA organu sistemu BieZzuma Vocabria + rilpivirina shémas NB
Kklasifikacija (OSK) kategorija
Imiinas sisteémas traucgjumi | Retak Paaugstinata jutiba *
Psihiskie traucg&jumi Biezi Depresija

Trauksme

Patologiski sapni

Bezmiegs

Retak Pasnavibas méginajums; domas par

pasnavibu (ipasi pacientiem, kuriem ieprieks
anamnéze bijusi psihiska slimiba)

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis
Retak Miegainiba
Kunga un zarnu trakta Biezi Slikta dusa
traucgjumi Vemsana
Sapes veédera?
Meteorisms
Caureja
Aknu un zults izvades Retak Hepatotoksicitate
sist€émas traucgjumi
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi®
bojajumi Retak Natrene*
Angioedema*
Loti reti Stivensa-Dzonsona sindroms*, toksiska
epidermas nekrolize*
Skeleta, muskulu un Biezi Mialgija
saistaudu sistémas bojajumi
Vispargji traucgjumi un Loti biezi Drudzis*

reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Nogurums
Asteénija
Slikta vispar€ja passajiita
Izmekl&jumi Biezi Kermena masas palielinaSanas
Retak Paaugstinats transaminazu [imenis

Paaugstinats bilirubina ITmenis asinis

! Norades par atklato NB biezumu ir balstitas uz visiem zinotajiem blakusparadibu gadijumiem, nevis tikai tiem
gadfjumiem, kurus p&tnieks atzinis par iesp&jami saistitiem ar zalu lietosanu.

2Sapes vedera ietver sekojoSu MedDRA vElamo grup&to terminu - sapes védera augsdala.

3 Izsitumi ietver sekojoSus MedDRA vélamos grupétos terminus - izsitumus, eritematozus izsitumus,
generaliz&tus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus, masalinveida izsitumus, papulozus
izsitumus, niezo$us izsitumus.

4 Drudzis ietver sekojoSus MedDRA vélamos grupétos terminus - karstuma sajiitu, paaugstinatu kermena
temperaturu.

* Skatit 4.4. apakSpunktu.

Kopégjais drosuma profils pétijuma FLAIR 96. nedéla un 124. nedgla atbilda 48. ned€la noverotajam, un
jaunas droSuma atrades netika identificetas. P&tfjuma FLAIR pagarinajuma fazé pec CAB LA + RPV
LA shémas uzsakSanas bez peroralas ievadterapijas perioda jaunas droSuma problémas netika
identific&tas (skatit 5.1. apakSpunktu).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kermena masas palielindsands
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Petijumos FLAIR un ATLAS 48. ned¢las laika punkta kermena masas pieauguma mediana p&tamajam
personam, kuras sanéma Vocabria un rilpivirina kombinaciju, bija 1,5 kg, bet p&tamajam personam,
kuram tika turpinata pasreizgja pretretrovirusu terapija (PPT), kermena masas pieauguma mediana bija
1 kg (apvienota analize). Vertgjot petijumus FLAIR un ATLAS atseviski, kermena masas picauguma
mediana Vocabria un rilpivirina kombinacijas grupas bija attiecigi 1,3 kg un 1,8 kg, bet PPT grupas ta
bija attiecigi 1,5 kg un 0,3 kg.

Petjuma ATLAS-2M 48. ned€las laika punkta kermena masas pieauguma mediana gan grupa, kura
Vocabria un rilpivirina kombinaciju lietoja reizi ménesi, gan grupa, kura §is zales lietoja reizi
2 ménesos, bija 1,0 kg.

Laboratoriski nosakamo biokimisko raditaju izmainas

Lietojot Vocabria un rilpivirina kombinaciju, noverots neliels neprogresgjoss kopgja bilirubina
daudzuma pieaugums (bez kliniskas dzeltes). Sis izmainas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam, jo
tas, domajams, atspogulo kabotegravira un nekonjugéta bilirubina konkurenci attieciba uz kopgjo
klirensa celu (UGT1A1).

Klinisko pétijumu laika petamajam personam, kuras sanéma Vocabria un rilpivirina kombinaciju,
novérots paaugstinats transaminazu (AIAT/AsAT) limenis. Sads paaugstinats limenis pamata bija
saistits ar akfitu virushepatitu. Dazam p&tamajam personam, kuras sané&ma peroralo terapiju, bija
paaugstinats transaminazu Itmenis, kas bija saistits ar aizdomam par hepatotoksicitati, kas saisttta ar
zalém; partraucot zalu lietoSanu, §1s parmainas bija atgriezeniskas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vocabria un rilpivirina kliniskajos p&tijumos tika noverots paaugstinats lipazu limenis; lipazes l[imena
3. un 4. pakapes paaugstinasanas, lietojot Vocabria un rilpivirina kombinaciju, radas biezak neka PPT
grupas. Sajos paaugstinasanas gadijumos simptomu parasti nebija, un to d&] Vocabria un rilpivirina
kombinacijas lietoSana netika partraukta. Petijuma ATLAS-2M tika zinots par vienu letalu pankreatita
gadijumu ar lipazes Iimena 4. pakapes paaugstinasanos un jaucgjfaktoriem (tai skaita pankreatitu
anamnézg), un Sai gadijjuma nevargja izslégt iesp&jamu celonisku saistibu ar injekciju shému.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pétijuma MOCHA (IMPAACT 2017) 16. nedela (1. grupa, n=55) un 24. nedela (2.
grupa, n=144) notikusas analizes laika iegiitajiem datiem, nav atklatas jaunas droSuma problémas
pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena masu vismaz 35 kg), salidzinot ar picaugusajiem
pieradito droSuma profilu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudziba. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ipasas terapijas Vocabria pardozesanas gadijuma nav. Ja nepiecieSams, pacientam pardozeSanas
gadijuma janodroS$ina atbalstosa arst€Sana ar atbilstoSu uzraudzibu.

Zinams, ka kabotegravirs izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam, tapéc maz ticams, ka dialize
varétu palidzet izvadit §is zales no organisma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
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Farmakoterapeitiska grupa: sist€miski lietojamie pretvirusu lidzekli, integrazes inhibitori, ATK kods:
JO5AJ04.

Darbibas mehanisms

Kabotegravirs inhib& HIV integrazi, saistoties pie integrazes aktiva centra un blokgjot retrovirusu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) integrésanas pavediena parnesanas soli, kas ir bitiski nepiecieSams
HIV replikacijas cikla norisei.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pretvirusu aktivitate Siinu kultira

Kabotegravirs uzradija pretvirusu aktivitati pret laboratorija kultivétiem savvalas tipa HIV-1 celmiem,
un vidgja kabotegravira koncentracija, kada bija nepieciesama, lai par 50 procentiem samazinatu
virusu replikaciju (ECso), bija 0,22 nM periférisko asinu mononuklearajas $tnas (peripheral blood
mononuclear cells, PBMC), 0,74 nM 293T $§iinas un 0,57 nM MT-4 §iinas. Stinu kultara kabotegravirs
uzradija pretvirusu aktivitati pret 24 HIV-1 klinisko izolatu paneli (pa trim katra grupa - A, B, C, D, E,
F un G no M klastera un 3 O grupa), un ECs veértibas attieciba pret HIV-1 varigja no 0,02 nM lidz
1,06 nM. Kabotegravira ECso vertibas pret trim HIV-2 kliniskajiem izolatiem varigja no 0,10 nM lidz
0,14 nM. Klmiskie dati par pacientiem ar HIV-2 infekciju nav pieejami.

Pretvirusu aktivitate kombindcija ar citam pretvirusu zalem

Nevienam zalém ar piemttosu aktivitati pret HIV nebija raksturiga antagonistiska darbiba pret
kabotegravira pretvirusu aktivitati (in vitro novertejumi veikti kombinacija ar rilpivirinu, lamivudinu,
tenofoviru un emtricitabinu).

Rezistence in vitro

Izolgsana no savvalas tipa HIV-1 un aktivitate pret rezistentajiem celmiem: virusi ar >10-kartigu
kabotegravira ECso vértibas pieaugumu celma IIIB 112. dienas pasaza netika konstatgti. Pec savvalas
tipa HIV-1 (ar T124A polimorfismu) pasazam kabotegravira klatbutne radas $adas integrazes (IN)
mutacijas: Q146L (izmainu kartu [IK] diapazons: 1,3-4,6), S153Y (IK diapazons: 2,8-8,4) un [162M
(IK: 2,8). Ka minéts ieprieks, T124 A noteikSana norada uz ieprieks esosa retak sastopama varianta
selekciju, un jutigums pret kabotegraviru neatskiras. Kabotegravira 6,4 nM klatbutng Iidz 56. dienai
kultivgjot savvalas tipa HIV-1 NL-432, nebija konstat€§jama nevienas aminoskabes substitiicijas
selekcija integrazes regiona.

Starp multipliem mutantiem lielakas IK tika noverotas mutantiem, kas ietvera Q148K vai Q148R.
E138K/Q148H izraisija jutiguma pret kabotegravira 0,92-kartigu samazinajumu, bet E138K/Q148R
izraisija jutiguma 12-kartigu samazinajumu, un E138K/Q148K izraisija 81-kartigu jutiguma pret
kabotegraviru samazinajumu. G140C/Q148R un G140S/Q148R izraisija attiecigi 22- un 12-kartigu
jutiguma pret kabotegravira samazinajumu. Lai gan N155H nemainija jutigumu pret kabotegraviru,
NI155H/Q148R izraistja jutiguma pret kabotegraviru 61-kartigu samazinajumu. Citi multipli mutanti,
kas izraisTja IK robezas no 5 1idz 10, ir $adi: T66K/L74M (IK=6,3), G140S/Q148K (IK=5,6),
G140S/Q148H (IK=6,1) un E92Q/N155H (IK=5,3).

Rezistence in vivo

Tadu pétamo personu skaits, kuras atbilda apstiprinatas virologiskas neveiksmes (AVN) kritérijiem,
FLAIR un ATLAS apvienotajos p&tijumos bija mazs. Apvienotaja analizé bija 7 AVN gadijumi
kabotegravira un rilpivirina kombinacijas grupa (7/591, 1,2%) un 7 AVN gadijumi, lietojot esoso
pretretrovirusu shemu (7/591, 1,2%). Trijos AVN gadijumos kabotegravira un rilpivirina kombinacijas
grupa FLAIR péttjuma, par kuriem bija dati par rezistenci, bija A1 apakstips. Turklat 2 no 3 AVN
gadijumiem bija terapijas laika radusies substitiicija Q148R, kas saistita ar rezistenci pret integrazes
inhibitoriem, bet viena no trim gadijumiem bija G140R ar samazinatu fenotipisko jutigumu pret
kabotegraviru. Visos 3 AVN gadijumos bija konstat€jama viena ar rezistenci pret rilpivirinu saistita
substitiicija: K101E, E138E/A/K/T vai E138K, un divos no trim gadijumiem bija samazinats
fenotipiskais jutigums pret rilpivirinu. Tris AVN gadijumos ATLAS petijuma bija A, Al un AG
apakstips. Viena no trim AVN gadijumiem neveiksmes bridi bija konstat€jama ar rezistenci pret INI
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saistita substitticija N155H un bija vérojams samazinats jutigums pret kabotegraviru. Visos trijos AVN
gadijumos bija konstat&jama viena ar rezistenci pret rilpivirinu saistita substitiicija: E138A, E138E/K
vai E138K, un bija vérojams samazinats fenotipiskais jutigums pret rilpivirinu. Divos no §iem trim
AVN gadijumiem neveiksmes bridi konstat€jamas ar rezistenci pret rilpivirinu saistitas substitticijas
bija v@rojamas arT sakuma bridi PBMC HIV-1 DNS. Septinos AVN gadijumos (FLAIR) ne reizi
nebija sanemta injekcija.

Ar rezistenci pret ilgstoSas darbibas kabotegravira injekcijam saistitas substitiicijas, kas noverotas
ATLAS un FLAIR pétijumos (apvienoti dati), bija G140R (n=1), Q148R (n=2) un N155H (n=1).

ATLAS-2M pétijuma AVN kritérijiem laika I1dz 48. nedg€lai atbilda 10 p&tamas personas: 8 petamas
personas (1,5%) grupa, kura zales sanéma reizi astonas nedelas (Q8W grupa) un 2 petamas personas
(0,4%) grupa, kura zales sanéma reizi Cetras ned€las (Q4W grupa). Astonam p&tamajam personam
AVN kritérijiem atbilstoss stavoklis bija radies 24. nedélas laika punkta vai pirms ta.

Pétfjuma sakuma Q8W grupa 5 pétamajam personam bija ar rezistenci pret rilpivirinu saistitas
mutacijas Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A vai E138E/A, un 1 pétamajai
personai bija rezistences pret kabotegraviru mutacija G140G/R (papildus iepriek§ min€tajai mutacijai
Y 188Y/F/H/L, kas saistita ar rezistenci pret rilpivirinu). Aizdomu par virulogisku neveiksmi
(suspected virological failure, SVF) laika punkta Q8W grupa 6 p&tamajam personam bija ar rezistenci
pret rilpivirinu saistitas mutacijas, un 2 petamajam personam bija konstatgjama ar1 K101E
pievienosanas, bet 1 p&tamajai personai - arT E138E/K pievienoSanas laika no pétjjuma sakuma lidz
SVF laika punktam. Rilpivirina IK virs biologiskas robezvértibas bija 7 pétamajam personam un
varieja no 2,4 Iidz 15. Piecam no 6 p&tamajam personam ar substitliciju, kas saistita ar rezistenci pret
rilpivirinu, bija arT ar rezistenci pret INSTI saistitas substitiicijas, N155H (2); Q148R;
QI148Q/R+NI55N/H (n=2). INSTI substitiicija L741 tika novérota 4 no §Im 7 p&tamajam personam.
Vienai pétamajai personai bija neveiksmigs integrazes genotipa un fenotipa tests, un vél vienai
pEtamajai personai nebija pieejams kabotegravira fenotipiskas noteikSanas rezultats. IK p&tamajam
personam Q8W grupa varigja no 0,6 Iidz 9,1 attieciba uz kabotegraviru, no 0,8 1idz 2,2 attieciba uz
dolutegraviru un no 0,8 Iidz 1,7 attieciba uz biktegraviru.

Q4W grupa nevienai p€tamajai personai pétijuma sakuma nebija konstat€jama neviena substitiicija,
kas butu saistita ar rezistenci pret rilpivirinu vai INSTI. Vienai p&tamajai personai bija NNRTI
substitticija G190Q kombinacija ar NNRTI polimorfismu V1891. SVF laika punkta vienai pétamajai
personai bija terapijas laika radusas ar rezistenci pret rilpivirinu saistitas mutacijas K101E + M230L,
bet vel vienai p&tamajai personai bija saglabajusas NNRTI substitticijas G190Q + V1891 NNRTI un
bija konstatgjama V179V/I pievienosanas. Abam p&tamajam personam bija konstat€jams samazinats
fenotipiskais jutigums pret rilpivirinu. Abam petamajam personam bija arT ar rezistenci pret INSTI
saistitas mutacijas Q148R + E138E/K vai N155N/H SVF laika, un 1 pétamajai personai bija
samazinats jutigums pret kabotegraviru. Nevienai p&tamajai personai nebija INSTI substitticijas L741.
IK p&tamajam personam Q4W grupa bija 1,8 un 4,6 attieciba uz kabotegraviru, 1,0 un 1,4 attieciba uz
dolutegraviru un 1,1 un 1,5 attieciba uz biktegraviru.

Kliniska efektivitate un droSums

Pieaugusie

Kabotegravira un rilpivirina kombinacijas efektivitate vértéta divos randomizgtos, daudzcentru, ar
aktivu Iidzekli kontrol&tos, paral€lu grupu, nemaskétos vismaz lidzvertiga efekta 3. fazes p&tijumos
FLAIR (pétijums 201584) un ATLAS (pétijums 201585). Primara analize tika veikta péc tam, kad
visam petamajam personam bija notikusi 48. ned€las vizite vai bija priekslaicigi partraukta daliba
petfjuma.

Pacienti ar virologisko nomakumu (ieprieks 20 nedélu garuma lietojusi shému uz dolutegravira bazes)
FLAIR péetijuma 629 pétamas personas ar HIV-1 infekciju un bez ieprieksgjas pretretrovirusu lidzeklu
(antiretroviral treatment, ART) lietoSanas pieredzes 20 ned€las sanéma dolutegravira shému, kas
ietvéra integrazes pavediena parneses inhibitoru (INSTI) (vai nu dolutegraviru/abakaviru/lamivudinu,

39



vai dolutegraviru un 2 citus nukleozidu reversas transkriptazes inhibitorus, ja pétamas personas bija
HLA-B*5701-pozitivas). P&tamas personas virologisko nomakumu (HIV-1 RNS <50 kopiju/ml,
n=566) p&c tam tika randomizetas (1:1), lai sanemtu kabotegravira un rilpivirtna sheému vai turpinatu
esoso pretretrovirusu shemu (CAR). P&tamajam personam, kuras tika randomizgtas, lai sanemtu
kabotegravira un rilpivirina kombinacijas shému, So zalu lietoSana tika uzsakta ar peroralo
ievadterapiju, vismaz 4 ned€las vienreiz diena lietojot vienu 30 mg kabotegravira tableti un vienu

25 mg rilpivirina tableti, bet p&c tam So zalu lietoSana tika turpinata ar kabotegravira injekcijam

(1. ménesis: 600 mg injekcija; sakot ar 2. ménesi: 400 mg injekcija) kopa ar rilpivirina injekcijam
(1. ménesis: 900 mg injekcija; sakot ar 2. ménesi: 600 mg injekcija), ko ievadija reizi meénes vel

44 nedglas. Sis pétijums tika pagarinats lidz 96 nedélam.

Pacienti ar virologisko nomakumu (vismaz 6 ménesu garumd stabils stavoklis, lietojot ieprieksejo ARV
terapiju)

Petijuma ATLAS 616 petamas personas ar HIV-1 infekciju un ieprieksgju ART lietoSanas pieredzi,
kuram (vismaz 6 ménesus) bija virologiskais nomakums (HIV-1 RNS <50 kopiju/ml) tika
randomizg&tas (1:1) un sanéma vai nu shému ar kabotegravira un rilpivirina kombinaciju, vai ar1
turpingja sanemt CAR shému. P&tamajam personam, kas tika randomizgtas, lai sanemtu kabotegravira
un rilpivirina kombinacijas shému, So zalu lietoSana tika uzsakta ar peroralo ievadterapiju, vismaz

4 nedglas vienreiz diena lietojot vienu 30 mg kabotegravira tableti un vienu 25 mg rilpivirina tableti,
bet p&c tam So zalu lietoSana tika turpinata ar kabotegravira injekcijam (1. ménesis: 600 mg injekcija;
sakot ar 2. ménesi: 400 mg injekcija) kopa ar rilpivirina injekcijam (1. ménesis: 900 mg injekcija;
sakot ar 2. ménesi: 600 mg injekcija), ko ievadija reizi meénesi vél 44 nedelas. Petijuma ATLAS 50%,
17% un 33% pé&tamo personu petijuma sakuma pirms randomizacijas ka tresas zales sanéma attiecigi
NNRTI, PI vai INI, un §is raditajs starp terapijas grupam bija Iidzigs.

Apvienotie dati

Saskana ar apvienotas analizes datiem, petijuma sakuma p&tamo personu vecuma mediana
kabotegravira un rilpivirina kombinacijas grupa bija 38 gadi, 27% bija sievietes, 27% bija piederigi
citai, nevis baltajai, rasei, 1% bija > 65 gadus vecs un 7% CD4+ $tinu skaits bija mazaks par

350 stinam/mm3; Sie raksturlielumi arstéSanas grupas bija lidzigi.

Primarais vert€sanas kritérijs abos petijumos bija tadu petamo personu Tpatsvars 48. nedéla, kuram
HIV-1 RNS daudzums plazma bija >50 kopiju/ml (snapshot algoritms ITT-E populacijai).

So abu pivotalo p&tijumu apvienotaja analizé kabotegravira un rilpivirina kombinacija bija vismaz
lidzvertiga CAR, vertgjot pec tadu petamo personu ipatsvara 48. nedela, kuram HIV-1 RNS daudzums
plazma bija >50 kopiju/ml (attiecigi 1,9% un 1,7%). Korigéta atskiriba starp kabotegravira un
rilpivirina kombinaciju un CAR grupu (0,2; 95% TI: -1,4, 1,7) apvienotaja analiz€ atbilda vismaz
lidzvertiga efekta kriterijiem (95% TI augsgja vertiba zem 4%).

Dati par primaro veértéSanas kriteriju un citiem 48. nede€la vertetajiem raditajiem, tai skaita par

raditajiem atkariba no nozimigakajiem faktoriem pétijuma sakuma, FLAIR un ATLAS pétijumos ir
paraditi 4. un 5. tabula.
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4. tabula.

48. nedela (Snapshot analize)

FLAIR un ATLAS pétijumu randomizétas terapijas virologiskie raditaji

FLAIR ATLAS

Apvienotie dati

CAR
N=283

Kabotegravirs
+ RPV
N=283

Kabotegravirs
+ RPV
N=308

CAR
N=308

Kabotegravirs

CAR
+RPV N=591

N=591

HIV-1 RNS
>50 kopiju/mlf
(%)

6(2,1) 7(2.,5) 5(1,6)

3(1,0)

11 (1,9) 10 (1,7)

ArsteSanas
atskiriba, % (95%
TI)*

_074 (_2989 271)

097 (_1927 275)

092 (_1 949 1 97)

HIV-1 RNS
<50 kopiju/ml (%)

265 (93.6) 264

(93,3)

285 (92.5)

294
(95,5)

550 (93,1) 558

(94,4)

Arstésanas
atskiriba, % (95%
TI)*

0,4 (-3,7;4.,5)

'330 (_6975 057)

-1,4 (-4,1; 1.4)

Virologisku datu
iztruikums

48. nedelas “loga”
(%)

12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5.,8)

11 (3,6)

30 (5,1) 23 (3,9)

Iemesli

Nevélamas
blakusparadibas vai
naves del partraukta
daliba pétijuma/
pétijuma zalu
lietosana (%)

Citu iemeslu del
partraukta daliba
petfjuma/ petijjuma
zalu lietoSana (%)
Iztriikstosi dati
“loga” laika, bet
piedalas pétijuma
(%)

8 (2,8) 2(0,7) 11 (3.,6)

4(1,4) 10 (3,5) 7(2.3)

5(1,6)

6(1,9)

19 (3,2) 7(1,2)

11 (1,9) 16 (2,7)

* Korigéts atbilstosi sakotng&jiem stratifikacijas faktoriem.
1 letvertas pétamas personas, kuras partraukusas zalu lieto§anu efektivitates triikuma dél, partraukusas zalu
lietosanu, kamér nav bijis nomakums.
N = pétamo personu skaits katra arstéSanas grupa, TI = ticamibas intervals, CAR = esosa pretvirusu shéma
(current antiviral regimen).

5. tabula. Tadu pétamo personu Ipatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma 48. nedéla
bija >50 kopiju/ml, atkariba no nozimigakajiem sakotnéjiem faktoriem (Snapshot
raditaji)

Apvienoti dati no FLAIR un ATLAS
Kabotegravirs
Sakotngéjie faktori +RPV C_AR
_ N=591
N=391 N (%)
n/N (%)
Sakotngjie CD4+ raditaji <350 0/42 2/54 (3,7)
(3unas/mm’) no > 350 lidz <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Dzimums Viriesi 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Sievietes 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rase Balta 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Melna afrikanu/amerikanu 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
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Azijas/cita 0/52 0/48
KMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)

>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Vecums (gados) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)

>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Sakotn€ja pretvirusu PI 1/51 (2,0) 0/54
terapija randomizacijas INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
laika NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

KMI= kermena masas indekss

PI= proteazes inhibitors

INI= integrazes inhibitors

NNRTI= ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors

Gan FLAIR, gan ATLAS pétijuma atskiribas starp arst€Sanas grupam, nemot véra dazadus sakotngjos
raksturlielumus (CD4+ §tnu skaits, dzimums, rase, KMI, vecums, sakotngjo treSo zalu grupa), bija
lidzigas.

FLAIR pétijuma 96. nedéla

FLAIR petijuma p&c 96 ned€lam rezultati bija saglabajusies tadi pasi ka péc 48 nedélam. Tadu p&tamo
personu Tpatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma bija >50 kopiju/ml, kabotegravira un
rilpivirina kombinacijas grupa (n=283) un CAR (n=283) grupa bija attiecigi 3,2% un 3,2% (korigéta
atSkiriba starp kabotegravira un rilpivirina kombinacijas un CAR grupam [0,0; 95% TI: -2,9, 2.9).
Tadu petamo personu ipatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma bija <50 kopiju/ml,
kabotegravira un rilpivirina kombinacijas grupa un CAR grupa bija attiecigi 87% un 89% (korigéta
atSkiriba starp kabotegravira un rilpivirina kombinacijas un CAR grupam [-2,8; 95% TI: -8,2, 2,5]).

FLAIR pétijuma 124. nedéla: arstésanas saksana uzreiz ar injekcijam, salidzinot ar peroralo
ievadterapiju

Petfjuma FLAIR 124. nedgla veica droSuma un efektivitates analizi pacientiem, kuri bija izveél&jusies
(100. nedela) pagarinajuma faze abakavira/dolutegravira/lamivudina vieta sakt lietot kabotegravira
kopa ar rilpivirinu. P&tamas personas vargja izveleties, vai nomainit terpiju, ar peroralas ievadterapijas
periodu vai bez ta, un tika izveidota peroralas ievadterapijas grupa (n=121) un grupa, kura arstésanu
saka uzreiz ar injekcijam (n=111).

124. nedgela tadu petamo personu ipatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma bija >50 kopiju/ml,
peroralas ievadterapijas grupa un grupa, kura arstéSanu saka uzreiz ar injekcijam, bija attiecigi 0,8%
un 0,9%. Virologiska nomakuma rezultati (HIV-1 RNS <50 ¢/ml) bija lidzigi peroralas ievadterapijas
grupa (93,4%) un grupa, kura arsté€Sanu saka uzreiz ar injekcijam (99,1%).

LietoSana reizi 2 ménesos

Pacienti ar virologisko nomakumu (vismaz 6 ménesu garuma stabils stavoklis, lietojot iepriekséjo ARV
terapiju)

Reizi 2 ménesos lietotu kabotegravira injekciju efektivitate un droSums vertéti viena randomizeta,
daudzcentru, paralelu grupu, nemasketa vismaz Iidzvertiga efekta 3.b fazes petjjuma ATLAS-2M
(207966). Primara analize tika veikta p&c tam, kad visam pétamajam personam bija notikusi

48. nedglas vizite vai bija priekslaicigi partraukta daliba p&tijuma.

ATLAS-2M pétijuma 1045 petamas personas ar HIV-1 infekciju un ieprieks&ju ART lietoSanas
pieredzi, kuram bija virologiskais nomakums, tika randomizgétas (1:1) un sanéma Vocabria un
rilpivirina kombinacijas injekciju shemu vai nu reizi 2 ménesos, vai reizi ménesi. Pétamas personas,
kuras sakotngji sanéma citu terapiju, nevis kabotegraviru/rilpivirinu, vismaz 4 ned€las sanéma
peroralo ievadterapiju, reizi diena lietojot vienu 30 mg kabotegravira tableti kopa ar vienu 25 mg
rilpivirina tableti. P&tamas personas, kuras bija randomizgtas, lai reizi ménest sanemtu kabotegravira
injekcijas (1. ménesis: 600 mg injekcija; sakot ar 2. ménesi: 400 mg injekcija) un rilpivirina injekcijas
(1. meénesis: 900 mg injekcija; sakot ar 2. m&nesi: 600 mg injekcija), sanéma $o terapiju vel

44 nedgelas. Petamas personas, kuras bija randomizgtas, lai reizi 2 m&neSos sanemtu kabotegravira
injekcijas (600 mg injekciju 1., 2. un 4. ménesT un tad ik péc 2 m&nesiem) un rilpivirina injekcijas
(900 mg injekciju 1., 2. un 4. ménesT un tad ik péc 2 menesiem) san€ma $adu terapiju vél 44 nedelas.
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Pirms randomizacijas 63%, 13% un 24% p&tamo personu bija sanémusas kabotegravira un rilpivirina
kombinaciju attiecigi 0 nedglas, 1 [idz 24 ned€las un >24 nedglas.

P&tijuma sakuma p&tamo personu vecuma mediana bija 42 gadi, 27% bija sievietes, 27% bija piederigi
citai, nevis baltajai, rasei, 4% bija = 65 gadus veci un 6% CD4+ §tinu skaits bija mazaks par

350 $anam/mm?; $ie raksturlielumi arsteSanas grupas bija lidzigi.

Primarais verteésanas kritérijs ATLAS-2M pétijuma bija tadu p&tamo personu Tpatsvars 48. nedéla,
kuram HIV-1 RNS daudzums plazma bija >50 kopiju/ml (snapshot algoritms ITT-E populacijai).

Petijuma ATLAS-2M kabotegravirs un rilpivirins, lietoti reizi 2 meénesos, bija vismaz Iidzvertigi
kabotegraviram un rilpivirinam, ko lietoja katru ménesi, vertgjot péc tadu pétamo personu Ipatsvara,
kuram HIV-1 RNS daudzums plazma 48. nedgla bija >50 kopiju/ml (attiecigi 1,7% un 1,0%). Korigéta
atskiriba starp terapiju ar kabotegraviru un rilpivirinu, lietojot zales reizi 2 mé&nesos un lietojot tas
katru ménesi (0,8; 95% TI: -0,6, 2,2), atbilda vismaz lidzvertiga efekta krit€rijiem (95% TI augsgja
vertiba zem 4%).

6. tabula. Pétijjuma ATLAS-2M randomizétas terapijas virologiskie raditaji 48. nedela
(Snapshot analize)
LietoSana reizi LietoSana reizi ménesi
2 ménesos (Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1 RNS >50 kopiju/ml’ (%) 91,7 5(1,0)
ArsteSanas atSkirba, % (95% 0,8 (-0,6; 2,2)
TI)*
HIV-1 RNS <50 kopiju/ml (%) 492 (94,3) | 489 (93,5)
ArstéSanas atSkiriba, % (95% TI)* 0,8 (-2,1;3.7)
Nav virologisko datu 48. nedélas 21 (4,0) 29 (5,5)
“loga”
lemesli:
NB vai naves dé| partraukta 9(1,7) 13 (2,5)
daliba petijuma (%)
Citu iemeslu dg€] partraukta 12 (2,3) 16 (3,1)
daliba petijuma (%)
Petfjuma, tacu trukst datu “loga” 0 0
(%)

* Korigéts atbilstosi sakotng&jiem stratifikacijas faktoriem.

1 letvertas pétamas personas, kuras partraukusas zalu lietoSanu efektivitates triikuma dgl, partraukusas zalu
lietosanu, kamér nav bijis nomakums.

N = pétamo personu skaits katra arsteSanas grupa, TI = ticamibas intervals, CAR = esosa pretvirusu shéma
(current antiviral regimen).

7. tabula. Tadu pétamo personu Ipatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma 48. nedéla
bija >50 kopiju/ml, atkariba no nozimigakajiem sakotnéjiem faktoriem (Snapshot
raditaji)

Sakotnéjie faktori Skaits ar HIV-1 RNS >50 kopiju/ml/ kopa vertéts
(o)
LietoS$ana reizi LietoSana reizi ménesi
2 ménesos (Q8W) (Q4W)
Sakotngjais CD4+ | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7
Stnu skaits No 350 Iidz <500 1/96 (1,0) 0/ 89
(3Gnas/mm?) >500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Dzimums Viriesi 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Sievietes 5/137 (3,5) 0/143
Rase Balta 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
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Sakotnéjie faktori Skaits ar HIV-1 RNS >50 kopiju/ml/ kopa vertéts
(%)
LietoS$ana reizi LietoSana reizi ménest
2 ménesos (Q8W) (Q4W)
Cita, nevis balta 4/152 (2,6) 0/130
Melna/ 4/101 (4,0) 0/90
afroamerikanu
Cita, nevis melna/ | 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
afroamerikanu
KMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Vecums (gados) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
No 35 lidz <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
leprieksgja Nav 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV 1-24 nedg@las 3/69 (4,3) 0/68
iedarbiba >24 nedglas 1/126 (0,8) 0/128

KMI= kermena masas indekss

ATLAS-2M pétijuma primara vertesanas kriterija atskiribas sakotngjo raksturlielumu (CD4+ limfocitu
skaits, dzimums, rase, KMI, vecums un ieprieksgja kabotegravira/rilpivirina iedarbiba) ietekme nebija
kltniski nozimigas.

Efektivitates rezultati 96. nedela atbilda primara meérka kriterija rezultatiem 48. nedgela. Ik pec

2 ménesiem ievaditas kabotegravira un rilpivirina injekcijas ir vismaz Iidzvertigas ar reizi ménesi
ievaditam kabotegravira un rilpivirina injekcijam. Ik p&c 2 méneSiem ievadita kabotegravira un
rilpivirina grupa (n=522) un reizi ménesi ievadita kabotegravira un rilpivirina grupa (n=523) to
dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem 96. nedéla HIV-1 RNS Iimenis plazma bija >50 kopijas/ml,
bija attiecigi 2,1% un 1,1% (korigeta terapijas atskiriba starp ik p&c 2 meénesiem ievadita un reizi
meénesT ievadita kabotegravira un rilpivirina grupu [1,0; 95% TI: no -0,6 11dz 2,5]). Ik p&c 2 méneSiem
ievadtta kabotegravira un rilpivirina un reizi meénesi ievadita Vocabria un rilpivirina grupa to
dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem 96. nedéla HIV-1 RNS Iimenis plazma bija <50 kopijas/ml,
bija attiecigi 91% un 90,2% (korigéta terapijas atSkiriba starp ik péc 2 ménesiem ievadita un reizi
meénesT ievadita kabotegravira un rilpivirina grupu [0,8; 95% TI: no -2,8 Iidz 4,3]).

Efektivitates rezultati 152. nedéla atbilda primara mérka kriterija rezultatiem 48. un 96. nedgla. Ik péc
2 ménesiem ievaditas kabotegravira un rilpivirina injekcijas ir vismaz Iidzvertigas reizi ménesi
ievaditam Vocabria un rilpivirinam. /77 analizg ik p&c 2 ménesiem ievadita kabotegravira un
rilpivirina grupa (n=522) un reizi ménesi ievadita kabotegravira un rilpivirina grupa (n=523) to
dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem 152. nedéla HIV-1 RNS Iimenis plazma bija >50 kopijas/ml,
bija attiecigi 2,7% un 1,0% (korigéta terapijas atSkiriba starp ik péc 2 ménesSiem ievadita un reizi
meénesT ievadita kabotegravira un rilpivirina grupu [1,7; 95% TI: no 0,1 Iidz 3,3]). /77 analize ik pec
2 ménesiem ievadita kabotegravira un rilpivirina un reizi ménest ievadita kabotegravira un rilpivirina
grupa to dalibnieku proporcionalais skaits, kuriem 152. ned€]a HIV-1 RNS Iimenis plazma bija

<50 kopijas/ml, bija attiecigi 87% un 86% (korigéta terapijas atskiriba starp ik péc 2 ménesiem
ievadita un reizi ménesi ievadita kabotegravira un rilpivirina grupu [1,5; 95% TI: no -2,6 11dz 5,6)).
Post-hoc analize

3. fazes pétfjumu apvienoto datu (ATLAS Iidz 96. nedglai, FLAIR Iidz 124. nedglai un ATLAS-2M
lidz 152. ned@la) daudzfaktoru analize tika parbaudita dazadu faktoru ietekme uz apstiprinatas
virologiskas neveiksmes (AVN) risku. Pirmsterapijas faktoru analizg (baseline factors analysis; BFA)
tika parbaudita sakotn€jo virusa un dalibnieka faktoru, ka ar1 doz&Sanas shémas ietekme; daudzfaktoru
analize (MVA) tika veikta par pirmsterapijas faktoru ietekmi uz AVN, un, izmantojot regresijas
model&Sanu ar mainigo atlases procediiru, taja tika ietvertas ar p&c terapijas sakuma paredzetas zalu
koncentracijas plazma. Péc pavisam 4291 persongada nekorigétais AVN sastopamibas raditajs bija
0,54 gadijumi uz 100 persongadiem; tika sanemti zinojumi par 23 AVN gadijumiem (1,4% no

1651 personas $ajos petjjumos).
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Pirmsterapijas faktoru analiz€ tika pieradita rilpivirina rezistences mutaciju (sastopamibas raditaja
attiectba IRR=21,65, p<0,0001), HIV-1 A6/A1 apakstipa (IRR=12,87, p<0,0001) un kermena masas
indeksa (IRR=1,09 uz pieaugumu par 1 vienibu, p=0,04; IRR=3,97, ja >30 kg/m?, p=0,01) saistiba ar
AVN. Citiem mainigajiem, tai skaita lietoSanai Q4W vai Q8W, sievieSu dzimumam un CAB/INSTI
rezistences mutacijam, nebija nozimigas saistibas ar AVN. Vismaz 2 §adu galveno pirmsterapijas
faktoru kombinacija bija saistita ar palielinatu AVN risku: rezistences pret rilpivirinu mutacijas, HIV-
1 A6/A1 apakstips vai KMI > 30 kg/m? (skatit 8. tabulu).
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8. tabula. Virologiskie iznakumi 48. nedéla atkariba no nozimigakajiem sakotnéjiem
faktoriem - ar rezistenci pret rilpivirinu saistitam mutacijam, A6/A1 apakstipu!
un KMI >30 kg/m?

Sakotngjie faktori Virologiski veiksmigs Apstiprinata virologiska
(skaits) iznakums (%)* neveiksme (%)*

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

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

>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°

KOPA 1231/1431 (86,0) 23/1431 (1,6)¢

(95% ticamibas (84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)

intervals)

PHIV-1 Al vai A6 apakstipa klasifikacija balstita uz Los Alamos Nacionalas bibliotekas paneli no HIV sekvencu
datubazes (2020. gada jlnijs)

ZPamatojoties uz FDA Snapshot algoritmu - RNS <50 kopijas/ml pétijuma ATLAS 48. nedéla, FLAIR

124. nedela, ATLAS-2M 152. nedéla.

3 Defingjot ka divus secigus HIV RNS >200 kopiju/ml merijumus.

4 Pozitiva prognostiska vértiba (PPV) <2%; negativa prognostiska vértiba (NPV) 98,5%; jutigums 34,8%;
specifiskums 71,9%

SPPV 19,3%; NPV 99,1%; jutigums 47,8%; specifiskums 96,7%

® Analizes datne ar visiem netriikstoSajiem terapijas sakuma faktoru kovariatiem (par pavisam 1651 pacientu.

Pacientu ar vismaz diviem no Siem riska faktoriem, kuriem bija AVN, Ipatsvars bija liclaks neka to,
kuriem nebija neviena riska faktora vai bija viens riska faktors, AVN tika konstatets 6 no 24
pacientiem [25,0%, 95% TI (9,8% , 46,7%)], kas tika arstéti saskana ar lietoSanas sheému, injicgjot
reizi 2 ménesos, un 5 no 33 pacientiem [15,2%, 95% TI (5,1%, 31,9%)], kuri tika arsteti ar ikmeénesa
injekciju shemu.

Pareja uz citu perorali lietojamu ART

Retrospektiva analize par trijos kliniskajos pétijumos (FLAIR, ATLAS-2M un LATTE-2 jeb 200056)
iegiitajiem apvienotajiem datiem bija ieklautas 29 petamas personas, kuras bija pargajusas uz citu
perorali lietojamu ART (iznemot kabotegravira un rilpivirina kombinaciju jeb alternativu pareju uz
perorali lietojamam zalem) ar ilguma medianu 59 dienas (25. un 75. percentile 53-136) laika, kad tika
arstetas ar kabotegraviru kombinacija ar intramuskulari (i.m.) injic€jamu ilgstosas iedarbibas
rilpivirina formu. P&tamo personu vecuma mediana bija 32 gadi, 14 % bija sievietes, 31 % pétamo
personu nebija baltas rases, 97 % p&tamo personu parejai uz alternativam perorali lietojamam zalem
sanéma shému uz integrazes inhibitoru (INI) bazes, 41% ka dalu no alternativas peroralas parejas
shémas sanéma NNRTI, (tostarp rilpiniviru 11 gadijumos no 12), un 62% sanéma NRTI. TrTs pétamas
personas partrauca arstéties laika, kad notika pareja uz perorali lietojamam zalém vai driz pec tam,
tacu tas nenotika drosuma d€l. Vairumam p&tamo personu saglabajas virologiskais nomakums (plazma
bija < 50 HIV-1 RNS kopiju/ml). Laika, kad notika pareja uz alternativam perorali lietojamam zalém
un perioda peéc parejas uz alternativam perorali lietojamam zalem (Iidz divam kabotegravira un
rilpivirina kombinacijas injekcijam p&c parejas uz perorali lietojamam zalem) AVN gadijumi (kad
plazma ir > 200 HIV-1 RNS kopiju/ml) netika novéroti.

Pediatriska populacija

Kabotegravira un rilpivirina kombinacijas droSums, panesamiba un farmakokinétika (FK) ir verteta
paslaik notieko$a nemaskéta nesalidzinosa 1./2. fazes daudzcentru petijjuma MOCHA (IMPAACT
2017).

Si pétijuma 2. grupa 144 pusaudziem ar virologisku nomakumu tika partraukta pirms pétijuma
izmantotas cART sh&mas lietosana, un vini vispirms vismaz Cetras ned€las p&c kartas sanéma vienu
kabotegravira 30 mg tableti un vienu rilpivirina 25 mg tableti diena, un péc tam reizi divos ménesos
sanéma kabotegravira injekcijas (1. un 2. ménest 600 mg injekcijas un péc tam 600 mg injekcijas reizi
divos ménesos) un rilpivirina injekcijas (1. un 2. ménest 900 mg injekcijas un p&c tam 900 mg
injekcijas reizi divos ménesos).
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Pétfjuma sakuma dalibnieku vecuma mediana bija 15,0 gadu, kermena masas mediana bija 48,5 kg
(diapazons: 35,2-100,9), KMI mediana bija 19,5 kg/m?2 (diapazons: 16,0-34,3), 51,4% bija meitenes,
98,6% nebija baltadaini, un ¢etriem dalibniekiem CD4+ $iinu skaits bija < 350/mm3.

Pretvirusu aktivitate tika verteta ka sekundarais kritérijs, un saskana ar snapshot algoritma
izmantoSanas rezultatiem 139 no 144 dalibniekiem (96,5%) 24. nedélas beigas bija saglabajies
virologisks nomakums (HIV-1 RNS koncentracija plazma bija < 50 kopiju/ml).

Eiropas Zalu agentira ir atlikusi pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par kabotegravira
apvalkotam tablet€m un ilgstoSas darbibas suspensijai injekcijam HIV-1 infekcijas arstéSanai viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas. Skatit 4.2. apakSpunkta informaciju lietoSanai
pediatriskaja populacija.

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas
Pieaugusie

Kabotegravira farmakokinétika veseliem individiem un cilvékiem ar HIV infekciju ir Iidziga.
Kabotegravira FK mainigums ir vidgjs. 1. fazes p&tijumos ar veseliem individiem AUC, Cpax un Ciay
CVb% starp petamajam personam bija robezas no 26 Iidz 34% pétijumos ar veseliem individiem un no
28 Iidz 56% petijumos ar petamajam personam, kuram bija HIV-1 infekcija. Mainigums vienai
personai (CVw%) ir zemaks par mainigumu starp pétamajam personam.

9. tabula. Farmakokinétiskie raksturlielumi péc kabotegravira peroralas lietoSanas
vienreiz diena pieauguSiem pétijjumu dalibniekiem

Zalu Geometriska videja vertiba (5., 95. procentile)®
lietoSanas Lieto$anas AUC ¢-tan)” Crmax Ctau
faze shéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Perorala 30 mg 145 8,0 4,6
ievadterapija® vienreiz diena (93,5; 224) (5,3; 11,9 (2,8;7,5)

@ Farmakokingtisko raksturlielumu vértibas balstitas uz apvienotajiem FLAIR un ATLAS individualajiem post-
hoc prognozgtajiem rezultatiem no kabotegravira populacijas farmakoking&tikas modela (n = 581)

b tau ir zalu lietosanas intervals: 24 stundas peroralai lietoSanai.

¢ Peroralas ievadterapijas raksturlielumu vértibas atspogulo Iidzsvara stavokli.

UzstukSanas

P&c perorakas lietoSanas kabotegravirs strauji uzsticas, un Tma.x mediana tablesu zalu formai ir

3 stundas péc zalu lietoSanas. Lietojot vienreiz diena, farmakokingtiskais lidzsvara stavoklis tiek
sasniegts 7 dienu laika.

Kabotegraviru var lietot €dienreizu laika vai neatkarigi no &Sanas. Bariba palielina kabotegravira
uzstuksanas apméru. Kabotegravira biopieejamiba ir neatkariga no maltites satura: maltites ar augstu
tauku saturu palielinaja kabotegravira AUC - par 14% un Cax - par 14%, salidzinot ar zalu lietoSanu
tuksa dasa. Sads pieaugums nav kliniski nozimigs.

Kabotegravira absoliita biopieejamiba nav noteikta.

Izkliede

Pamatojoties uz in vitro datiem, kabotegravirs izteikti (>99% apméra) saistas pie cilvéka plazmas
olbaltumvielam. P&c peroralo tablesu lietoSanas vidgjais Skietamais izkliedes tilpums (Vz/F) plazma
bija 12,3 1. Cilvéka plazma prognozgjamais kabotegravira Vc/F bija 5,27 1, bet Vp/F bija 2,43 1. Sis
prognoz&jamas tilpuma vertibas kopa ar domajamo augsto biopieejamibu liecina par kabotegravira
zinamu izkliedi arpuss$tnu telpa.

Kabotegravirs ir konstatgjams sievieSu un virieSu dzimumorganos. 4, 8 un 12 nedglas péc 400 mg
vienreizgjas intramuskularas (i.m.) injekcijas koncentracijas dzemdes kakla un maksti un
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koncentracijas plazma attiecibas mediana bija robezas no 0,16 1idz 0,28, un koncentracijas taisnas
zarnas audos un koncentracijas plazma attiecibas mediana bija <0,08.

Kabotegravirs ir konstatgjams cerebrospinalaja skidruma (CSS). Cilvekiem ar HIV infekciju, kuri
sanéma terapijas sh€mu ar kabotegravira injekcijam un rilpivirina injekcijam, kabotegravira
koncentracijas CSS un kabotegravira koncentracijas plazma attieciba [mediana (diapazons)] (n=16)
vienu ned€lu péc ilgstosas darbibas kabotegravira injekcijam (Q4W vai Q8W) lidzsvara stavokli bija
0,003 (diapazons: no 0,002 lidz 0,004). Atbilstosi kabotegravira terapeitiskajai koncentracijai CSS,
HIV-1 RNS daudzums CSS (n=16) 100% p&tamo personu bija <50 kopiju/ml, bet 15/16 (94%) p&tamo
personu tas bija <2 kopijas/ml. Taja pasa laikda HIV-1 RNS daudzums plazma (n=18) 100% p&tamo
personu bija <50 kopiju/ml, bet 12/18 (66,7%) petamo personu tas bija <2 kopijas/ml.

In vitro kabotegravirs nebija organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) 1B1, OATP2BI,
OATP1B3 vai organisko katjonu transporta olbaltumvielas (OCT1) substrats.

Biotransformacija

Kabotegraviru galvenokart metabolizé UGT1A1, un nelielu dalu metabolisma nodrosina UGT1A9.
Kabotegravirs ir galvenais plazma cirkulgjosais savienojums, kas reprezente > 90% no kopgja
radioaktiva oglekla plazma. P&c peroralas lietosanas cilvékiem kabotegravirs galvenokart tiek
eliminéts metabolisma cela; neizmainita kabotegravira renala eliminacija ir neliela (<1% no devas).
Cetrdesmit septini procenti no kopéjas perorali lietotas devas tiek izvaditi ar fécém ka neizmainits
kabotegravirs. Nav zinams, vai visu So daudzumu vai dalu no ta veido neabsorbétas zales vai ar zulti
izvadits glikuronida konjugats, kas talak zarnu limena var noardities, veidojoties sakotngjam
savienojumam. Kabotegravirs ir konstat€ts divpadsmitpirkstu zarnas Zults paraugos. Dazos, bet ne
visos divpadsmitpirkstu zarnas Zults paraugos bija konstatéjams ar1 glikuronida metabolits. Divdesmit
septini procenti no kop&jas peroralas devas tiek izvaditi ar urinu, galvenokart ka glikuronida
metabolits (75% no urina konstatéjamas radioaktivitates, 20% no kopgjas devas).

Kabotegravirs nav kliniski nozimigs $adu enzimu un transporta olbaltumvielu inhibitors: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 un UGT2B17, P-gp, BCRP, zults salu
izvadiSanas stiknis (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, vairaku zalu un toksinu ekstriizijas
transporta olbaltumviela (MATE) 1, MATE 2-K, vairaku zalu rezistences olbaltumviela (MRP) 2 vai
MRP4.

Eliminacija
Kabotegravira vidgjais terminalais pusperiods ir 41 h, un ta Skietamais klirenss (CL/F) ir 0,21 1 stunda.

Polimorfismi

Metaanalizg par petijumiem, kuros piedalijusies veseli individi un cilveki ar HIV infekciju, p&tamajam
personam, kuram bija UGT1A1 genotips, kas saistits ar vaju kabotegravira metabolismu,
kabotegravira AUC, Cpax un Ciqy vertibas lidzsvara stavokli bija vidgji 1,3-1,5 reizes lielakas neka
pétamajam personam ar tadu genotipu, kas saistits ar normalu UGT1A1 metabolismu. Sis atkiribas
neuzskata par kliniski nozimigam. Cilvékiem ar UGT1A1 polimorfismiem deva nav japielago.

Ipasas pacientu grupas

Dzimums
Populacijas farmakokingtikas analiz€s dzimumam nav konstateta klmiski nozimiga ietekme uz
kabotegravira ekspoziciju, tapéc devas pielagosana, pamatojoties uz dzimumu, nav nepiecieSama.

Rase

Populacijas farmakokingtikas analizgs rasei nav konstateta kltniski nozimiga ietekme uz kabotegravira
ekspoziciju, tapec devas pielagosSana, pamatojoties uz rasi, nav nepiecieSama.
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Kermena masas indekss (KMI)
Populacijas farmakokingtikas analizés KMI nav konstatgta kliniski nozimiga ietekme uz kabotegravira
ekspoziciju, tapec devas pielagosana, pamatojoties uz KMI, nav nepiecieSama.

Gados vecdki cilvéeki

Kabotegravira populacijas farmakokinétikas analiz€ vecumam netika konstatéta kliniski nozimiga
ietekme uz kabotegravira ekspoziciju. Farmakokingtiskie dati par kabotegraviru personam pec 65 gadu
vecuma ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Klmiski nozimigas farmakokingtiskas atskiribas starp personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss > 15 Iidz <30 ml/min un netiek veikta dialize) un pielagotiem
veseliem individiem nav noverotas. Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kam netiek veikta dialize) deva nav japielago. Kabotegravirs nav pétits
pacientiem, kuriem veic dializi.

Aknu darbibas traucejumi

Kliniski nozimigas farmakokingtiskas atSkiribas starp personam ar vidé€ji smagiem aknu darbibas
traucg€jumiem un pielagotiem veseliem individiem nav noverotas. Pacientiem ar viegliem lidz vid&ji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) deva nav
japielago. Smagu aknu darbibas traucejumu (C pakape pe&c Child-Pugh klasifikacijas) ietekme uz
kabotegravira farmakokingtiku nav pétita.

Pediatriska populacija

Kabotegravira izstrades programma populacijas farmakokinétikas simulacija nav atklatas klmniski
nozimigas iedarbibas intensitates atSkiribas ar HIV-1 infic€tu pusaudzu vecuma (vismaz

12 gadus vecu un ar kermena masu vismaz 35 kg) un infic€tu vai neinfic€tu pieaugusu
pétijumu dalibnieku organisma, un tas nozimé, ka pusaudziem, kuru kermena masa ir > 35 kg,
deva nav japielago.

10. tabula. Farmakokinéetikas raditaji pec iekSkigas kabotegravira lieto§anas reizi diena 12 lidz
<18 gadus veciem pusaudZu vecuma dalibniekiem (kermena masa > 35 kg)

Zalu Geometriski videja vertiba (5. un 95. procentile)®
lieto§anas AUC 0-tan)’ Crnax Ctau
faze Devu shéma (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Perorala 30
| cror CUME 903 (1365 320) 11 (7,4; 16,6) 6.4 (4,2: 10,5)
ievadterapija® vienreiz diena

2 Farmakokingtikas (FK) raditaju veértibas pamato post hoc individuali aprékinatie rezultati populacijas
FK modelos ar HIV-1 infic&to pusaudzu populacija (n = 147), kuru kermena masa bija 35,2-98.,5 kg, un ar
HIV-1 neinficéto pusaudzu populacija (n = 62), kuru kermena masa bija 39,9-167 kg.

btau ir devu lietoSanas starplaiki: 24. stundas, lietojot perorali.

¢ Farmakokinétikas raditaju vértibas péc peroralo ievaddevu lietoSanas attiecas uz lidzsvara stavokli.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Kancerogenitate un mutagenitate

Kabotegravirs nebija mutagens vai klastogéns bakterijas vai ziditaju Stnu kultiiras, izmantojot in vitro
testus, ka arT in vivo grauzgju mikrokodolinu testa. Kabotegravirs nebija kancerogeéns ilgtermina
pEtfjumos ar pelém un zurkam.
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Reproduktivas toksikologijas pétijumi

Zurkam, kuram lietoja kabotegraviru perorali devas Iidz 1000 mg/kg diena (>20 reizu parsniedz
ekspoziciju cilvekam, kurs lieto maksimalo ieteikto devu), nenoveroja ietekmi uz t&€vinu vai matisu
fertilitati.

Embriofetalas attistibas p&tijjuma nenoveéroja nevelamu ietekmi uz attistibu péc kabotegravira peroralas
lietoSanas griisnam trusu matiteém devas lidz matitei toksiskajai devai 2000 mg/kg diena (0,66 reizes
no ekspozicijas cilvekiem, ja lieto MRHD) vai grisnam zurku matitém devas lidz 1000 mg/kg diena
(>30 reizu parsniedz ekspoziciju cilvekiem, ja lieto MRHD). Zurkam ar devu 1000 mg/kg diena
noveroja augla augSanas izmainas (samazinatu kermena masu). Petijumos ar griisnam zurku matitem
pieradits, ka kabotegravirs skeérso placentu un to var konstatet augla audos.

Pre- un postnatalajos (PPN) pétijumos ar zurkam kabotegravirs deva 1000 mg/kg diena (>30 reizu
parsniedz ekspoziciju cilvékiem, ja lieto MRHD) reproducgjami ierosinaja novélotu dzemdibu
saksSanos un palielinaja nedzivi piedzimusu mazulu skaitu un neonatalo mirstibu. Lietots mazaka deva
— 5 mg/kg diena (aptuveni 10 reizu parsniedz ekspoziciju cilvekiem, ja lieto MRHD), kabotegravirs
nebija saistits ar novélotam dzemdibam vai neonatalo mirstibu. Pettjumos ar zurkam un truSiem nebija
konstatgjama ietekme uz dzivotsp&ju, ja mazuli dzima ar keizargrieziena palidzibu. Nemot véra
ekspozicijas attiecibu, nozimigums cilvékiem nav zinams.

Atkartotu devu toksicitate

Ietekme, kadu radija lielu kabotegravira devu ilgstosa ikdienas lietoSana, verteta atkartotu peroralo
devu toksicitates pétijumos ar zurkam (26 nedélas) un ar pértikiem (39 nedélas). Zurkam vai
pértikiem, kuriem lietoja kabotegraviru perorali devas attiecigi lidz 1000 mg/kg diena vai lidz

500 mg/kg diena, ar zaleém saistitu neveélamu iedarbibu nenoveroja.

14 dienu un 28 dienu toksicitates p&tijuma ar pertikiem noveéroja gastrointestinalus (GI) efektus
(kermena masas samazinaSanos, vemsanu, Skidrus/ tidenainus izkarnijumus un vidgji smagu Iidz
smagu dehidrataciju), un tie bija lokalas zalu ievadiSanas, bet ne sisteémiskas toksicitates rezultats.

3 ménesu pétijuma ar Zurkam, kad kabotegraviru ievadija subkutanu (s.c.) injekciju vieda reizi ménesi
(deva Iidz 100 mg/kg), i.m. injekciju veida reizi ménest (deva Iidz 75 mg/kg) vai s.c. injekciju veida
reizi nedéla (deva 100 mg/kg), nevélamu iedarbibu nekonstatgja un ieprieks nezinamu mérka organu
toksicitati nenoveroja (ekspozicija >30 reizu parsniedza ekspoziciju cilveékiem, ja lieto MRHD -

400 mg i.m. deva).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Hipromeloze (E464)

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)
Titana dioksids (E171)
Makrogols (E1521)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Baltas ABPE (augsta blivuma polietiléna) pudeles ar berniem neatveramu polipropiléna vacinu, kuram
ir ar indukcijas siltumu apstradata polietiléna parklajums. Katra pudelg ir 30 apvalkoto tablesu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,

3811 LP Amersfoort

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1481/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2020. gada 17. decembris
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
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

IlgstoSas darbibas suspensija injekcijam
GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italija

Apvalkotas tabletes
Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

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 atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas 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.

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

. 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 apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvuma/ riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

ikdienas klmiska praks€ sanem kabotegravira ilgstosas darbibas injekciju un/vai
rilpivirina ilgstosas darbibas injekciju saturosas terapijas sheémas. P&tfjuma tiks
noteikti So terapijas shému lietosanas modeli, Iidzestiba $Tm sh€mam un to
pecregistracijas kliniska efektivitate, ka ar novérota rezistence starp virulogiskas
neveiksmes gadijumiem, par kuriem pieejami rezistences testéSanas dati.
P&tTjuma starpposma rezultatus RAT iesniegs reizi gada, bet ZLP galigos
rezultatus — lidz 2027. gada septembrim.

Apraksts Izpildes
termins

Registracijas apliecibas Ipasnieks (RAI) veiks prospektivu kohortas pétijumu 2026. gada

(petijumu COMBINE-2), kura par pacientiem tiks iegtti dati, kas laus noteikt septembris

kltisko efektivitati, [idzestibu terapijai, noturibu un terapijas partrauksanu pec

kabotegravira un rilpivirina ilgstosas darbibas shémas lietoSanas saksSanas.

Pettjuma tiks noverota ari rezistence un atbildes reakcija pret turpmak lietotam

pretretrovirusu terapijas shemam pacientiem, kuriem ilgstoSas darbibas

kabotegravira un rilpivirina she€ma aizstata ar citu terapijas shemu. Petijjuma

starpposma rezultatus RAI iesniegs reizi gada, bet pétijuma galigos rezultatus —

11dz 2026. gada septembrim.

RAI veiks piecus gadus ilgu ikdienas prakses zalu lieto§anas pétijumu (ZLP). ST | 2027. gada

kohortas noveérojumu petijuma mérkis ir labak izprast to pacientu populaciju, kas | septembris
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I PIELIKUMS

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

KASTITE - 400 MG INJEKCIJA

1. ZALUNOSAUKUMS

Vocabria 400 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum

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

Katra flakona ir 400 mg kabotegravira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, polisorbatu 20, makrogolu un fideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Saturs: 1 flakons

1 flakona adapteris

1 lirce

1 injekciju adata

2 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit
Intramuskularai lietoSanai

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

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/1/20/1481/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

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 UZ STARPIEPAKOJUMA

DUBLESANAS KARTE- 400 MG INJEKCIJA

1. ZALU NOSAUKUMS

Vocabria 400 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum

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

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

2 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms Vocabria sagatavosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Intramuskularai lietosanai.

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

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

59



SERIJAS NUMURS

IZSNIEGSANAS KARTIBA

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - 400 MG INJEKCIJA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vocabria 400 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - 600 MG INJEKCIJA

1. ZALUNOSAUKUMS

Vocabria 600 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum

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

Katra flakona ir 600 mg kabotegravira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, polisorbatu 20, makrogolu un fideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Saturs: 1 flakons

1 flakona adapteris

1 §lirce

1 injekciju adata

3ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit
Intramuskularai lietosanai

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

62



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

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/1/20/1481/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

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 UZ STARPIEPAKOJUMA

DUBLESANAS KARTE - 600 MG INJEKCIJA

1.

ZALU NOSAUKUMS

Vocabria 600 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)
| 3. PALIGVIELU SARAKSTS
| 4. ZALU FORMA UN SATURS

3ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms Vocabria sagatavosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Intramuskularai lietosanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA
| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8.  DERIGUMA TERMINS
| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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SERIJAS NUMURS

IZSNIEGSANAS KARTIBA

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE - 600 MG INJEKCIJA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vocabria 600 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - TABLETES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vocabria 30 mg apvalkotas tabletes
cabotegravirum

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

Katra apvalkota tablete satur 30 mg kabotegravira (natrija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu (skattt lietoSanas instrukciju)

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 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 beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI 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/1/20/1481/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vocabria

‘ 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 - TABLETES

1. ZALUNOSAUKUMS

Vocabria 30 mg apvalkotas tabletes
cabotegravirum

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

Katra apvalkota tablete satur 30 mg kabotegravira (natrija sals veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

69



11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1481/001

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

Vocabria 400 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum

vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noveérotajam
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 vélak to vajadzes parlasit.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vocabria un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Vocabria lietoSanas
Ka ievada Vocabria injekcijas

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vocabria

Iepakojuma saturs un cita informacija

SNk v~

[

Kas ir Vocabria un kadam noliikam to lieto

Vocabria injekcija satur aktivo vielu kabotegraviru. Kabotegravirs pieder pretretrovirusu zalu grupai,
ko sauc par integrazes inhibitoriem (INI).

Vocabria injekciju izmanto HIV (cilvéka imtindeficita virusa) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem un
pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena masu vismaz 35 kg, kuri sanem arf citas
pretretrovirusu zales, ko sauc par rilpivirinu, un kuru HIV-1 infekcija tiek kontrol&ta.

Vocabria injekcijas neizarste HIV infekciju; tas notur zemu virusa I[imeni organisma. Tas palidz
uzturét CD4 $tnu skaitu asinis. CD4 §iinas ir leikocTtu veids, kas organismam ir svarigs, lai cinitos ar
infekcijam.

Vocabria injekciju vienmér lieto kombinacija ar citu pretretrovirusu zalu injekciju, ko sauc par
rilpivirina injekciju.
Informaciju par §Tm zalém skatiet rilpivirina lietoSanas instrukcija.

2. Kas Jums jazina pirms Vocabria lietoSanas

Nelietojiet Vocabria injekciju $ados gadijumos:
* ja Jums kadreiz ir bijusi smagi adas izsitumi, adas lobiSanas, puslisi un/vai ¢tlas mutg;
* jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kabotegraviru vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu;
* jaJus lietojat jebkuras no §tm zaleém, jo tas var ietekmet Vocabria darbibu:
- karbamazepins, okskarbazepins, fenitoins, fenobarbitals (zales epilepsijas arstéSanai un
lekmju noversanai);
- rifampicins vai rifapentins (zales dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes,
arst€Sanai).

= Ja doma3jat, ka tas attiecas uz Jums, informéjiet par to arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Smaga adas reakcija

Loti reti saistiba ar Vocabria lietosanu ir zinots par smagam adas reakcijam — Stivensa-DZonsona
sindromu un toksisku epidermas nekrolizi. Ja pamanat kadu ar §$Tm nopietnajam adas reakcijam saistitu
simptomu, nekavgjoties partrauciet Vocabria lietoSanu un liidziet medictnisku palidzibu.

=» Izlasiet informaciju $Ts lietoSanas instrukcijas 4. punkta “Iespgjamas blakusparadibas”.

Alergiska reakcija

Vocabria sastava ir kabotegravirs, kas ir integrazes inhibitors. Integrazes inhibitori, arT kabotegravirs,
var izraisit nopietnu alergisku reakciju, kas zinama ka paaugstinatas jutibas reakcija. Jums jazina par
svarigam pazimém un simptomiem, kam pieveérst uzmanibu laika, kamer Jus sanemat Vocabria.

=> Izlasiet informaciju $Ts instrukcijas 4. punkta.

Aknu darbibas traucéjumi, tai skaita B un/vai C hepatits
Informé&jiet arstu, ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas traucgjumi , tai skaita B un/vai C hepatits. Arsts
var novertet, cik smaga ir Jisu aknu slimiba, pirms izlemt, vai Jus varat lietot Vocabria.

Pieveérsiet uzmanibu svarigiem simptomiem

Daziem cilvekiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arst€Sanai, rodas citi traucgjumi, kas var biit
nopietni.

Jums jazina par svarigam pazimém un simptomiem, kam pieverst uzmanibu Vocabria lietoSanas laika.
Pie tiem pieder:

e infekciju simptomi;

e aknu bojajuma simptomi.

=> Izlasiet informaciju $is instrukcijas 4. punkta (“Iesp&jamas blakusparadibas™).
Ja Jums rodas jebkadi infekcijas vai aknu bojajuma simptomi:
=> nekavéjoties informéjiet arstu. Bez arsta zinas nelietojiet citas zales infekcijas arstésanai.

Svarigi ir regulari arsta apmekléjumi

Svarigi, lai Jus ierastos uz planotajam vizitem, lai sanemtu Vocabria injekcijas, kontroletu HIV
infekciju un nelautu slimibai pastiprinaties. Ja domajat par zalu lietoSanas partrauksanu, inform&jiet
arstu. Ja biis nokaveta Vocabria injekcijas sanemsana vai ja Jus partrauksiet Vocabria lietoSanu, Jums
vajadzes lietot citas zales HIV infekcijas arst€Sanai un virusa rezistences veidoSanas riska
mazinasanai.

Vocabria injekeija ir ilgstoSas darbibas zales. Ja partraucat So zalu lietoSanu, zems kabotegravira
(Vocabria aktivas vielas) Itmenis asinis var saglabaties [idz pat 12 méneSiem vai ilgak p&c Jiisu
pédgjas injekcijas. Sads zems kabotegravira limenis nepasargas Jiis no virusa, un viruss var klat
rezistents. Jums jasak cita terapija HIV infekcijas arsteSanai viena ménesa laika kops Jusu pedgjas
Vocabria injekcijas, ja Jums injekcijas tiek veiktas reizi ménest, vai divu ménesu laika kops Jisu
pedgjas Vocabria injekcijas, ja Jums injekcijas tiek veiktas reizi divos ménesos.

Bérni un pusaudzi
Sts zales nav paredzgts lietot bé€rniem Iidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem ar kermena masu < 35
kg, jo tas nav pétitas sadiem pacientiem.

Citas zales un Vocabria injekcija

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lictojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot
zales, kuras var iegadaties bez receptes.
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Vocabria nedrikst lietot kopa ar dazam citam zalém (skatit “Nelietojiet Vocabria injekciju $ados
gadijumos” ieprieks 2. punkta).

Dazas zales var ietekmét Vocabria darbibu vai art palielinat blakusparadibu iesp&jamibu.
Vocabria var ar1 ietekmét citu zalu darbibu.

Informéjiet arstu, ja Jus lietojat:
¢ rifabutinu (lai arst€tu dazas bakterialas infekcijas, piem&ram, tuberkulozi).

=> Informéjiet arstu vai farmaceitu, ja Jis lietojat §Ts zales. Arsts var izlemt, ka Jums nepiecieSamas
papildu parbaudes.

Gritnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar krti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu:

=> konsultgjieties ar arstu pirms Vocabria injekcijas sanemsanas.

Griitnieciba

e Vocabria nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Ja nepiecieSams, arsts izvert€s ieguvumu Jums
un risku Jisu beérnam no Vocabria injekciju sanemsanas griitniecibas laika. Ja Jis planojat
griitniecibu, iepriek§ konsultéjieties ar arstu.

e Ja Jums ir iestajusies griitnieciba, nepartrauciet ierasties uz vizitetm Vocabria injekciju sanemsanai,
nekonsultgjoties ar arstu.

BarosSana ar kriiti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriti, jo HIV infekciju ar mates pienu var nodot

bérnam.

Nav zinams, vai Vocabria injekcijas sastavdalas var nonakt mates piena. Tomer ir iesp&jams, ka
kabotegravirs joprojam var nonakt mates piena vel 12 ménesus peéc pedejas Vocabria injekcijas.

Ja Jus barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriti, tas péc iespéjas atrak ir jaapsprie? ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Vocabria var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kas var samazinat Jisu modribu.

=> Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat dross, ka $is zales Jus
neietekmé.

Svariga informacija par kadu no Vocabria sastavdalam
Vocabria injekcija satur polisorbatu. Sts zales satur 40 mg polisorbata 2 ml deva.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka ievada Vocabria injekcijas

Vocabria Jums ievadis injekcijas veida vai nu reizi ménesi, vai reizi 2 ménesos, kopa ar citu zalu
rilpivirina injekciju. Arsts inform&s Jus par Jusu zalu lietoSanas grafiku.

Medmasa vai arsts ievadis Jums Vocabria injekcijas veida s€zas muskult (intramuskulara jeb i.m.
injekcija).
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e Pirmoreiz sakot arstéSanu ar Vocabria, Jis un Jiisu arsts varat izlemt, vai sakt arstéSanu ar
kabotegravira tabletem, vai sakt arsteSanu uzreiz ar Vocabria injekciju. Ja Jus izlemsiet sakt
arsteéSanu ar tabletém, arsts Jums noradis:

e aptuveni vienu ménesi vienreiz diena lietot pa vienai 30 mg Vocabria tabletei un pa vienai
25 mg rilpivirina tabletei;
e péc tam sanemt injekcijas vienreiz ménesi vai reizi 2 ménesos.

So pirmo Vocabria un rilpivirina tablesu lieto§anas meénesi sauc par peroralo ievadperiodu. Tas lauj
Jiisu arstam novertét, vai ir atbilstosi turpinat ar injekcijam.

Injekciju grafiks, lietojot zales vienreiz meénest

Kad
Kuras zales [Pirma injekcija Sakeot ar otro injekciju, katru menesi
Vocabria 600 mg injekcija 400 mg injekcija katru ménesi
Rilpivirmms  [900 mg injekcija 600 mg injekcija katru menesi
Injekciju grafiks, lietojot zales reizi 2 ménesos

Kuras zales Kad

Pirma un otra injekcija ar viena Sakot ar treSo injekciju, reizi divos

méenesa starplaiku méenesos
Vocabria 600 mg injekcija 600 mg injekcija reizi 2 ménesos
Rilpivirins 900 mg injekcija 900 mg injekcija reizi 2 ménesos

Ja Jus izlaiZat Vocabria injekciju
=> Nekavéjoties sazinieties ar arstu, lai vienotos par citu apmeklgjumu

Svarigi, lai Jus regulari ierastos uz planotajam viziteém, lai sanemtu savas Vocabria injekcijas,
kontroleétu HIV infekciju un nelautu slimibai pastiprinaties. Ja domajat par zalu lietoSanas
partrauksanu, informé&jiet arstu.

Ja domajat, ka nevarésiet sanemt Vocabria injekciju ierastaja laika, konsultgjieties ar arstu. Arsts
Jums var ieteikt ta vieta lietot Vocabria tabletes vai citas zales pret HIV infekciju, kamér atkal vargsiet
sanemt Vocabria injekcijas.

Ja esat sanémis parak lielu Vocabria injekcijas devu
Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa, tap&c ir maz ticams, ka Jiis sanemsiet parak lielu devu. Ja
esat uztraucies, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nepartrauciet sanemt Vocabria injekcijas bez arsta zinas

Turpiniet sanemt Vocabria injekcijas, cik ilgi to iesaka darTt arsts. Nepartrauciet terapiju, ja vien ta
rikoties Jums neiesaka arsts. Ja Jus partraucat $o terapiju, arstam, lai mazinatu virusa rezistences
veido§anas risku, jasak Jums cita terapija HIV infekcijas arstéSanai viena ménesa laika kops Jiisu
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pedgjas Vocabria injekcijas, ja Jums injekcijas tiek veiktas reizi ménesi, vai divu ménesu laika kop$
Jisu pédgjas Vocabria injekcijas, ja Jums injekcijas tiek veiktas reizi divos ménesos.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéejoties partrauciet Vocabria lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu, ja pamanat kadu

no Siem simptomiem:

e sarkanigus nepiepaceltus, mérkim Iidzigus vai apalus plankumus uz kermena, biezi ar pusliSiem
centra, adas lobiSanos,culam mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Pirms Siem
nopietnajiem izsitumiem (Stivensa-DZonsona sindroma vai toksiskas epidermas nekrolizes) var
biit drudzis un gripai lidzigi simptomi. Sis nopietnas adas reakcijas ir loti retas (var rasties Iidz 1
no 10 000 cilveéku).

Alergiskas reakcijas

Vocabria sastava ir integrazes inhibitors kabotegravirs. Integrazes inhibitori, arT kabotegravirs, var
izraisTt nopietnu alergisku reakciju, kas pazistama ka paaugstinatas jutibas reakcija. S1s paaugstinatas
jutibas reakcijas rodas retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem).

Ja Jums rodas jebkuri no $adiem simptomiem:

adas reakcijas (izsitumi, natrene),

e augsta temperatiira (drudzis),

e cnergijas trakums (nogurums),

e pictikums, dazkart sejas vai mutes rajona (angioedéma), kas izraisa apgriitinatu elpoSanu,
¢ muskulu vai locitavu sapes.

=> Nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Arsts var izlemt veikt izmeklgjumus, lai parbauditu Jisu
aknas, nieres vai asinis, un var likt Jums partraukt lietot Vocabria.

Loti biezas blakusparadibas
Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:

e galvassapes;

e reakcijas injekcijas vieta. Kliniskajos p&tijumos lielaka to dala bija vieglas lidz vidgji smagas

un laika gaita radas retak. Simptomi var ietvert:
o sapes (retos gadijumos tas var Tslaicigi apgriitinat staigaSanu) un diskomfortu,
sacietejumu vai mezglinu;
e karstuma sajiita (drudzis), kas var paradities vienas ned€las laika p&c injekcijas.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem:
e depresija;

trauksme;

patologiski sapni;

miega traucjumi (bezmiegs),

reibonis;

slikta dusa;

vemsana,

sapes vedera;

meteorisms (gazes védera);

caureja;

izsitumi;
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muskulu sapes (mialgija);

energijas trakums (nogurums);

vajuma sajiita (asténija);

slikta vispargja passajita (savargums);

kermena masas pieaugums;

reakcijas injekcijas vieta. Kliniskajos petijumos lielaka to dala bija vieglas 11dz vidgji smagas
un laika gaita radas retak. Simptomi var ietvert apsartumu, niezi, pietikumu, siltuma sajitu,
zilumus (kas var izpausties ar krasas izmainam vai asinu uzkrasanos zem adas).

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties [idz 1 no 100 cilveékiem:
e pasnavibas méginajums un domas par pasnavibu (ipasi pacientiem, kuriem ieprieks bijusi

depresija vai psihiskas veselibas traucgjumi);

alergiska reakcija (paaugstinatas jutibas reakcija);

natrene;

pietikums, dazkart sejas vai mutes rajona (angioedéma), kas izraisa apgriitinatu elpoSanu;

miegainiba;

apreibuma sajiita injekcijas laika vai pec tas. Tas var izraisit samanas zudumu;

aknu bojajums (pazimes var ietvert adas un acu baltumu dzelti, estgribas zudumu, niezi, jutigu

véderu, gaisas krasas izkarnijumus vai neparasti tumsu urinu);

e aknu raditaju izmainas asins analiz€s (paaugstinats transamindzu l[imenis vai paaugstinats
bilirubina limenis);

e reakcijas injekcijas vieta. Kliniskajos petijumos lielaka to dala bija vieglas lidz vidgji smagas
un laika gaita radas retak. Simptomi var ietvert nejutigumu, nelielu asinoSanu, abscesu (strutu
uzkrasanos) vai celulitu (karstumu, pietikumu vai apsartumu).

Citas blakusparadibas, ko var atklat asins analizes:
e paaugstinats lipazu (aizkunga dziedzerT sintez&ta savienojuma) limenis.

Citas iespéjamas blakusparadibas

Cilvekiem, kuri sanem Vocabria un rilpivirina terapiju HIV infekcijas arst€Sanai, var rasties citas
blakusparadibas.

Pankreatits

Ja Jums rodas stipras sapes védera, to iemesls var bt aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).

=> Pastastiet par to savam arstam, pasi tad, ja sapes kliist plasakas un stiprakas.

Infekcijas un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjusu HIV infekciju (AIDS) ir vaja imiina sisteéma, un viniem ir lielaka nopietnu

infekciju (oportunistisku infekciju) rasanas iespgjamiba. Kad viniem tiek sakta arsté$ana, imiina
sisteéma kliist specigaka, tapec organisms sak cinu ar infekcijam.
Var rasties infekcijas un iekaisuma simptomi, ko izraisa vai nu

e senas, apsléptas infekcijas, kas atkal uzliesmo, kad organisms ar tam cinas,
e vai imlinas sistémas uzbrukums veseliem organisma audiem (autoimiini traucéjumi).

Autoimiino trauc€jumu simptomi var rasties daudzus méneSus péc tam, kad esat sacis lietot zales HIV
infekcijas arstéSanai.

Simptomi var ietvert:
e muskulu vajumu un/vai muskulu sapes,
o locitavu sapes vai pietikumu,
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e vajumu, kas sakas plaukstas un pedas un virzas uz augsu virziena uz kermena vidusdalu,
¢ sirdsklauves vai trici,
e hiperaktivitati (parmeérigu nemieru un kustigumu).

Ja Jums rodas jebkadi infekcijas simptomi:
=> nekavéjoties informéjiet arstu. Bez arsta zinas nelietojiet citas zales infekcijas arstésanai.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Vocabria
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc ‘EXP’.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Nesasaldét.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vocabria satur
o Aktiva viela ir kabotegravirs.

Katra 2 ml flakona ir 400 mg kabotegravira.

Citas sastavdalas ir:
Mannits (E421)
Polisorbats 20 (E432)
Makrogols (E1521)
Udens injekcijam

Vocabria aréjais izskats un iepakojums
Kabotegravira ilgstosas darbibas suspensija injekcijam ir iepildita bruina stikla flakona ar gumijas
aizbazni. lepakojums satur ari 1 $lirci, 1 flakona adapteri un 1 injekciju adatu.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H,
3811 LP Amersfoort

Niderlande

Razotajs

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 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)lrada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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@yviivhealthcare.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: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Vocabria 2 ml injekcijas lietoSanas noradijumi:

Parskats

Pilnai devai nepiecieSamas divas injekcijas: VOCABRIA un rilpivirins

2 ml kabotegravira un 2 ml rilpivirina.

Kabotegravirs un rilpivirins ir suspensijas, kas vairs nav jaatskaida vai jaskidina. Sagatavosanas soli
abam zalém ir vienadi.Sagatavojot suspensiju injekcijam, riipigi izpildiet Sos noradijumus, lai nepielautu
noplidi.

Kabotegravirs un rilpivirins ir paredzgti tikai intramuskularai lietosanai. Abas injekcijas jaievada séza.
Piezime. leteicams injicét ventrogluteali. IevadiSanas seciba nav svariga.

Informacija par uzglabasanu

Nesasaldét.

Jisu iepakojums satur:

e 1 kabotegravira flakonu

e 1 flakona adapteri

e 1 3lirci

e 1 injekciju adatu (0,65 mm, 38 mm [23. izmérs, 1,5 collas])

Novertgjiet pacienta kermena uzbtivi un izmantojiet mediciniskas zinasanas, lai izv€l&tos atbilstosa
garuma injekciju adatu.

Kabotegravira flakons Flakona adapters

Flakona
vacins

(gumijas
aizbaznis zem

vacina)

S!irce Injekciju adata

Adatas aizsargs

Adatas vacin$
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Jums vajadzes arl

e nesterilus cimdus;

e 2 spirta tamponus;

e 2 marles spilventinus;

e atbilstosu tvertni asiem priekSmetiem.

Pirms sakat, parliecinieties, ka tuvuma ir rilpivirina iepakojums.

1 rilpivirina 2 ml iepakojums

-+

SagatavoSanas

1. Parbaudiet flakonu

Parbaudiet
deriguma terminu
un zales

Parbaudiet, vai deriguma termins nav
beidzies.

Nekavgjoties parbaudiet flakonu. Ja varat
redz&t sveSkermenus, nelietojiet zales.

Piezime: kabotegravira flakons ir brina
krasa.
Nelietot pec deriguma termina beigam.

2. Nogaidiet 15 miniites

9 Nogaidiet
15 miniites

Ja iepakojums ir uzglabats ledusskapi,
iznemiet un nogaidiet vismaz 15 mintites, lai
lautu zalém sasniegt istabas temperattru,
pirms esat gatavs veikt injekciju.
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3. Energiski sakratiet

& e Stingri satveriet flakonu un 10 sekundes
& energiski kratiet, ka paradits.

y)]

()‘,

4. Parbaudiet suspensiju

e Apgrieziet flakonu otradi un parbaudiet, vai ir
no jauna izveidojusies suspensija. Tai
jaizskatas viendabigai. Ja suspensija nav
viendabiga, atkartoti sakratiet flakonu.

e Ir normali redz&t art sikus gaisa burbuliSus.

Piezime. Flakonu sagatavosanas seciba nav
svariga.
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5. Nonemiet flakona vacinu

e Nonemiet no flakona vacinu.
e Notiriet gumijas aizbazni ar spirta tamponu.

r Nelaujiet nekam saskarties ar gumijas
aizbazni pec ta notirisanas.

6. Atplésiet flakona adaptera iepakojumu

e Nopl&siet papiru no flakona adaptera

adapteri no ta iepakojuma. Adapteris
neizKritis, ja ta iepakojums biis apgriezts
otradi.

iepakojuma.
'» I Piezime. Pirms nakama sola neiznemiet

7. Uzlieciet flakona adapteri

e Nolieciet flakonu uz Iidzenas virsmas.

e Uzspiediet flakona adapteri vertikali uz leju uz
flakona, ka paradits.

e Flakona adapterim ar klikski jafiks€jas
paredzgtaja vieta.

e Pacelot uz augSu, nonemiet flakona adaptera
iepakojumu, ka paradits..
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9. Sagatavojiet Slirci

3

e [znemiet $lirci no tas iepakojuma.
o levelciet §lircé 1 ml gaisa. Vélak tas atvieglos
Skidruma ievilkSanu.

10. Piestipriniet Slirci

e Stingri turiet flakona adapteri un flakonu, ka
paradits.
e Stingri uzskriivgjiet $lirci uz flakona adaptera.

11. Nospiediet virzuli

e Nospiediet virzuli Iidz galam uz leju, lai flakona
iespiestu gaisu.

12. Leni ievelciet zalu devu

e Apgrieziet §lirci un flakonu otradi un 1eni
ievelciet $lirce tik daudz Skidruma, cik
iespgjams. Skidruma daudzums var parsniegt
devas apjomu.

Piezime. Turiet Slirci vertikali, lai nepielautu
nopludi.
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13. Noskriivejiet §lirci

&

e Turiet §lirces virzuli stingri sava vieta, ka
paradits, lai nepielautu nopladi. Ir normali
sajust vieglu pretspiedienu.

e Noskruvéjiet slirci no flakona adaptera, turot
flakona adapteri, ka paradits.

Piezime. Parbaudiet, vai kabotegravira
suspensija izskatas viendabiga un balta [idz
gaisi sarta.

14. Uzlieciet adatu

e Dalgji atveriet adatas iepakojumu, atsedzot
adatas pamatni.

e Turot §lirci vertikali, stingri uzgrieziet Slirci uz
adatas.

e Nonemiet adatas iepakojumu no adatas.

Injekcija

15. Sagatavojiet injekcijas vietu

’ . ‘

Ventrogluteali Dorsogluteali

Injekcijas jaievada seézas muskuli. Izvelieties
injekcijai vienu no §Tm zonam:

* ventroglutealo (ieteicams);

* dorsoglutealo (augsgjo argjo kvadrantu).

Piezime. Tikai intramuskularai lieto$anai
sézas muskul.
Neinjicet intravenozi.

16. Nonemiet uzgali

o Atlokiet adatas aizsargu no adatas.
e Nonemiet injekciju adatas uzgali.
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17. Izvadiet lieko Skidrumu

e Turiet §lirci ar adatu uz augSu. Spiediet virzuli

Iidz 2 ml devas atzimeli, lai izvaditu lieko
Skidrumu un gaisa burbulus.

Piezime. Notiriet injekcijas vietu ar spirta
tamponu. Pirms turpinat, laujiet adai nozat.

18. Nostiepiet adu

Izmantojiet Z veida injekciju tehniku, lai
mazinatu zalu noplidi no injekcijas vietas.

2,5 cm

(L el Stingri pavelciet adu, kas sedz injekcijas vietu,

parvietojot to aptuveni par 2,5 cm (1 collu).
« 1l Turiet to $adi injekcijas veiksanai.
>

19. Ieduriet adatu

Ieduriet adatu visa tas garuma vai pietickami
dzili, lai sasniegtu muskuli.

Joprojam turot adu nostieptu, 1&€ni nospiediet
virzuli Iidz galam.

Raugieties, lai lirce butu tuksa.

Izvelciet adatu un uzreiz atlaidiet nostiepto
adu.
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21. Novertgjiet injekcijas vietu

e Piespiediet injekcijas vietu, izmantojot marli.
e Var izmantot nelielu pars€ju, ja paradas
asinosana.

| Nemasgjiet So zonu.

22. Pariipé€jieties par adatas droSumu

e Uzlokiet adatas aizsargu uz adatas.

e Uzmanigi piespiediet, izmantojot cietu
virsmu, lai fiks€tu adatas aizsargu paredz€taja
vieta.

e Adatas aizsargam fiksgjoties, blis dzirdams
klikskis.

Iy
Klikskis
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Péc injekcijas

23. Dros$a veida izmetiet

e Izmetiet izlietotas adatas, Slirces, flakonus un
flakonu adapterus atbilstosi vietgjiem
veselibas un drosibas noteikumiem.

Atkartojiet ar otram zalem

Ja v&l neesat injicgjis abas zales, izmantojiet Sos
ir atseviski specifiski lietosanas noradijumi.
Atkartojiet

visus solus ar
otram zalem

Jautajumi un atbildes

1. Cik ilgi zales var atstat Slirce?

Tiklidz zales ir ievilktas §lirc€, no mikrobiologiska viedokla tas nekavgjoties ir jainjicg.
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 2 stundas 25° temperatiira.

2. Kapéc man jaievelk flakona gaiss?

Ievelkot flakona 1 ml gaisa, tiek atvieglota zalu devas ievilksSana §lirce.

Bez gaisa zinams daudzums Skidruma var nejausi iepliist atpakal flakona, un $lircg var palikt mazaks
daudzums, neka paredzgts.

3. Vai ir svariga zalu ievadiSanas seciba?
NE, seciba nav svariga.

4. Ja iepakojums ir uzglabats ledusskapi, vai ir drosi uzsildit flakonu Iidz istabas temperatiirai
atrak?

Vislabak ir Jaut flakonam sasniegt istabas temperattiru dabiska veida. Tomeér Jus varat izmantot savu
roku siltumu, lai paatrinatu uzsilSanu.

Neizmantojiet nekadas citas sildiSanas metodes.

5. Kapéc ir ieteicama ventroglutealas ievadiSanas pieeja?

Ventrogluteala pieeja, injicgjot gluteus medius muskuli, ir ieteicama tapec, ka ta atrodas atstatu no
lielajiem nerviem un asinsvadiem. Dorsogluteala pieeja, injicgjot gluteus maximus muskuli, ir
akcept€jama, ja veselibas apriipes specialists tai dod prieksroku. Injekciju nedrikst veikt neviena cita
vieta.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vocabria 600 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
cabotegravirum

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadg€jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam nove&rotajam
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 vélak to vajadzgs parlast.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vocabria un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Vocabria lietoSanas
Ka ievada Vocabria injekcijas

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vocabria

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wd e~

1. Kas ir Vocabria un kadam noliikam to lieto

Vocabria injekcija satur aktivo vielu kabotegraviru. Kabotegravirs pieder pretretrovirusu zalu grupai,
ko sauc par integrazes inhibitoriem (INI).

Vocabria injekciju izmanto HIV (cilvéka imundeficita virusa) infekcijas arsté$anai pieaugusajiem un
pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena masu vismaz 35 kg), kuri sanem arf citas
pretretrovirusu zales, ko sauc par rilpivirinu, un kuru HIV-1 infekcija tiek kontrol&ta.

Vocabria injekcijas neizarste HIV infekciju; tas notur zemu virusa I[imeni organisma. Tas palidz
uzturét CD4 $tinu skaitu asinis. CD4 §iinas ir leikocTtu veids, kas organismam ir svarigs, lai cinitos ar
infekcijam.

Vocabria injekciju vienmer lieto kombinacija ar citu pretretrovirusu zalu injekciju, ko sauc par
rilpivirina injekciju.
Informaciju par §tm zalém skatiet rilpivirina lietoSanas instrukcija.

2. Kas Jums jazina pirms Vocabria lietoSanas

Nelietojiet Vocabria injekciju $ados gadijumos:
* jaJums kadreiz ir bijusi smagi adas izsitumi, adas lobiSanas, piisliSi un/vai ¢tlas mutg;
* jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kabotegraviru vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu;
* jaJus lietojat jebkuras no §Tm zalém, jo tas var ietekmet Vocabria darbibu:
e karbamazepins, okskarbazepins, fenitoins, fenobarbitals (zales epilepsijas arstéSanai un
lekmju noversanai);
o rifampicins vai rifapentins (zales dazu bakterialu infekciju, piemé&ram, tuberkulozes,
arstesanai).

= Ja doma3jat, ka tas attiecas uz Jums, informéjiet par to arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Smaga adas reakcija

Loti reti saistiba ar Vocabria lietoSanu ir zinots par smagam adas reakcijam — Stivensa-DZonsona
sindromu un toksisku epidermas nekrolizi. Ja pamanat kadu ar §$Tm nopietnajam adas reakcijam saistttu
simptomu, nekavgjoties partrauciet Vocabria lietoSanu un liidziet medictnisku palidzibu.

=» Izlasiet informaciju $Ts lietosanas instrukcijas 4. punkta “Iesp&jamas blakusparadibas”.

Alergiska reakcija

Vocabria sastava ir kabotegravirs, kas ir integrazes inhibitors. Integrazes inhibitori, arT kabotegravirs,
var izraisit nopietnu alergisku reakciju, kas zinama ka paaugstinatas jutibas reakcija. Jums jazina par
svarigam pazim&m un simptomiem, kam pieverst uzmanibu laika, kamer Jus sanemat Vocabria.

=> Izlasiet informaciju $is instrukcijas 4. punkta.

Aknu darbibas traucéjumi, tai skaita B un/vai C hepatits
Informé&jiet arstu, ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi, tai skaitd B un/vai C hepatits. Arsts
var novertet, cik smaga ir Jisu aknu slimiba, pirms izlemt, vai Jus varat lietot Vocabria.

Pieveérsiet uzmanibu svarigiem simptomiem

Daziem cilvékiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arsteéSanai, rodas citi traucg&jumi, kas var biit
nopietni.

Jums jazina par svarigam pazimeém un simptomiem, kam pieverst uzmanibu Vocabria lietoSanas laika.
Pie tiem pieder:

e infekciju simptomi;

e aknu bojajuma simptomi.

=> Izlasiet informaciju $Ts instrukcijas 4. punkta (“Iesp&jamas blakusparadibas™).

Ja Jums rodas jebkadi infekcijas vai aknu bojajuma simptomi:

=> nekavéjoties informéjiet arstu. Bez arsta zinas nelietojiet citas zales infekcijas arstésanai.
Svarigi ir regulari arsta apmekléjumi

Svarigi, lai Jus ierastos uz planotajam vizitem, lai sanemtu Vocabria injekcijas, kontroletu HIV
infekciju un nelautu slimibai pastiprinaties. Ja domajat par zalu lietoSanas partraukSanu, inform&jiet
arstu. Ja biis nokaveta Vocabria injekcijas sanemsana vai ja Jiis partrauksiet Vocabria lietoSanu, Jums
vajadzes lietot citas zales HIV infekcijas arstéSanai un virusa rezistences veidosanas riska
mazinasanai.

Vocabria injekcija ir ilgstoSas darbibas zales. Ja partraucat so zalu lietoSanu, zems kabotegravira
(Vocabria aktivas vielas) limenis asinis var saglabaties Iidz pat 12 meéneSiem vai ilgak p&c Jisu
pédgjas injekcijas. Sads zems kabotegravira limenis nepasargas Jiis no virusa, un viruss var klit
rezistents. Jums jasak cita terapija HIV infekcijas arst€Sanai viena ménesa laika kops Jiisu pedgjas
Vocabria injekcijas, ja Jums injekcijas tiek veiktas reizi ménest, vai divu ménesu laika kops Jisu
pedgjas Vocabria injekcijas, ja Jums injekcijas tiek veiktas reizi divos meénesos.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzgts lietot bé&rniem Iidz 12 gadu vecumam vai pusaudZiem ar kermena masu < 35
kg, jo tas nav pétitas sadiem pacientiem.

Citas zales un Vocabria injekcija
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&dgja laika esat lietojis vai varetu lietot, ieskaitot

zales, kuras var iegadaties bez receptes.

91



Vocabria nedrikst lietot kopa ar dazam citam zalém (skatit “Nelietojiet Vocabria injekciju $ados
gadijumos” ieprieks 2. punkta).

Dazas zales var ietekmét Vocabria darbibu vai ari palielinat blakusparadibu iesp&jamibu.
Vocabria var ar1 ietekmét citu zalu darbibu.

Informéjiet arstu, ja Jus lictojat:

rifabutinu (lai arstetu dazas bakterialas infekcijas, pieméram, tuberkulozi).

=> Informéjiet arstu vai farmaceitu, ja Jis lietojat §Ts zales. Arsts var izlemt, ka Jums nepiecieSamas

papildu parbaudes.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu:

=> konsultgjieties ar arstu pirms Vocabria injekcijas sanemsanas.

Griitnieciba

Vocabria nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Ja nepieciesams, arsts izvertes ieguvumu Jums
un risku Jiisu bérnam no Vocabria injekciju sanemsanas griitniecibas laika. Ja Jis planojat
griitniecibu, iepriek§ konsultéjieties ar arstu.

Ja Jums ir iestajusies gritnieciba, nepartrauciet ierasties uz vizitem Vocabria injekciju sanemsanai,
nekonsultgjoties ar arstu.

BaroSana ar kruti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kruti, jo HIV infekciju ar mates pienu var nodot
b&rnam.

Nav zinams, vai Vocabria injekcijas sastavdalas var nonakt mates piena. Tomer ir iesp&jams, ka
kabotegravirs joprojam var nonakt mates piena vel 12 ménesus peéc pedejas Vocabria injekcijas.

Ja Jus barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriti, tas péc iespéjas atrak ir jaapsprie? ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Vocabria var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kas var samazinat Jisu modribu.

=> Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat dross, ka $is zales Jis

neietekme.

Svariga informacija par kadu no Vocabria sastavdalam
Vocabria injekcija satur polisorbatu. Sts zales satur 60 mg polisorbata 3 ml deva.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3.

Ka ievada Vocabria injekcijas

Vocabria Jums ievadis injekcijas veida vai nu reizi ménesi, vai reizi 2 ménesos, kopa ar citu zalu
rilpivirina injekciju. Arsts inform&s Jus par Jusu zalu lietoSanas grafiku.

Medmasa vai arsts ievadis Jums Vocabria injekcijas veida sézas muskult (intramuskuldra jeb i.m.
injekcija).
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Pirmoreiz sakot arsté§anu ar Vocabria, Jus un Jusu arsts varat izlemt, vai sakt arstéSanu ar Vocabria
tabletém, vai sakt arstéSanu uzreiz ar Vocabria injekciju:
e Ja Jus izlemsiet sakt arsteSanu ar tabletém, arsts Jums noradis:
e aptuveni vienu ménesi vienreiz diena lietot pa vienai 30 mg Vocabria tabletei un pa vienai
25 mg rilpivirina tabletei;
e péc tam sanemt injekcijas reizi ménest vai reizi 2 ménesos.

So pirmo Vocabria un rilpivirina tablesu lieto§anas ménesi sauc par peroralo ievadperiodu. Tas lauj
Jiisu arstam novertét, vai ir atbilstosi turpinat ar injekcijam.

Injekciju grafiks, lietojot zales vienreiz meénest

Kad
Kuras zales [Pirma injekcija Sakot ar otro injekciju, katru menesi
Vocabria 600 mg injekcija 400 mg injekcija katru ménesi
Rilpivirins ~ [900 mg injekcija 600 mg injekcija katru ménesi
Injekciju grafiks, lietojot zales reizi 2 ménesos
Kuras zales Kad

Pirma un otra injekcija ar viena| Sakot ar treSo injekciju, reizi divos ménesos
méenesa starplaiku

Vocabria 600 mg injekcija 600 mg injekcija reizi 2 meénesos

Rilpivirins 900 mg injekcija 900 mg injekcija reizi 2 ménesos

Ja Jus izlaiZat Vocabria injekciju
=> Nekavéjoties sazinieties ar arstu, lai vienotos par citu apmeklgjumu

Svarigi, lai Jus regulari ierastos uz planotajam vizitém, lai sanemtu savas Vocabria injekcijas,
kontroleétu HIV infekciju un nelautu slimibai pastiprinaties. Ja domajat par zalu lietoSanas
partrauksanu, informé&jiet arstu.

Ja domajat, ka nevargsiet sanemt Vocabria injekciju ierastaja laika, konsultgjieties ar arstu. Arsts
Jums var ieteikt ta vieta lietot Vocabria tabletes vai citas zales pret HIV infekciju, kamér atkal vargsiet
sanemt Vocabria injekcijas.

Ja esat sanémis parak lielu Vocabria injekcijas devu
Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa, tap&c ir maz ticams, ka Jiis sanemsiet parak lielu devu. Ja
esat uztraucies, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nepartrauciet sanemt Vocabria injekcijas bez arsta zinas.

Turpiniet sanemt Vocabria injekcijas, cik ilgi to iesaka darTt arsts. Nepartrauciet terapiju, ja vien ta
rikoties Jums neiesaka arsts. Ja JUs partraucat So terapiju, arstam, lai mazinatu virusa rezistences
veido§anas risku, jasak Jums cita terapija HIV infekcijas arstéSanai viena ménesa laika kops Jiisu
pedgjas Vocabria injekcijas, ja Jums injekcijas tiek veiktas reizi ménest, vai divu ménesu laika kops
Jiisu p&dejas Vocabria injekcijas, ja Jums injekcijas tiek veiktas reizi divos ménesos.

93



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

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties partrauciet Vocabria lietoSanu un lidziet medicinisku palidzibu, ja pamanat kadu

no Siem simptomiem:

e sarkanigus nepiepaceltus, mérkim Iidzigus vai apalus plankumus uz kermena, biezi ar pusliSiem
centra, adas lobiSanos, ciilam mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acts. Pirms Siem
nopietnajiem izsitumiem (Stivensa-DZonsona sindroma vai toksiskas epidermas nekrolizes) var
biit drudzis un gripai lidzigi simptomi. Sis nopietnas adas reakcijas ir loti retas (var rasties Iidz 1
no 10 000 cilveku).

Alergiskas reakcijas

Vocabria sastava ir inhibitors kabotegravirs. Integrazes inhibitori, arT kabotegravirs, var izraisit
nopietnu alergisku reakciju, kas pazistama ka paaugstinatas jutibas reakcija. Sis paaugstinatas jutibas
reakcijas rodas retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem).

Ja Jums rodas jebkuri no $adiem simptomiem:

adas reakcijas (izsitumi, natrene),

augsta temperatiira (drudzis),

energijas trikums (nogurums),

pietukums, dazkart sejas vai mutes rajona (angioedéma), kas izraisa apgriitinatu elposanu,
muskulu vai locttavu sapes.

=> Nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Arsts var izlemt veikt izmekl&jumus, lai parbauditu Jiisu
aknas, nieres vai asinis, un var likt Jums partraukt lietot Vocabria.

Loti biezas blakusparadibas
Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem:

e galvassapes;

e reakcijas injekcijas vieta. Kliniskajos petijumos lielaka to dala bija vieglas Iidz vidgji smagas

un laika gaita radas retak. Simptomi var ietvert:
o sapes (retos gadijumos tas var Tslaicigi apgriitinat staigaSanu) un diskomfortu,
sacietejumu vai mezglinu;
e karstuma sajiita (drudzis), kas var paradities vienas ned€las laika p&c injekcijas.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem:
e depresija;

trauksme;

patologiski sapni;

miega traucjumi (bezmiegs),

reibonis;

slikta disa;

vemsana,

sapes vedera;

meteorisms (gazes védera);

caureja;

izsitumi;

muskulu sapes (mialgija);

energijas traikums (nogurums);

vajuma sajita (asténija);
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o slikta vispargja passajiita (savargums),;

e kermena masas pieaugums;

e reakcijas injekcijas vieta. Kliniskajos p&tijumos lielaka to dala bija vieglas lidz vidgji smagas
un laika gaita radas retak. Simptomi var ietvert apsartumu, niezi, pietikumu, siltuma sajiitu,
zilumus (kas var izpausties ar krasas izmainam vai asinu uzkrasanos zem adas).

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties [idz 1 no 100 cilveékiem:
e pasnavibas méginajums un domas par pasnavibu (ipasi pacientiem, kuriem ieprieks bijusi

depresija vai psihiskas veselibas traucgjumi);

alergiska reakcija (paaugstinatas jutibas reakcija);

natrene;

pietukums, dazkart sejas vai mutes rajona (angioedéma), kas izraisa apgriitinatu elpoSanu;

miegainiba;

apreibuma sajiita injekcijas laika vai pec tas. Tas var izraisit samanas zudumu;

aknu bojajums (pazimes var ietvert adas un acu baltumu dzelti, estgribas zudumu, niezi, jutigu

véderu, gaisas krasas izkarnijumus vai neparasti tumsu urinu);

e aknu raditaju izmainas asins analiz€s (paaugstinats transamindzu l[imenis vai paaugstinats
bilirubina limenis);

e reakcijas injekcijas vieta. Kliniskajos p&tijumos lielaka to dala bija vieglas lidz vidgji smagas
un laika gaita radas retak. Simptomi var ietvert nejutigumu, nelielu asinoSanu, abscesu (strutu
uzkrasanos) vai celulitu (karstumu, pietikumu vai apsartumu).

Citas blakusparadibas, ko var atklat asins analizes:
e paaugstinats lipazu (aizkunga dziedzerT sintez&ts savienojums) limenis.

Citas iespéjamas blakusparadibas

Cilvekiem, kuri sanem Vocabria un rilpivirina terapiju HIV infekcijas arstéSanai, var rasties citas
blakusparadibas.

Pankreatits

Ja Jums rodas stipras sapes védera, to iemesls var bt aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).
=> Pastastiet par to savam arstam, pasi tad, ja sapes kliist plasakas un stiprakas.

Infekcijas un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjusu HIV infekciju (AIDS) ir vaja imiina sisteéma, un viniem ir lielaka nopietnu
infekciju (oportunistisku infekciju) rasanas iespgjamiba. Kad viniem tiek sakta arsté$ana, imiina
sistéma klust spécigaka, tapec organisms sak cinu ar infekcijam.

Var rasties infekcijas un iekaisuma simptomi, ko izraisa vai nu
e senas, apsléptas infekcijas, kas atkal uzliesmo, kad organisms ar tam cinas,
e vai imlinas sistémas uzbrukums veseliem organisma audiem (autoimiini traucéjumi).

Autoimiino trauc€jumu simptomi var rasties daudzus méneSus péc tam, kad esat sacis lietot zales HIV
infekcijas arstéSanai.

Simptomi var ietvert:
e muskulu vajumu un/vai muskulu sapes,
locitavu sapes vai pietikumu,
vajumu, kas sakas plaukstas un pedas un virzas uz augsu virziena uz kermena vidusdalu,
sirdsklauves vai trici,
hiperaktivitati (parmé&rigu nemieru un kustigumu).
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Ja Jums rodas jebkadi infekcijas simptomi:
=> nekavéjoties informéjiet arstu. Bez arsta zinas nelietojiet citas zales infekcijas arstésanai.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Vocabria
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc ‘EXP’.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Nesasaldét.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vocabria satur
o Aktiva viela ir kabotegravirs.

Katra 3 ml flakona ir 600 mg kabotegravira.

Citas sastavdalas ir:
Mannits (E421)
Polisorbats 20 (E432)
Makrogols (E1521)
Udens injekcijam

Vocabria aréjais izskats un iepakojums
Kabotegravira ilgstosas darbibas suspensija injekcijam ir iepildita bruina stikla flakona ar gumijas
aizbazni. lepakojums satur ari 1 $lirci, 1 flakona adapteri un 1 injekciju adatu.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H,
3811 LP Amersfoort

Niderlande

Razotajs

GlaxoSmithKline Manufacturing SpA
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
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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.: +4536 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

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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@yviivhealthcare.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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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: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Vocabria 3 ml injekcijas lietoSanas noradijumi:

Parskats
Pilnai devai nepiecieSamas divas injekcijas: VOCABRIA un rilpivirins
3 ml kabotegravira un 3 ml rilpivirina.
Kabotegravirs un rilpivirins ir suspensijas, kas vairs nav jaatSkaida vai jaskidina. Sagatavosanas soli
abam zalém ir vienadi. Sagatavojot suspensiju injekcijam, ripigi izpildiet Sos noradijumus, lai
nepielautu nopludi.
Kabotegravirs un rilpivirins ir paredzgti tikai intramuskularai lietoSanai. Abas injekcijas jaievada s€zas
muskult.

Piezime. Ieteicams injic€t ventrogluteali. IevadiSanas seciba nav svariga.

Informacija par uzglabasanu

Nesasaldét.

Jusu iepakojums satur:

e 1 kabotegravira flakonu
e | flakona adapteri

e [ §lirci

e 1 injekciju adatu (0,65 mm, 38 mm [23. izmérs, 1,5 collas])

Novertgjiet pacienta kermena uzbtivi un izmantojiet mediciniskas zinasanas, lai izveéletos atbilstosa
garuma injekciju adatu.

Kabotegravira flakons Flakona adapteris

Flakona
vacins

(gumijas @
aizbaznis zem

vacina)

§!irce Injekciju adata

Virzulis

Adatas aizsargs
P—/é‘\ )
‘///

Adatas uzgalis
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Jums vajadzes arl

e nesterilus cimdus;

e 2 gspirta tamponus;

e 2 marles spilventinus;

e atbilstoSu tvertni asiem priekSmetiem;

Pirms sakat, parliecinieties, ka tuvuma ir rilpivirina iepakojums.

1 rilpivirina 3 ml iepakojums

Sagatavosanas

1. Parbaudiet flakonu

e Parbaudiet, vai deriguma termins nav
beidzies.

Parbaudiet e Nekavgjoties parbaudiet flakonu. Ja varat
deriguma terminu redzet svesSkermenus, nelietojiet zales.
un zales

Piezime. Kabotegravira flakons ir briina
krasa.
Nelietot pec deriguma termina beigam.

2. Nogaidiet 15 miniites

e Jaiepakojums ir uzglabats ledusskapt,

. iznemiet un nogaidiet vismaz 15 mintites, lai
Noga‘ldlet lautu zalém sasniegt istabas temperatiiru,
15 miniites pirms esat gatavs veikt injekciju.
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3. Energiski sakratiet

p))

Stingri satveriet flakonu un 10 sekundes
energiski kratiet, ka paradits.

4. Parbaudiet suspensiju

Apgrieziet flakonu otradi un parbaudiet, vai ir
no jauna izveidojusies suspensija. Tai jaizskatas
viendabigai. Ja suspensija nav viendabiga,
atkartoti sakratiet flakonu.

Ir normali redzet arT sikus gaisa burbuliSus.

Piezime. Flakonu sagatavosanas seciba nav
svariga.

5. Nonemiet flakona vacinu

Nonemiet no flakona vacinu.
Notiriet gumijas aizbazni ar spirta tamponu.

Nelaujiet nekam saskarties ar gumijas
aizbazni péc ta notirisanas.

6. Atplésiet flakona adaptera iepakojumu

e Nopl&siet papiru no flakona adaptera
iepakojuma.

I Piezime. Pirms nakama sola neiznemiet

adapteri no ta iepakojuma. Adapteris
neizkritis, ja ta iepakojums biis apgriezts
otradi.
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7. Uzlieciet flakona adapteri

Klikskis

e Nolieciet flakonu uz Iidzenas virsmas.

e Uzspiediet flakona adapteri taisni virsii uz
flakona, ka paradits.

e Flakona adapterim vajadzetu ar klikski stingri
fikséties paredzetaja vieta.

8. Pacelot uz augsu, nonemiet iepakojumu

1

e Pacelot uz augsu, nonemiet flakona adaptera
iepakojumu, ka paradits.

9. Sagatavojiet Slirci

e Iznemiet §lirci no tas iepakojuma.
e [evelciet §lirce 1 ml gaisa. Velak tas atvieglos
Skidruma ievilkSanu.
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10. Piestipriniet §lirci

‘ e Stingri turiet flakona adapteri un flakonu, ka

ﬂF paradits.
ﬁ e Stingri uzskriivgjiet slirci uz flakona adaptera.

11. Nospiediet virzuli

™ { e Nospiediet virzuli I1dz galam uz leju, lai flakona
A iespiestu gaisu.

12. Léni ievelciet zalu devu

e Apgrieziet §lirci un flakonu otradi un Ieni
ievelciet slirc€ tik daudz skidruma, cik
iespgjams. Skidruma daudzums var parsniegt
devas apjomu.

Piezime. Turiet Slirci vertikali, lai nepielautu

I noplidi.

13. Noskriivgjiet slirci

o Turiet §lirces virzuli stingri sava vieta, ka
paradits, lai nepielautu nopladi. Ir normali
sajust vieglu pretspiedienu.

/ e Noskriivgjiet $lirci no flakona adaptera, turot

B flakona adapteri, ka paradits.

Piezime. Parbaudiet, vai kabotegravira suspensija
izskatas viendabiga un balta lidz gaiSi sarta.
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14. Uzlieciet adatu

e Dalgji atveriet adatas iepakojumu, atsedzot
adatas pamatni.

e Turot slirci vertikali, stingri uzskriivgjiet Slirci
uz adatas.

e Nonemiet adatas iepakojumu no adatas.

Injekcija

15. Sagatavojiet injekcijas vietu

’ . ‘

Ventrogluteali Dorsogluteali

Injekcijas jaievada sezas muskuli.
Izvelieties injekcijai vienu no §Tm zonam:
* ventroglutealo (ieteicams);

* dorsoglutealo (augsgjo argjo kvadrantu).

Piezime. Tikai intramuskularai lietoSanai sézas
muskuli.
Neinjicet intravenozi.

16. Nonemiet uzgali

v

o Atlokiet adatas aizsargu no adatas.
e Nonemiet injekciju adatas uzgali.

17. Izvadiet lieko Skidrumu

e Turiet §lirci ar adatu uz augsSu. Spiediet virzuli
I1dz 3 ml devas atzimeli, lai izvaditu lieko
Skidrumu un gaisa burbulus.

Piezime. Notiriet injekcijas vietu ar spirta
tamponu. Pirms turpinat, laujiet adai nozat.
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18. Nostiepiet adu

2,5 cm
(1 colla)

4

P

Izmantojiet Z veida injekciju tehniku, lai
mazinatu zalu nopliidi no injekcijas vietas.

e Stingri pavelciet adu, kas sedz injekcijas vietu,
parvietojot to aptuveni par 2,5 cm (1 collu).
e Turiet to $adi injekcijas veikSanai.

19. Ieduriet adatu

o leduriet adatu visa tas garuma vai pietiekami
dzili, lai sasniegtu muskuli.

e Joprojam turot adu nostieptu, 1&€ni nospiediet
virzuli Iidz galam.

e Raugieties, lai §lirce biitu tuksa.

e Izvelciet adatu un uzreiz atlaidiet nostiepto
adu.

21. Novertgjiet injekcijas vietu

e Piespiediet injekcijas vietu, izmantojot marli.
e Var izmantot nelielu pars€ju, ja paradas
asinoSana.

| Nemasgjiet So zonu.
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22. Paruipé€jieties par adatas droSumu

Ay
klikskis

Uzlokiet adatas aizsargu uz adatas.

Uzmanigi piespiediet, izmantojot cietu
virsmu, lai fiks€tu adatas aizsargu paredzetaja
vieta.

Adatas aizsargam fiksgjoties, bus dzirdams
klikskis.

Péc injekcijas

23. Dros$a veida izmetiet

3

[

|

e [zmetiet izlietotas adatas, Slirces, flakonus un
flakonu adapterus atbilstosi vietgjiem
veselibas un dro$ibas noteikumiem.

Atkartojiet ar otram zalem

Atkartojiet
visus solus ar
otram zalém

Ja v&l neesat injicgjis abas zales, izmantojiet $os
solus, lai sagatavotu un injic€tu rilpivirinu, kuram
ir atseviski specifiski lietosanas noradijumi.

Jautajumi un atbildes

1. Cik ilgi zales var atstat Slirce?

Tiklidz zales ir ievilktas §lircé, no mikrobiologiska viedokla tas nekavéjoties jainjicg.
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Kimiska un fizikala stabilitate lietosana ir pieradita 2 stundas 25°C temperatiira.
2. Kapéc man jaievelk flakona gaiss?
Ievelkot flakona 1 ml gaisa, tiek atvieglota zalu devas ievilkSana §lirce.

Bez gaisa zinams daudzums Skidruma var nejausi iepliist atpakal flakona, un $lircg var palikt mazaks
daudzums, neka paredzgts.

3. Vai ir svariga zalu ievadiSanas seciba?
NE, seciba nav svariga.

4. Ja iepakojums ir uzglabats ledusskapi, vai ir drosi uzsildit flakonu lidz istabas temperatirai
atrak?

Vislabak ir laut flakonam sasniegt istabas temperatiiru dabiska veida. Tomeér Jus varat izmantot savu
roku siltumu, lai paatrinatu uzsilSanu.

Neizmantojiet nekadas citas sildiSanas metodes.

5. Kapéc ir ieteicama ventroglutealas ievadiSanas pieeja?

Ventrogluteala pieeja, injic€jot gluteus medius muskuli, ir ieteicama tapec, ka ta atrodas atstatu no
lielajiem nerviem un asinsvadiem. Dorsogluteala pieeja, injic€jot gluteus maximus muskuli, ir

akcept€jama, ja veselibas apriipes specialists tai dod prieksroku. Injekciju nedrikst veikt neviena cita
vieta.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vocabria 30 mg apvalkotas tabletes
cabotegravirum

vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

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

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

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vocabria tabletes un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Vocabria table$u lietoSanas
Ka lietot Vocabria tabletes

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vocabria tabletes

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Vocabria un kadam noliikam to lieto

Vocabria tabletes satur aktivo vielu kabotegraviru. Kabotegravirs pieder pretretrovirusu zalu grupai,
ko sauc par integrazes inhibitoriem (INI).

Vocabria tabletes lieto HIV (cilvéka imtindeficita virusa) infekcijas arsté$anai pieaugusajiem un
pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena masu vismaz 35 kg, kuri lieto arT citas
pretretrovirusu zales, ko sauc par rilpivirinu, un kuru HIV-1 infekcija tiek kontroléta.

Vocabria tabletes neizarst€ HIV infekciju; tas notur zemu virusa Iimeni organisma. Tas palidz uzturét
CD4+ siinu skaitu asinis. CD4+ §tnas ir leikocttu veids, kas organismam ir svarigs, lai cinitos ar
infekcijam.

Arsts ieteiks Jums lietot Vocabria tabletes, pirms Jums pirmoreiz tiks lietota Vocabria injekcija.

Ja Jums tiek veiktas Vocabria injekcijas, tacu Jiis nevarat sanemt savu injekciju, arsts var ari ieteikt
Jums tas vieta lietot Vocabria tabletes, 11dz Jis atkal varat sanemt savu injekciju.

HIV infekcijas arstéSanai Vocabria tabletes vienmér lieto kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém,
ko sauc par rilpivirina tabletém. Vocabria un rilpivirina tabletes aizvietos Jusu pasSreizgjas
pretretrovirusu zales. Informaciju par $Tm zaleém skatiet rilpivirina lietoSanas instrukcija.

2. Kas Jums jazina pirms Vocabria lietoSanas
Nelietojiet Vocabria tabletes $ados gadijumos:
e ja Jums kadreiz ir bijusi smagi adas izsitumi, adas lobiSanas, puislisSi un/vai ¢iilas mutg;

e ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kabotegraviru vai kadu citu (6. punkta mingto) So
zalu sastavdalu;
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e jalJus lietojat jebkuras no §Tm zalém, jo tas var ietekmét Vocabria darbibu:

e karbamazepins, okskarbazepins, fenitoins, fenobarbitals (zales epilepsijas arst€Sanai un
lekmju noveérsanai);

e rifampicins vai rifapentins (zales dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes,
arstesanai).

=> Ja domajat, ka tas attiecas uz Jums, informéjiet par to arstu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Smaga adas reakcija

Loti reti saistiba ar Vocabria lietoSanu ir zinots par smagam adas reakcijam — Stivensa-DZonsona
sindromu un toksisku epidermas nekrolizi. Ja pamanat kadu ar §$Tm nopietnajam adas reakcijam saistitu
simptomu, nekavgjoties partrauciet Vocabria lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu.

=> Izlasiet informaciju $Ts lietoSanas instrukcijas 4. punkta “Tesp&jamas blakusparadibas”.

Alergiska reakcija

Vocabria sastava ir kabotegravirs, kas ir integrazes inhibitors. Integrazes inhibitori, arT kabotegravirs,
var izraisit nopietnu alergisku reakciju, kas zinama ka paaugstinatas jutibas reakcija. Jums jazina par
svarigam pazimém un simptomiem, kam pieveérst uzmanibu Vocabria lietosanas laika.

=> Izlasiet informaciju $Ts instrukcijas 4. punkta.

Aknu darbibas traucéjumi, tai skaita B un/vai C hepatits
Informé&jiet arstu, ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi, tai skaitd B un/vai C hepatits. Arsts
var novertet, cik smaga ir Jisu aknu slimiba, pirms izlemt, vai Jus varat lietot Vocabria.

Pieveérsiet uzmanibu svarigiem simptomiem

Daziem cilvékiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arste€Sanai, rodas citi traucgjumi, kas var bt
nopietni. Jums jazina par svarigam pazimém un simptomiem, kam pieverst uzmanibu Vocabria
lietoSanas laika. Pie tiem pieder:

e infekciju simptomi;

e aknu bojajuma simptomi.

=> Izlasiet informaciju $Ts instrukcijas 4. punkta ( “Tesp&jamas blakusparadibas”).

Ja Jums rodas jebkadi infekcijas vai aknu bojajuma simptomi:

= nekavéjoties informéjiet arstu. Bez arsta zinas nelietojiet citas zales infekcijas arstéSanai.
Bérni un pusaudzi

Sis zales nav paredzgts lietot bé€rniem Iidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem ar kermena masu < 35

kg, jo tas nav pétitas sadiem pacientiem.

Citas zales un Vocabria tabletes

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot,
ieskaitot zales, kuras var iegadaties bez receptes.

Vocabria nedrikst lietot kopa ar dazam citam zalem (skatit “Nelietojiet Vocabria tabletes $ados
gadijumos” ieprieks 2. punkta):

Dazas zales var ietekmét Vocabria darbibu vai arT palielinat blakusparadibu iesp&jamibu.
Vocabria var arT ietekm@t citu zalu darbibu.
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Informéjiet arstu, ja JGs lietojat jebkuras no $aja saraksta esoSajam zaleém.

e Zales, ko sauc par antacidiem, lai arstétu gremo$anas traucéjumus un grémas. Antacidi var
apturét Vocabria tablet€s esoSo zalu uzsiikSanos organisma.
Nelietojiet $is zales 2 stundu laika pirms Vocabria lietoSanas un vismaz 4 stundu laika p&c
Vocabria lietoSanas.

o Rifabutins (lai arstétu dazas bakterialas infekcijas, pieméram, tuberkulozi).

=> Informgjiet arstu vai farmaceitu, ja Jis lietojat jebkuras no $§im zalém. Arsts var izlemt, ka Jums
nepiecieSamas papildu parbaudes.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu:

=> konsultgjieties ar arstu pirms Vocabria lietosanas.

Griitnieciba

e Vocabria nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Ja nepiecieSams, arsts izvert€s ieguvumu Jums
un risku Jiisu bérnam no Vocabria lietoSanas griitniecibas laika. Ja Jiis planojat griitniecibu,
ieprieks konsultgjieties ar arstu.

e JaJums ir iestajusies griitnieciba, nepartrauciet lietot Vocabria, nekonsultgjoties ar arstu.

Baros$ana ar kriiti

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriti, jo HIV infekciju ar mates pienu var nodot

b&rnam.

Nav zinams, vai Vocabria tablesu sastavdalas var nonakt mates piena.

Ja Juis barojat beérnu ar kriiti vai domajat par barosanu ar krti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Vocabria var izraistt reiboni un citas blakusparadibas, kas var samazinat Jisu modribu.

= Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat dross, ka §1s zales Jus
neietekme.

Svariga informacija par kadu no Vocabria sastavdalam

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms So zalu lietoSanas sazinieties ar arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Vocabria

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Vocabria tabletes vienmer jalieto kopa ar citam zalém HIV infekcijas arstésanai (ar rilpivirina
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Vocabria tableSu lietoSanas shéma, turpmak injekcijas veicot vienreiz ménest

Kuras zales Kad
1. ménesa laika 2. ménesi péc vienu Sakot ar 3. ménesi
(vismaz 28 dienas) meénesi ilgas tableSu

lieto§anas

Vocabria 30 mg tablete vienreiz | 600 mg injekcija 400 mg injekcija reizi
diena meénest

Rilpivirins 25 mg tablete vienreiz | 900 mg injekcija 600 mg injekcija reizi
diena menest

Vocabria tableSu lietoSanas shéma, turpmak injekcijas veicot reizi 2 ménesos

Kuras zales Kad
1. ménesa laika (vismaz 2. un 3. ménesa Sakot ar 5. ménesi
28 dienas) laika péc vienu
meénesi ilgas tableSu
lietoSanas
Vocabria 30 mg tablete vienreiz diena [ 600 mg injekcija 600 mg injekcija
reizi 2 ménesos
Rilpivirins 25 mg tablete vienreiz diena | 900 mg injekcija 900 mg injekcija
reizi 2 ménesos

Pirmoreiz sakot arsteSanu ar Vocabria, Jus un Jusu arsts varat izlemt, vai sakt arstéSanu ar Vocabria
teblet€m, vai sakt arstéSanu uzreiz ar Vocabria injekciju.
Ja Jus izlemsiet sakt arstéSanu ar Vocabria tabletém, arsts Jums noradis:

e aptuveni vienu ménesi vienreiz diena lietot pa vienai 30 mg Vocabria tabletei un pa vienai
25 mg rilpivirina tabletei;
e péc tam sanemt injekcijas vienreiz ménesi vai reizi 2 ménesos.

Pirmo Vocabria un rilpivirina tablesu lietoSanas ménesi sauc par peroralo ievadperiodu. Tas lauj Jisu
arstam novertet, vai ir atbilstosi turpinat ar injekcijam.

Ka lietot tabletes
Vocabria tabletes janorij kopa ar nelielu daudzumu tidens.

Vocabria var lietot €dienreizu laika vai neatkarigi no €Sanas. Toméer, ja Vocabria tabletes lieto viena
laika ar rilpivirina tabletém, abas tabletes jalieto &dienreizes laika.

Ja nevarat sanemt savu Vocabria injekciju
Ja Jus nevarat sanemt savu Vocabria injekciju, arsts var Jums ieteikt tas vieta lietot Vocabria tabletes
vai citas zales pret HIV infekciju, 11dz Jus atkal varat sanemt injekciju.

Antacidi

Antacidi, ko lieto, lai arst€tu gremosanas traucéjumus un grémas, var apturét Vocabria tablesu
uzsiikSanos organisma un padarit tas mazak efektivas.

Nelietojiet antacidus 2 stundu laika pirms Vocabria tabletes lietoSanas un vismaz 4 stundu laika p&c
tas lietoSanas. Lai sanemtu papildu ieteikumus par skabes daudzumu samazino$o zalu (antacidu)
lietoSanu kopa ar Vocabria tabletém, konsult&jieties ar arstu.
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Ja esat lietojis Vocabria vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Vocabria tablesu, konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja iesp&jams,
paradiet viniem Vocabria tableSu pudeli.

Ja esat aizmirsis lietot Vocabria

Ja atceraties to 12 stundu laika kop$ briza, kad Jiis parasti lietojat Vocabria, lietojiet aizmirsto tableti,
cik driz vien iespgjams. Ja atceraties to velak par 12 stundam, izlaidiet $o devu un lietojiet nakamo
devu, ka ierasts.

=> Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja mazak neka 4 stundas p&c Vocabria lietoSanas Jums ir vemS$ana, lietojiet v&l vienu tableti. Ja Jums
ir vemsana velak neka 4 stundas peéc Vocabria tableSu lietoSanas, Jums nav jalieto vél viena tablete
pirms nakamas planotas $o zalu devas.

Nepartrauciet lietot Vocabria bez arsta zinas
Turpiniet lietot Vocabria, cik ilgi to iesaka darit arsts. Nepartrauciet terapiju, ja vien ta rikoties Jums
neiesaka arsts.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties partrauciet Vocabria lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu, ja pamanat kadu

no Siem simptomiem:

e sarkanigus nepiepaceltus, mérkim lidzigus vai apalus plankumus uz kermena, biezi ar pusliSiem
centra, adas lobiSanos, clilam mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acts. Pirms Siem
nopietnajiem izsitumiem (Stivensa-DZonsona sindroma vai toksiskas epidermas nekrolizes) var
biit drudzis un gripai lidzigi simptomi. Sis nopietnas adas reakcijas ir loti retas (var rasties ne
vairak ka 1 no 10 000 cilveku).

Alergiskas reakcijas

Vocabria sastava ir inhibitors kabotegravirs. Integrazes inhibitori, arT kabotegravirs, var izraisit
nopietnu alergisku reakciju, kas pazistama ka paaugstinatas jutibas reakcija. Sis paaugstinatas jutibas
reakcijas rodas retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem).

Ja Jums rodas jebkuri no §adiem simptomiem:
o adas reakcijas (izsitumi, natrene),
augsta temperatiira (drudzis),
energijas traikums (nogurums),
pietukums, dazkart sejas vai mutes rajona (angioedéma), kas izraisa apgriitinatu elposanu,
muskulu vai locitavu sapes.

=> Nekavéjoties konsult€jieties ar arstu. Arsts var izlemt veikt izmeklI&jumus, lai parbauditu Jaisu
aknas, nieres vai asinis, un var likt Jums partraukt lietot Vocabria.

Loti biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
e galvassapes;
e karstuma sajuta (drudzis).

BieZas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem:
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depresija;

trauksme;

patologiski sapni;

miega trauc€jumi (bezmiegs),
reibonis;

slikta dusa;

vemsana,

sapes vedera;

meteorisms (gdazes védera);
caureja;

izsitumi;

muskulu sapes (mialgija);
energijas trikums (nogurums);
vajuma sajiita (asténija);

slikta vispargja passajita (savargums);
kermena masas pieaugums.

Retakas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem:
e pasnavibas méginajums un domas par pasnavibu (ipasi pacientiem, kuriem ieprieks bijusi
depresija vai psihiskas veselibas trauc&jumi);
alergiska reakcija (paaugstinatas jutibas reakcija);
natrene;
pietukums, dazkart sejas vai mutes rajona (angioedéma), kas izraisa apgritinatu elpoSanu;
miegainiba;
aknu bojajums (pazimes var ietvert adas un acu baltumu dzelti, estgribas zudumu, niezi, jutigu
vederu, gaiSas krasas izkarnijumus vai neparasti tumsu urinu);
e aknu raditaju izmainas asins analizes (paaugstinats transaminazu l[imenis vai paaugstinats
bilirubina limenis).

Citas blakusparadibas, ko var atklat asins analizes:
e paaugstinats lipazu (aizkunga dziedzerT sintez&ts savienojums) limenis.

Citas iespéjamas blakusparadibas

Cilvekiem, kuri sanem Vocabria un rilpivirina terapiju HIV arsteSanai, var rasties citas
blakusparadibas.

Pankreatits

Ja Jums rodas stipras sapes védera, to iemesls var biit aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).

=> Pastastiet par to savam arstam, pasi tad, ja sapes klast plasakas un stiprakas.

Infekcijas un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjusu HIV infekciju (AIDS) ir vaja im@ina sisteéma, un viniem ir lielaka nopietnu
infekciju (oportunistisku infekciju) rasanas iespgjamiba. Kad viniem tiek sakta arsté$ana, imiina
sisteéma kliist specigaka, tapec organisms sak cinu ar infekcijam.

Var rasties infekciju un iekaisuma simptomi, ko izraisa vai nu
e senas, apsléptas infekcijas, kas uzliesmo, kad organisms ar tam cinas,
e vai imlinas sistémas uzbrukums veseliem organisma audiem (autoimiini traucéjumi).

Autoimiino traucgjumu simptomi var rasties daudzus ménesus pec tam, kad esat sacis lietot zales HIV
infekcijas arsteSanai.
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Simptomi var ietvert:
e muskulu vajumu un/vai muskulu sapes,
locitavu sapes vai pietikumu,
vajumu, kas sakas plaukstas un pe&das un virzas uz augsu virziena uz kermena vidusdalu,
sirdsklauves vai trici,
hiperaktivitati (parmérigu nemieru un kustigumu).

Ja Jums rodas jebkadi infekcijas vai iekaisuma simptomi vai ja Jiis pamanat jebkuru no ieprieks
mingtajiem simptomiem:

=> nekavéjoties informéjiet arstu. Bez arsta zinas nelietojiet citas zales infekcijas arstésanai.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Vocabria
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc ‘EXP’.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.
Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vocabria satur
Aktiva viela ir kabotegravirs. Katra tablete satur 30 mg kabotegravira.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Hipromeloze (E464)

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Tabletes apvalks
Hipromeloze (E464)
Titana dioksids (E171)
Makrogols (E1521)

Vocabria aréjais izskats un iepakojums
Vocabria apvalkotas tabletes ir baltas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “SV CTV” viena pusg.

Apvalkotas tabletes ir iepakotas pudel@s ar berniem neatveramu vacinu.

Katra pudelg ir 30 apvalkoto tablesu.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H,
3811 LP Amersfoort

Niderlande

RazZotajs

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
Aranda De Duero
Burgos 09400

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus
ViiV 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

El)LGoa

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espafa

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

France
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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 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal



ViiV 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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,

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

Romaéania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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