I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rukobia 600 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
600 mg fosztemszavirnak megfeleld fosztemszavir-trometamint tartalmaz retard tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta.

Bézs szinili, mindkét oldalan domboru feliiletd, ovalis alakl, megkozelitdleg 19 mm hosszasaga, 10 mm
szélességli és 8 mm vastagsagl, egyik oldalan ,,SV 1V7” mélynyomast jelzéssel ellatott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rukobia mas antiretroviralis készitményekkel kombinacidban alkalmazva multidrogrezisztens HIV-1 virus
altal okozott fertézések kezelésére javallott olyan felnétteknél, ahol mas szuppressziot eredményezd
antiviralis kezelés nem lehetséges (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Rukobia-t HIV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell rendelnie.

Adagolas

A fosztemszavir ajanlott adagja naponta kétszer 600 mg.

Kihagyott adagok

Ha a beteg elmulasztotta bevenni a fosztemszavir egy adagjat, akkor be kell vennie, amint az eszébe jut,
kivéve ha a kovetkez6 adag bevétele mar majdnem esedékes. Ebben az esetben az elmulasztott adagot ki kell
hagyni, és a kdvetkez6 szokasos adagot kell bevenni, majd az adagolasi rendnek megfeleléen folytatni a
kezelést. A beteg ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

1dések
Nincs sziikség dozismodositasra (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nincs sziikség dozismddositasra vesekarosodasban szenved6 vagy hemodializis kezelésben részesiilo
betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds
Nincs sziikség dozismddositasra majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A fosztemszavir biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k
esetében. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa az 5.2 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra
vonatkoz6 javaslat.



Az alkalmazis médja

Széjon at torténd alkalmazasra.

A fosztemszavir étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehet6 (lasd 5.2 pont). A retard tablettat
egészben, vizzel kell lenyelni, a tabletta szétragasa, porra térése vagy széttdrése nélkiil.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Erés CYP3A-induktorokkal, tobbek kozott karbamazepinnel, fenitoinnal, mitotannal, enzalutamiddal,
rifampicinnel vagy kdzonséges orbancfiivel torténd egyidejii alkalmazas (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Immunreaktivacios szindroma

Az antiretroviralis terapia (antiretroviral therapy, ART) megkezdésekor sulyos immunhianyban szenved6
HIV-fertézott betegeknél a tiinetmentes vagy rezidudlis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos
reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot kialakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen
reakciot altalaban az ART inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fébb példak erre a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a Prneumocystis
Jirovecii (P. carinii) pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet haladéktalanul ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Graves—kor, autoimmun hepatitis, polymyositis és
Guillain-Barré szindroma) el6fordulasat szintén jelentették immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések
szerint a kialakulds idépontja valtozo és ezek az események akar tobb honappal a kezelés megkezdése utén is
el6fordulhatnak, illetve atipikus megjelenési formaban jelentkezhetnek.

QTc megnyulas

A fosztemszavir szupraterapias dozisanak alkalmazasakor (a terapias dozis megkozelitoleg 4,2-szereséhez
tartozo Crmax €rtéken) az elektrokardiogramon lathaté QTc intervallum jelentds megnyuldsat tapasztaltak (lasd
5.1 pont). A fosztemszavir elévigyazatossaggal alkalmazandé olyan betegek esetén, akiknél a
kérel6zményben a QT intervallum megnyulasa szerepel, olyan gyogyszerrel torténd egyiittes alkalmazas
esetén, amelynél ismerten fenndll a forsade de pointes ritmuszavar el6forduldsanak kockézata (pl.
amiodaron, dizopiramid, ibutilid, prokainamid, kinidin vagy szotalol), vagy olyan betegeknél, akiknél mar
fennall valamilyen relevans szivbetegség. Az idGs betegek hajlamosabbak a QT intervallum gydgyszer altal
indukalt megnyulasara.

Hepatitis B vagy C virusfertdzésben is szenvedd betegek

Hepatitis B és/vagy C tarsfert6zésben szenvedd betegeknél ajanlott a maj biokémiai jellemzdinek rendszeres
ellenérzése. A kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd és kombinalt antiretroviralis kezelésben
részesiilé betegeknél fokozott a majat érintd sulyos €s potencialisan fatalis kimenetelli mellékhatasok
kockazata. A hepatitis B vagy C egyidejl antiviralis kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi eldirasat
is figyelembe kell venni.

Opportunista fertézések

A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a fosztemszavir vagy barmely més antiretroviralis kezelés nem
gyogyitja meg a HIV-fert6zést, és tovabbra is kialakulhatnak opportunista fertézések és a HIV-fert6zés
egyeb szovodményei. Ezért a betegeket az ilyen szovédményes HIV-betegségek kezelésében jartas orvosok
gondos megfigyelése alatt kell tartani.



Osteonecrosis

biszfoszfonatokat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszuppressziot, a nagyobb testtdmeg-indexet),
osteonecrosis eseteket jelentettek elérehaladott HIV-betegségben szenveddknél és/vagy hossza iddtartamit
CART-expozici6é (combination antiretroviral therapy, kombinalt antiretroviralis kezelés) esetén. A betegeket
tajékoztatni kell arrél, hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti fajdalmat, iziileti merevséget vagy mozgasi
nehézséget észlelnek.

Korlatozott antiviralis hatas

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a temszavir antiviralis hatdsa a HIV-1 M-csoport virustorzseire
korlatozodik. Az M-csoporton kiviil mas HIV-1 torzsek altal okozott fert6zések kezelésére a Rukobia nem
alkalmazhato (lasd 5.1 pont).

A HIV-1 M-csoporton beliil jelentdsen csokken az antiviralis aktivitas a CRFO1_AE virussal szemben.
A rendelkezésre 4116 adatok azt mutatjak, hogy ez az altipus természetes rezisztencidval rendelkezik a
temszavirral szemben (1asd 5.1 pont). A HIV-1 M-csoport CRFO1_AE altipust virustorzsei altal okozott
fertdzés kezelésére a Rukobia alkalmazasa nem ajanlott (1asd 5.1 pont).

Gyoégyszerkolesonhatasok

Az elbasvir/grazoprevir egyidejii alkalmazasa fosztemszavirral nem javasolt, mivel a megnovekedett
grazoprevir koncentracio ndvelheti a GPT (ALAT) emelkedésének kockazatat (lasd 4.5 pont).

Bizonyos sztatinok, amelyek OATP1B1/3 vagy BCRP szubsztratok (rozuvasztatin, atorvasztatin,
pitavasztatin, szimvasztatin és fluvasztatin) fosztemszavirral torténé egyideji alkalmazéasa esetén a sztatin
készitmény adagolasanak modositasa és/vagy dvatos dozistitralasa javasolt (lasd 4.5 pont).

A fosztemszavir szdjon at szedhetd fogamzasgatlokkal torténd egyidejti alkalmazasa esetén a temszavir

crcr

Osztrogént tartalmazod kezelések soran — beleértve a szajon at szedheté fogamzasgatlokat — alkalmazott napi
etinil-0sztradiol d6zis nem haladhatja meg a 30 pg-ot (lasd 4.5 pont). Fokozott 6vatossaggal kell eljarni
kiiléndsen azon betegeknél, akiknél tromboembolias események tovabbi kockazati tényezdi allnak fenn.

A fosztemszavir tenofovir-alafenamiddal (TAF) torténd egyidejli alkalmazasa esetén a temszavir varhatéan
megemeli a TAF koncentracioit a plazmaban az OATP1B1/3 és/vagy BCRP géatlasaval. A TAF javasolt
adagja fosztemszavirral torténd egyidejli alkalmazas esetén 10 mg (lasd 4.5 pont).

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek hatdsa a temszavir farmakokinetikajara

A temszavir a P-glikoproteinek (P-gp) és az emlé-carcinoma rezisztencia fehérje (BCRP) szubsztratja, de
nem szubsztratja az OATP1B1 vagy OATP1B3 szerves anion-transzportereknek. A temszavir
biotranszformacigjat ismeretlen észterazok (36,1%) és a citokrom Paso (CYP)3 A4 enzim (21,2%) segitik eld,
melynek soran két keringé metabolit, BMS-646915 és BMS-930644 keletkezik.

A fosztemszavir és az erés CYP3A induktor rifampicin egyidejii alkalmazasa soran a temszavir
szignifikans csokkenése egyéb erds CYP3A induktorokkal torténd egyidejii alkalmazas esetén is felléphet, és
ez a virologiai hatas elvesztéséhez vezethet (1asd 4.3 pont).

A fosztemszavir alkalmazhat6 egyidejiileg erds CYP3A4, BCRP és/vagy P-gp inhibitorokkal d6zismddositas
nélkiil (mint pl. klaritromicin, itrakonazol, pozakonazol és vorikonazol), a kobicisztattal és ritonavirral
folytatott gyogyszerkodlesonhatasi klinikai vizsgalatok eredményei alapjan.



A temszavir hatasa mas gydgyszerek farmakokinetikajara

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a temszavir gatolja az OATP1B1 (ICso = 32 uM) és az OATP1B3
(ICso = 16 uM) fehérjéket. Ezenfeliil, a temszavir és két metabolitja (BMS-646915 és BMS-930644) gatolja
a BCRP-tis (ICso = 12, 35, illetve 3,5-6,3 uM, a fenti sorrendben). Ezen adatok alapjan a temszavir
varhatoan hatdssal van az olyan gydgyszerek farmakokinetikdjara, amelyek az OATP1B1/3 vagy a BCRP
szubsztratjai (pl. rozuvasztatin, atorvasztatin, szimvasztatin, pitavasztatin és fluvasztatin). Ezért bizonyos
sztatinok esetében dézismodositas és/vagy ovatos dozistitralas javasolt.

Kolesonhatasok tablazata

Néhany kivalasztott gyogyszerkolcsonhatas az 1. tdblazatban keriil ismertetésre. A javaslatok vagy
gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatok eredményein, vagy valosziniisithetd kolcsonhatasokon alapulnak,
amelyeknél figyelembe veszik a kdlcsonhatas varhato nagysagat, valamint a stilyos mellékhatasok, illetve a
hatasvesztés kockazatat. (Roviditések: T = emelkedik; 4 = csdkken; <> = nincs szignifikans valtozas; AUC =
a koncentraci6 id6 fiiggvényében abrazolt gorbéje alatti teriilet (area under the concentration versus time
curve); Cmax = a megfigyelt legmagasabb koncentracid; Ct = koncentracio az adagolasi idészak végén; *=
kiilénbo6z6 vizsgalatok dsszehasonlitdsa korabbi farmakokinetikai adatokkal).

1. tablazat: Kolcsonhatasok

Egyidejiileg alkalmazott
készitmények kezelési

A temszavir vagy az
egyidejiileg alkalmazott

Az egyidejii alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlasok

teriiletenként gyogyszer
csoportositva koncentracidjara kifejtett
hatas

HIV-1 antiviralis szerek
Nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok

efavirenz (EFV) temszavir ¥ Gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat
(CYP3A enzimek ezzel kapcsolatban nem végeztek.
indukcidja)’ Az efavirenz varhatoan csokkenti a
temszavir plazmakoncentraciojat.
Nem sziikséges d6zismodositas.
etravirin (ETR) temszavir ¥ Az etravirin csokkentette a temszavir
hatasfokozoval kiegészitett AUC 4 50% plazmakoncentracidjat. Nem
protedz inhibitorok nélkiil Crnax ¥ 48% sziikséges dozismodositas egyik
Ct 4 52% gyogyszer esetében sem.
(CYP3A enzimek
indukcioja)!
ETR &
nevirapin (NVP) temszavir ¥ Gyodgyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat
(CYP3A enzimek ezzel kapcsolatban nem végeztek.
indukcioja)’ A nevirapin véarhatéan csokkenti a

crcr

Nem sziikséges dozismodositas.

Nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok

tenofovir-dizoproxil (TDF)

temszavir <>
AUC &
Conax ¥ 1%
Ct T 13%

tenofovir T
AUC T 19%
Coax T 18%
Ct T 28%

Nem sziikséges dozismodositas egyik
gyogyszer esetében sem.




tenofovir-alafenamid (TAF)

TAF T
(OATP1B1/3 és/vagy BCRP
gatlasa)

Gyodgyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat
ezzel kapcsolatban nem végeztek. A
temszavir varhatéan megemeli a
tenofovir-alafenamid
Fosztemszavirral torténé egyideji
alkalmazas esetén a TAF javasolt
dozisa 10 mg.

Protedz-gatlok

atazanavir (ATV) / ritonavir
(RTV)

temszavir T

AUC T 54%

Cinax T 68%

Ct T 57%
(CYP3A enzimek és P-gp
gatlasa)'

Az atazanavir/ritonavir novelte a

“ ey

Nem sziikséges d6zismodositds egyik
gyogyszer esetében sem.

ATV &
RTV &
darunavir (DRV) / temszavir T A darunavir/kobicisztat novelte a
kobicisztat AUC T 97% temszavir plazmakoncentraciojat.
Conax T 79% Nem sziikséges d6zismodositas.
Ct T 124%
(CYP3A enzimek, P-gp
és/vagy BCRP gatlasa)’
darunavir (DRV) / ritonavir | temszavir T A darunavir/ritonavir névelte a
AUC T 63% temszavir plazmakoncentraciojat.
Crax T 52% Nem sziikséges dozismodositas egyik
Ct 1 88% gyogyszer esetében sem egyidejii

(CYP3A enzimek és P-gp
gatlasa)!

DRV <
AUC { 6%
Crnax ¥ 2%
Ctil 5%

RTV &
AUC T 15%
Chax <
Ct T 19%

alkalmazas esetén.




darunavir (DRV) / ritonavir
+ etravirin

temszavir T
AUC T 34%
Cunax T 53%
Ct T 33%

darunavir
AUC { 6%
Conax ¥ 5%
Ctd 12%

ritonavir T
AUC T 9%
Cinax T 14%
Ct T 7%

etravirin <
AUC T 28%
Cuax T 18%
Ct T 28%

A darunavir/ritonavir etravirinnel
torténd egyidejii alkalmazasa novelte
Nem sziikséges dozismodositas egyik
gyogyszer esetében sem egyidejii
alkalmazas esetén.

Farmakokinetikai hatasnovelok

kobicisztat (COBI) temszavir T A kobicisztat novelte a temszavir
AUC T 93% plazmakoncentraciojat. Nem
Crax T 71% szlikséges dozismodositas.
Ct T 136%
(CYP3A enzimek, P-gp
és/vagy BCRP gatlasa)'
ritonavir temszavir T A ritonavir novelte a temszavir
AUC T 45% plazmakoncentracidjat. Nem
Cax T 53% szlikséges dozismodositas egyik
Ct 1 44% gyogyszer esetében sem.
(CYP3A enzimek és P-gp
gatlasa)'
RTV &
Egyeb
maravirok (MVC) temszavir <> Nem sziikséges dozismodositas egyik
Crax T 13% gyogyszer esetében sem.
AUC T 10%
Ctd 10%
MVC &
AUC T 25%
Crmax T 1%
Ct T37%
raltegravir (RAL) temszavir <>* Nem sziikséges dozismodositas egyik

RAL ©&*

gyogyszer esetében sem.




Egyéb gyogyszerek

buprenorfin/naloxon

buprenorfin <>
AUC T 30%
Crax T 24%

norbuprenorfin <>
AUC T 39%
Cunax T 24%

Nem sziikséges d6zismodositas.

metadon

metadon <>

R-metadon
AUC T 13%
Crax T 15%

S-metadon
AUC T 15%
Coax T 15%

Nem sziikséges d6zismodositas.

Ha-receptor antagonistak:

temszavir <>

Nem sziikséges d6zismodositas, ha

famotidin AUC T 4% olyan készitményekkel alkalmazzak
Coax T 1% kombinécioban, amelyek emelik a
Ctd 10% gyomor pH-t.
Szajon at szedhetd EE 1 Az EE dézisa nem haladhatja meg a
fogamzasgatlok: AUC T 39% napi 30 pg-ot. Fokozott 6vatossaggal
etinilosztradiol (EE) Ciax T 40% kell eljarni, kiilondsen azon
(CYP enzimek és/vagy betegeknél, akiknél tromboembdlias
BCRP gitlasa)' események tovabbi kockazati
tényez0i allnak fenn (lasd 4.4 pont).
noretindron-acetat (NE) NE & Nem sziikséges d6zismodositas.
AUC T 8%
Cunax T 8%
rifabutin temszavir A rifabutin csdkkentette a temszavir
AUC 4 30% plazmakoncentracidjat. Nem
Crnax ¥ 27% szlikséges dozismodositas.
Cti41%
(CYP3A enzimek
indukcioja)!
rifabutin + ritonavir temszavir T A rifabutin ritonavirral térténd
AUC T 66% egyideji alkalmazasa novelte a
Crax T 50% temszavir plazmakoncentraciojat.
Ct 1 158% Nem sziikséges d6zismodositas.




rifampicin

temszavir
AUC | 82%
Cinax ¥ 76%
(CYP3A enzim indukcidja)

Rifampicinnel torténd egyidejii
alkalmazas soran a fosztemszavirra
adott virologiai valasz elveszhet, mert
a CYP3A4 enzim erds indukalasa
miatt a temszavir
plazmakoncentracidja szignifikdnsan
csokken. Ezért a fosztemszavir és
rifampicin egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt.

Habar ilyen iranyu vizsgalatokat nem
végeztek, a fosztemszavir és mas erds
CYP3A4 induktorok egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

HMG-CoA-reduktaz
gatlok:

rozuvasztatin
atorvasztatin
pitavasztatin
fluvasztatin
szimvasztatin

pravasztatin

rozuvasztatin T

AUC T 69%

Cunax T 78%
(OATP1B1/3 és/vagy BCRP
gatlasa)

pravasztatin T

A fosztemszavirral torténd egyidejii
alkalmazas soran a rozuvasztatin
temszavir OATP1B1/3-re és/vagy
BCRP-re gyakorolt gatl6 hatésa.
Ezért a rozuvasztatin lehetd legkisebb
kezdddozisanak alkalmazasa javasolt,
szoros ellendrzés mellett.

Habar ilyen iranyu vizsgalatokat nem
végeztek, olyan sztatinok esetében,
amelyek az OATP1B1/3 és/vagy
BCRP szubsztratjai, a lehetd
legkisebb kezd6 dozis alkalmazasa
javasolt, a HMG-CoA reduktaz
gatlokkal kapcsolatba hozott
mellékhatasokra iranyuld gondos
megfigyelés mellett.

Habar ilyen iranyu vizsgalatokat nem
végeztek, a pravasztatin

jelentés emelkedése nem varhato,
mivel a pravasztatin nem szubsztratja
a BCRP fehérjének. Varhatéan nem
szlikséges dozismodositas.




Hepatitis C virusra grazoprevir T Gyodgyszerkolcsonhatasi vizsgalatokat

kozvetleniil hat6 antiviralis | (OATP1B1/3 gatlasa) ezzel kapcsolatban nem végeztek.
szerek (Hepatitis C virus Az OATP1B1/3 fehérjékre kifejtett
Direct-Acting Antivirals, gatlo hatasa révén a temszavir
HCV DAA-k): klinikailag jelentés mértékben
elbasvir/grazoprevir novelheti a grazoprevir

c sy

elbasvir/grazoprevir egyidejl
alkalmazasa fosztemszavirral nem
javasolt, mivel a megemelkedett
grazoprevir koncentracié novelheti a
GPT (ALAT) emelkedésének

kockazatat.
szofoszbuvir HCV-DAA T Habér ilyen iranyu vizsgalatokat nem
ledipaszvir végeztek, a temszavir ndvelheti mas
velpataszvir HCV DAA-k plazmakoncentraciojat.
voxilaprevir Nem sziikséges dozismodositas.
ombitaszvir
paritaprevir
daszabuvir
glekaprevir
pibrentaszvir
daklataszvir

A gyogyszerkdlcsonhatasok lehetséges mechanizmusa.

QT megnyulast okozd gydgyszerek

Nem all rendelkezésre informacié a fosztemszavir és az EKG QTc intervallumat megnyujto gyogyszerek
kozotti lehetséges farmakodinamias kolcsonhatasokrol. Azonban egy egészséges vizsgalati alanyokkal
végzett vizsgalat alapjan, amelyben a fosztemszavir szupraterapias dozisa a QTc¢ intervallum megnyulasat
eredményezte, arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a fosztemszavir koriiltekint6 alkalmazasa sziikséges, ha
olyan készitményekkel alkalmazzak egyidejlileg, amelyek ismerten torsade de pointes ritmuszavart
okozhatnak (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A fosztemszavir terhes ndknél torténd alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre, vagy csak korlatozott
mennyiségben all rendelkezésre informacio (kevesebb mint 300 terhességi kimenetel).

Allatkisérletekben nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében a
temszavir olyan expozicios szintjei mellett, amelyek a javasolt human dozis tartomanyaba estek (lasd

5.3 pont). Vemhes patkanyokban a fosztemszavir és/vagy metabolitjai atjutnak a placentan és eljutnak
minden magzati szvetbe.

A Rukobia alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendé a terhesség alatt.

Szoptatas

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nék ne szoptassak
csecsemdyjiiket.

Nem ismert, hogy a fosztemszavir/temszavir kivalasztodik-e az anyatejbe. A rendelkezésre allo, szoptato
patkanyokkal végzett allatkisérletek soran nyert toxikokinetikai adatok igazoltak a fosztemszavir/temszavir

kivalasztodasat a tejbe (lasd 5.3 pont).
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Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a fosztemszavir férfiak, illetve ndk termékenységére gyakorolt hatasarol.
Az allatkisérletek arra utalnak, hogy klinikailag relevans dozisok mellett a fosztemszavirnak nincs hatdsa a
himek ¢és a néstények termékenységére (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A fosztemszavir kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy fosztemszavirral torténd kezelés soran jelentettek
fejtajast, szédiilést és aluszékonysagot (lasd 4.8 pont). A gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességek mérlegelésekor szem el6tt kell tartani a beteg klinikai allapotat és a fosztemszavir
mellékhatasprofiljat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A legsulyosabb mellékhatas az immunrekonstiticios gyulladasos szindroma volt (1asd 4.4 pont). A
leggyakrabban tapasztalt mellékhatasok a kovetkezok voltak: hasmenés (24%), fejfajas (17%), hanyinger
(15%), borkitités (12%), hasi fajdalom (12%) és hanyas (11%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatasok listdja a 2. tdblazatban talalhatd, szervrendszerenként és
gyakorisag szerint csoportositva. Gyakorisagi kategdriak: nagyon gyakori (21/10), gyakori (=1/100 — <1/10),
nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000).
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2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszer Gyakorisag' Mellékhatasok
Immunrendszeri Gyakori Immunrekonstiticios gyulladasos szindroma? (lasd
betegségek és tiinetek 4.4 pont).

Pszichiatriai Gyakori Almatlansag
korképek
Idegendszeri Nagyon Fejfajas
betegségek és tiinetek | gyakori
Gyakori Szédiilés, aluszékonysag, az izérzés zavara
Szivbetegségek és a Gyakori QT megnyulas az elektrokardiogramon (lasd
szivvel kapcsolatos 4.4 pont).
tiinetek
Emésztorendszeri Nagyon Hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom?, hanyas
betegségek és tiinetek | gyakori
Gyakori Emésztési zavar, flatulentia
Maj- és Gyakori Transzaminazok emelkedett szintje*
epebetegségek, illetve
tiinetek
A bor és a bér alatti | Nagyon Kiiités®
szovet betegségei és gyakori
tiinetei Gyakori Viszketés®
A csont- és Gyakori Izomfajdalom
izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az | Gyakori Faradtsag
alkalmazas helyén
fellépo reakciok
Laboratoériumi és Gyakori Emelkedett kreatininszint a vérben, emelkedett
egyéb vizsgalatok kreatin-foszfokindz-szint a vérben
eredményei

1'570 alany biztonsagossagi adatai alapjan kiszamitva (n=370 I1I. fazisi [BRIGHTE] vizsgalatbol a
144. héten, és n=200 IIb. fazisu vizsgalatbol, melynek atlagos id6tartama 174 hét volt).

2 Beleértve a kozponti idegrendszeri immunrekonstitacios gyulladasos reakciot és az immunrekonstitucios
gyulladésos szindromat.

3 Beleértve a hasi diszkomfortérzést, a hasi fijdalmat és a felhasi fajdalmat.

4 Beleértve a GPT (ALAT), GOT (ASAT), majenzimek és transzaminazok emelkedését.

3 Beleértve a kiiitéseket, tovabba az erythematosus, generalizéalt, maculosus, maculo-papulosus, papulosus,
viszketd €s vesiculosus kiiitéseket.

¢ Beleértve a viszketést és a generalizalt viszketést.

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Valtozasok a laboratoriumi biokémiai paraméterekben

A fosztemszavirral torténd kezelést kovetoen a kreatin-foszfokindz emelkedését figyelték meg, amely
tulnyomorészt enyhe vagy kozepes mértékii volt. Ezekhez az eltérésekhez ritkan tarsultak csont- és
izomrendszeri panaszok, és nem tekinthetok klinikailag jelentsnek.

A szérum kreatininszint klinikailag jelentds emelkedése elsGsorban olyan betegeknél volt megfigyelhetd,
akiknél azonosithatoak voltak a vesekarosodas kialakulasanak kockazati tényezo6i, beleértve az anamnézisben
szereplO vesebetegséget és/vagy olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasat, amelyek ismerten emelik a
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kreatininszintet. A fosztemszavir alkalmazasa és a szérum kreatininszint emelkedése kozotti ok-okozati
Osszefliggést nem igazoltak.

A kreatinin, a kreatin-foszfokinaz és a majenzimek tiinetmentes emelkedése nagyrészt 1. és 2. fokozata volt,
¢€s nem tette sziikségessé a kezelés felfiiggesztését.

A fosztemszavirral torténo kezelést kovetden a direkt (konjugalt) bilirubin szintjének emelkedése volt
megfigyelhetd. A klinikailag szignifikans esetek el6forduldsa nem volt gyakori, és ezen esetekben is
fennalltak olyan sulyos tarsbetegségek, melyek nem kothetOk a vizsgalati készitmények alkalmazasahoz (pl.
szepszis, cholangiocarcinoma vagy az egyidejiileg fennalld hepatitis virusfertézés egyéb szovédményei). A
fennmarado jelentett esetekben, a direkt bilirubin emelkedése (icterus klinikai korképe nélkiil) jellemzéen
atmeneti volt, a m4j transzaminazok emelkedése nélkiil jelentkezett, és a fosztemszavir-kezelés folytatasa
mellett megsz{int.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A fosztemszavir tiladagolasa esetén nem all rendelkezésre specifikus terapia. Ttladagolas esetén az
esetleges mellékhatasok észlelése céljabol javasolt a betegek megfigyelése €s megfeleld tiineti terapia
alkalmazasa. Amennyiben sziikséges, a szokdsos tiineti kezelést kell alkalmazni, beleértve az alapvetd
¢letjelek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak szoros megfigyelését. Mivel a temszavir a
plazmafehérjékhez erésen kotddik, nem valodszini, hogy dializissel jelentds mértékben eltavolithato.
A tovabbi ellatas a klinikai allapot fiiggvényében kell torténjen, vagy a nemzeti toxikologiai kdzpont
ajanlasai alapjan, amennyiben ilyen rendelkezésre all.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, egyéb virusellenes szerek. ATC kod: JOSAX29

Hatasmechanizmus

A fosztemszavir egy olyan elégyogyszer (prodrug), amely nem rendelkezik szignifikans antiviralis hatdssal,
de in vivo koriilmények kozott egy foszfono-oxi-metil csoport lehasadasaval temszavir aktiv szarmazékra
hidrolizal (lasd 5.2 pont). A temszavir kozvetleniil a HIV-1 virus gp160 burok-glikoprotein-komplexén
beliili gp120 alegységhez kotddik, és szelektiven gatolja a virus és a sejt CD4 receptoranak kolcsonhatasat,
ezaltal megakadalyozza a virus behatolasat a gazdasejtbe, illetve annak megfert6z6dését.

Farmakodindmids hatasok

Antivirdlis aktivitas sejtkulturaban

A temszavir kiilonb6z6 HIV-1 altipusokkal szemben kifejtett hatdsa valtozo. A temszavir ICso értéke 0,01 és
>2000 nM kozott valtozott az A, B, B', C, D, F, G és CRFO1_AE altipusok klinikai izolatumaival szemben a
periférids vér mononuklearis sejtjeiben (Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMC). A temszavir nem
volt hatasos HIV-2-vel szemben. A temszavir nem hatasos az O csoportnal és az N csoportnal, a
polimorfizmus magas el6fordulési gyakorisaga miatt az S375H (98%) és S375M/M426L/N4341 (100%)
esetében (lasd a 4.4 fejezetet).
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A PhenoSense Entry assay-jel vizsgalt 1337 klinikai izolatumbol allé panel esetén az ICso érték atlaga

1,73 nM volt (0,018 és >5000 nM kozotti tartomanyban). A vizsgalt izolatumok kdzott szerepelt a B
(n=881), C (n=156), F1 (n=48), A (n=43), BF1 (n=29), BF (n=19), Al (n=17) és CRFO1_AE (n=5) altipus.
A CRFO01_AE altipushoz magasabb ICs értékek tarsultak (5-bol 5 izolatum esetében a temszavir ICso értéke
>100 nM volt). A rendelkezésre all6 adatok alapjan a CRFO1_AE természetes rezisztenciat mutat a temszavir
ellen, az S375H és M475I poziciokban jelen 1€v6 polimorfizmusok révén (lasd lentebb).

Virusellenes aktivitas mds virusellenes szerekkel kombindcioban

Temszavirral végzett in vitro vizsgalatok soran nem tapasztaltak antagonizmust az alabbi gyogyszerek
esetében: abacavir, didanozin, emtricitabin, lamivudin, sztavudin, tenofovir-dizoproxil, zidovudin, efavirenz,
nevirapin, atazanavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, szakvinavir, enfuvirtid, maravirok, ibalizumab,
delavirdin, rilpivirin, darunavir, dolutegravir és raltegravir. Ezenfeliil az 6nmagukban HIV-ellenes hatassal
nem rendelkez6 antiviralis készitmények (entekavir, ribavirin) a temszavir hatasat nem befolyasoljak lathato
modon.

In vitro rezisztencia

LAI, NL4.3 vagy Bal laboratoriumi torzsek sorozatos passzazsat kovetoen, a temszavir (TMR) novekvo
koncentracidja mellett, 14—49 nap alatt a gp120 szubsztitticidja volt megfigyelhetd az L116, A204, M426,
M434 és M475 poziciokban. Vizsgaltdk a rekombinans LAI virusok TMR-szelektalt szubsztitaciokat
tartalmazo fenotipusait. Ezenfeliil, vizsgaltak az S375 pozicidban szubsztituciokkal rendelkezé virusok
fenotipusait, amelyeket a fosztemszavir klinikai vizsgalataiban a kezelés el6tti mintakban azonositottak. A
klinikailag relevansnak itélt fenotipusok tablazatos dsszefoglaldsa az alabbiakban talalhat6 (3. tablazat).

3. tablazat: Klinikailag relevans gp120 szubsztiticiot tartalmazo rekombinans LAI virusok fenotipusai

Szubsztituciék A valtozas mértéke a vad tipus | Gyakorisag a 2018 LANL

ECs értékéhez képest adatbazisban
%

Vad tipus 1 —

S375H 48 10,71

S3751 17 1,32

S375M 47 1,17

S375N 1 1,96

S375T 1 8,86

S375V 5,5 -

S375Y > 10000 0,04

M426L 81 5,33

M426V 3,3 0,31

M4341 11 10,19

M475T 15 0,55

M4751 4,8 8,84

M475L 17 0,09

M475V 9,5 0,12

Megjegyzés: A L116 és A204 pozicidban tortént szubsztiticiohoz tartozé fenotipusokat kihagytak a
tablazatbol, mivel ezek nem tekinthetdk klinikailag relevansnak.

A temszavir hatdsos maradt a laboratoriumbol szarmazo CD4-fiiggetlen virusokkal szemben.

Keresztrezisztencia

Nem igazoltak keresztrezisztenciat egyéb antiretroviralis gyogyszerosztalyba tartozo szerekkel szemben. A
temszavir megorizte vad tipust hatasossagat az INSTI raltegravir, az NNRTI rilpivirin és efivarenz, az NRTI
abakavir, lamivudin, tenofovir, zidovudin, valamint a PI atazanavir és darunavir gyogyszerekkel szemben
rezisztens virusokkal szemben. Ezen feliil, az abakavir, a tenofovir, az efivarenz, a rilpivirin, az atazanavir, a
darunavir és a raltegravir megorizte a hatasossagat olyan helyspecifikus mutans virusokkal szemben,
amelyek temszavirral szembeni érzékenysége csokkent (S375M, M426L, vagy M426L és M4751).
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Nem észleltek keresztrezisztenciat a temszavir és a maravirok vagy az enfuvirtid k6zott. A temszavir hatasos
volt az enfuvirtid-rezisztens virusokkal szemben. Néhany CCR5-tropikus, maravirok-rezisztens virus
csokkent érzékenységet mutatott a temszavirral szemben, azonban a maravirok-rezisztencia és a temszavirral
szembeni csokkent érzékenység kozott nem volt abszolut korrelacid. A maravirok és az enfuvirtid megdérizte
hatasossagat a Ila. fazisu vizsgalatbol (206267) szarmazd olyan klinikai virusburkokkal szemben, amelyek
csokkent érzékenységet mutattak temszavirral és S375H, M426L, vagy M426L és M4751 szubsztitaciot
tartalmaztak.

A temszavir hatdsos volt tobb ibalizumab-rezisztens virus ellen. Az ibalizumab meg0rizte a hatdsossagat
olyan helyspecifikus mutans virusokkal szemben, amelyeknek csokkent volt a temszavirral szembeni
érzékenysége (S375M, M426L, vagy M426L és M4751). A BRIGHTE vizsgalatban a HIV-1 gp120 E202-t
azonositottak olyan ritka, a kezelés alatt kialakul6 szubsztitiicioként, amely csokkentheti a temszavirral
szembeni érzékenységet, és a burokkal 6sszefliggd szekvenciatol fliggden ibalizumabbal szembeni csdkkent
érzékenységhez is vezethet.

Virologiai valasz genotipusonként és fenotipusonként a BRIGHTE vizsgdlatban a 8. napon

A gp120-rezisztenciaval kapcsolatos polimorfizmusoknak (resistance associated polymorphisms, RAP) a
fosztemszavir funkcionalis monoterapiara adott valaszra kifejtett hatasat a 8. napon a jelentds terapias
elézménnyel rendelkez6 felnétt alanyok részvételével végzett, 1. fazisu vizsgalatban (BRIGHTE [205888])
vizsgaltak. A kulcsfontossagu S375, M426, M434 vagy M475 pozicidban jelenlévd gp120 RAP-ok meglétét
Osszefiiggésbe hoztak a HIV-1 RNS 6sszeségében alacsonyabb mértékii csokkenésével, és a >0,5 logio
HIV-1 RNS csokkenést mutatd betegek alacsonyabb szamaval, 6sszehasonlitva az ezekben a pozicidkban
ilyen valtozasokat nem mutat6 betegekkel (4. tablazat).

A temszavirral szembeni érzé¢kenység valtozasanak mértéke (fold change) a betegek szlirovizsgalataibol
szdrmazo6 izolatumok esetében jelentds variabilitast mutatott, 0,06 és 6,651 kozotti tartomanyban. A
szliréskor megallapitott fosztemszavir-fenotipusnak a >0,5 logio csokkenéssel kifejezett, 8. napon mért
valaszra kifejtett hatasat az ITT-E populacioban vizsgaltak (5. tablazat). Annak ellenére, hogy a magasabb
TMR ICs értékeknél a klinikai valasz csdkkend tendenciat mutatott, ez a kiindulasi valtoz6 nem jelzi el6re
megbizhatoan a hatasossagi eredményeket a kezelni szandékozott populacidban.
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4. tablazat: A 8. napon mért virologiai valasz kategoria (randomizalt kohorsz) a kiindulaskor meglévé
gp120-rezisztenciaval kapcsolatos polimorfizmusokkal 6sszefiiggésben — ITT-E (kezelni
szandékozott és exponalt) populacio

Randomizalt kohorsz FTR
Naponta kétszer 600 mg
(N=203)
n (%)
Vilasz kategéria®
>1,0 logo >0,5 — <1,0 logio <0,5 logio Hidnyzik"
n
n 203 93 38 64 8
Szekvenalt 194
Nincs gp120 RAP (az eldre
meghatarozott helyeken) 106 54 (51) 25 (24) 24 (23) 303
Elére meghatarozott gp120
RAP-ok (S375H/I/M/N/T, 88 36 (41) 12 (14) 37 (42) 3(3)
M426L, M4341, M475])
S375
S375H//M/N/T 64 29 (45) 9(14) 23 (36) 3(5
S375H 1 0 0 1 (100) 0
S375M 5 1 (20) 0 4 (80) 0
S375N 22 10 (45) 3(14) 8 (36) 1(5
M426L 22 7 (32) 3(14) 12 (55) 0
M4341 9 5 (56) 0 4 (44) 0
M4751 1 0 0 1 (100) 0
1 gp120 RAP 80 31 (39) 12 (15) 34 (43) 34
2 gpl120 RAP 8 5(63) 0 3 (3%8) 0

a. Valtozas a HIV-1 RNS tekintetében (log10 kopia/ml) az 1. naphoz képest a 8. napon, n (%)

b. Azon alanyok, akiknél a 8. napi virologiai valasz kategoriaja nem értékelhetd, mivel az 1. vagy 8. napi HIV-1
RNS érték hianyzik, n (%)

Megjegyzés: Bar az S375Y nem szerepelt a listan, amely azon szubsztitiiciokat tartalmazta, melyek elemzését elére

eltervezték a II1. fazisu vizsgalatban, ezt a késébbiek folyaman {1j polimorfizmusként azonositottak, és megfigyelték,

hogy lényegesen csokkenti a TMR-rel szembeni érzékenységet egy LAI burokban in vitro koriilmények kozott.

RAP-ok = rezisztenciaval kapcsolatos polimorfizmusok (resistance-associated polymorphisms)

5. tablazat: A 8. napon mért viroldgiai valasz kategéria (randomizalt kohorsz) a kiindulasi fenotipussal
osszefiiggésben — I'TT-E (kezelni szandékozott és exponalt) populacio

A temszavir kiindulasi ICsy valtozasi mértékének | A 8. napon mért virologiai valasz

(FC, fold change) kategoriaja (a HIV-1 RNS >0.5 logiy csokkenése az 1. naphoz
képest a 8. napon)
n=203

ICso FC értéket nem jelentettek 5/9 (56%)

0-3 96/138 (70%)

>3-10 11/13 (85%)

>10-200 12/23 (52%)

>200 7/20 (35%)

Antiviralis hatds az AE altipussal szemben

A HIV-1 M csoporton beliil a temszavir jelentdsen alacsonyabb antivirlis hatast mutatott az AE altipusu
izolatumokkal szemben. A Rukobia nem javasolt a HIV-1 M csoportba tartozo CRF0O1 _AE altipust torzsei
altal okozott fertdzések kezelésére. Az AE altipusu virusok genotipizalasa soran polimorfizmusokat
azonositottak a gp120 S375H és M4751 aminosav-pozicidiban, amelyeket a fosztemszavirral szembeni
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csokkent érzékenységgel hoztak kapcsolatba. Az AE altipus uralkodé altipus Délkelet-Azsiaban, de méashol
nem gyakori az eléfordulasa.

A randomizalt kohorszban két alanynal mutattak ki AE altipust virust a sziirés soran. Az egyik alany (az
ECsp valtozasanak mértéke >4747-szeres és gpl120 szubsztituciok az S375H és M4751 pozicidkban
kiindulaskor) nem reagélt a fosztemszavirra a 8. napon. A masik alany (az ECsy valtozdsanak mértéke 298-
szoros ¢s gp120 szubsztituciok az S375N pozicidkban kiindulaskor) placebot kapott a funkcionalis
monoterapia soran. Mindkét alany HIV RNS-kopiaszama <40 kopia/ml volt a 96. héten, fosztemszavir plusz
dolutegravirt tartalmazd OBT (optimalizalt hattérkezelés, optimal background therapy) mellett.

In vivo rezisztencia megjelenése

Azon alanyok szazalékos aranya a randomizalt kohorszban, akiknél viroldgiai hatastalansag volt
tapasztalhat6 a 96. heti elemzés soran, 25% (69/272) volt (6. tiblazat). Osszességében, a randomizalt
kohorszban a virologiai elégtelenséggel rendelkezo, értékelhetd betegek virusainak 50%-anal (26/52) volt
kimutathat6 kezelés kozben megjelend gp120 genotipusos szubsztitlicio 4 kulcsfontossagu pozicidban (S375,
M426, M434 és M475).

A temszavir ECso valtozas mértékének medianja hatastalansag sordn 1755-sz6rds volt az értékelhetd betegek
jelent meg (n=26), mig azon izolatumok esetén, ahol ezekben a poziciokban nem jott 1étre gp120
szubsztitlcio, a valtozas mértéke haromszoros volt (n=26).

A randomizalt kohorszban a virologiai hatastalansagot mutato, és idokozben megjelent S375N, M426L és
(ritkabban) S375H/M, M4341 illetve M4751 szubsztiticioval rendelkezd, 25 értékelhetd beteg 88%-anal
(22/25) volt a temszavir ICso FC aranya >3-szoros (az FC arany a temszavir ICso FC valtozas mértéke a
kezelés kozben, a kiindulasi értékhez viszonyitva). A temszavir ICso értékének tobb mint 3-szoros valtozésa
tulmutat a szokasos fenotipusos vizsgalat soran megfigyelt inter-assay variabilitasnak, de ennek klinikai
relevanciaja nem ismert, és a temszavir érzékenység fenotipusos kiiszobértékét nem hataroztak meg.

Osszeségében, a randomizalt kohorszban viroldgiai hatastalansagot mutatd betegek 69 virusizolatuma koziil
21-nél (30%) allt fenn genotipusos vagy fenotipusos rezisztencia az OBT legalabb egy gyogyszerével
szemben a szlirés idépontjaban, és a virologiai hatastalansagot mutato, kiindulési idépont utani adatokkal
rendelkezd betegek izolatumainak 48%-anal (31/64) jelent meg rezisztencia az OBT legalabb egy
gyogyszerével szemben.

A nem randomizalt kohorszban virologiai hatastalansagot az esetek 51%-aban (50/99) figyeltek meg a 96.
héten (6. tablazat). Mig a szliréskor rezisztenciaval kapcsolatos gp120 szubsztitucioval rendelkez6 virusok
aranya hasonld volt a randomizalt és a nem randomizalt kohorsz betegeinél, addig az idékozben megjelent,
rezisztenciaval kapcsolatos gp120 szubsztituciot mutato virusizolatumok aranya a virologiai kudarc idején
magasabb volt a nem randomizalt kohorsz betegeinél (75% versus 50%). A temszavir ECso valtozas
mértékének medianja a hatastalansag idején az értékelheté nem randomizalt alanyok azon izolatumai esetén,
melyek a 375, 426, 434 vagy 475 pozicidban szubsztituciot tartalmaztak (n=33), 4216-szoros volt, mig azon
izolatumok esetén, ahol ezekben a poziciokban nem jott 1étre szubsztiticio, ez az érték 402-szeres volt
(n=11).

A nem randomizalt kohorszban a viroldgiai hatastalansagot mutato, és idokdzben megjelent S375N, M426L
¢s (ritkabban) S375H/M, M4341 illetve M4751 szubsztitacioval rendelkez0, 32 értékelhetd beteg 91%-anal
(29/32) volt a temszavir ICso FC aranya >3-szoros.

Osszeségében, a nem randomizalt kohorszban virologiai hatastalansagot mutato 50 beteg koziil 45 virusainal
(90%) allt fenn genotipusos vagy fenotipusos rezisztencia az OBT legalabb egy gyogyszerével szemben a
szlirés idépontjaban, és a virologiai hatastalansagot mutato, kiindulasi idépont utani adatokkal rendelkez6
betegek izolatumainak 55%-anal (27/49) jelent meg rezisztencia az OBT legalabb egy gyogyszerével
szemben.
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6. tablazat: Virologiai kudarcok a BRIGHTE vizsgalatban

Teljes randomizalt Teljes nem
kohorsz randomizalt kohorsz
A virologiai kudarcok szama 69/272 (25%) 50/99 (51%)
Virologiai kudarcok, rendelkezésre allo kiindulasi 68/272 (25%) 48/99 (48%)
gp120 adatokkal
Kiinduldskor meglévé EN RAP-ok 42/68 (62%) 26/48 (54%)
Virologiai kudarcok, rendelkezésre all6 kiindulasi 52 44
idépont utani gp120 adatokkal
Barmilyen megjelent EN RAS* 26/52 (50%) 33/44 (75%)
Megjelent EN RAS® 25/52 (48%) 32/45 (73%)
S375H 1/52 (2%) 2/44 (5%)
S375M 1/52 (2%) 3/44 (7%)
S375N 13/52 (25%) 17/44 (39%)
M426L 17/52 (33%) 21/44 (48%)
M4341 5/52 (10%) 4/44 (9%)
M4751 6/52 (12%) 5/44 (11)
Jelen van EN RAS, és a temszavir ICso valtozas 22/52 (42%) 29/45 (64%)
mértékének (FC) aranya >3-szoros*
Nincs jelen EN RAS, és a temszavir ICsy valtozas 3/52 (6%) 2/44 (5%)
mértékének (FC) ardnya >3-szoros*

EN RAP = rezisztenciaval kapcsolatos burok polimorfizmusok, EN RAS: rezisztencidval kapcsolatos burok

szubsztiticiok.

a. Szubsztitaciok a kdvetkez6 pozicidban: S375, M426, M434, M475.

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

c. A temszavir ICso értékének tobb mint 3-szoros valtozasa tilmutat a PhenoSense Entry teszt esetében
megfigyelt szokasos variabilitasnak.

Az elektrokardiogramra kifejtett hatasok

Egy randomizalt, placebokontrollos és aktiv kontrollos, kettds vak, a QT részletes elemzését szolgald
keresztezett vizsgalatban, 60 egészséges alany részesiilt placebo, fosztemszavir naponta egyszer 1200 mg,
fosztemszavir naponta kétszer 2400 mg, valamint moxifloxacin 400 mg (aktiv kontroll) terapidban
véletlenszer(i sorrendben. A naponta egyszer 1200 mg-os dozisban adott fosztemszavir-terapia nem
befolyasolta a QTc intervallumot klinikailag jelentés mértékben, mivel az idé6-megfeleltetett (kétoldalas,
90%-os fels6 konfidenciahatér), placebdval korrigélt, kiinduldshoz képesti QTc valtozas atlaganak
maximuma a Fridericia modszer alkalmazasaval korrigalva (QTcF) 4,3 (6,3) milliszekundum volt (ami a
klinikai szempontbol jelent6s 10 milliszekundumos kiiszob alatt van). Azonban a naponta kétszer 2400 mg-
os dozisban 7 napig adott fosztemszavir-terapiadhoz a QTc intervallum klinikailag jelentds megnytilasa
tarsult, mivel az id6-megfeleltetett (kétoldalas, 90%-os felsé konfidenciahatar), placeboval korrigalt,
kiindulashoz képesti QTcF intervallum valtozas atlaganak maximuma 11,2 (13,3) milliszekundum volt. A
fosztemszavir naponta kétszer 600 mg-os dozisban torténd egyensulyi allapoti adagolasa olyan temszavir
Cmax atlagértékhez vezetett, amely megkozelitdleg 4,2-szer kisebb, mint az a temszavir koncentracio, amely
varhatéoan megnoveli a QTcF intervallumot 10 milliszekundummal (1asd 4.4 pont).

Klinikai hatdsossag

Olyan HIV-fert6zott feln6tt alanyoknal, akik jelentOs terapias el6zménnyel rendelkeznek, a fosztemszavir
hatasossaga a BRIGHTE (205888) I11. fazisu, részben randomizalt, nemzetkozi, kettds vak,
placebokontrollos vizsgélat eredményein alapul, amelyet 371, jelentds terapias elozménnyel rendelkez6
HIV-1-fert6zott alannyal végeztek, akiknél tobb gyogyszercsoport elleni rezisztencia allt fenn. Minden alany
esetében feltétel volt a legalabb 400 kopia/ml virusterhelés a kiindulaskor, valamint az, hogy — rezisztencia,
intolerancia, ellenjavallat vagy egyéb biztonsagossagi aggaly miatt — szamukra kezelési lehetoségként
legfeljebb 2 antiretroviralis gydgyszerosztaly maradt.
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A szlréskor a randomizalt kohorsz alanyainak egy, de ketténél nem tobb hatasos és elérhet6 antiretroviralis
gyogyszer (ARV) allt a rendelkezésére, amelyeket kombinalni lehetett egy hatasos hattérkezelés részeként.
272 alany részesiilt vakositott médon vagy naponta kétszer 600 mg fosztemszavir- (n=203), vagy placebo-
(n=69) kezelésben, az akkori, sikertelen kezelése mellett, funkcionalis monoterapiaként 8 napig. A 8. nap
utdn a randomizalt alanyok nyilt elrendezésben részesiiltek fosztemszavir-kezelésben, naponta kétszer

600 mg dozist kaptak, és emellett zajlott az optimalizalt hattérkezelésiik (optimised background therapy,
OBT). A randomizalt kohorsz szolgaltatja a fosztemszavir hatasossaganak elsddleges bizonyitékait.

A nem randomizalt kohorszban, 99 alany esetében nem volt a sziiréskor elérhetd hatasos, engedélyezett
ARV, igy ezen alanyok nyilt elrendezésii fosztemszavir-kezelésére keriilt sor, naponta kétszer 600 mg
dozisban, az OBT mellett az 1. naptol kezdve. Megengedett volt egy (vagy tobb) vizsgalati gyogyszer
alkalmazasa az OBT részeként.
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7. tablazat: A demografiai és a kiindulasi jellemzok 6sszefoglalasa a BRIGHTE vizsgalat ITT-E

populacidjaban
Randomizalt kohorsz Nem randomizslt
Napont kohorsz OSSZESEN
Placebo? k?t)soztra Osszesen FTR naponta (N=371)
(N=69) (N=272) kétszer 600 mg
600 mg (N=99)
(N=203)
Nem, n (%)
Férfi | 57(83) | 143(70) | 200(74) | 89 (90) | 289 (78)
Eletkor (év")
Median 45,0 48,0 48,0 50,0 49,0
> 65, n (%) 1(1) 9(4) 10 (4) 2(2) 12 (3)
Rassz, n (%)
Fehér | 48(70) | 137(67) | 185(68) | 74 (75) | 259 (70)
Kiindulasi HIV-1 RNS (logio ¢/ml)
Median | 4,6 | 4,7 YA 43 | 4,6
Kiinduldsi CD4+ (sejt/mm?)
Median | 1000 | 99,0 | 995 | 41,0 | 80,0
Kiindulasi CD4+ (sejt/mm?®), n (%)
<20 17 (25) 55 (27) 72 (26) 40 (40) 112 (30)
<200 49 (71) 150 (73) 199 (72) 79 (79) 278 (75)
AIDS a kértorténetben, n (%)°
Igen [ 61(88) 170 (84) | 231 (85) 89 (90) 320 (86)
HIV-fert6zés kezelésének hossza években, n (%)
>15 | 40(58) | 142(69) | 182(67) | 80 (81) | 262 (70)
Korabbi ART kezelési rezsimek szama (beleértve a jelenlegi sikertelen kezelést) n (%)
5 vagy tSbb | 57(83) | 169(83) [226(83) | 90 (91) | 316 (85)
A hatdsos gydgyszerek szima az eredeti OBT-ben n (%)
0 1(1) 15 (7) 16 (6) 80 (81) 96 (26)
1 34 (49) 108 (53) | 142 (52) 19 (19)¢ 161 (43)
2 34 (49) 80 (39) 114 (42) 0 114 (31)
A kérelé6zményben hepatitis B és/vagy C fertdzéssel is rendelkezé alanyok szama
n (%) [ 6 | 15 [218) | 8(9) [ 29@®)

a. A placebocsoportba randomizalt alanyok naponta kétszer 600 mg fosztemszavirt kaptak a nyilt elrendezésii fazis

soran.

b. Amennyiben a teljes sziiletési datum nem allt rendelkezésre, az alany életkora kertiil be az adatok kozé.
c. AIDS a koértorténetben = Igen, ha az alany Nadir CD4+ szama <200 sejt/mm?, vagy ha a korelézményre

vonatkoz6 tirlapon ,,Igen” a valasz arra a kérdésre, hogy ,,Van-¢ az alanynak AIDS betegsége?”.
d. N=15 (15 %) alany ibalizumab-kezelésben részesiilt, amely a BRIGHTE kezdetekor vizsgalati készitmény volt.

Az elsddleges végpont elemzése, amely a randomizalt kohorszban megfigyelt HIV-1 RNS korrigalt
atlagcsokkenésén alapul (az 1. naphoz képest a 8. napig), bebizonyitotta a fosztemszavir kedvezébb
hatasossagat a placeboval szemben (0,79 vs. 0,17 logio csokkenés; p<0,0001, kezelni szandékozott €s
exponalt [ITT-E] populacio) (8. tablazat).

8. tablazat: Plazma HIV-1 RNS Logio (képia/ml) valtozas az 1. naphoz képest a 8. napon (randomizalt
kohorsz) a BRIGHTE vizsgilat ITT-E populicidjaban

n Korrigalt atlag? Kiilonbség® p-érték®
Randomizalt kezelés (95%-0s CI) (95%-o0s CI)
Placebo 69 -0,166 - -
(=0,326; —0,007)
Fosztemszavir 600 mg | 201¢ -0,791 -0,625 <0,0001
naponta kétszer (-0,885; —0,698) |(-0,810; —0,441)

a. 1.napilogo HIV-1 RNS értékkel korrigalt atlag.
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b. Kiilonbség: Fosztemszavir — Placebo.

c. A virusterhelés valtozasanak atlagértéke a kiindulashoz képest (Fosztemszavir = Placebo).
Megjegyzés: a p-érték 0,2082 a szorashomogenitas vizsgalatara alkalmazott Levene-proba soran.

d. Két alanyt (mindketten a fosztemszavir-karban), akik esetében az 1. napi HIV-1 RNS érték hianyzott, nem vettek be
az elemzésbe.

A 8. napon a fosztemszavir csoportban az alanyok 65%-a (131/203) esetében csokkent a virusterhelés a
kiindulési értékhez képest > 0,5 logio c/ml értékkel és 46%-a (93/203) esetében > 1 logio c/ml értékkel, ezzel
szemben a placebocsoportban az alanyok 19%-a (13/69), illetve 10%-a (7/69) esetében volt ez
megfigyelhetd.

Az alcsoport-elemzések azt talaltak, hogy a fosztemszavirral kezelt randomizalt betegek esetén, akiknél a
kezdeti HIV-1 RNS >1000 ¢/ml volt, a virusterhelés csokkenésének medianja 1,02 logio ¢/ml volt a 8. napon,
szemben a vakositott médon placebot kapo alanyokkal, akiknél a csokkenés 0,00 logio c/ml volt.

A HIV-1 RNS logiokopia/ml valtozdsanak medianja az FTR funkcionalis monoterapia 1. napjahoz képest a

8. napon hasonl6 volt a B altipusu és nem B altipusu (F1, BF1 és C) virusokkal fert6zott alanyok esetén. Az
Al (n=2) és AE (n=1) altipusokban a 8. napon csokkent median valasz volt megfigyelhetd, de a minta mérete
korlatozott volt (9. tablazat).

9. tablazat: HIV-1 RNS (logio képia/ml) valtozasa az 1. naphoz képest a 8. napon, kiindulaskori HIV-
altipusonként csoportositva

Randomizalt kohorsz FTR 600 mg naponta kétszer (N=203)

Plazma HIV-1 RNS (logio kopia/ml) valtozasa az 1. naphoz képest a 8. napon
lglllzh?ll;‘si‘(‘fr n Atlag SD Medisin Q1 Q3 | Min. | Max
n 199* —0,815 0,7164 —0,877 —1,324 —0,317 -2,70 1,25
B 159? —0,836 0,7173 —0,923 —-1,360 -0,321 -2,70 1,25
Fl 14 —0,770 0,6478 —0,760 —1,287 —0,417 —1,61 0,28
BF1 10 —0,780 0,5515 —0,873 —-1,074 —0,284 —-1,75 —0,01
C 6 —0,888 0,6861 —0,823 —1,155 —0,558 —2,02 0,05
Al 2 —0,095 0,3155 —-0,095 —0,318 0,128 -0,32 0,13
AE 1 0,473 0,473 0,473 0,473 0,47 0,47
Egyéb® 7 —0,787 1,0674 —1,082 —1,529 —0,034 2,11 1,16
Megjegyzés: Az FTR monoterapia a funkcionalis monoterapiara utal, amely soran FTR-t kap az alany a sikertelen

ARYV kezelés mellett.

a. Azon alanyok szama, akiknél az 1. és a 8. napi adatok is elérhetéek
b. Egyéb (n): Nem elemezhetd/nem jelentett (1), G (2); Rekombinans virus/keverékek (4).

Az ITT-E populacion, a 24., 48. és 96. héten elvégzett pillanatnyi elemzések virologiai eredményeit a 10. és
11. tablazat foglalja 6ssze, a randomizalt €s a nem randomizalt kohorsz esetén.
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10. tablazat: Virolégiai eredmények (HIV-1 RNS <40 kopia/ml) a 24., 48. és 96. héten, fosztemszavir
(naponta kétszer 600 mg) és optimalizalt hattérkezelés esetén (randomizalt kohorsz) a

BRIGHTE vizsgalatban (ITT-E populacid, pillanatkép algoritmus)

Fosztemszavir 600 mg naponta kétszer

24. hét 48. hét 96. hét
(N=272) (N=272) (N=272)
HIV-1 RNS <40 képia/ml 53% 54% 60%
HIV-1 RNS >40 kopia/ml 40% 38% 30%
Jelenlegi adatok nem <40 kopia/ml 32% 26% 12%
A hatasossag elmaradéasa miatt félbeszakitott <1% 2% 4%
Egyéb okbol félbeszakitott, 1% 3% 6%
virusszuppresszio nélkiil
Valtozas az ART-ben 6% % 8%
Nincsenek rendelkezésre allo virologiai 7% 8% 10%
adatok
Okok
Nemkivanatos esemény vagy halal miatt 4% 5% 6%
félbeszakitott vizsgalat/vizsgalati
készitmény
Egyéb okbol félbeszakitott 2% 3% 3%
vizsgalat/vizsgalati készitmény
Hianyz6 adatok az adott iddpontban, de 1% <1% 2%
tovabbra is a vizsgalat alanya
HIV-1 RNS <40 képia/ml kiindulasi kovaridnsonként n/N (%
Kiindulasi plazma virusterhelés (kopia/ml)
<100 000 116 /192 (60%) [118 /192 (61%) 124 / 192 (65%)
> 100 000 28/80(35%) | 28/80(35%) | 39/80 (49%)
Kiindulasi CD4+ (sejt/mm?)
<20 23172 (32%) | 25/72(35%) | 33/72(46%)
20 — <50 12125 (48%) | 12125 (48%) | 14125 (56%)
50 — <200 59/102 (58%) | 59/102 (58%) | 62 /102 (61%)
=200 50/73(68%) | 50/73(68%) | 54173 (74%)
A hatasos és elérheté antiretroviralis
(ARYV) gyo6gyszerosztalyok szama a kezdeti
OBT-ben
0* 5/16 (31%) 5116 (31%) | 3/16(19%)
1 80 /142 (56%) | 82/142 (58%) | 92 /142 (65%)
2 59 /114 (52%) | 59/114 (52%) | 68 /114 (60%)
Az OBT részét képezé DTG valasz
1291229 (56%) 1271229 146 /229
DTG (55%) (64%)
DTG (naponta egyszer) 35/58 (60%) | 34/58(59%) | 40/58 (69%)
94 /171 (55%) 93/171 106 /171
DTG (naponta kétszer) (54%) (62%)
DTG nélkiil 15/43 (35%) | 19/43 (44%) | 17143 (40%)
Nem
Férfi 104 /200 (52%) |102 /200 (51%)| 118 /200 (59%)
N6 40/72 (56%) | 44172 (61%) | 45/72(63%)
Rassz
Fehér 90 /185 (49%) | 92/185 (50%) | 103 / 185 (56%)
Fekete vagy afro-amerikai/egyéb 54 /87 (62%) | 54 /87 (62%) | 60/87 (69%)
Eletkor (év)
<50 817162 (50%) | 81/162 (50%) | 96 /162 (59%)
>50 63 /110 (57%) | 65/110 (59%) | 67 /110 (61%)

N = az alanyok szdma a randomizalt kohorszban

OBT = optimalizalt hattérkezelés; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir
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* Olyan alanyok tartoznak ebbe a csoportba, akiknél nem keriilt sor az OBT-re, helyteleniil keriiltek be a randomizalt
kohorszba, vagy egy vagy tobb ARV készitmény volt esetiikben elérheto a sziirés idopontjaban, de ezeket nem hasznaltak
a kezdeti OBT részeként.

A randomizalt kohorszban a virusterhelés <200 HIV-1 RNS kopia/ml értékét a 24. héten az alanyok 68%-a, a
48. héten a 69%-a, mig a 96. héten a 64%-a érte el. Ezen id6pontokban a <400 HIV-1 RNS képia/ml
virusterhelés az alanyok 75%, 70%, illetve 64%-aban volt megfigyelhetd (ITT-E, pillanatkép algoritmus). A
CD4+ T-sejtszam valtozasanak atlaga (a kiindulasi értékhez viszonyitva) az id6 el6érehaladtaval
folyamatosan emelkedett (pl. 90 sejt/mm?* a 24. héten, 139 sejt/mm? a 48. héten és 205 sejt/mm? a 96. héten).
A randomizalt kohorszban elvégzett részelemzés alapjan a legalacsonyabb kiindulasi CD4+ T-sejtszammal
rendelkezé alanyok (<20 sejt/mm?®) CD4+ szam emelkedése id6vel ugyanolyan mértékii volt, mint a
magasabb kiindulasi CD4+ T-sejtszammal (>50, >100, >200 sejt/mm?) rendelkezd alanyoké.

11. tablazat: Virolégiai eredmények (HIV-1 RNS <40 képia/ml) a 24., 48. és 96. héten fosztemszavir
(naponta kétszer 600 mg) és hozzaadott optimalizalt hattérkezelés mellett (nem randomizalt
kohorsz) a BRIGHTE vizsgalatban (ITT-E populacio, pillanatkép algoritmus)

Fosztemszavir 600 mg naponta kétszer
24. hét 48. hét 96. hét
N=99) N=99) (N=99)
HIV-1 RNS <40 képia/ml 37% 38% 37%
HIV-1 RNS >40 képia/ml 55% 53% 43%
Jelenlegi adatok nem <40 kopia/ml 44% 33% 15%
A hatasossag elmaradasa miatt félbeszakitott 0% 2% 3%
Egyéb okbol félbeszakitott, 2% 3% 6%
virusszuppresszid nélkiil
Véltozas az ART-ben 8% 14% 19%
Nincsenek rendelkezésre allo virologiai 8% 9% 19%
adatok
Okok
Nemkivanatos esemény vagy halal miatt 4% 7% 14%
félbeszakitott vizsgalat/vizsgalati
készitmény
Egyéb okbal félbeszakitott 0% 2% 4%
vizsgalat/vizsgalati készitmény
Hianyz6 adatok az adott idépontban, de 4% 0% 1%
tovabbra is a vizsgalat alanya

A nem randomizalt kohorszban (azon alanyok, akik szamara nem volt elérheté hatasos és jovahagyott ARV a
szlirés idépontjaban) a HIV-1 RNS <200 kopia/ml értékkel rendelkez6 alanyok szézalékos aranya 42% a

24, héten, 43% a 48. héten és 39% volt a 96. héten, mig a HIV-1 RNS <400 kopia/ml értékkel rendelkez6
alanyok szazalékos aranya ugyenezen idépontokban 44%, 44% és 40% volt (pillanatkép algoritmus). A
CD4+ sejtszam valtozasanak atlaga a kiindulasi értékhez viszonyitva idével nétt: 41 sejt/mm? a 24. héten,

64 sejt/mm? a 48. héten és 119 sejt/mm? a 96. héten.

Gyermekek és serdiill6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Rukobia vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségeit illetéen HIV fertézésben (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fosztemszavir alkalmazasat kovetden a temszavir farmakokinetikaja hasonld egészséges és HIV-1-
fert6zott alanyok esetében. HIV-1-fertdzott alanyokban, az alanyok kozotti variabilitas (%CV) a plazma
temszavir Cmax €s AUC értéket tekintve 20,5-63% kozott, valamint a Ct érték esetén 20—165% kozott
valtozik. Az alanyok kozobttivariabilitas 43% voltaz oralis clearance és 48% az oralis centralis eloszlasi
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térfogat tekintetében, melyet bizonyos 1. fazisu vizsgalatokban részt vevo egészséges alanyok, valamint HIV-
1-fert6zott betegek populacios farmakokinetikai elemzése alapjan becsiiltek meg.

Felszivodas

A fosztemszavir egy prodrug, amelyet az alkalikus foszfatdz bont le a vékonybelek lumindlis felszinén, és
altalaban nem kimutathato a plazmaban szajon at torténd alkalmazast kovetéen. Az aktiv része, a temszavir
konnyen felszivodik, a maximalis plazmakoncentracid eléréséhez sziikséges id6 (Tmax) median értéke 2 6ra a
gyogyszer éhgyomorra torténd bevételét kovetden. A temszavir felszivodasa a vékonybélen, valamint a
coecumon/a colon ascendens proximalis szakaszan keresztiil torténik.

HIV-1-fert6zott feln6tt alanyoknak a naponta kétszer 600 mg fosztemszavir d6zis tobbszori alkalmazasat
kovet6 farmakokinetikai paraméterei a 12. tablazatban talalhatoak.

12. tablazat: A temszavir tobbszori alkalmazasat koveté farmakokinetikai paraméterek, naponta
kétszer 600 mg fosztemszavir do6zis szajon at torténé alkalmazasat kovetoen

Paraméterek atlaga (CV%) HIV-1-fert6zott alanyok?®
Crax (ug/ml) 1,77 (39,9)

AUC (pg.6ra/ml) 12,90 (46,4)

Cr2 (ng/ml) 0.478 (81,5)

a. Populéciés farmakokinetikai vizsgalatok alapjan, étellel vagy anélkiil, egyéb antiretroviralis készitményekkel
kombinacidéban torténd alkalmazas soran.

CV = variacios koefficiens

A temszavir abszolut biohasznosulasa 26,9% volt, 600 mg fosztemszavir egyszeri ddzis szajon at torténd
alkalmazasat kovetden.

A taplalék hatasa

A temszavir biohasznosulasat (AUC) egy atlagos étkezés (megkdzelitdleg 423 kceal, 36% zsirtartalom) nem
befolyasolta, ugyanakkor egy magas zsirtartalmu étkezés (megkozelitéleg 985 keal, 60% zsirtartalom) 81%-
kal ndvelte meg, de még ez sem tekinthetd klinikailag szignifikansnak. Az étkezés — kaloriatol és
zsirtartalomtol fiiggetleniil — nem befolyasolta a temszavir Cpax értékét a plazmaban.

Eloszlas

In vivo adatok alapjan a temszavirnak megkozelitéleg 88%-a kotddik human plazmafehérjékhez. A huméan
szérum albumin az a plazma protein, amely féként megkdti a temszavirt emberekben. A temszavir becsiilt
eloszlasi térfogata egyensulyi helyzetben (Vss) intravénas beadast kdvetden 29,5 1. A szénizotoppal jelolt
teljes mennyiség vér—plazma Cnax ardnya megkozelitleg 0,74 volt, ami a temszavir, ill. a metabolitjai és a
vorosvérsejtek kozotti minimalis mértéka kapcsolddasra utal. A temszavir plazmaban talalhaté szabad
frakcioja megkozelitéleg 12—18% volt egészséges alanyokban, 23% volt stlyos majkarosodas esetén, 19%
volt stlyos vesekarosodas esetén, és 12% volt HIV-1-fert6zottekben.

Biotranszformacid

In vivo koriilmények kozott a temszavir metabolizmusa elsddlegesen észteraz hidrolizissel torténik (az
alkalmazott dozis 36,1%-a) és masodlagosan a CYP3A4 enzimek altal medialt oxidativ utvonalakon (az
alkalmazott dozis 21,2%-a). Egyéb nem CYP3A4 metabolitok az alkalmazott dozis 7,2%-at teszik ki. A
gliikuronidacié csupan minimalisan vesz részt a metabolizmusban (az alkalmazott dozis <1%-a).

A temszavir rendkiviil nagy mértékben metabolizalodik, ez a magyarazata annak, hogy az alkalmazott d6zis
3%-a mutathato csak ki az emberi vizeletben vagy székletben. A temszavir els6sorban két keringd inaktiv
metabolitta biotranszformalodik, ezek a BMS-646915 (a hidrolizis eredményeként) és a BMS-930644 (az N-
dealkilacio eredményeként).
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Ko6lcsonhatasok

Szignifikans kolcsonhatasok nem varhatoéak olyankor, amikor a fosztemszavirt CYP-szubsztratokkal, uridin-
difoszfat-gliikuronozil-transzferazokkal (UGT), P-glikoproteinekkel, multidrog rezisztencia fehérje (MRP)
2-vel, epeso-export pumpakkal (BSEP), natrium-taurokolat kotranszporter polipeptidekkel (NTCP), OAT1-
gyel, OAT3-mal, OCT1 vagy OCT2 szerves kation transzporterekkel egyidejtleg alkalmazzak, in vitro és
klinikai gyogyszerkdlcsonhatasi adatok alapjan. In vitro adatok alapjan a temszavir és két metabolitja (BMS-
646915 és BMS-930644) gatolta a multidrog és toxin extrazios fehérjéket (MATE)1/2K; ezen kolcsonhatés
valoszintileg nem bir klinikai jelentdséggel.

Eliminacio

A temszavir terminalis felezési ideje megkdzelitdleg 11 ora. A temszavir plazma clearance-e intravénas
adagolast kdvetden 17,9 1/ora volt, €s a szajon at torténd alkalmazast kovetd latszolagos clearance (CL/F)
66,4 1/6ra. “C-vel jelzett fosztemszavir egyszeri 300 mg-os szajon at adagolt dozisat kdvetden a
radioaktivitas 51%-a volt észlelhetd a vizeletben és 33%-a székletben, egy human ADME vizsgalatban.
Ennek a vizsgalatnak a korlatozott (az alkalmazast kovetéen 3—8 oraval végzett) epegyiijtése alapjan az epe-
clearance a radioaktiv ddzis 5%-nak eliminalasaért volt felelds, ami arra utal, hogy a széklettel {iriilé dozis
egy része az epekivalasztasbol szarmazik.

Linearitds/nem-linearitds

crer

(Cmax €s AUC) novekedése aranyosnak mutatkozott a beadott dozissal, vagy annal kissé nagyobb mértéki
volt HIV-1-fert6zott alanyokban.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
A temszavir farmakokinetikajat nem vizsgaltak 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében.

ldosek
HIV-1-fert6zott felnéttek adatait felhasznald populacios farmakokinetikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
¢letkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a temszavir-expoziciora.

A temszavir 65 év feletti alanyokra vonatkozé farmakokinetikai adatai korlatozott mennyiségben allnak
rendelkezésre. Az idds betegek hajlamosabbak a QT intervallum gyogyszer altal indukalt megnyulasara (lasd
4.4 pont).

Vesekdrosodds

Egy nyilt elrendezésli vizsgalatban azt vizsgaltak, hogy az egyszeri 600 mg fosztemszavir dozist kovetéen a
vesekarosodas milyen hatassal van a temszavir-expozicidra. A kisérletbe bevont 30 felnétt alany kdzott
voltak normal vesefunkcidji személyek, enyhe, kozepesen sulyos, illetve sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegek, valamint hemodializisre szoruld végstadiumu vesebetegek (csoportonként n=6). A kdvetkezo
kreatinin clearance (CLcr) értékek alapjan: 60 < CLcr <89 (enyhe), 30 < CLcr <60 kozepesen sulyos), CLcr
<30 (sulyos vesekarosodas, valamint hemodializisre szoruld végstadiumu vesebetegség) ml/perc, a
vesekarosodasnak nem volt klinikailag jelentds hatasa az (0sszes és nem kotott) temszavir farmakokinetikai
expozicios paramétereire (Cmax €s AUC). Az atlagos nem kotott (fu) TMR érték a sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegek csoportjaban hozzavetdleg 58%-kal volt magasabb, mint a normal vesefunkcidval
rendelkezOk csoportjaban. A plazma TMR (nem kotott frakcid) regresszids modellezéssel elorejelzett Crax €5
AUC érték <15%, az AUC érték <30 volt az enyhe, kdzepesen stlyos és sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegek csoportjaiban. A Cmax (kOtott és nem kotott) érték alacsonyabb volt, mint az a hozzavetdleg 4,2-
szeres emelkedés (7500 nanogramm/ml) Cmax kiiszob, amelyet a temszavir expozicids valasz alapjan
meghataroztak. Hemodializis soran a temszavir nem triilt ki teljesen, az alkalmazott dozis megkozelitéleg
12,3%-4at tavolitotta el a 4 oras kezelés. A temszavir alkalmazasat kdovetden 4 oraval megkezdett
hemodializis kezeléshez a plazma 6ssz-temszavir Crax €rték atlagosan 46%-os novekedése ¢s az AUC
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atlagosan 11%-os csokkenése tarsult, a hemodializisben nem részesiilt személyek farmakokinetikajaval
Osszehasonlitva.

Mdjkarosodas

Egy nyilt elrendezésti vizsgalatban azt vizsgaltak, hogy az egyszeri 600 mg fosztemszavir dozist kovetden a
majkérosodas milyen hatdssal van a temszavir-expoziciora. A kisérletbe bevont 30 feln6tt alany kozott
voltak normal méjfunkcié személyek (n=12), enyhe (Child-Pugh Score A osztaly, n=6), kdzepesen stlyos
(Child-Pugh Score B osztaly, n=6) és sulyos (Child-Pugh Score C osztaly, n=6) majkarosodasban szenvedd
betegek. Azoknal a betegeknél, akiknél a majkarosodas mértéke az enyhétdl a stlyosig terjedt, mind a nem
kotott formaban talalhato, mind az dsszes temszavir megndvekedett expozicidjat jelzd Cmax €s AUC az 1,2—
2,2-szeres tartomanyban volt. A majkarosodas altal a kotott formaban talalhato és az dsszes temszavir
plazma Ciax értékeére kifejtett hatashoz tartozo kétoldalas, 90%-os konfidenciaintervallum felsd hatarai
alacsonyabbak voltak, mint az a hozzavetéleg 4,2-szeres emelkedés (7500 nanogramm/ml) Crax kiiszob,
amelyet a temszavir expozicios valasz alapjan meghataroztak (1asd 5.1 pont — Elektrokardiogramra kifejtett
hatasok).

Nem

A populécios farmakokinetikai vizsgalatok azt mutattak, hogy a nem nincs klinikailag relevans hatassal a
temszavir-expoziciora. A vizsgalatban részt vevo 764 alany koziil 216 (28%) volt ndnemdi.

Rassz

A populécios farmakokinetikai vizsgalatok azt mutattak, hogy a rassz nincs klinikailag relevans hatassal a
temszavir-expoziciora.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas és mutagenitas

Sem a fosztemszavir, sem a temszavir nem tekinthetd mutagénnek vagy klasztogénnek a baktériumokon és
az eml0s sejtkultirakon végzett in vitro vizsgalatok, illetve egy patkanyokon végzett in vivo mikronukleusz
assay eredményei alapjan. A fosztemszavir nem bizonyult karcinogénnek olyan hosszua tavu vizsgalatokban,
melyek soran egereknek 26 héten at, patkanyoknak 100 héten keresztiil szajon at (etetdcsovel) adagoltak a
készitményt.

Reprodukcids toxicitas

Patkanyokban a himnem egyedek termékenységére nem volt hatassal a temszavir a javasolt human dozis
125-szordsének megfeleld expozicidig, a heréket és a mellékheréket érintd toxicitas ellenére. A ndnemil
egyedek termékenységére, valamint a vemhesség korai szakaszara sem volt jelentds hatdssal a készitmény a
javasolt human dozis 186-szorosanak megfeleld expozicidig. Habar kimutattak az embriof6talis expoziciot
egy kiilon, vemhes patkanyokon végzett eloszlasi vizsgalatban, melyben '“C-FTR-t alkalmaztak szajon at,
ennél a fajnal nem észleltek az embriofotalis fejlodésre kifejtett hatast a javasolt human doézis 200-
szorosanak megfeleld expozicidig. Nyulakban sem volt hatassal az embriof6talis fejlodésre a készitmény a
javasolt human doézis 30-szorosanak megfeleld expozicioig. Patkanyokban a készitmény nem volt hatassal a
javasolt human dozis 50-szeresének megfeleld expozicioig. A javasolt human dozis 130-szorosahoz tartozo
AUC-nek megfelel6 anyai expozicio csokkentette a sziiletés utani életképességet, valdsziniileg a laktacio
miatt megndvekedett expozicidé miatt, amelyet az utdédban mértek. A TMR kimutathato a szoptatd patkanyok
tejében €s azon patkanykolykok vérében, akiknél az expozicid a szoptatas utjan tortént.

Ismételt dozisu toxicitas

A fosztemszavir hatasat patkanyokon (legfeljebb 26 hétig) és kutyakon (legfeljebb 39 hétig) végzett, ismételt
dézisu toxicitasi vizsgalatok soran értékelték. Kardiovaszkularis telemetrikus vizsgalatok azt mutattak, hogy
mind az FTR, mind a TMR minimalis mértékben megnyujtotta a QT intervallumot kutyakban
(megkdzelitdleg 8—18 ezredmasodperccel), ha a TMR plazmakoncentracigja magasabb volt, mint a javasolt
human dozis Cmax értékének 2-szerese. A legfontosabb eredmények a kdvetkezok voltak: heréket érintd
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toxicitas (a tubulus seminiferus epitheliumanak elfajulasa, a spermak mozgékonysaganak csékkenése és a
spermak alaki elvaltozasai), vesetoxicitas (vizelet pH értékének csokkenése, vese tubulusok dilatacidja,
megnovekedett vesetomeg €s vizeletmennyiség), mellékvese-toxicitas (angiectasia, megnovekedett
mirigyméret és tomeg), valamint majtoxicitas (epepigmentek lerakodasa az epekapillarisokban és lipofuszcin
pigmentlerakddas a Kupffer sejtekben). Ezeket az eredményeket csak patkdnyokban mutattak ki (a naponta
kétszer 600 mg-os humén dozis esetén fennallo klinikai expozicié legalabb 30-szorosanak megfeleld
szisztémas expozicio esetén, AUC alapjan szamolva), kivéve a majtoxicitast, melyet kutyakban is kimutattak
(= 3-szoros expozicio esetén). Ezen hatisok tobbsége iddtartam-fiiggd volt, és reverzibilis volt a kezelés
felfiiggesztésekor.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Hidroxipropil-celluloz

Hipromelloz

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Magnézium-sztearat

Tablettabevonat

Poli(vinil-alkohol)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 3350

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Gyermekbiztos polipropilén csavaros kupakkal és polietilén bevonatu indukcids héforrasztott zarofoliaval
lezart nagy stirtiségii polietilén (HDPE) tartaly. Egy doboz egy vagy harom tartalyt tartalmaz, amelyek
mindegyikében 60 db retard tabletta talalhato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1518/001

EU/1/20/1518/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. februar 4.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI}TASI IETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA;SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Olaszorszag

B. A KIAQASM ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentést a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének
(7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockédzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 10j informaciod
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghatarozo6 eredmények
sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rukobia 600 mg retard tabletta
fosztemszavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg fosztemszavirnak megfeleld fosztemszavir-trometamint tartalmaz retard tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

Retard tabletta
60 retard tabletta
180 (3 tartaly x 60) retard tabletta

| 5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA() |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

33



11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rukobia

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Rukobia 600 mg retard tabletta
fosztemszavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg fosztemszavirnak megfeleld fosztemszavir-trometamint tartalmaz retard tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

60 retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KﬁLﬁNLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)(;YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Rukobia 600 mg retard tabletta
fosztemszavir

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az On

szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Rukobia €s milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Rukobia szedése elott

Hogyan kell szedni a Rukobia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rukobia-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ANl A e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Rukobia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rukobia fosztemszavirt tartalmaz, amely a HIV-gyogyszerek (antiretroviralis gyogyszerek) egyik tipusa,
amelyet kotddés-gatlo szernek (Al) neveznek. A virushoz kotédve fejti ki hatasat, megakadalyozva, hogy az
bejusson az On vérsejtjeibe.

A Rukobia-t mas antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacidoban alkalmazzak (kombindcios kezelés), olyan
felnottek HIV-fertdzésének kezelésére, akiknél csak korlatozottan allnak rendelkezésre kezelési lehetoségek
(mas antiretroviralis szerek nem elég hatasosak vagy nem megfelel6ek).

A Rukobia nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést, de csokkenti, €s alacsony szinten tartja a virusok
mennyiségét a szervezetében. Mivel a HIV csokkenti a CD4 sejtek szamat a szervezetben, a HIV virusok
szamanak alacsonyan tartasaval megné a vérben a CD4 sejtek szama. A CD4 sejtek a fehérvérsejtek azon
tipusa, melyek fontos szerepet jatszanak a szervezet fertézésekkel szembeni harcaban.

2. Tudnivalok a Rukobia szedése elott

Ne szedje a Rukobia-t
e ha allergias a fosztemszavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

* ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
o karbamazepin vagy fenitoin (az epilepszia kezelésére €s a gércsrohamok megeldzésére
alkalmazzak)
o mitotan (bizonyos tipust daganatok kezelésére alkalmazzak)
o enzalutamid (a prosztatarak kezelésére alkalmazzak)
o rifampicin (bizonyos bakterialis fertézések, példaul tuberkulozis (tbc) kezelésére
alkalmazzak)
o kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogyszerek (depresszio ellen
alkalmazott ndvényi gyogyszer).
= Ha ugy gondolja, hogy a fentiek barmelyike érvényes Onre, ne szedje a Rukobia-t, amig nem beszélt
errdl kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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Figyeljen a kovetkezo fontos tiinetekre
A HIV-fertézés kezelésére szolgald gydgyszerek szedése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos —
allapotok is kialakulhatnak. Ezek koz¢ tartoznak az alabbiak:

o fert6zések és gyulladasok

o iziileti fijdalom, iziileti merevség és csontrendszeri problémak.
Ismernie kell a fontos panaszokat és tiineteket, hogy azokra odafigyelhessen, mialatt a Rukobia-t szedi.
=> Olvassa el a betegtajékoztato 4. pontjaban talalhato informaciokat.

A Rukobia szedése elott kezeloorvosanak tudnia kell arrol,
e ha Onnek jelenleg van vagy volt szivbetegsége, vagy ha szokatlan eltéréseket észlel a szivverésével
kapcsolatban (példaul tul gyorsan vagy tul lassan ver). A Rukobia befolyésolhatja a szivritmust.
e ha Onnek jelenleg van vagy volt majbetegsége, beleértve a hepatitisz B-t vagy hepatitisz C-t.
=> Beszéljen kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy ez érvényes Onre. A Rukobia szedésének ideje alatt
Onnek sziiksége lehet soronkiviili ellendrzésekre, beleértve vérvizsgalatokat.

Rendszeres vérvizsgalatokra lesz sziiksége

A Rukobia szedésének teljes idétartama alatt kezeldorvosa rendszeresen vérvizsgalatokat végeztet az On
vérében 1évé HIV virusok mennyiségének megallapitasara, és a mellékhatasok vizsgalatanak céljabol.
Ezekrdl a mellékhatasokrol tovabbi informaci6 talalhatd a jelen betegtajékoztatod 4. pontjaban.

Maradjon rendszeres kapcsolatban kezeldorvosaval

A Rukobia segit megfeleld szinten tartani az On allapotat, de nem gyogyitjia meg a HIV-fertzést.

Folyamatosan, naponta szednie kell annak érdekében, hogy a betegsége ne rosszabbodjon. Mivel a Rukobia

nem gyogyitja meg a HIV-fertdzést, e mellett is kialakulhatnak Onnél egyéb, a HIV-fertdzéshez kithetd

fertdzések €s betegségek.

= Maradjon kapcsolatban kezeldorvosaval, és ne hagyja abba a Rukobia szedését a kezelborvosa erre
vonatkozd javaslata nélkiil.

Gyermekek és serdiilok
A Rukobia nem javasolt 18 évesnél fiatalabb személyek kezelésére, mivel ilyen kort személyeknél nem
vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Rukobia
Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett barmilyen
gyogyszereir6l, vagy ha ujat kezd el szedni.

A Rukobia-t nem szabad egyiitt szedni bizonyos gyogyszerekkel

Ne szedje a Rukobia-t, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

o karbamazepin vagy fenitoin, amelyeket epilepszia kezelésére és a gdrcsrohamok megeldzésére
alkalmaznak
mitotan, amelyet bizonyos tipust daganatok kezelésére alkalmaznak

o enzalutamid, amelyet a prosztatarak kezelésére alkalmaznak
rifampicin, amelyet bizonyos bakterialis fert6zések, példaul tuberkulézis (tbc) kezelésére
alkalmaznak

o kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogyszerek (depresszio kezelésére
alkalmazott névényi gyogyszer).

Az alabbi gyogyszert nem ajanlott a Rukobia-val egyidejiileg szedni:
e clbaszvir/grazoprevir, amelyet a hepatitis C fert6zés kezelésére alkalmaznak.

= Tiajékoztassa kezeldorvosat vagy gyégyszerészét, ha Ont ezzel a gyogyszerrel kezelik.
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Egyes gydgyszerek befolyasolhatjak a Rukobia hatasat

Példaul fokozhatjak Onnél a mellékhatésok kialakuldsanak kockazatat. A Rukobia is befolyasolhatja mas
gyogyszerek hatasat.

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha On az alabbi felsoroldsban szereplé gydgyszerek barmelyikét szedi:
e amiodaron, dizopiramid, ibutilid, prokainamid, kinidin vagy szotalol, amelyeket szivbetegségek
kezelésére alkalmaznak
o sztatinok (atorvasztatin, fluvasztatin, pitavasztatin, rozuvasztatin vagy szimvasztatin), amelyeket a
koleszterinszint csokkentésére alkalmaznak
e ctinil-0sztradiol, amelyet fogamzasgatlasra alkalmaznak
o tenofovir-alafenamid, amely egy virusellenes szer.
=> Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha ezek barmelyikét szedi. KezelGorvosa donthet az
On altal szedett adag modositasardl, vagy gyakoribb ellenérzé vizsgilatokat hatarozhat meg.

Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, ne szedje a
Rukobia-t, amig nem beszélt errdl kezelGorvosaval. Kezeloorvosa beszélni fog Onnel a Rukobia terhesség
alatti szedésének az eldnyérdl és a gyermekét érintd kockazatarol.

Szoptatas
A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott ndknek, mivel a HIV-fertdzés az anyatejen keresztiil atterjedhet a
csecsemore.

Nem ismert, hogy a Rukobia 0sszetevoéi kivalasztodnak-e az anyatejbe €s arthatnak-e a csecsemonek.
Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehet6 leghamarabb beszélje ezt meg kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rukobia szédiilést okozhat, és lehetnek egyéb mellékhatasai is, amelyek csokkentik az On éberségét.
Ne vezessen €s ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy Onnél ez nem all fenn.

3. Hogyan kell szedni a Rukobia-t?

A Rukobia-t mindig kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

e A Rukobia szokasos adagja naponta kétszer egy 600 mg-os tabletta.
A Rukobia-t egészben kell lenyelni, kevés folyadékkal. Ne ragja szét, ne torje dssze vagy ne vagja
szét a tablettakat — ha ezt teszi, fennall annak a veszélye, hogy a gyogyszer til gyorsan szabadul fel a
szervezetében.

e A Rukobia beveheto étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetlendil.

Ha az eldirtnal tobb Rukobia-t vett be
Ha ttl sok Rukobia tablettat vett be, forduljon tanacsért kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ha
lehetséges, mutassa meg nekik a Rukobia dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Rukobia-t

Vegye be, amint az eszébe jut. Azonban, ha a kdvetkez6 adag bevétele mar esedékes, hagyja ki az elfelejtett
adagot, és vegye be a soron kovetkez6t a szokasos id6pontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara. Ha nem biztos abban, hogy mit tegyen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Rukobia szedését
Ne hagyja abba a Rukobia szedését anélkiil, hogy ezt megbesz€Iné kezeldorvosaval.
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Annak érdekében, hogy HIV-fert6zését ellenérzés alatt tartsa, €s megeldzze a betegsége rosszabbodasat,
mindaddig szedje a Rukobia-t, amig ezt kezelGorvosa javasolja. Ne hagyja abba, kivéve ha kezelborvosa erre
utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek, ezért nagyon fontos hogy beszéljen kezeldorvosaval, ha barmilyen valtozast érzékel
egészsége allapotaban.

Fertozéses és a gyulladasos tiinetek gyakran fordulhatnak el6 (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Az elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valoszinliséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (opportunista fertézések). A kezelés megkezdése utan
az immunrendszer megerdsodik és a szervezet felveszi a kiizdelmet a fertdzések ellen.
Ez fertdzéses és gyulladasos tiineteket okozhat, amelyek okai az alabbiak lehetnek:

o régi, rejtett fertdzések 0jboli fellingolasa, amikor a szervezet felveszi veliik a harcot

e az immunrendszer tévesen megtamadja a test sajat egészséges szdveteit (autoimmun betegségek).

Az autoimmun betegségek tiinetei akar tobb honappal a HIV-fertdzés elleni gyogyszer szedésének
megkezdését kovetden is kialakulhatnak.

Ennek tiinetei az aldbbiak lehetnek:
* izomgyengeség és/vagy izomfajdalom
iziileti fajdalom vagy duzzanat
a kezekben és a labakban kezd6do gyengeség, amely a torzs felé terjed
szivdobogasérzés vagy remegés
fokozott nyugtalansag és mozgaskényszer (hiperaktivitds).

Ha Onnél fertozés és gyulladas tiinetei jelennek meg, vagy a fentiek koziil barmelyik tiinetet észleli:
=> Azonnal forduljon kezeléorvosahoz. Ne szedjen a fert6zés kezelésére mas gyogyszert kezelGorvosa
tanacsa nélkiil.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
hanyinger

hasmenés

hanyas

gyomorfajdalom, alhasi fajdalom

fejfajas

borkiiités.

= Mondja el kezeldorvosanak, ha barmilyen mellékhatas jelentkezik Onnél.

Gyakori mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
o emésztési zavar (diszpepszia)
energiahiany (faradtsag)
a szivritmus zavara, EKG-vizsgalat soran észlelhetd (a QT-szakasz megnyulasa)
izomfajdalom
aluszékonysag (szomnolencia)
szédiilés
az izérzékelés zavara (diszgeuzia)
bélgazossag
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o almatlansag (inszomnia)
o viszketés (pruritusz).

= Mondja el kezeldorvosanak, ha barmilyen mellékhatas jelentkezik Onnél.

Egyes mellékhatasok csak vérvizsgalattal mutathatok ki, és lehet hogy nem azonnal jelentkeznek a Rukobia
szedésének megkezdése utan.

Vérvizsgalattal kimutathato gyakori mellékhatasok:
e az izmok altal termelt egyes enzimek mennyiségének emelkedése (kreatin-foszfokinaz, az
izomkarosodast jelzi)
e akreatinin szintjének emelkedése, amely azt jelzi, hogy megfeleléen miikodik-e a vese
e amajj altal termelt egyes enzimek mennyiségének emelkedése (transzaminazok, a majkarosodast
jelzik).

Egyéb, vérvizsgalattal kimutathaté mellékhatasok
Egyéb mellékhatasok is eldfordultak egyes betegeknél, de a pontos gyakorisaguk nem ismert:
e abilirubin vérszintjének emelkedése (egy, a maj altal termelt vegyiilet).

iziileti fajdalom, merevség és csontrendszeri problémak
Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevi betegség alakul ki. Ez
a csontszovet részleges elhaldsat jelenti, a csontok vérellatdsanak romlasa miatt. A betegeknél akkor alakul
ki nagyobb valdszinliséggel ez az allapot:
o ha hosszu ideig részesiilnek a kombinalt kezelésben
ha gyulladasgatlo gyogyszereket, ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek
ha alkoholt fogyasztanak
ha immunrendszeriik nagyon legyengiilt
ha talsulyosak.

Az oszteoneKrozis tiinetei kozé tartoznak:
o iziileti merevség
o iziileti fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén)
e nehezitett mozgas.

Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja:
— Mondja el kezeldorvosanak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhaté elérhetésegeken keresztil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Rukobia-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati idé (EXP) utdn ne szedje a Rukobia-t.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

42



6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rukobia?
— A készitmény hatdanyaga a fosztemszavir. Filmtablettanként 600 mg fosztemszavirnak megfeleld
fosztemszavir-trometamint tartalmaz.
— Egyéb sszetevok: hidroxipropilcelluloz, hipromelldz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat, poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum, sarga vas-oxid
(E172), voros vas-oxid (E172).

Milyen a Rukobia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rukobia 600 mg retard tabletta bézs szinli, mindkét oldalan dombort feliiletii, ovalis alaku,
megkozelitdleg 19 mm hosszisag, 10 mm szélességli €s 8 mm vastagsagu, egyik oldalan ,,SV 1V7”
mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

Dobozonként egy vagy harom tartalyt, és tartalyonként 60 retard tablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagéaban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Hollandia

Gyarté

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv Vi1V Healthcare BV
T¢él/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV Vi1V Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. Vi1V Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com
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Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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 o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

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

Roménia
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 40800672524

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {HH/EEEE}:

Egyéb informaciéforrasok
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A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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