PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rukobia 600 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje fostemsavir-trometamin, o zodpoveda 600 mg
fostemsaviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvolfiovanim

Bézové, bikonvexné, ovalne tablety s dizkou priblizne 19 mm, Sirkou 10 mm a hrubkou 8 mm

a s oznacenim ,,SV 1V7* na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rukobia je indikovana v kombin4cii s inymi antiretrovirotikami na liecbu dospelych s infekciou
sposobenou virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti typu 1 (Human Immunodeficiency Virus
type 1, HIV-1) s mnohopocetnou liekovou rezistenciou, pre ktorych nie je inak mozné zostavit’
supresivny antivirusovy rezim (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Rukobiu maju predpisovat’ lekari, ktori maji sktisenosti s liecbou infekcie HIV.

Dévkovanie

Odporucana davka je 600 mg fostemsaviru dvakrat denne.

Vynechané davky

Ak pacient vynecha davku fostemsaviru, ma uzit’ vynechant davku hned’, ako si na fiu spomenie,
pokial’ sa neblizi ¢as uzitia d’alSej davky. V tomto pripade sa vynechana davka nema uzit’ a ma sa uzit
az d’alSia davka podrla zvycajnej schémy. Pacient nema uzit’ dvojndsobnu davku, aby nahradil

zabudnutu davku.

Starsi pacienti
Nie je potrebna Zziadna Gprava davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov podstupujucich hemodialyzu nie je

potrebna ziadna tprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia



Bezpecnost’ a ucinnost’ fostemsaviru u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v ¢asti 5.2, ale neumoznuji uviest’ odportac¢ania
na davkovanie.

Spdsob podavania

Peroralne pouZitie.

Fostemsavir sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Tableta s predlzenym
uvolnovanim sa ma uzit’ veelku a zapit’ vodou a nema sa zut, drvit’ ani delit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stubezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A vratane, ale nie vylu¢ne: karbamazepinu, fenytoinu,
mitotanu, enzalutamidu, rifampicinu a 'ubovnika bodkovaného (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Imunorestituény zapalovy syndrém (syndrém imunitnej obnovy)

U HIV-infikovanych pacientov so zdvaznou imunodeficienciou moZe v Case zacatia antiretrovirusove;j
liecby (anti-retroviral therapy, ART) vzniknut' zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo zhorSenie priznakov. Takéto reakcie sa
zvyc¢ajne pozorovali pocas niekol’kych prvych tyzdiov alebo mesiacov po zacati ART. Relevantnymi
prikladmi st cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie
a pneumonia sposobena Preumocystis jirovecii (predtym P. carinii). Akékol'vek zapalové priznaky sa
musia bezodkladne zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma zacat’ liecba. V suvislosti s imunitnou
obnovou bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych portch (ako napriklad Gravesova choroba,
autoimunitna hepatitida, polymyozitida a Guillainov-Barrého syndrom); hlaseny ¢as ich vzniku je vSak
premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati lieCby

a niekedy sa mézu prejavovat’ atypicky.

PrediZenie intervalu QTc

Preukézalo sa, Ze supraterapeuticka davka (cmax priblizne 4,2-nasobne vyssia ako Cmax dosiahnuta

pri terapeutickej davke) fostemsaviru vyznamne prediZila interval QTc na elektrokardiograme (pozri
gast’ 5.1). Fostemsavir sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s predizenim intervalu QT

v anamnéze, ked’ sa podava stibezne s lieckom so zndmym rizikom vyvolania Torsade de Pointes
(napr. s amiodarénom, dizopyramidom, ibutilidom, prokainamidom, chinidinom alebo sotalolom),
alebo u pacientov s klinicky vyznamnym uz existujicim srdcovym ochorenim. Star$i pacienti moézu
byt citlivejsi na predizenie intervalu QT vyvolané liekmi.

Pacienti so subeZznou infekciou virusom hepatitidy B alebo hepatitidy C

U pacientov so subeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C sa odporuca sledovanie
biochemickych parametrov funkcie pecene. Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C a lieCeni
kombinovanou antiretrovirusovou lie¢bu maju zvysené riziko vzniku zavaznych a potencialne
fatalnych hepatalnych neziaducich reakcii. V pripade subeznej antivirusovej lieCby

hepatitidy B alebo C sa oboznamte, prosim, s prislusnymi informéaciami o tychto liekoch.

Oportunne infekcie

Pacientov treba upozornit’ na to, zZe fostemsavir alebo akakol'vek ina antiretrovirusova liecba nevylieci
infekciu HIV a Ze sa u nich nad’alej m6zu objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikacie



infekcie HIV. Pacienti preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maji
skasenosti s lie¢bou tychto ochoreni suvisiacich s HIV.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouZzivania kortikosteroidov, bisfosfonatov,
konzumacie alkoholu, zdvaznej imunosupresie, vyssicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené
pripady osteonekrdzy u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej liecbe (combination antiretroviral therapy, CART). Pacientom sa ma
odporuéit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budi mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo t'azkosti
s pohybom.

Obmedzeny rozsah antivirusovej aktivity

Udaje ziskané v podmienkach in vitro naznaduji, Ze antivirusova aktivita temsaviru je obmedzena
na kmene virusu HIV-1 skupiny M. Rukobia sa nema pouzivat’ na liecbu infekcii spdsobenych
kmenmi virusu HIV-1 inymi neZ zo skupiny M (pozri Cast’ 5.1).

V ramci skupiny M virusu HIV-1 je antivirusova aktivita zna¢ne znizend proti virusu podtypu
CRFO01_AE. Dostupné udaje naznacuju, ze tento podtyp ma prirodzene sa vyskytujicu rezistenciu

na temsavir (pozri ¢ast’ 5.1). Odporaca sa, aby sa Rukobia nepouzivala na liecbu infekcii spdsobenych
kmetimi podtypu CRFO1_AE skupiny M virusu HIV-1.

Interakcie s inymi liekmi

Stubezné podavanie fostemsaviru s elbasvirom/grazoprevirom sa neodporaca, pretoze zvysena
koncentracia grazopreviru méze zvysit’ riziko vzostupov hladiny ALT (pozri Cast’ 4.5).

Odporucaju sa tpravy davky a/alebo opatrna titracia davky niektorych statinov, ktoré su substratmi
OATP1B1/3 alebo BCRP (rosuvastatin, atorvastatin, pitavastatin, simvastatin a fluvastatin), ked’ sa
podavaju sibezne s fostemsavirom (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ bol fostemsavir subezne podavany s peroralnymi kontraceptivami, temsavir zvysil koncentraciu
etinylestradiolu. U pacientok, ktoré uzivaju fostemsavir, nemaju davky podavané v ramci terapie

na baze estrogénov vratane peroralnych kontraceptiv obsahovat’ viac ako 30 pg etinylestradiolu denne
(pozri cast’ 4.5). Okrem toho sa odporuca opatrnost’, a to najmé u pacientok s d’alSimi rizikovymi
faktormi vzniku tromboembolickych prihod.

Ked’ sa fostemsavir podava stibezne s tenofovir-alafenamidom (TAF), predpoklada sa, Ze temsavir
zvysi plazmaticka koncentraciu TAF prostrednictvom inhibicie OATP1B1/3 a/alebo BCRP.
Odporucana davka TAF je 10 mg, ked’ sa podava subezne s fostemsavirom (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv invych liekov na farmakokinetiku temsaviru

Temsavir je substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine
prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP), ale nie je substratom transportérov organickych
anionov (organic anion transporters) OATP1B1 alebo OATP1B3. Jeho biotransformacia na dva
cirkulujuce metabolity BMS-646915 a BMS-930644 je sprostredkovana neidentifikovanymi
esterazami (36,1 %) a enzymom (CYP)3A4 cytochromu Puso (21,2 %), v uvedenom poradi.

Ked’ bol fostemsavir subezne podavany so silnym induktorom CYP3A rifampicinom, pozorovalo sa
vyznamné znizenie plazmatickej koncentracie temsaviru. K vyznamnym znizeniam plazmaticke;
koncentracie temsaviru moze dojst’ aj vtedy, ked’ sa fostemsavir podava sibezne s inymi silnymi
induktormi CYP3A, ¢o méze viest’ k strate virologickej odpovede (pozri Cast’ 4.3).



Fostemsavir sa moze podavat stibezne so silnymi inhibitormi CYP3A4, BCRP a/alebo P-gp
(napr. s klaritromycinom, itrakonazolom, posakonazolom a vorikonazolom) bez Gpravy davky, a to
na zaklade klinickych studii liekovych interakcii s kobicistatom a ritonavirom.

Vplyv temsaviru na farmakokinetiku inych liekov

V podmienkach in vitro temsavir inhiboval OATP1B1 (ICso = 32 pmol/l) a OATP1B3

(ICso = 16 pmol/l). Okrem toho, temsavir a jeho dva metabolity (BMS-646915 a BMS-930644)
inhibovali BCRP (ICso =12 pmol/l, ICso = 35 pmol/l a ICso = 3,5 az 6,3 pmol/l, v uvedenom poradi).
Na zaklade tychto tidajov sa predpoklada, ze temsavir ovplyvni farmakokinetiku lieciv, ktoré su
substratmi OATP1B1/3 alebo BCRP (napr. rosuvastatin, atorvastatin, simvastatin, pitavastatin

a fluvastatin). Pri niektorych statinoch sa preto odporucaju upravy davky a/alebo opatrnd titracia

davky.

Tabul’ka interakcii

V tabulke 1 su uvedené vybrané liekové interakcie. Odporucania vychadzaju bud’ zo §tadii lickovych
interakcii, alebo z predpovedanych interakcii, a to na zaklade predpokladanej vyznamnosti interakcie
a potencidlu sposobit’ zdvazné neziaduce udalosti alebo nedostato¢ni1 u€innost’. (Skratky:

T = zvyienie; ¥ = zniZenie; <> = bez vyznamnej zmeny; AUC = plocha pod &asovou krivkou
koncentracie; cmax = maximalna pozorovana koncentracia, ct = koncentracia na konci davkovacieho
intervalu; * = porovnanie udajov zo §tadii s historickymi farmakokinetickymi tidajmi).

Tabul’ka 1: Interakcie

Stibezne podavany liek
podPa terapeutickej
oblasti

Vplyv na koncentraciu
temsaviru alebo siibeZne
podavaného lieku

Odporicania tykajice sa
stibezného podavania

Antivirotika proti HIV-1

Nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptdazy

Efavirenz (EFV) Temsavir 4 Tato interakcia sa neskumala.
(indukcia Predpoklada sa, ze efavirenz znizi
enzymov CYP3A)! plazmaticka koncentraciu temsaviru.

Nie je potrebna Ziadna tGprava davky.
Etravirin (ETR) bez Temsavir ¢ Etravirin znizil plazmaticka
potencovanych inhibitorov AUC 4 50 % koncentraciu temsaviru. Nie je
proteazy Conax ¥ 48 % potrebna Gprava davky ani jedného
ctd52% z liekov.
(indukcia
enzymov CYP3A)!
ETR &

Nevirapin (NVP) Temsavir ¢ Tato interakcia sa neskumala.
(indukcia Predpoklada sa, ze nevirapin znizi
enzymov CYP3A)' plazmaticku koncentraciu temsaviru.

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy

Tenofovir-dizoproxyl
(TDF)

Temsavir <>
AUC &
Comax ¥ 1 %
ctT13%

Tenofovir T
AUC T 19 %
Cmax T 18 %
ct 128 %

Nie je potrebna uprava davky ani
jedného z liekov.




SubeZne podavany liek
podPa terapeutickej
oblasti

Vplyv na koncentraciu
temsaviru alebo subeZne
podavaného lieku

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Tenofovir-alafenamid TAF T Tato interakcia sa neskumala.
(TAF) (inhibicia OATP1B1/3 Predpoklada sa, ze temsavir zvysi
a/alebo BCRP) plazmaticku koncentraciu
tenofovir-alafenamidu. Odporucana
davka TAF je 10 mg, ked sa podava
subezne s fostemsavirom.
Inhibitor protedzy
Atazanavir (ATV)/ritonavir | Temsavir T Atazanavir/ritonavir zvysili
(RTV) AUC T 54 % koncentraciu temsaviru. Nie je
Coax T 68 % potrebné Uprava davky ani jedného
et T 57% z liekov.

(inhibicia enzgmov CYP3A
a P-gp)'

ATV &
RTV &
Darunavir (DRV)/kobicistat | Temsavir T Darunavir/kobicistat zvysili
AUC T 97 % plazmaticka koncentraciu temsaviru.
Comax T 79 % Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
ct 1124 %

(inhibicia enzymov CYP3A,
P-gp a/alebo BCRP)!

Darunavir (DRV)/ritonavir

Temsavir T
AUC T 63 %
Cmax T 52 %
ct T 88%
(inhibicia enzymov CYP3A

a P-gp)'

DRV <

AUC Y 6 %
Conax ¥ 2 %
ctd 5%

RTV &
AUC T 15 %
Cmax <>
ct T19%

Darunavir/ritonavir zvysili
plazmaticku koncentraciu temsaviru.
Pri sibeznom podavani nie je
potrebnd tprava davky niektorého

z liekov.

Darunavir (DRV)/ritonavir
+ etravirin

Temsavir T
AUC T 34 %
Cmax T 53 %
ct T33%

Darunavir |
AUC 6 %
Cnax ¥ 5 %
ctd 12 %

Ritonavir T
AUC T 9%
Cmax T 14 %
et 7%

Darunavir/ritonavir podavané
subezne s etravirinom zvysili
plazmaticku koncentraciu temsaviru.
Pri sibeznom podavani nie je
potrebna tprava davky niektorého

z liekov.




SubeZne podavany liek
podPa terapeutickej
oblasti

Vplyv na koncentraciu
temsaviru alebo subeZne
podavaného lieku

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Etravirin <
AUC T 28
Cmax T 18 %
ct 128 %

Farmakokineticky zosiliiovac

Kobicistat (COBI)

Temsavir T

AUC 193 %

Cmax T 71 %

ct T 136 %

(inhibicia enzymov CYP3A,
P-gp a/alebo BCRP)!

Kobicistat zvysil plazmatickt
koncentraciu temsaviru. Nie je
potrebnd ziadna uprava davky.

Ritonavir

Temsavir T

AUC T 45 %
Cmax T 53 %

ct T 44 %

(inhibicia CYP3A a P-gp)!

RTV &

Ritonavir zvysil plazmaticka
koncentraciu temsaviru. Nie je
potrebnd tprava davky ani jedného
z liekov.

Iné

Maravirok (MVC)

Temsavir <>
Comax 1 13 %
AUC T 10 %
ctd 10%

MVC &
AUC T 25 %
Comax T 1 %
et 137 %

Nie je potrebna uprava davky ani
jedného z liekov.

Raltegravir (RAL)

Temsavir <>*

RAL &*

Nie je potrebna uprava davky ani
jedného z liekov.

Iné lieky

Buprenorfin/naloxon

Buprenorfin <>
AUC T30 %
Cmnax T 24 %

Norbuprenorfin <>
AUC T 39 %
Comax T 24 %

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Metadon

Metadon <>

R-metadén
AUC T 13 %
Comax T 15 %

S-metadon
AUC T 15 %
Comax T 15 %

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.




SubeZne podavany liek
podPa terapeutickej
oblasti

Vplyv na koncentraciu
temsaviru alebo subeZne
podavaného lieku

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Antagonisty Hp-receptorov:

Temsavir <>

Pri podavani v kombinacii s liekmi,

famotidin AUC T 4% ktoré zvysuju pH zaludka, nie je
Coax T 1% potrebna Ziadna Gprava davky.
ctl 10%
Peroralne kontraceptiva: EE 1 Davka EE nema prekrocit’ 30 pg
etinylestradiol (EE) AUC T 39 % denne. Odporuca sa opatrnost’, a to
Conax T 40 % najmé u pacientok s d’al§imi
(inhibicia enzymov CYP rizikovymi faktormi vzniku
a/alebo BCRP)' tromboembolickych prihod (pozri
Cast’ 4.4).
Noretindron-acetat (NE) NE & Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
AUC T 8%
Cmax T 8 %
Rifabutin Temsavir 4 Rifabutin znizil plazmaticka
AUC Y 30 % koncentraciu temsaviru. Nie je
Conax ¥ 27 % potrebnd ziadna uprava davky.
ety 41 %
(indukcia enzymov
CYP3A)!
Rifabutin + ritonavir Temsavir T Rifabutin podavany subezne
AUC T 66 % s ritonavirom zvysil plazmatick(
Coax T 50 % koncentraciu temsaviru. Nie je
ct 1158 % potrebnd ziadna uprava davky.
Rifampicin Temsavir Stbezné podavanie rifampicinu moze
AUC 4 82 % viest k strate virologickej odpovede

Conax ¥ 76 %
(indukcia enzymov CYP3A)

na fostemsavir v dosledku
vyznamného zniZenia plazmaticke;j
koncentracie temsaviru sposobeného
silnou indukciou CYP3A4. Preto je
subezné pouzitie fostemsaviru

a rifampicinu kontraindikované.

I ked’ sa to neskiimalo, subezné
pouzitie fostemsaviru a inych silnych
induktorov CYP3A4 je
kontraindikované (pozri Cast 4.3).

Inhibitory HMG CO-A
reduktazy:

rosuvastatin
atorvastatin
pitavastatin

fluvastatin

simvastatin

Rosuvastatin T

AUC T 69 %

Cmax T 78%
(inhibicia OATP1B1/3
a/alebo BCRP)

Stbezné podavanie fostemsaviru
zvySuje plazmatickll koncentraciu
rosuvastatinu, ¢o je sposobené
inhibiciou OATP1B1/3 a/alebo BCRP
temsavirom. Preto sa ma pouzit’
rosuvastatinu za pozorného
sledovania.

v

zaCiatoCna davka inych statinov, ktoré
su substratmi OATP1B1/3 a/alebo
BCRP, za pozorného sledovania
vyskytu neziaducich reakcit
suvisiacich s inhibitormi HMG-CoA




SubeZne podavany liek

Vplyv na koncentraciu

Odporucania tykajice sa

podPa terapeutickej temsaviru alebo siibeZne sibeného podévania

oblasti podavaného lieku
reduktazy, hoci sa tato interakcia
neskiimala.

pravastatin Pravastatin T

I ked’ sa to nesktimalo, klinicky
vyznamné zvySenia plazmaticke;j
koncentracie pravastatinu sa
nepredpokladaju, pretoze nie je
substratom BCRP. Nie je potrebna
ziadna uprava davky.

Priamo posobiace
antivirotika proti virusu
hepatitidy C (Hepatitis C
virus Direct-Acting
Antivirals, HCV DAA):
elbasvir/grazoprevir

sofosbuvir
ledipasvir
velpatasvir
voxilaprevir
ombitasvir
paritaprevir
dasabuvir
glekaprevir
pibrentasvir
daklatasvir

Grazoprevir T
(inhibicia OATP1B1/3)

HCV-DAA T

Tato interakcia sa neskumala.
Temsavir moze zvysit’ plazmatickl
koncentraciu grazopreviru v klinicky
vyznamnej miere, ¢o je spdsobené
inhibiciou OATP1B1/3 temsavirom.
Stubezné podavanie fostemsaviru

s elbasvirom/grazoprevirom sa
neodporuca, pretoze zvysena
koncentracia grazopreviru moze
zvysit riziko vzostupov hladiny ALT.

I ked’ sa to neskumalo, temsavir moze
zvysit plazmatické koncetracie inych
HCV DAA. Nie je potrebna ziadna
uprava davky.

"Potencialny (potencialne) mechanizmus (mechanizmy) liekovych interakcii

Lieky, ktoré predlzuju interval QT

K dispozicii nie s informacie o0 moznosti farmakodynamickej interakcie medzi fostemsavirom

a liekmi, ktoré predlzuju interval QTc na EKG. Avs$ak na zaklade $tadie u zdravych osob, v ktorej
supraterapeuticka davka fostemsaviru prediZila interval QTc, sa ma fostemsavir pouzivat’

s opatrnost'ou, ked’ sa podava stibezne s lickom so zndmym rizikom vyvolania Torsade de Pointes

(pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncéenych gravidit)
o pouziti fostemsaviru u gravidnych zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame t&inky z hladiska reprodukénej toxicity
pri hladinach expozicie temsaviru dosiahnutych v rozmedzi odportcanej davky pre l'udi
(recommended human dose, RHD) (pozri Cast’ 5.3). U brezivych potkanov fostemsavir a/alebo jeho
metabolity prechadzali placentou a boli distribuované do vsetkych tkaniv plodu.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa uzivaniu Rukobie pocas gravidity.




Dojcenie

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Nie je zname, ¢i sa fostemsavir/temsavir vyluc¢uju do I'udského mlieka. Dostupné toxikokinetické
udaje ziskané u potkanov v obdobi laktacie ukdzali vylu¢ovanie fostemsaviru/temsaviru do mlieka
(pozri Cast’ 5.3).

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o vplyve fostemsaviru na fertilitu muzov alebo Zien. Stidie

na zvieratach nepreukazali ziadny vplyv fostemsaviru na samciu alebo samiciu fertilitu pri klinicky
vyznamnych davkach (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fostemsavir ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba
informovat’, ze pocas lieCby fostemsavirom boli hlasené bolest’ hlavy, zdvraty a somnolencia (pozri
Cast’ 4.8). Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’

na pamiti klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii na fostemsavir.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajzavaznejSou neziaducou reakciou bol imunorestitu¢ny zapalovy syndrom (pozri Cast’ 4.4).
Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie boli hnacka (24 %), bolest’ hlavy (17 %), nauzea (15 %),
vyrazka (12 %), bolest’ brucha (12 %) a vracanie (11 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré sa zistili v klinickych sktianiach, st uvedené v tabul’ke 2 podrla telesného
systému, triedy organov a frekvencie. Frekvencie su definované ako vel'mi casté (> 1/10), Casté

(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych | Frekvencia' Neziaduce reakcie
systémov
Ny v, v 7 y , ) . v s
Poruchy imunitného | Casté Imunorestituény zapalovy syndrém* (pozri Cast’ 4.4)
systému
Psychické poruchy Casté Insomnia
Poruchy nervového Velmi Casté | Bolest hlavy
systému
Casté Zavraty, somnolencia, dysgeuzia
Poruchy srdca Casté Predizeny interval QT na elektrokardiograme (pozri
a srdcovej ¢innosti Cast’ 4.4)
Poruchy Vel'mi ¢asté | Hnacka, nauzea, bolest’ brucha?®, vracanie
gastrointestinilneho
traktu Casté Dyspepsia, flatulencia
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1

Trieda organovych | Frekvencia NezZiaduce reakcie

systémov
Poruchy pecene a Casté Zvysené hladiny transaminaz*
Zl¢ovych ciest
Poruchy koZe a Velmi ¢asté | Vyrazka’®
podkoZného tkaniva

Casté Pruritus®

Poruchy kostrovej a | Casté Myalgia
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Casté Unava
reakcie v mieste
podania
Laboratorne a Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina
funkéné vySetrenia kreatinfosfokindzy v krvi

"'Vypocitana na zaklade udajov o bezpecnosti lietby ziskanych od 570 0s6b (n = 370 zo $tudie fazy 111
[BRIGHTE] po 144 tyzdioch a n = 200 zo stadie fazy IIb s priemernym trvanim 174 tyzdnov).

?Zahtfia imunorestituéni zapalovi odpoved’ v centralnom nervovom systéme a imunorestituény
zépalovy syndrom.

3Zahfia brusny diskomfort, bolest’ brucha a bolest’ v hornej ¢asti brucha.

4Zahtfia zvySenia hladin ALT, AST, pecefiovych enzymov a transaminaz.

SZahfiia vyrazku, erytematoznu vyrazku, generalizovanu vyrazku, makularnu vyrazku,
makulo-papuléznu vyrdzku, papuléznu vyrazku, pruritickt vyrazku a vezikularnu vyrazku.

6Zahffa pruritus a generalizovany pruritus.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zmeny v laboratornych biochemickych parametroch

Po liecbe fostemsavirom boli pozorované zvysenia hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), ktoré boli
vacsinou mierne alebo stredne zavazné. Tieto zmeny boli zriedkavo spajané s muskuloskeletalnymi
tazkostami a nepovazuju sa za klinicky vyznamné.

Klinicky vyznamné zvysenia hladiny sérového kreatininu sa vyskytli predovsetkym u pacientov

s identifikovatelnymi rizikovymi faktormi zniZenej funkcie obliciek, ktoré zahfnali uz existujiuce
ochorenie obli¢iek v anamnéze a/alebo subezné uzivanie liekov, o ktorych je zname, Ze sposobuju
zvySenia hladiny kreatininu. Kauzalna suvislost’ medzi fostemsavirom a vzostupom hladiny sérového
kreatininu nebola stanovena.

Asymptomatické vzostupy hladin kreatininu, kreatinfosfokinazy a pecenovych enzymov boli prevazne
1. alebo 2. stupna zavaznosti a nevyzadovali prerusenie liecby.

Po liecbe fostemsavirom boli pozorované zvySenia hladiny priameho (konjugovaného) bilirubinu.
Klinicky vyznamné pripady boli menej Casté a ich interpretaciu stazovala pritomnost’ interkurentnych
(pridruzenych) zavaznych neziaducich udalosti, ktoré nestviseli s podavanim skusaného lieku

(napr. sepsa, cholangiokarcinom alebo in¢ komplikacie stibeznej infekcie virusom hepatitidy).

Vo zvysnych hlaseniach boli vzostupy hladiny priameho bilirubinu (bez klinickych priznakov zZltacky)
zvyc€ajne prechodné, vyskytli sa bez sti¢asného zvysenia hladin pecenovych transaminaz a odzneli
pocas pokracujucej liecby fostemsavirom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie je Specificka liecba predavkovania fostemsavirom. V pripade predavkovania sa
odportca sledovat’ u pacienta vyskyt akychkol'vek prejavov alebo priznakov neziaducich reakcii

a podat’ mu vhodntl symptomaticku liecbu. Podl'a potreby sa maju prijat’ Standardné podporné
opatrenia vratane monitorovania vitalnych funkcii ako aj sledovania klinického stavu pacienta.
Ked’ze temsavir sa vo vysokej miere viaze na plazmatické bielkoviny, nie je pravdepodobné, zZe sa
z organizmu efektivne odstrani dialyzou.

Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom alebo odporti¢aniami narodného toxikologického centra,
ak su k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, iné antivirotika.
ATC kod: JOSAX29.

Mechanizmus uc¢inku

Fostemsavir je prekurzor lieCiva (,,prodrug®) bez vyznamnej antivirusovej aktivity, ktory sa
hydrolyzuje na ucinnu latku temsavir po odstiepeni fosfonooxymetylovej skupiny in vivo (pozri
Cast’ 5.2). Temsavir sa viaze priamo na podjednotku gp120 v glykoproteine gp160 v obale virusu
HIV-1 a selektivne inhibuje interakciu medzi virusom a receptorom CD4 na povrchu buniek, a tym
brani vstupu virusu do hostiteI'skych buniek a ich infikovaniu.

Farmakodynamické ucinky

Antivirusova aktivita v bunkovej kultiire

Temsavir vykazoval variabilna aktivitu naprie¢ podtypmi HIV-1. Hodnota ICso temsaviru bola

v rozmedzi od 0,01 do > 2 000 nmol/l proti klinickym izolatom podtypov A, B, B, C, D, F, G

a CRFO01_AE v mononuklearnych bunkach periférnej krvi (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC). Temsavir nebol u¢inny proti HIV-2. Z ddévodu vysokej frekvencie vyskytu polymorfizmu
S375H (98 %) a S375M/M426L/M4341 (100 %) temsavir nie je ucinny proti skupine O a skupine N
(pozri Cast’ 4.4).

Priemerna hodnota ICso bola 1,73 nmol/l (rozmedzie od 0,018 do > 5 000 nmol/1) proti skupine

1 337 klinickych izolatov testovanych testom PhenoSense Entry. Testované izolaty zahinali podtyp B
(n=881), C (n=156), F1 (n=48), A (n=43), BFI (n=29), BF (n=19), Al (n=17)

a CRFO1_AE (n=15). Podtyp CRFO1_AE bol spajany s vy$§imi hodnotami ICso (5/5 izolatov

s hodnotami ICso temsaviru > 100 nmol/l). Na zaklade dostupnych udajov sa podtyp CRFO01_AE
povazuje za prirodzene rezistentny na temsavir z dévodu pritomnosti polymorfizmov na poziciach
S375H a M475I (pozri nizsie).

Antivirusova aktivita v kombinacii s inymi antivirotikami

V testoch vykonanych v podmienkach in vitro sa nepozoroval Ziadny antagonizmus medzi temsavirom
a abakavirom, didanozinom, emtricitabinom, lamivudinom, stavudinom, tenofovir-dizoproxylom,
zidovudinom, efavirenzom, nevirapinom, atazanavirom, indinavirom, lopinavirom, ritonavirom,
sakvinavirom, enfuvirtidom, maravirokom, ibalizumabom, delavirdinom, rilpivirinom, darunavirom,
dolutegravirom alebo raltegravirom. Okrem toho, antivirotika bez inherentnej aktivity proti HIV
(entekavir, ribavirin) nemaju Ziadny pozorovatel'ny vplyv na aktivitu temsaviru.

Rezistencia v podmienkach in vitro

Sériové pasazovanie laboratornych kmenov LAI, NL4.3 alebo Bal pri zvySujucich sa koncentraciach
temsaviru (TMR) pocas 14 az 49 dni viedlo k substiticiam v gp120 na poziciach L116, A204, M426,
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M434 a M475. Skimané boli fenotypy rekombinantnych virusov (vytvorenych za pouzitia kmena
LAI), ktoré obsahovali substiticie vyselektované pri pritomnosti TMR. Okrem toho boli hodnotené
fenotypy virusov so substitiiciami na pozicii S375, ktoré boli identifikované vo vzorkach ziskanych
pred liecbou v klinickych $tidiach s fostemsavirom. Fenotypy virusov, ktoré sa povazuji za klinicky
vyznamné, su uvedené v nasledujticej tabul’ke (tabulka 3).

Tabulka 3: Fenotypy rekombinantnych virusov (vytvorenych za pouZzitia kmena LAI), ktoré
obsahovali klinicky vyznamné substiticie v gp120

Substiticie Nasobna zmena hodnoty ECsy | Frekvencia vyskytu v databaze
v porovnani s divokym typom | LANL aktualizovanej v roku 2018
virusu %

Divoky typ virusu 1 -

S375H 48 10,71

S3751 17 1,32

S375M 47 1,17

S375N 1 1,96

S375T 1 8,86

S375V 5,5 -

S375Y > 10 000 0,04

M426L 81 5,33

M426V 33 0,31

M4341 11 10,19

M434T 15 0,55

M4751 4,8 8,84

M475L 17 0,09

M475V 9,5 0,12

Poznamka: Fenotypy virusov so substituciami na pozicidch L116 a A204 boli z tabulky vylacené,
pretoZe sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Temsavir bol €inny aj proti laboratérne vytvorenym virusom nezavislym od CD4.

Skrizena rezistencia

Nepreukazala sa skrizena rezistencia na zastupcov z inych antiretrovirotickych (ARV) skupin.
Temsavir si zachoval uc¢innost’ divokého typu proti virusom rezistentnym na inhibitor integrazy
(integrase strand transfer inhibitor [inhibitor schopnosti HIV-1 integrazy integrovat’ vlakna], INSTI)
raltegravir; na nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors, NNRTI) rilpivirin a efavirenz; na nukleozidové inhibitory reverzne;j
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTI) abakavir, lamivudin, tenofovir,
zidovudin a na inhibitory proteazy (protease inhibitors, PI) atazanavir a darunavir.

Okrem toho, abakavir, tenofovir, efavirenz, rilpivirin, atazanavir, darunavir a raltegravir si zachovali
ucinnost’ proti mutantnym virusom vytvorenym miestne cielenou mutagenézou so zniZzenou
citlivost'ou na temsavir (S375M, M426L alebo M426L plus M475I).

Nebola pozorovana skrizena rezistencia medzi temsavirom a maravirokom alebo enfuvirtidom.
Temsavir bol ucinny proti virusom rezistentnym na enfuvirtid. Niektoré CCR5-tropné virusy,
rezistentné na maravirok, preukazali znizent citlivost’ na temsavir, avSak nebola zistena absoltitna
korelacia medzi rezistenciou na maravirok a znizenou citlivostou na temsavir. Maravirok a enfuvirtid
si zachovali G¢innost’ proti klinickym obalovym glykoproteinom v §tadii fazy Ila (206267), ktoré mali
znizen1 citlivost’ na temsavir a obsahovali substiticie S375H, M426L alebo M426L plus M4751.

Temsavir bol ¢inny proti niekol’kym virusom rezistentnym na ibalizumab. Ibalizumab si zachoval
ucinnost’ proti mutantnym virusom vytvorenym miestne cielenou mutagenézou so znizenou
citlivost'ou na temsavir (S375M, M426L alebo M426L plus M4751). V BRIGHTE bola identifikovana
zriedkava substitiucia na HIV-1 gp120 E202 vznikajtca az v priebehu liecby, ktora méze znizovat’
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citlivost’ na temsavir a v zavislosti od sekvenéného kontextu obalového glykoproteinu moze tiez znizit
citlivost’ na ibalizumab.

Virologicka odpoved na 8. den podla genotypu a fenotypu v studii BRIGHTE

Vplyv polymorfizmov suvisiacich s rezistenciou (resistance-associated polymorphisms, RAP)
pritomnych v gp120 na odpoved’ na funkéni monoterapiu fostemsavirom na 8. deii bol hodnoteny
v stadii fazy I (BRIGHTE [205888]) u dospelych 0sob po intenzivnej predchadzajicej liecbe.
Pritomnost’ RAP v gp120 na kI'i€ovych poziciach S375, M426, M434 alebo M475 bola spajana

s niz§im celkovym poklesom HIV-1 RNA a niz$im poctom oso6b, ktoré dosiahli pokles

HIV-1 RNA o> 0,5 logio, v porovnani s osobami, u ktorych neboli pritomné zmeny na uvedenych
poziciach (tabulka 4).

Nasobna zmena citlivosti na temsavir zistend u izolatov od tychto osdb v €ase skriningu bola vysoko
premenliva a pohybovala sa v rozmedzi od 0,06 do 6 651. Vplyv fenotypu (v zmysle citlivosti

na fostemsavir) zistené¢ho v Case skriningu na odpoved’ definovanu poklesom o > 0,5 logio na 8. deni
bol hodnoteny v ITT-E populacii (Intent To Treat-Exposed [ITT-E] populacia = vsetci randomizovani
pacienti, ktori boli vystaveni skisanej lie¢be) (tabul’ka 5). Hoci sa zda, Ze pri vyssich hodnotach ICso
TMR je trend k znizenej klinickej odpovedi, tdto vychodiskova premenna (t. j. pritomnd pred
zaClatkom skusanej liecby) nedokaze spol'ahlivo predpovedat’ vysledky ucinnosti v populacii, v ktorej
je zamyslané pouzitie lieku.

Tabul’ka 4: Kategéria virologickej odpovede na 8. deii (randomizovana kohorta) podl’a
pritomnosti polymorfizmov sivisiacich s rezistenciou (resistance-associated
polymorphisms, RAP) v gp120 pred zaciatkom skusanej liecby - ITT-E populacia

Randomizovana kohorta s FTR
600 mg dvakrat denne
(N=203)
n (0/0)
Kategoria odpovede® o
>1,0logi0 | >0,5az<1,0logi | <0,5log Chyba.Jbu a

n udaj
n 203 93 38 64 8
Pacienti s dostupnymi
e . 194
udajmi zo sekvenovania
Ziadne RAP v gp120
(na vopred definovanych 106 54 (51) 25 (24) 24 (23) 3(3)
poziciach)
Vopred definované RAP
v gpl20
(S37SH/UM/NIT, 88 36 (41) 12 (14) 37 (42) 3(3)
M426L, M4341, M4751)
S375
S375H/I/M/N/T 64 29 (45) 9 (14) 23 (36) 3(5)
S275H 1 0 0 1 (100) 0
S375M 5 1 (20) 0 4 (80) 0
S375N 22 10 (45) 3(14) 3 (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 RAP v gp120 80 31(39) 12 (15) 34 (43) 3(4)
2 RAP v gpl120 8 5(63) 0 3 (38) 0
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Randomizovana kohorta s FTR
600 mg dvakrat denne

(N=203)
n (%)
Kategoria odpovede® e
>1,0logn | >0,5a2< 1,0 logio | < 0,5 loguo Chg;’:j’b“ “
n

@ Zmena HIV-1 RNA (logio képii/ml) na 8. deni oproti 1. ditu, n (%)
® Osoby, u ktorych nebolo moZné hodnotit’ kategoriu virologickej odpovede z dovodu chybajucich udajov

o HIV-1 RNA pre 1. den alebo 8. deii, n (%)
Poznamka: S375Y nebola zahrnuta do zoznamu substiticii vopred definovanych pre analyzu v stadii fazy I1I,
hoci nasledne bola identifikovana ako novy polymorfizmus a preukazalo sa, Ze v podmienkach in vitro znacne
znizuje citlivost’ obalovych glykoproteinov (kmena LAI) na TMR.
RAP = polymorfizmy stvisiace s rezistenciou (resistance-associated polymorphisms)

Tabul’ka 5: Kategoria virologickej odpovede na 8. defi (randomizovana kohorta) podl’a fenotypu
pred zaciatkom skisSanej liecby - ITT-E populacia

Kategoria vychodiskovej nasobnej zmeny Virologicka odpoved’ na 8. defi

ICso temsaviru (pokles HIV-1 RNA o > 0,5 logio od 1. diia
do 8. diia)
n =203

Hodnota FC ICs nebola nahlasend 5/9 (56 %)

0-3 96/138 (70 %)

>3-10 11/13 (85 %)

>10-200 12/23 (52 %)

>200 7/20 (35 %)

Antivirusova aktivita proti podtypu AE

V ramci skupiny M virusu HIV-1 vykazoval temsavir zna¢ne znizenu antivirusovi aktivitu proti
izolatom podtypu AE. Rukobiu sa neodportii¢a pouzivat’ na lie¢bu infekcii spésobenych kmenmi
podtypu CRF01_AE skupiny M virusu HIV-1. Genotypizacia virusov podtypu AE identifikovala
polymorfizmy na poziciach aminokyselin S375H a M4751 v gp120, ktoré boli spajané so zniZenou
citlivostou na fostemsavir. Podtyp AE je prevladajicim podtypom v juhovychodnej Azii, ale inde sa
nevyskytuje ¢asto.

Dve osoby v randomizovanej kohorte mali v ¢ase skriningu virus podtypu AE. U jednej osoby
(nasobna zmena ECso > 4 747-nasobok a substiticie v gp120 na poziciach S375H a M475I

pred zaciatkom skuSanej lieCby) sa nedosiahla odpoved’ na liecbu fostemsavirom na 8. deni. Druha
osoba (nasobnd zmena ECso rovna 298-ndsobku a substitticia v gp120 na pozicii S375N

pred zaciatkom skusanej lieCby) dostavala placebo pocas funkénej monoterapie. Obe osoby mali
HIV RNA <40 kopii/ml v 96. tyzdni pocas liecby fostemsavirom plus OBT, ktora zahinala
dolutegravir.

Vznik rezistencie v podmienkach in vivo

Percento 0sob, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu az do analyzy vykonanej v 96. tyzdni, bolo
25 % (69/272) v randomizovanej kohorte (tabulka 6). Celkovo 50 % (26/52) hodnotite'nych os6b

s virologickym zlyhanim v randomizovanej kohorte malo virus s genotypovymi substiticiami, ktoré
vznikli pocas liecby, v gp120 na 4 klI'aicovych poziciach (S375, M426, M434 a M475).

U randomizovanych hodnotitelnych osob bol median nasobnej zmeny ECs temsaviru v ¢ase zlyhania
liecby pri izolatoch s novovzniknutymi substitiiciami v gp120 na poziciach 375, 426, 434 alebo 475
(n=26) 1 775-nasobok v porovnani s 3-nasobkom pri izolatoch bez novovzniknutych substiticii

v gp120 na uvedenych poziciach (n = 26).

Z 25 hodnotitel'nych osdb v randomizovanej kohorte, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu
a u ktorych sa zistili novovzniknuté substitucie S375N a M426L a (menej casto) S375H/M, M4341
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a M4751, malo 88 % (22/25) pomer hodn6t nasobnej zmeny (fold change, FC) ICsg
temsaviru > 3-nasobok (pomer hodnét FC je hodnota FC ICso temsaviru pocas lieCby v porovnani
s vychodiskovou hodnotou).

Celkovo 21/69 (30 %) pacientov s virologickym zlyhanim v randomizovanej kohorte malo virusové
izolaty s genotypovou alebo fenotypovou rezistenciou na aspon jeden liek v OBT v ¢ase skriningu
a 48 % (31/64) pacientov s virologickym zlyhanim, u ktorych boli dostupné udaje pocas skusane;j
lieby, malo virusové izolaty s novovzniknutou rezistenciou na aspon jeden liek v OBT.

V nerandomizovanej kohorte doslo k virologickému zlyhaniu u 51 % (50/99) pacientov

az do 96. tyzdna (tabul’ka 6). Kym percentualny podiel virusov so substiticiami suvisiacimi

s rezistenciou v gp120 zistenymi v ¢ase skriningu bol medzi pacientmi v randomizovane;j

a nerandomizovanej kohorte podobny, percentudlny podiel virusovych izolatov s novovzniknutymi
substitiiciami suvisiacimi s rezistenciou v gp120 zistenymi v ¢ase zlyhania lieCby bol vyssi

u nerandomizovanych pacientov (75 % vs 50 %). U nerandomizovanych hodnotitel'nych osdb bol
median ndsobnej zmeny ECso v ¢ase zlyhania lieCby pri izolatoch s novovzniknutymi substituciami
na poziciach 375, 426, 434 alebo 475 (n = 33) 4 216-nasobok v porovnani so 402-nasobkom

pri izolatoch bez substitucii na uvedenych poziciach (n=11).

Z 32 hodnotitelnych oséb v nerandomizovanej kohorte, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu
a u ktorych sa zistili novovzniknuté substiticie S375N a M426L a (menej ¢asto) S375H/M, M4341
a M475I, malo 91 % (29/32) pomer FC ICso temsaviru > 3-nasobok.

Celkovo 45/50 (90 %) pacientov s virologickym zlyhanim v nerandomizovanej kohorte malo virus
s genotypovou alebo fenotypovou rezistenciu na aspoi jeden liek v OBT v ¢ase skriningu

a 55 % (27/49) pacientov s virologickym zlyhanim, u ktorych boli dostupné udaje pocas skusane;
liecby, malo virusové izolaty s novovzniknutou rezistenciou na aspon jeden liek v OBT.

Tabul’ka 6: Pacienti s virologickym zlyhanim v klinickom skiasani BRIGHTE

Celkova Celkova
randomizovana nerandomizovana
kohorta kohorta
Pocet pacientov s virologickym zlyhanim 69/272 (25 %) 50/99 (51 %)
Pacienti s virologickym zlyhanim a s dostupnymi 68/272 (25 %) 48/99 (48 %)
udajmi tykajicimi sa gp120 pred zaciatkom
sktsanej lieCby
Pacienti s EN RAP pred zaciatkom skiSanej 42/68 (62 %) 26/48 (54 %)
lieCby
Pacienti s virologickym zlyhanim a s dajmi 52 44
tykajucimi sa gp120 pocas skusanej lieCby
Pacienti s akymkol'vek novovzniknutym 26/52 (50 %) 33/44 (75 %)
EN RAS®
Pacienti s novovzniknutym EN RAS® 25/52 (48 %) 32/44 (73 %)
S375H 1/52 (2 %) 2/44 (5 %)
S375M 1/52 (2 %) 3/44 (7 %)
S375N 13/52 (25 %) 17/44 (39 %)
M426L 17/52 (33 %) 21/44 (48 %)
M4341 5/52 (10 %) 4/44 (9 %)
M4751 6/52 (12 %) 5/44 (11 %)
Pacienti s EN RAS a s pomerom hodndt 22/52 (42 %) 29/44 (66 %)
nasobnej zmeny ICsy > 3-ndsobok®®
Pacienti bez EN RAS a s pomerom hodno6t 3/52 (6 %) 2/44 (5 %)
nasobnej zmeny ICsy > 3-nasobok®
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EN RAP = polymorfizmy suvisiace s rezistenciou pritomné v obalovych glykoproteinoch (envelope

resistance-associated polymorphisms); EN RAS = substitlicie suvisiace s rezistenciou pritomné

v obalovych glykoproteinoch (envelope resistance-associated substitutions).

® Substitucie na poziciach: S375, M426, M434, M475.

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

¢ Pomer hodnot ndsobnej zmeny 1Cso temsaviru > 3-ndsobok prekracuje ramec zvycajnej variability
pozorovanej v teste PhenoSense Entry.

Uginky na elektrokardiogram

V randomizovanej, placebom a aktivnym komparatorom kontrolovanej, dvojito zaslepenej stadii

so skrizenym dizajnom (,,cross-over®), ktora skimala vplyv liecby na interval QT (,,thorough QT
study*), bolo 60 zdravym osobam perordlne podavané placebo, fostemsavir 1 200 mg jedenkrat denne,
fostemsavir 2 400 mg dvakrat denne a moxifloxacin 400 mg (aktivny komparator) v nahodnom poradi.
Fostemsavir podavany v davke 1 200 mg jedenkrat denne nemal klinicky vyznamny vplyv

na interval QTc, pretoze maximalna priemerné ¢asovo zhodnd (horna hranica 2-stranného 90 %
intervalu spolahlivosti) zmena hodnoty intervalu QTc (interval QT korigovany podl'a metody
Fridericia, QTcF), upravena vzhI'adom na placebo, v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola

4,3 (6,3) milisekundy (€o je pod klinicky vyznamnou hrani¢nou hodnotou 10 milisekind). AvSak
fostemsavir podavany v davke 2 400 mg dvakrat denne pocas 7 dni bol spajany s klinicky vyznamnym
prediZenim intervalu QTc, pretoze maximalna ¢asovo zhodna (horna hranica 2-stranného 90 %
intervalu spolahlivosti) zmena hodnoty intervalu QTcF, upravena vzh'adom na placebo, v porovnani

s vychodiskovou hodnotou bola 11,2 (13,3) milisekundy. Podévanie fostemsaviru v davke 600 mg
dvakrat denne po dosiahnuti rovnovazneho stavu viedlo k priemernej cmax temsaviru, ktora bola
priblizne 4,2-ndsobne nizsia ako koncentracia temsaviru, pri ktorej sa predpoklada zvysenie

intervalu QTcF o 10 milisekiind (pozri Cast’ 4.4).

Klinicka u¢innost’

Utinnost fostemsaviru u HIV-infikovanych dospelych os6b po intenzivnej predchadzajucej liecbe je
zalozena na udajoch z Ciasto¢ne randomizovaného, medzinarodného, dvojito zaslepeného, placebom
kontrolovaného klinického sktsania fazy I1I, BRIGHTE (205888), ktoré sa uskuto¢nilo

u 371 dospelych o0s6b infikovanych HIV-1, ktoré boli po intenzivnej predchadzajucej liecbe a mali
rezistenciu na lieky z viacerych liekovych skupin. Pozadovalo sa, aby pri zaradeni do Studie mali
vSetky osoby virusovi zat'’az vyssiu alebo rovna 400 kopiam/ml a aby boli pre ne vhodné < 2 skupiny
antiretrovirotik z dovodu rezistencie, intolerancie, kontraindikacie alebo inych obav stvisiacich

s bezpecnost'ou lieCby.

V case skriningu bolo pre osoby z randomizovanej kohorty dostupné aspon jedno, ale nie viac ako dve
plne ucinné antiretrovirotika (ARV), ktoré mohli byt skombinované do uc¢inného zakladného rezimu.
272 0s6b dostavalo zaslepenu (,,blinded*) liecbu bud’ fostemsavirom v davke 600 mg dvakrat denne
(n=203), alebo placebom (n = 69), navyse k ich vtedajSiemu zlyhavajicemu rezimu, pocas 8 dni
funk¢nej monoterapie. Po 8. dni dostavali randomizované osoby otvorent (,,open-label*) liecbu
fostemsavirom v davke 600 mg dvakrat denne plus optimalizovanu zakladnt lieCbu (optimised
background therapy, OBT). Randomizovana kohorta poskytuje primarne dokazy o Gi¢innosti
fostemsaviru.

V ramci nerandomizovanej kohorty dostavalo 99 osob, pre ktoré v ¢ase skriningu neboli dostupné

ziadne plne ucinné, schvalené ARV, otvorent liecbu fostemsavirom v davke 600 mg dvakrat denne
plus OBT od 1. diia. Povolené bolo pouzitie skusaného (skusanych) lieku (liekov) ako sucasti OBT.
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TabulPka 7: Suhrn demografickych a vychodiskovych charakteristik v klinickom skusani
BRIGHTE - ITT-E populicia

Randomizovana kohorta . .
Nerandomizovana
650T n kohorta CELKOVO
Placebo* | WS | Celkovo |  FTR 600 mg N =371)
(N =69) (N=272) dvakrat denne
denne (N = 99)
(N =203)

Pohlavie, n (%)

Muzské | 57(83) | 143(70) | 200(74) | 89 (90) | 289 (78)
Vek (roky®)

Median 45,0 48,0 48,0 50,0 49,0

> 65,1 (%) 1(1) 9 (4) 10 (4) 2(2) 12 (3)
Rasa, n (%)

Bicla | 48(70) | 137(67) | 185(68) | 74 (75) | 259 (70)
Vychodiskova HIV-1 RNA (logio képii/ml)

Median | 46 | 4,7 | 47 ] 4,3 | 4,6
Vychodiskovy pocet CD4+ (bunky/mm?)

Median | 1000 [ 990 | 995 | 41,0 | 80,0
Vychodiskovy poéet CD4+ (bunky/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 v anamnéze,
n (%)¢

Ano 61 (88) 170 (84) | 231 (85) 89 (90) 320 (86)
Pocet rokov liecby z dévodu infekcie HIV, n (%)

> 15 | 40(58) | 142(69) | 182(67) | 80 (81) | 262 (70)
Pocet prechadzajiicich ART reZimov (vratane vtedajSieho zlyhdvajiceho rezimu) n (%)

5 alebo viac | 57(83) | 169(83) [226(83) | 90 (91) | 316 (85)
Pocet plne ucinnych latok v povodnej OBT, n (%)

0 1(1) 15(7)  [16(6) 80 (81) 96 (26)

1 34 (49) 108 (53) | 142 (52) 19 (19)¢ 161 (43)

2 34 (49) 80(39) | 114 (42) 0 114 (31)
Pocet 0s6b so stibeZnou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C v anamnéze

n (%) [ 6 [ 15 [21®) | 8 (9) [ 293

2 Osoby randomizované do skupiny s placebom dostavali fostemsavir 600 mg dvakrat denne pocas fazy
otvorenej liecby.

b Vek je imputovany, ked’ nie je poskytnuty kompletny datum narodenia.
odpoved na ,,Ma osoba AIDS?*“““ v Casti s priecbehom ochorenia v zdznamovom formulari ucastnika
klinického skasania (case report form, CRF) ,,ano*.

4N =15 (15 %) dostavalo ibalizumab, ¢o bola skiiSana latka na zaciatku §tidie BRIGHTE.

Analyza primarneho ciel'ového ukazovatel'a, zaloZena na upravenom priemernom poklese HIV-1 RNA
od 1. dna do 8. dita v randomizovanej kohorte, preukézala superioritu fostemsaviru oproti placebu
(pokles 0 0,79 vs 0,17 logio v uvedenom poradi; p < 0,0001, Intent To Treat-Exposed [ITT-E]
populacia = vSetci randomizovani pacienti, ktori boli vystaveni skuSanej liebe) (tabulka 8).
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TabuPka 8: Zmena plazmatickej HIV-1 RNA vyjadrena v log;o (kopie/ml) na 8. def oproti
1. diiu (randomizovana kohorta) v klinickom ski$ani BRIGHTE - ITT-E populacia

n Upraveny Rozdiel® p-hodnota®
Randomizovana priemer? 95 % IS)
liecba (95 % IS)
Placebo 69 -0,166 - -
(-0,326; -0,007)
Fostemsavir 600 mg 201¢ -0,791 -0,625 <0,0001
dvakrat denne (-0,885; -0,698) (-0,810; -0,441)

2 Priemer upraveny podla logio HIV-1 RNA v 1. den.

b Rozdiel: fostemsavir - placebo.

¢ Priemernd hodnota zmeny virusovej zat'aze oproti vychodiskovej hodnote (fostemsavir = placebo).
Poznamka: p-hodnota = 0,2082, vypocitana na zaklade Levenovho testu homogenity (zhody) rozptylov.

4Dve osoby (obidve v skupine s fostemsavirom), ktoré mali chybajiice hodnoty HIV-1 RNA v 1. defi, neboli
zahrnuté do analyzy.

Na 8. deti doslo u 65 % (131/203) a 46 % (93/203) 0s6b v skupine s fostemsavirom k znizeniu
virusovej zat'aze o > 0,5 logio kopii/ml a 0 > 1 logio kopii/ml, v uvedenom poradi, v porovnani

s 19 % (13/69) a 10 % (7/69) 0s6b, v uvedenom poradi, v skupine s placebom.

Podra analyzy podskupin sa u randomizovanych osob lieCenych fostemsavirom, ktoré mali
vychodiskova HIV-1 RNA > 1 000 koépii/ml, dosiahol na 8. defi median poklesu virusovej zataze

0 1,02 logio képii/ml v porovnani s poklesom o 0,00 logio kopii/ml u oséb, ktoré dostavali zaslepent
liecbu placebom.

Median zmeny HIV-1 RNA vyjadrenej v logio kopii/ml od 1. dia do 8. diia funkénej monoterapie
fostemsavirom (FTR) bol u 0s6b s virusom podtypu B a s virusom iného podtypu nez B (F1, BF1 a C)
podobny. Pri podtypoch Al (n=2) a AE (n = 1) bol pozorovany znizeny median odpovede na liecbu
na 8. den, ale velkost’ vzorky bola obmedzena (tabul’ka 9).

Tabul’ka 9: Zmena HIV-1 RNA (logio képii/ml) na 8. defi oproti 1. diiu podla podtypu HIV
pri zaradeni do Studie

Randomizovana kohorta s FTR 600 mg dvakrat denne (N = 203)
Zmena plazmatickej HIV-1 RNA (logio kopii/ml) na 8. def oproti 1. ditu

Podtyp HIV

Zar[z)ll;ileni n Priemer SD Median Q1 Q3 Min. Max.

do Stadie
N 1992 -0,815 0,7164 -0,877 -1,324 | -0,317 | -2,70 1,25
B 1592 -0,836 0,7173 -0,923 -1,360 | -0,321 -2,70 1,25
F1 14 -0,770 0,6478 -0,760 -1,287 | -0,417 | -1,61 0,28
BF1 10 -0,780 0,5515 -0,873 -1,074 | -0,284 | -1,75 -0,01
C 6 -0,888 0,6861 -0,823 -1,155 -0,558 | -2,02 0,05
Al 2 -0,095 0,3155 -0,095 -0,318 0,128 -0,32 0,13
AE 1 0,473 0,473 0,473 0,473 0,47 0,47
Iné® 7 -0,787 1,0674 -1,082 -1,529 | -0,034 | -2,11 1,16

Poznamka: Monoterapia FTR znamena funk¢nu monoterapiu, ked’ sa FTR podava navyse k zakladnej
zlyhavajucej ARV liecbe.

2 Pocet 0sob, u ktorych boli dostupné udaje pre 1. den a 8. den.

b Iné zahfha (n): neanalyzovatel'né/nenahlasené (1), G (2); rekombinantny virus/kombinacie podtypov virusu

4.

Virologické vysledky podla ,,Snaphot™ analyzy v ITT-E populécii v 24., 48. a 96. tyZdni st uvedené
v tabul’ke 10 pre randomizovanu kohortu a v tabul’ke 11 pre nerandomizovan( kohortu.
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TabulPka 10: Virologické vysledky (HIV-1 RNA < 40 kopii/ml) v 24., 48. a 96. tyZdni
pri fostemsavire (600 mg dvakrat denne) plus optimalizovanej zakladnej liecbe
(randomizovana kohorta) v klinickom ski$ani BRIGHTE (ITT-E populacia,

»Snapshot* algoritmus)

Fostemsavir 600 mg dvakrat denne

24. tyzden 48. tyzden 96. tyzden
(N=272) (N=272) (N=272)

HIV-1 RNA < 40 képii/ml 53 % 54 % 60 %
HIV-1 RNA > 40 képii/ml 40 % 38 % 30 %

Vysledky v hodnotenom obdobi neboli 32% 26 % 12 %

<40 kopii/ml

Ukoncenie liecby z dovodu nedostatocnej <1% 2 % 4%

ucinnosti

Ukoncenie lie¢by z inych dovodov v Case, 1% 3% 6 %

ked’ osoba nebola suprimovana

Zmena ART rezimu 6% 7% 8 %
Ziadne virologické tidaje 7% 8 % 10 %
Dévody

Ukoncenie Gcasti na §tadii/uzivania 4% 5% 6 %

skasaného lieku z dovodu neziaducej

udalosti alebo smrti

Ukoncenie Gcasti na §tadii/uzivania 2% 3% 3%

skasaného lieku z inych dévodov

Chybajuce tidaje pocas tohto obdobia, ale 1% <1% 2%

pokracujlica tiCast’ na Studii
HIV-1 RNA <40 koépii/ml podl’a vychodiskovych kovariantov, n/N (%)

Vychodiskova plazmaticka virusova zat’az

(kopie/ml)
<100 000 116/192 (60 %) [118/192 (61 %) | 124/192 (65 %)
> 100 000 28/80 (35%) | 28/80 (35%) | 39/80 (49 %)
Vychodiskovy pocet CD4+ (bunky/mm?)
<20 23/72(32%) | 25/72(35%) | 33/72 (46 %)
20 a7 < 50 12/25 (48 %) | 12/25(48%) | 14/25 (56 %)
50 a2 < 200 59/102 (58 %) | 59/102 (58 %) | 62/102 (61 %)
> 200 50/73 (68 %) | 50/73 (68 %) | 54/73 (74%)

Pocet plne ucinnych a dostupnych skupin
antiretrovirotik (ARV) v uvodnej OBT

0* 5/16 (31 %) 5/16 (31 %) 3/16 (19 %)

1 80/142 (56 %) | 82/142 (58 %) | 92/142 (65 %)

2 59/114 (52 %) | 59/114 (52 %) | 68/114 (60 %)

Odpoved’ na liecbu podla DTG ako

sucasti OBT

DTG 129/229 (56 %) | 127/229 (55 %) 146/229

(64 %)

DTG (jedenkrat denne) 35/58 (60 %) 34/58 (59 %) | 40/58 (69 %)
DTG (dvakrat denne) 94/171 (55 %) | 93/171 (54 %) 1(%62/(1yz)1

Ziadny DTG 15/43 (35 %) 19/43 (44 %) 17/43 (40 %)

Odpoved’ na liecbu podl’a DTG a DRV
ako sucasti OBT

DTG a DRV 68/117 (58 %) | 60/117 (51 %) | 75/117 (64 %)
S DTG, bez DRV 61/112 (54 %) | 67/112 (60 %) | 71/112 (63 %)
Bez DTG, s DRV 5/17 (29 %) 8/17(47%) | 8/17 (47 %)

Bez DTG, bez DRV

10/26 (38 %)

11/26 (42 %)

9/26 (35 %)

Pohlavie

20




Fostemsavir 600 mg dvakrat denne
24. tyzden 48. tyzden 96. tyzden
(N=272) N=272) (N=272)
Muzské 104/200 (52 %) | 102/200 (51 %) | 118/200 (59 %)
Zenské 40/72 (56 %) 44/72 (61 %) | 45/72 (63 %)
Rasa
Biela 90/185 (49 %) | 92/185 (50 %) | 103/185 (56 %)
Cierna alebo Afroamericky povod/Iné 54/87 (62 %) 54/87 (62 %) 60/87 (69 %)
Vek (roky)
<50 81/162 (50 %) | 81/162 (50 %) | 96/162 (59 %)
>50 63/110 (57 %) | 65/110 (59 %) | 67/110 (61 %)

N = pocet 0s6b v randomizovanej kohorte.

OBT = optimalizovana zakladna liecba; DRV = darunavir; DTG = dolutegravir.
* Zahffia osoby, ktoré nikdy nezacali OBT, ktoré boli nespravne zaradené do randomizovanej kohorty, alebo pre
ktoré bolo v ¢ase skriningu dostupné jedno alebo viac u¢innych antiretrovirotik, ale nepouzivali ich ako stucast’

uvodnej OBT.

V randomizovanej kohorte sa virusova zataz (HIV-1 RNA) < 200 kopii/ml dosiahla
u 68 %, 69 % a 64 % o0sdb v 24., 48. a 96. tyzdni v uvedenom poradi. V tychto ¢asovych bodoch bol
percentudlny podiel 0sob s virusovou zat'azou (HIV-1 RNA) <400 kopii/ml 75 %, 70 % a 64 %

v uvedenom poradi (ITT-E populdacia, ,,Snapshot* algoritmus). Priemerna zmena poctu

CD4+ T-lymfocytov oproti vychodiskovému poctu sa v priebehu ¢asu nad’alej zvySovala

(t. j. 90 buniek/mm? v 24. tyzdni, 139 buniek/mm?® v 48. tyzdni a 205 buniek/mm?® v 96. tyZzdni).

svvr

po¢tom CD4+ T-lymfocytov (< 20 buniek/mm?) k podobnému zvySeniu poétu CD4+ buniek
v priebehu Casu v porovnani s osobami s vy§§im vychodiskovym poctom CD4+ T-lymfocytov

(> 50, > 100 a > 200 buniek/mm?).

Tabulka 11 Virologické vysledky (HIV-1 RNA < 40 kopii/ml) v 24., 48. a 96. tyZdni
pri fostemsavire (600 mg dvakrat denne) plus optimalizovanej zakladnej liecbe
(nerandomizovana kohorta) v klinickom skiisani BRIGHTE (ITT-E populacia,

wonapshot*“ algoritmus)

Fostemsavir 600 mg dvakrat denne
24, tyzden 48. tyzden 96. tyzden
(N=99) (N=99) N=99)

HIV-1 RNA < 40 képii/ml 37 % 38 % 37%
HIV-1 RNA > 40 kopii/ml 55 % 53 % 43 %

Vysledky v hodnotenom obdobi neboli 44 % 33 % 15 %

<40 kopii/ml

Ukoncenie liecby z dovodu nedostatocnej 0% 2% 3%

ucinnosti

Ukoncenie liecby z inych dovodov v Case, 2% 3% 6 %

ked’ osoba nebola suprimovana

Zmena ART rezimu 8 % 14 % 19 %
Ziadne virologické nidaje 8 % 9 % 19 %
Dovody

Ukoncenie Gcasti na stadii/uzivania 4% 7% 14 %

skasaného lieku z dovodu neZiaducej

udalosti alebo smrti

Ukoncenie ucasti na stadii/uzivania 0% 2% 4%

skasaného lieku z inych dévodov

Chybajuce tidaje pocas tohto obdobia, ale 4% 0% 1%

pokracujuca ucast’ na §tadii

V nerandomizovanej kohorte (osoby, pre ktoré v ¢ase skriningu neboli dostupné Ziadne plne u¢inné
a schvalené ARV) bol percentualny podiel 0sob s HIV-1 RNA <200 koépii/ml 42 %, 43 % a 39 % a
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percentualny podiel 0s6b s HIV-1 RNA < 400 kopii/ml bol 44 %, 44 % a 40 % v 24., 48. a 96. tyzdni
v uvedenom poradi (ITT-E populacia, ,,Snapshot* algoritmus). Priemerna zmena po¢tu CD4+ buniek
oproti vychodiskovému po¢tu sa v priebehu ¢asu zvySovala: 41 buniek/mm?® v 24. tyzdni,

64 buniek/mm? v 48. tyzdni a 119 buniek/mm? v 96. tyzdni.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Rukobiou v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s infekciou HIV (informécie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika temsaviru po podani fostemsaviru je medzi zdravymi osobami a osobami
infikovanymi HIV-1 podobna. U o0s6b infikovanych HIV-1 sa interindividudlna variabilita
(percentualny koeficient varidcie, %CV) hodnot cmax @ AUC temsaviru v plazme pohybovala

od 20,5 do 63 % a hodnoty ct od 20 do 165 %. Interindividudlna variabilita hodnot klirensu

a distribu¢ného objemu v centralnom kompartmente po peroralnom podavani odhadnuté na zaklade
farmakokinetickej analyzy populécie zdravych osob z vybranych §tadii fazy I a pacientov
infikovanych HIV-1 bola 43 % a 48 % v uvedenom poradi.

Absorpcia

Fostemsavir je prekurzor lieCiva (,,prodrug™), ktory sa metabolizuje na temsavir prostrednictvom
alkalickej fosfatazy na luminalnom povrchu tenkého ¢reva a vo vSeobecnosti nie je detegovatelny
v plazme po peroralnom podani. Uginna latka temsavir sa rychlo absorbuje, pric¢om median &asu
do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) je 2 hodiny po podani davky (nala¢no).
Temsavir sa absorbuje cez tenké ¢revo a cékum/proximalnu vzostupnu ¢ast’ hrubého Creva.

Farmakokinetické parametre po opakovanom podévani peroralnych davok fostemsaviru 600 mg
dvakrat denne u dospelych osob infikovanych HIV-1 st uvedené v tabul'ke 12.

Tabulka 12: Farmakokinetické parametre temsaviru po opakovanom peroralnom podavani
fostemsaviru 600 mg dvakrat denne

Farmakokinetické Geometricky priemer (CV%)*
parametre

Crmax (pg/ml) 1,77 (39,9)

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

ci2 (pg/ml) 0,478 (81,5)

a Na z&klade populacnych farmakokinetickych analyz pri podani s jedlom alebo bez jedla, v kombinacii s inymi
antiretrovirusovymi liekmi.
CV = koeficient variacie.

Absolutna biologicka dostupnost’ temsaviru bola 26,9 % po peroralnom podani jednorazovej 600 mg
davky fostemsaviru.

Vplyv jedla

Biologicka dostupnost’ (AUC) temsaviru nebola ovplyvnena Standardnym jedlom (priblizne 423 kcal,
36 % tukov), ale zvysila sa 0 81 % pri jedle s vysokym obsahom tukov (priblizne 985 kcal, 60 %
tukov) a nepovazuje sa za klinicky vyznamnt. Bez ohl'adu na obsah kalorii a tukov, jedlo nemalo
vplyv na cmax temsaviru v plazme.

Distribtcia
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Na zaklade udajov ziskanych v podmienkach in vivo sa temsavir priblizne v 88 % viaze na l'udské
plazmatické bielkoviny. Dudsky sérovy albumin je hlavnou zloZkou prispievajiucou k vizbe temsaviru
na plazmatické bielkoviny u l'udi. Distribu¢ny objem temsaviru v rovnovaznom stave (Vss)

po intravenoznom podani je odhadnuty na 29,5 1. Pomer cmax celkového radioaktivneho uhlika v krvi
a v plazme bol priblizne 0,74, ¢o sved¢i o minimalnej suvislosti medzi temsavirom alebo jeho
metabolitmi a Cervenymi krvinkami. Volné frakcia temsaviru v plazme predstavovala priblizne

12 az 18 % u zdravych osob, 23 % u 0sob so zavaznou poruchou funkcie pecene, 19 % u 0s6b

so zavaznou poruchou funkcie obliciek a 12 % u pacientov infikovanych HIV-1.

Biotransforméacia

V podmienkach in vivo sa temsavir metabolizuje hlavne hydrolyzou sprostredkovanou esterdzami
(36,1 % podanej davky) a sekundarne oxidaciou sprostredkovanou CYP3A4 (21,2 % podanej davky).
Dalsie metabolity, na vzniku ktorych sa nepodiela CYP3A4, tvoria 7,2 % podanej davky.
Glukuronidacia je vedl'ajSou metabolickou drdhou (< 1 % podanej davky).

Temsavir sa intenzivne metabolizuje, ¢o vysvetluje fakt, ze u I'udi sa iba 3 % podanej davky vylicia
mocom a stolicou. Temsavir sa biotransformuje na dva prevladajice cirkulujuce inaktivne metabolity
BMS-646915 (produkt hydrolyzy) a BMS-930644 (produkt N-dealkylacie).

Interakcie

Na zaklade udajov o lickovych interakciach v podmienkach in vitro a v klinickych stadiach sa
nepredpokladaju vyznamné interakcie, ked’ sa fostemsavir podava subezne so substratmi CYP,

s uridindifosfat-glukuronozyltransferazami (UGT), s P-gp, s proteinom stvisiacim s mnohopocetnou
liekovou rezistenciou (multidrug resistance protein, MRP)2, s exportnou pumpou zl¢ovych soli (bile
salt export pump, BSEP), s polypeptidom kotransportujiicim taurochalat sodny (sodium taurocholate
co-transporting polypeptide, NTCP), s OAT1, s OAT3, s transportérmi organickych katiénov (organic
cation transporters, OCT)1 a s OCT2. Podl'a idajov ziskanych in vitro temsavir a jeho dva metabolity
(BMS-646915 a BMS-930644) inhibovali protein extrizie viacerych lickov a toxinov (multidrug and
toxin extrusion protein, MATE)1/2K; tato interakcia pravdepodobne nie je klinicky vyznamna.

Eliminacia

Temsavir ma terminalny polcas priblizne 11 hodin. Plazmaticky klirens temsaviru po intraven6znom
podani bol 17,9 I/h a zdanlivy klirens (CL/F) po peroralnom podani bol 66,4 1/h. Po peroradlnom
podani jednorazovej 300 mg davky '“C-znadeného fostemsaviru v $tudii hmotnostnej rovnovahy
vykonanej u I'udi sa 51 % izotopom znacenej latky zachytilo v moci a 33 % izotopom znacenej latky
sa zachytilo v stolici. Na zaklade obmedzeného poctu vzoriek zl¢e odobratych v tejto Stadii

(3 az 8 hodin po podani davky) sa zI¢ou vylicilo 5 % izotopom znacenej davky, ¢o naznacuje, ze
frakcia vyluc¢ena stolicou pochadza z biliarnej exkrécie.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovom a opakovanom podani tabliet s predlzenym uvolfiovanim fostemsaviru sa zvySenie
plazmatickej expozicie temsaviru (Cmax @ AUC) zdalo byt imerné davke alebo mierne vysSie nez
umerné davke u osob infikovanych HIV-1.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Farmakokinetika temsaviru nebola hodnotena u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov.

Starsi pacienti

Populacna farmakokineticka analyza temsaviru, v ktorej boli pouzité udaje od dospelych infikovanych
HIV-1, ukézala, ze vek nema klinicky vyznamny vplyv na expoziciu temsaviru.
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Farmakokinetické udaje o temsavire od 0sob starSich ako 65 rokov st obmedzené. Star$i pacienti
mozu byt citlivejsi na predlzenie intervalu QT vyvolané lickmi (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na expoziciu temsaviru po jednorazovej davke 600 mg fostemsaviru
bol hodnoteny v otvorenej Studii u 30 dospelych 0s6b s normélnou funkciou obli¢iek, s miernou,
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obliciek a u 0sob v konec¢nom $tadiu ochorenia
obli¢iek (end-stage renal disease, ESRD) podstupujucich hemodialyzu (n = 6 na skupinu). Na zdklade
nasledujticich hodnét klirensu kreatininu (CLcr): 60 < CLcr < 89 ml/min (mierna porucha funkcie
obliciek), 30 < CLcr < 60 ml/min (stredne zadvazna porucha funkcie oblic¢iek), CLcr < 30 ml/min
(zavazna porucha funkcie obli¢iek a ESRD lie¢ena haemodialyzou), sa nezistil klinicky vyznamny
vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetické parametre expozicie (Cmax @ AUC) temsaviru
(celkového a neviazaného). Priemerna hodnota frakcie neviazaného (fu) TMS v skupine osob

so zavaznou poruchou funkcie obliciek bola priblizne o 58 % vysSia v porovnani so skupinou 0sdb

s normalnou funkciou obliciek. V skupinach os6b s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou
funkcie obliciek boli priemerné zvysenia hodn6t cmax @ AUC TMS (frakcia neviazaného lieciva),
predpovedané pomocou regresného modelu, < 15 % a hodnét AUC < 30 %. Hodnota cmax (viazaného
a neviazaného temsaviru) bola niz§ia nez hrani¢nd hodnota cmax na tirovni priblizne 4,2-ndsobného
zvySenia (7 500 ng/ml), ktord bola stanovena na zéklade vztahu medzi expoziciou temsaviru

a odpoved’ou na lieCbu. Temsavir nebol z organizmu rychlo odstraneny hemodialyzou, pricom pocas
4-hodinovej hemodialyzy sa odstranilo priblizne 12,3 % podanej davky. Hemodialyza, ktora sa zacala
4 hodiny po podani temsaviru, sa spajala s priemerne 46 % zvySenim cmax celkového temsaviru

v plazme a s priemerne 11 % znizenim AUC v porovnani s farmakokinetikou v nepritomnosti
hemodialyzy.

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na expoziciu temsaviru po jednorazovej davke 600 mg fostemsaviru
bol hodnoteny v otvorenej Studii u 30 dospelych 0s6b s normalnou (n = 12), miernou (skore A podla
Childovej-Pughovej klasifikacie, n = 6), stredne zdvaznou (skore B podl'a Childovej-Pughove;j
klasifikacie, n = 6) a zavaznou (skore C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie, n = 6) poruchou
funkcie pecene. U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bola zvysena
expozicia v zmysle cmax @ AUC neviazaného aj celkového temsaviru v rozmedzi 1,2- az 2,2-nésobku.
Horné hranice 2-stranné¢ho 90 % IS pre vplyv poruchy funkcie pecene na plazmatickil cmax celkového
a neviazaného temsaviru st vsak nizsie nez hrani¢na hodnota cmax na urovni priblizne 4,2-nasobného
zvySenia (7 500 ng/ml), stanovena na zaklade vztahu medzi expoziciou temsaviru a odpoved’'ou

na liecbu (pozri Cast’ 5.1 - Vplyv na elektrokardiogram).

Pohlavie

Populacné farmakokinetické analyzy preukazali, Ze pohlavie nema klinicky vyznamny vplyv

na expoziciu temsaviru. Zo 764 0s6b zahrnutych v analyze bolo 216 (28 %) zien.

Rasa

Populacné farmakokinetické analyzy preukazali, Ze rasa nema klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
temsaviru.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Karcinogenéza a mutagenéza

Fostemsavir ani temsavir nebol mutagénny ani klastogénny v in vitro testoch na baktériach

a kultivovanych cicav¢ich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste na potkanoch. Fostemsavir nebol
karcinogénny v dlhodobych §tadiach na mysiach a potkanoch po peroralnom podavani sondou pocas
az 26 tyzdiov (mysi) a 100 tyzdnov (potkany).

Reprodukéné toxicita
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U potkanov nebola fertilita samcov ovplyvnena pri expoziciach TMR az 125-nasobne vysSich ako
expozicia dosiahnuta u 'udi po podavani odporac¢anej davky pre I'udi (recommended human dose,
RHD), a to napriek toxickym ucinkom na semenniky a nadsemenniky. Fertilita samic a skor¢ stadium
gravidity tiez neboli nepriaznivo ovplyvnené pri expoziciach az 186-nasobne vyssich ako expozicia
dosiahnuta u 'udi po podavani RHD. I ked’ v samostatnej $tadii distribucie lie¢iva vykonanej

na brezivych potkanoch, ktorym bol peroralne podavany “C-FTR, bola preukdzana embryo-fetdlna
expozicia, u tohto Zivoc¢isneho druhu sa nepozorovali Ziadne ucinky na embryo-fetalny vyvin

pri expoziciach az 200-nasobne vyssich ako expozicia dosiahnuté u I'udi po podavani RHD.
Embryo-fetalny vyvin kralikov tiez nebol ovplyvneny pri expoziciach az 30-ndsobne vysSich ako
expozicia dosiahnuta u 'udi po podavani RHD. Prenatalny a postnatalny vyvin vratane dosiahnutia
puberty a schopnosti ucenia sa a pamiti u mlad’at nebol ovplyvneny u potkanov pri expoziciach

az 50-nasobne vyssich ako expozicia dosiahnuté u I'udi po podavani RHD. Pri expoziciach

u zvieracich matiek, ktoré boli az 130-nasobne vysSie ako hodnota AUC dosiahnuta u l'udi

po podavani RHD, bola u mlad’at pozorovana zniZena postnatalna zivotaschopnost’ pravdepodobne

v dosledku zvySenej expozicie TMR pocas laktacie. TMR je pritomny v mlieku laktujucich potkanov
a v krvi mlad’at potkanov vystavenych uc¢inku TMR prostrednictvom laktacie.

Toxicita po opakovanom podavani

Fostemsavir bol hodnoteny v §tudiach toxicity po opakovanom podavani vykonanych na potkanoch
(az 26 tyzdiiov) a na psoch (az 39 tyzdiiov). Stadie overujuce vplyv na kardiovaskularny systém
pomocou telemetrického sledovania preukazali, ze FTR aj TMR minimalne prediZili interval QT

u psov (priblizne o 8 az 18 ms) pri plazmatickych koncentraciach TMR > 2-nasobne vysSich ako Cmax
dosiahnuta pri RHD. Hlavnymi nalezmi boli testikularna toxicita (degeneracia semenotvorného
epitelu, zniZzenie pohyblivosti spermii a morfologické zmeny spermit), renalna toxicita (poklesy pH
mocu, dilatacia oblickovych tubulov, zvySenie hmotnosti obli¢iek a zvySenie objemu mocu), adrenalna
toxicita (angiektazia, zvac¢sena velkost’ Zliaz a zvySend hmotnost’ zliaz) a hepatalna toxicita (depozity
zl¢ového pigmentu v kanalikuldrnej membrane hepatocytov a depozity pigmentu lipofuscinu

v Kupfferovych bunkach). Tieto nalezy boli pozorované iba u potkanov (pri systémovych
expoziciach > 30-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po podavani 600 mg dvakrat denne,
na zaklade AUC), okrem hepatalnej toxicity hlasenej u psov (pri expoziciach > 3-nasobok). Vacsina
tychto u¢inkov bola zavisla od dizky trvania lie¢by a reverzibilna po ukonéent lie¢by.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

hydroxypropylceluloza
hypromeldza

koloidny bezvody oxid kremicity
stearat hore¢naty

Obal tablety

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
makrogol 3350

mastenec

zIty oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlas§tne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele flasky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovymi detskymi
bezpecnostnymi uzavermi, ktoré obsahuju polyetylénovu kryciu membranu tepelne zatavenu
indukénou tesniacou vlozkou. Kazdé balenie pozostava z jednej alebo troch fTasiek, kazda obsahuje
60 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1518/001

EU/1/20/1518/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 4. februara 2021

Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

1. NAZOV LIEKU

Rukobia 600 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
fostemsavir

2. LIECIVO

Kazda tableta s prediZzenym uvol'iovanim obsahuje fostemsavir-trometamin, ¢o zodpoveda 600 mg
fostemsaviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta s predizenym uvoliiovanim
60 tabliet s predlzenym uvolnovanim

180 (3 flasky po 60) tabliet s predizenym uvol'iovanim

|5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

31



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rukobia

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASKY

1. NAZOV LIEKU

Rukobia 600 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
fostemsavir

2. LIECIVO

Kazda tableta s prediZzenym uvol'iovanim obsahuje fostemsavir-trometamin, ¢o zodpoveda 600 mg
fostemsaviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

34



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rukobia 600 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
fostemsavir

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rukobia a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rukobiu
Ako uzivat’ Rukobiu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rukobiu

Obsah balenia a d’alsie informacie

QAP

1. Co je Rukobia a na ¢o sa pouziva

Rukobia obsahuje fostemsavir a je to typ lieku proti infekcii spésobenej virusom HIV (virusom
l'udskej imunitnej nedostatocnosti) (antiretrovirusovy liek), ktory je znamy ako inhibitor vizby
(Al z anglického attachment inhibitor). Uginkuje tak, e sa naviaZe na virus, a potom mu zabrani
vstupit’ do krvnych buniek.

Rukobia sa pouziva s d’al$Simi antiretrovirusovymi liekmi (kombinovana liecha) na liecbu infekcie
sposobenej virusom HIV u dospelych s obmedzenymi moznostami lie¢by (iné antiretrovirusové lieky
nie su dostato¢ne ucinné alebo nie su vhodné).

Rukobia infekciu HIV nevylie€i; znizuje mnozstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej Grovni. Ked'ze
HIV znizuje pocet CD4 buniek v tele, udrziavanie HIV na nizkej arovni tiez zvySuje pocet

CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek, ktoré su pre telo dolezité tym, Ze mu
pomahaju bojovat proti infekcii.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rukobiu

Neuzivajte Rukobiu

e ak ste alergicky na fostemsavir alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

e ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov:

o karbamazepin alebo fenytoin (pouzivaju sa na lieCbu epilepsie a na prevenciu
(zabranenie vzniku) zachvatov (ki¢ov))

o mitotan (na liecbu niekol’kych typov rakeviny)

o enzalutamid (na liecbu rakoviny prostaty)
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o rifampicin (na liecbu niektorych bakteridlnych infekcii, napriklad tuberkulozy)

o lieky, ktoré obsahuju Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny liek
na depresiu).

= AK si myslite, Ze sa vas niektoré z uvedeného tyka, neuzivajte Rukobiu, pokym sa neporadite
so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Stavy, na ktoré si treba davat’ pozor

U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, vzniknt d’alSie stavy, ktoré mézu byt
zavazné. Medzi ne patria:

o infekcie a zapal

e bolest’ klbov, stuhnutost’ klbov a problémy s kostami
Potrebujete poznat’ dolezité prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor poc¢as uzivania
Rukobie.

= Pozri Cast’ 4 tejto pisomnej informécie.

Predtym ako za¢nete uzivat’ Rukobiu, je potrebné informovat’ vasho lekara
e ak mate alebo ste mali problém so srdcom alebo ak spozorujete akékol'vek nezvycajné zmeny
vo vaSom tlkote srdca (napriklad privelmi rychly alebo privel'mi pomaly tlkot). Rukobia méze
ovplyvnit’ srdcovy rytmus.

e ak mate alebo ste mali ochorenie pecene vratane hepatitidy B alebo hepatitidy C.
=> Ak sa vas to tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom. Pocas uzivania vasich lieckov mozete
potrebovat’ dodatocné vySetrenia vratane krvnych vysetreni.

Budete potrebovat’ pravidelné krvné vySetrenia

Pocas celého obdobia, ked’ budete uzivat’ Rukobiu, vam vas lekar bude pravidelne robit’ krvné
vySetrenia, aby zmeral mnozstvo HIV vo vasej krvi a aby skontroloval pripadny vyskyt vedl'ajSich
ucinkov. Viac informacii o tychto vedl'ajsich u¢inkoch najdete v €asti 4 tejto pisomnej informacie.

Zostaiite v pravidelnom kontakte so svojim lekarom

Rukobia pomaha udrziavat’ vas stav pod kontrolou, ale infekciu HIV nevylie¢i. Musite ju uzivat’ kazdy

den, aby ste zabranili zhorSeniu vasho ochorenia. Ked’ze Rukobia infekciu HIV nevylie¢i, mozu u vas

vzniknut’ d’alSie infekcie a ochorenia suvisiace s infekciou HIV.

= Bud’te v kontakte so svojim lekdrom a neprestavajte uzivat’ Rukobiu, pokial’ vam to vas lekar
neodporuci.

Deti a dospievajuci

Rukobiu sa neodporti¢a pouzivat’ u oséb mladsich ako 18 rokov, pretoze v tejto vekovej skupine
nebola skimana.

Iné lieky a Rukobia

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Rukobia sa nesmie uZivat’ s niektorymi d’al§imi liekmi

Neuzivajte Rukobiu, ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov:

e karbamazepin alebo fenytoin na liecbu epilepsie a na prevenciu (zabranenie vzniku)
zachvatov

e mitotan na liecbu niekol’kych typov rakoviny
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e enzalutamid na liecbu rakoviny prostaty
e rifampicin na liecbu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad tuberkulézy
e lieky, ktoré obsahuji Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny liek).
S Rukobiou sa neodporuca uZzivat’ tento liek:
e clbasvir/grazoprevir na liecbu infekcie virusom hepatitidy C.
= Ak ste lieGeny tymto lickom, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Niektoré lieky moZu ovplyvnit’ sp6sob, akym Rukobia u¢inkuje
Alebo mozu zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku vedl'ajsich uc¢inkov. Rukobia moéze taktiez ovplyvnit
spdsob, akym ucinkuju niektoré d’alsie lieky.
Ak uzivate ktorykol'vek z liekov uvedenych v nasledujicom zozname, povedzte to svojmu lekarovi:

e amiodaron, dizopyramid, ibutilid, prokainamid, chinidin alebo sotalol, pouzivaji sa na liecbu
ochoreni srdca

e statiny (atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin alebo simvastatin), pouzivaju sa
na zniZenie hladin cholesterolu v krvi

e ctinylestradiol, pouZiva sa ako antikoncepcia (na zabranenie pocatiu)
e tenofovir-alafenamid, pouziva sa ako antiviretikum (protivirusovy liek).
= Ak uZivate niektory z uvedenych lickov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vam upravi davku alebo Ze potrebujete dodatocné vySetrenia.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, neuzivajte
Rukobiu, pokym sa neporadite so svojim lekarom. Vas lekar sa s vami porozprava o prinose, aky ma
lie¢ba Rukobiou pocas tehotenstva pre vas oproti riziku pre vase dieta.

Dojcenie

Dojcenie sa neodporica u Zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa m6ze materskym mlieckom
preniest’ na dieta.

Nie je zname, ¢i zlozky obsiahnuté v Rukobii mézu prejst’ do materského mlieka a poskodit’ vase
dieta.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, €0 najskoér sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Rukobia u vas moze vyvolat’ zavraty a moze mat’ d’alSie vedl'ajsie ucinky, ktoré znizuji pozornost.
Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, ze na vas takto nepdsobi.

3. Ako uzivat’ Rukobiu

Vidy uzivajte Rukobiu presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

e Zvycajna davka Rukobie je jedna 600 mg tableta dvakrat denne.

e Rukobia sa ma prehltnit’ veelku a zapit’ malym mnozstvom tekutiny. Tablety neZujte, nedrvte
ani nedel’te - ak tak urobite, hrozi, ze liek sa bude uvolnovat v tele privel'mi rychlo.
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e Rukobiu mdzete uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Rukobie, ako mate
Ak uzijete privela tabliet Rukobie, kontaktujte svojho lekara alebo lekdrnika. Ak je to mozné,
ukazte mu balenie Rukobie.

Ak zabudnete uzit’ Rukobiu

Uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Avsak ak je uz Cas uzitia vasej d’alSej davky, zabudnuta davku
vynechajte a pokracujte v uzivani lieku vo zvy€ajnom case. NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

Ak si nie ste isty, co mate urobit’, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Ak prestanete uZivat’ Rukobiu
Neprestante uzivat’ Rukobiu bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Aby ste mali vaSu infekciu HIV pod kontrolou a aby ste zabranili zhorSeniu vasho ochorenia, uzivajte
Rukobiu tak dlho, ako vam to odporucil vas lekar. Neprestante ju uzivat, pokial’ vas o to vas lekar
nepoziada.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého,
preto je vel’'mi délezité, aby ste sa so svojim lekdrom porozpravali o akychkol’'vek zmenach
vo vasSom zdravi.

Priznaky infekcie a zapalu su ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob)

Ludia s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) maji oslabeny imunitny systém a st nachylne;jsi na vznik
zavaznych infekcii (oportunnych infekcii). Po zacati lieCby imunitny systém zosilnie, a tak telo zacne
bojovat proti infekciam.

Mo6zu sa objavit priznaky infekcie a zapalu, ktoré su sposobené:
e bud znovuvzplanutim predchadzajtcich, skrytych infekcii, proti ktorym telo bojuje,
e alebo tym, ze imunitny systém omylom napada zdravé telesné tkaniva (autoimunitné
poruchy).

Priznaky autoimunitnych portich sa mézu objavit mnoho mesiacov po tom, ako zacnete uzivat’ liek
na lie¢bu infekcie HIV.

Priznaky mézu zahtiat’:
e svalovi slabost’ a/alebo bolest’ svalov
bolest’ kibov alebo opuch kibov
slabost’, ktora sa zaCina v rukach a nohach a postupuje smerom k trupu tela
palpitacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tras
nadmerny nepokoj a nadmerni pohyblivost’ (hyperaktivitu).

AKk sa u vas vyskytna akékol’vek priznaky infekcie a zapalu alebo ak spozorujete ktorykol'vek
z priznakov uvedenych vyssie:

=> ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekcii bez toho, ze by ste
sa o tom poradili so svojim lekarom.

VePmi Casté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb):
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pocit na vracanie (nauzea)

hnacka

vracanie

bolest’ brucha (abdomindalna bolest)
bolest’ hlavy

vyrazka.

= Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek vedl'ajsie Gi€inky, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 osdb):

porucha travenia (dyspepsia)
nedostatok energie (unava)

porucha srdcového rytmu zistena EKG (elektrokardiografickym) vysetrenim (predizeny
interval QT)

bolest’ svalov (myalgia)

pocit ospalosti (somnolencia)
z&vraty

porucha vnimania chuti (dysgeuzia)
vetry (plynatost)

tazkosti so zaspavanim (insomnia)

svrbenie (pruritus).

= Ak sa u vas vyskytna akékol'vek vedlajsie i¢inky, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Niektoré vedlajsie u€inky sa daju zistit’ iba krvnymi vySetreniami a nemusia sa objavit’ bezprostredne
potom, ako zaCnete uzivat’ Rukobiu.

Casté vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu zistit” krvnymi vySetreniami:

zvy$enie mnozstva enzymov tvorenych vo svaloch (kreatinfosfokinaza, ¢o je ukazovatel
poskodenia svalov)

zvySenie mnozstva kreatininu, o je ukazovatel’ funkcie obli¢iek

zvySenie mnozstva enzymov tvorenych v peceni (transaminaz, ¢o si ukazovatele
poskodenia pecene).

DalSie vedlajSie uc¢inky, ktoré sa moZzu zistit’ krvnymi vySetreniami

U niektorych I'udi sa vyskytli d’al§ie vedl'ajSie ucinky, ale presna Castost’ ich vyskytu nie je znama:

zvySenie mnozstva bilirubinu (latka tvorena v peceni) v krvi.

Bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kost’ami
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U niektorych T'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie¢bou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekroza. Pri tomto ochoreni ¢asti kostného tkaniva odumrt nasledkom znizeného
pritoku krvi do kosti. Cudia m6zu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:
e ak su dlhodobo lieceni kombinovanou liecbou
ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy
ak pozivaju alkohol
ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny
ak maju nadvahu.

Medzi prejavy osteonekrozy patria:
e stuhnutost’ kibov
e bolest a bolestivost’ kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)
o tazkosti s pohybom.

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
— povedzte to svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uveden¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rukobiu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Rukobiu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke a flaske po EXP.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rukobia obsahuje

- Liecivo je fostemsavir. Kazda tableta obsahuje fostemsavir-trometamin, ¢o zodpoveda 600 mg
fostemsaviru.

- Dalsie zlozky st hydroxypropylceluléza, hypromeldza, koloidny bezvody oxid kremigity,
stearat horecnaty, polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171), makrogol 3350, mastenec, zIty oxid
zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Rukobia a obsah balenia
Rukobia 600 mg tablety s predlzenym uvol'iovanim su bézové, ovalne, obojstranne vypuklé tablety
s dlzkou priblizne 19 mm, Sirkou 10 mm a hribkou 8 mm a s ozna¢enim ,,SV 1V7° na jednej strane.

Kazdé balenie pozostava z jednej alebo troch flasiek, kazda obsahuje 60 tabliet s predizenym
uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat S5SH
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3811 LP Amersfoort
Holandsko

Vyrobca

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Taliansko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
Vi1V Healthcare BV
Temn.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)lrada

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com
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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: + 4722 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



Hrvatska Romaénia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089 Tel: + 40800672524
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
Island Slovenska republika
Vistor ehf. ViiV Healthcare BV
Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589
Italia Suomi/Finland
ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy
Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Kvnpog Sverige
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB
TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Latvija
ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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