PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



\ 4 Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rukobia 600 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje fostemsavirum 600 mg jako fostemsavirum
trometamolum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Bézové bikonvexni ovalné potahované tablety o délce pfiblizn€ 19 mm, Sitce piblizné 10 mm a tloust’ce
pfiblizné 8 mm, s vyrazenym ,,SV 1V7% na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rukobia je v kombinaci s dal§imi antiretrovirotiky indikovan k 1é¢bé infekce multirezistentnim
HIV-1 u dospélych, pro néz jinak neni mozné vytvorit supresivni antivirovy 1é¢ebny rezim (viz body 4.4
as.l).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Rukobia ma byt pfedepsan Iékafem, ktery ma zkusSenosti s 1écbou HIV infekce.

Davkovani

Doporucena davka je 600 mg fostemsaviru dvakrat denné.

Vynechané davky

Vynecha-li pacient davku fostemsaviru, ma pacient uzit vynechanou davku co nejdtive, jakmile si
vynechani uvédomi, pokud se neblizi ¢as na dalsi davku. V takovém piipadé pacient vynechanou davku

neuzije a pokracuje v obvyklém davkovacim schématu. Pacient nema vynechanou davku nahradit
zdvojnasobenim nasledujici davky.

Starsi pacienti
Neni nutna tprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin ¢i na hemodialyze neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).



Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost fostemsaviru u déti a dospivajicich do 18 let nebyly dosud stanoveny.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢€ 5.2, ale na jejich zakladé nelze uéinit Zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Zptsob podani

Peroralni podani.

Fostemsavir se miize uzivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2). Tablety s prodlouzenym uvolfiovanim se
polykaji celé a zapijeji vodou. Tablety se nemaji kousat, drtit ani délit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Podavani soubézné se silnymi induktory CYP3A jako jsou mimo jiné karbamazepin, fenytoin, mitotan,
enzalutamid, rifampicin a tfezalka teCkovana (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Imunorestituéni zanétlivy syndrom

U pacientl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci v dobé zahajeni antiretrovirové 1éCby (ART) se
muze vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce, ktera mize
zpusobit zavazné klinické stavy nebo zhorSeni pfiznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejéastéji
pozorovany béhem nékolika prvnich tydnd ¢i mésicti po zahajeni antiretrovirové 1é¢by. Mezi takovéto
ptiklady patfi cytomegalovirova retinitida, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce

a pneumonie zplsobena patogenem Pneumocystis jirovecii (dtive P. carinii). Jakékoli symptomy zanétu
je tieba bezodkladné vyhodnotit a je-li to nutné, zah4jit 1écbu. Ve stavu imunitni reaktivace byl hlasen
také vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba, autoimunitni hepatitida,
polymyozitida a Guillainiiv—Barrého syndrom), hldsena doba do jejich nastupu je vSak variabilnéjsi

a k témto ptihoddm miize dojit mnoho mésicti po zah4jeni 1écby a jejich projevy mohou byt atypické.

ProdlouZeni intervalu QTc

Bylo prokazano, ze vyssi nez terapeutickd davka fostemsaviru (pii Cmax ptiblizné 4,2krat vyssi nez
terapeutickd davka) vyznamné prodluzuje interval QTc na elektrokardiogramu (viz bod 5.1). Pti
soub&zném podavani fostemsaviru a 1€kt se zndmym rizikem vzniku arytmie typu torsade de pointes
(napt. amiodaronem, disopyramidem, ibutilidem, prokainamidem, chinidinem nebo sotalolem)
pacientiim, u nichz bylo v minulosti zaznamenano prodlouzeni QT intervalu, a rovnéZ pacientim s jiz
existujicim relevantnim kardiologickym onemocnénim je tfeba zachovéavat opatrnost. K prodlouzeni QT
intervalu navozenému léky mohou byt nachylnégjsi star$i pacienti.

Pacienti soubézné infikovani virem hepatitidy B nebo C

U pacientli se soubéznou infekci hepatitidou B a/nebo C se doporucuje monitorovat jaterni testy. Pacienti
s chronickou hepatitidou B nebo C 1éceni kombinovanou antiretrovirovou terapii jsou vystaveni
zvySenému riziku vzniku té€zkych a potencialné fatalnich nezadoucich jaternich reakci. V piipadé
soub&zné antivirové 1écby hepatitidy B nebo C rovnéz prostudujte prislusné informace o piipravku

k danym 1é¢ivym piipravkim.



Oportunni infekce

Pacienty je nutné upozornit, Ze fostemsavir ani jina antiretrovirova lécba infekci HIV nevyléci a Ze u nich
muze dochézet k vyvoji oportunnich infekci a jinych komplikaci vyskytujicich se pfi infekci HIV.
Pacienti proto musi zistat pod peclivym klinickym dohledem 1ékafid, ktefi maji zkusSenosti s 1écbou téchto
onemocnéni spojenych s infekci HIV.

Osteonekréza

Prestoze se u osteonekrozy predpoklada multifaktorialni etiologie (vEetné uzivani kortikosteroidd,
bifosfonatl, konzumace alkoholu, t¢zké imunosuprese, vyssiho indexu télesné hmotnosti), byly ptipady
jejiho vyskytu hlaseny i u pacientt s pokrocilym onemocnénim zpusobenym HIV a/nebo u pacientd
dlouhodob¢ vystavenych kombinované antiretrovirové 1é¢bé (CART). Pacienty je nutné upozornit, aby
v ptipad¢, ze budou pocitovat bolest Ci ztuhlost kloubii nebo pohybové obtize, vyhledali 1ékare.

Omezeny rozsah antivirové aktivity

In vitro daje naznacuji, ze antivirova aktivita temsaviru je omezena na kmeny HIV-1 skupiny M.
Ptipravek Rukobia se nema pouzivat k 1écbé infekei v disledku jinych kmentt HIV-1 nez skupiny M (viz
bod 5.1).

V ramci HIV-1 skupiny M dochazi k vyrazné sniZzené antivirové aktivité proti viru CRF01 AE. Dostupné
udaje ukazuji, Ze tento podtyp ma piirozenou rezistenci k temsaviru (viz bod 5.1). Doporucuje se, aby se
Rukobia nepouzivala k 16¢b¢ infekcei zpisobenych kmeny HIV-1 skupiny M podtypu CRF01 AE (viz
bod 5.1).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Soubézné podavani fostemsaviru s elbasvirem/grazoprevirem se nedoporucuje, nebot’ zvySena
koncentrace grazopreviru miize zvysit riziko zvySené hladiny ALT (viz bod 4.5).

Pti soub&Zzném podavani n¢kterych statint, které jsou substraty OATP1B1/3 nebo BCRP (rosuvastatin,
atorvastatin, pitavastatin, simvastatin a fluvastatin), s fostemsavirem je nutna Gprava davkovani a/nebo
pecliva titrace davky (viz bod 4.5).

Pti podavani fostemsaviru s peroralnimi kontraceptivy zvySoval temsavir koncentrace ethinylestradiolu.
U pacienttl, jimz je podavan fostemsavir, nema denni davka 1éCby na bazi estrogenu vcetné peroralnich
kontraceptiv presahnout 30 pg ethinylestradiolu (viz bod 4.5). Opatrnosti je tieba zejména u pacientii

s dal$imi rizikovymi faktory vzniku tromboembolickych piihod.

Pokud je fostemsavir podavan soucasné s tenofovir-alafenamidem (TAF), ocekava se, Ze temsavir zvysi
plazmatické koncentrace TAF inhibici OATP1B1/3 a/nebo BCRP. Doporucena davka TAF je 10 mg pri
podavani soucasné s fostemsavirem (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinky dalgich 1é¢ivych piipravki na farmakokinetiku temsaviru

Temsavir je substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), ale nikoli
transportérti organickych aniontt OATP1B1 nebo OATP1B3. Jeho biotransformaci na dva cirkulujici
metabolity zprostfedkovavaji neidentifikované esterazy (36,1 %), kdy je metabolitem BMS-646915, nebo
enzym cytochrom P4so (CYP)3A4 (21,2 %), kdy je metabolitem BMS-930644.

Pti soubézném podavani fostemsaviru se silnym induktorem CYP3A rifampicinem bylo zaznamenano
vyznamné snizeni plazmatickych koncentraci temsaviru. K vyznamnému snizeni plazmatickych



koncentraci temsaviru muze dojit rovnéz pii soub&zném podavani fostemsaviru s jinymi silnymi
induktory CYP3A, coz miize vést ke ztraté virologické odpovédi (viz bod 4.3).

Na zakladé¢ vysledku klinickych studii 1ékovych interakci kobicistatu a ritonaviru Ize fostemsavir podavat
soubézné se silnymi inhibitory CYP3A4, BCRP a/nebo P-gp (napt. klarithromycinem, itrakonazolem,

posakonazolem a vorikonazolem) bez Gpravy davkovani.

Utinek temsaviru na farmakokinetiku jinych 1é&ivych pfipravki

In vitro inhiboval temsavir OATP1B1 (ICso = 32 pmol) a OATP1B3 (ICso = 16 umol). Vedle toho
inhiboval temsavir a jeho dva metabolity (BMS-646915 a BMS-930644) také BCRP (ICso = 12; 35;
resp. 3,5-6,3 umol). Na zaklad¢ téchto udaju se predpoklada, ze temsavir bude mit vliv na
farmakokinetiku l1é¢ivych latek, které jsou substraty OATP1B1/3 nebo BCRP (napf. rosuvastatin,
atorvastatin, simvastatin, pitavastatin a fluvastatin). Pro urcité statiny se proto doporucuje uprava
davkovani a/nebo pecliva titrace davky.

Tabulkovy prehled interakci

V tabulce 1 jsou uvedeny vybrané Iékové interakce. Doporuceni vychazeji bud’ ze studii 1ékovych
interakci nebo interakci predikovanych na zakladé predpokladané miry interakce a potencialu vyskytu
zéavaznych nezadoucich uginku &i ztraty uéinnosti. (Zkratky: T = zvyseni; = sniZeni; <> = bez vyznamné
zmény; AUC = plocha pod koncentra¢ni kiivkou v ¢ase; Cmax = maximalni zaznamenana koncentrace, Ct
= koncentrace na konci davkovaciho intervalu; * = za pouziti srovnani tidaja ze studii s historickymi

farmakokinetickymi udaji).

Tabulka 1: Interakce

SoubéZné podavané lécivé
pripravky podle
terapeutickych oblasti

Vliv na koncentraci
temsaviru nebo soubézné
podavaného lé¢ivého
pripravku

Doporuceni tykajici se soubézného
podavani

Antivirotika pisobici proti HIV-1

Nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy

(indukce enzymt CYP3A)'

Efavirenz (EFV) Temsavir ¢ Tato interakce nebyla zkoumana.
(indukce enzymu CYP3A)! | Piedpoklada se, Ze efavirenz snizuje
plazmatické koncentrace temsaviru.
Uprava davkovani neni nutna.
Etravirin (ETR) bez Temsavir ¢ Etravirin snizil plazmatické
potencovanych inhibitora AUC ! 50 % koncentrace temsaviru. Neni nutna
protedzy Cnax ¥ 48 % uprava davkovani ani jednoho
Ctd52% z pripravku.
(indukce enzymt CYP3A)'
ETR &
Nevirapin (NVP) Temsavir ¢ Tato interakce nebyla zkoumana.

Predpoklada se, Ze nevirapin snizuje
plazmatické koncentrace temsaviru.
Uprava davkovani neni nutna.

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy

Tenofovir-disoproxil (TDF)

Temsavir <>
AUC &
Conax ¥ 1 %
Ctt13%

Tenofovir T
AUC T 19 %

Ani u jednoho z 1é¢ivych pripravku
neni nutna uprava davkovani.




Crmax T 18 %

CtT28%
Tenofovir-alafenamid TAF T Tato interakce nebyla zkoumana.
(TAF) (inhibice OATP1B1/3 Predpoklada se, Ze temsavir zvysSuje
a/nebo BCRP) plazmatické koncentrace tenofovir-
alafenamidu. Doporucena davka TAF
je 10 mg pii soubézném podavani
s fostemsavirem.
Inhibitor protedzy
Atazanavir Temsavir T Atazanavir/ritonavir zvysil
(ATV) / ritonavir (RTV) AUC T 54 % koncentrace temsaviru. Ani u jednoho
Crax T 68 % z lé¢ivych piipravkid neni nutna
Cct 157 % uprava davkovani.
(inhibice enzymt CYP3A
a P-gp)'
ATV &
RTV &
Darunavir (DRV) Temsavir T Darunavir/kobicistat zvysil
/ kobicistat AUC T 97 % plazmatické koncentrace temsaviru.
Cuax T 79 % Uprava davkovani neni nutnd.
Ct T 124 %

(inhibice enzymt CYP3A,
P-gp a/nebo BCRP)!

Darunavir (DRV) / ritonavir

Temsavir T
AUC 163 %
Conax T 52 %
Ct T 88%
(inhibice enzymt CYP3A

a P-gp)'

DRV <
AUC Y 6 %
Crmax ¥ 2 %
Ctids5%

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

Darunavir/ritonavir zvysil
plazmatické koncentrace temsaviru.
Pti soubézném podavani neni ani

u jednoho z 1é¢ivych pripravku nutna
uprava davkovani.

Darunavir (DRV) / ritonavir
+ etravirin

Temsavir T
AUC T34 %
Comax T 53 %
Ct133%

Darunavir 4
AUCH 6 %
Conax ¥ 5 %
Ctd 12%

Ritonavir T
AUC 19 %
Crmax T 14 %
Ct 7%

Darunavir/ritonavir podavany
soub&zné s etravirinem zvysil
plazmatické koncentrace temsaviru.
Pti soub&Zzném podavani neni ani

u jednoho z 1é¢ivych ptipravku nutna
uprava davkovani.




Etravirin <
AUC T 28 %
Cunax T 18 %
Ct 128 %

Latky optimalizujici farmakokinetiku

Kobicistat (COBI) Temsavir T Kobicistat zvysil plazmatické
AUC T 93 % koncentrace temsaviru. Uprava
Coax T 71 % davkovani neni nutna.
CtT136%
(inhibice enzymt CYP3A,
P-gp a/nebo BCRP)'
Ritonavir Temsavir T Ritonavir zvysil plazmatické
AUC T 45 % koncentrace temsaviru. Ani u jednoho
Coax T 53 % z lé¢ivych piipravkid neni nutna
ct 144 % uprava davkovani.
(inhibice enzymtu CYP3A
a P-gp)'
RTV &
Jiné
Maravirok (MVC) Temsavir < Ani u jednoho z 1écivych piipravkl
Cuax T 13 % neni nutna uprava davkovani.
AUC T 10 %
Ctl10%
MVC &
AUC T 25%
Crax T1%
Ct137%
Raltegravir (RAL) Temsavir <>* Ani u jednoho z 1écivych piipravkl

RAL «<*

neni nutnd uprava davkovani.

Ostatni 1éCivé pripravky

Buprenorfin/naloxon

Buprenorfin <>
AUC T30 %
Comax T 24 %

Norbuprenorfin <>
AUC T 39 %
Cunax T 24 %

Uprava davkovani neni nutna.

Methadon

Methadon <>

R-methadon
AUC T 13 %
Crax T 15 %

S-methadon
AUC T 15 %
Crax T 15 %

Uprava davkovani neni nutna.

Antagonisté H, receptori:
Famotidin

Temsavir <>
AUC T4 %
Coax T 1%
Ctd10%

Pti podavani v kombinaci s 1é¢ivymi
ptipravky zvySujicimi zalude¢ni pH
neni nutna uprava davkovani.




Peroralni kontraceptiva: EE 1 Déavka EE nema piekrocit 30 ug
Ethinylestradiol (EE) AUC T 39 % denné. Opatrnosti je tieba zejména
Cinax T 40 % u pacientdl s dal§imi rizikovymi
(inhibice enzymti CYP faktory vzniku tromboembolickych
a/nebo BCRP)1 pf’ihOd (viz bod 4.4).
Norethisteron-acetat (NE) NE < Uprava davkovani neni nutnd.
AUC T 8%
Cmax T 8 %
Rifabutin Temsavir 4 Rifabutin snizil plazmatické
AUCH 30 % koncentrace temsaviru. Uprava
Croax ¥ 27 % davkovani neni nutna.
Ctl41%

(indukce enzymi CYP3A)!

Rifabutin + ritonavir Temsavir T Rifabutin podavany soubézné
AUC T 66 % s ritonavirem zvysil plazmatické
Cuax T 50 % koncentrace temsaviru. Uprava
ct 1158 % davkovani neni nutna.

Rifampicin Temsavir Soubézné podavani rifampicinu mtize
AUC 4 82 % vést ke ztraté virologické odpovédi na
Crax ¥ 76 % fostemsavir v disledku vyznamného

(indukce enzym CYP3A)

snizeni plazmatickych koncentraci
temsaviru silnou indukci CYP3A4.
Soubézné podavani fostemsaviru

a rifampicinu je proto
kontraindikovéano.

PrestoZe to nebylo predmétem
zkoumani, soub&zné uzivani
fostemsaviru a dalSich silnych
induktori CYP3A4 je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA
reduktazy:
Rosuvastatin
Atorvastatin
Pitavastatin
Fluvastatin
Simvastatin

Pravastatin

Rosuvastatin T
AUC T 69 %
Crax T 78 %

(inhibice OATP1B1/3
a/nebo BCRP)

Pravastatin T

Inhibice OATP1B1/3 a/nebo BCRP
zpisobena temsavirem vede pii
soubézném podavani fostemsaviru ke
zvyseni plazmatickych koncentraci
rosuvastatinu. Pouzijte proto nejnizsi
moznou startovaci davku
rosuvastatinu a pacienta pecliveé
sledujte.

PrestoZe to nebylo predmétem
zkoumani, u ostatnich statint, které
jsou substraty OATP1B1/3 a/nebo
startovaci davku a u pacienta peclivé
sledujte mozny vznik nezadoucich
ucinkl spojenych s inhibitory HMG-
CoA reduktazy.

Prestoze to nebylo predmétem
zkoumani, u pravastatinu se
nepiedpoklada klinicky relevantni
zvySeni jeho plazmatickych
koncentraci, nebot’ neni substratem
BCRP. Uprava davkovani neni nutna.




Pimo plisobici antivirotika | Grazoprevir T Tato interakce nebyla zkoumana.

proti viru hepatitidy C (inhibice OATP1B1/3) Inhibici OATP1B1/3 mtize temsavir

(HCV DAA): v klinicky relevantni mife zvySovat

Elbasvir/grazoprevir plazmatické koncentrace
grazopreviru. Soubézné podavani
fostemsaviru

s elbasvirem/grazoprevirem se
nedoporucuje, nebot’ zvysena
koncentrace grazopreviru muze zvysit
riziko zvySené hladiny ALT.

Sofosbuvir HCV-DAA T Ptestoze to nebylo pfedmétem
Ledipasvir zkoumani, mize temsavir zvysit
Velpatasvir plazmatické koncentrace dalSich
Voxilaprevir HCV DAA. Uprava davkovani neni
Ombitasvir nutna.

Paritaprevir

Dasabuvir

Glekaprevir

Pibrentasvir

Daklatasvir

"Potencialni mechanismy lékovych interakci

LéCivé pripravky prodluzujici QT interval

Informace o piipadné farmakodynamické interakci mezi fostemsavirem a 1é¢ivy prodluzujicimi na EKG
interval QTc nejsou k dispozici. Studie zdravych pacientd, u nichz vyssi nez terapeuticka davka
fostemsaviru vedla k prodlouzeni intervalu QTc, vSak ukazuje, Ze je pii soubézném podavani
fostemsaviru s 1é¢ivy se znamym rizikem vzniku arytmie typu torsade de pointes tfeba zachovavat
opatrnost (viz body 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

O podavani fostemsaviru t€hotnym Zenam nejsou k dispozici zadné idaje, piipadné jsou tyto udaje pouze
omezené (vystupy z méné nez 300 piipada t€hotenstvi).

Studie na zvifatech nevykazuji pfi expozici temsaviru v rozmezi odpovidajicim doporucené davce

u ¢loveéka piimé ani nepiimé skodlivé vlivy na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). U biezich samic
potkanti prochazi fostemsavir a/nebo jeho metabolity placentou a vstupuje do tkani plodu.

Z preventivnich divodi je tedy vhodné vyhnout se uzivani ptipravku Rukobia v pribéhu t¢hotenstvi.
Kojeni

Aby se zamezilo pienosu viru HIV, doporucduje se Zenam infikovanym virem HIV, aby své déti nekojily.
Neni znamo, zda je fostemsavir/temsavir vylucovan do lidského matefského mléka. Dostupné
toxikokinetické udaje ziskané u kojicich samic potkant vykézaly vylucovani fostemsaviru/temsaviru do

mléka (viz bod 5.3).

Fertilita



Nejsou k dispozici zadné udaje o Gcincich fostemsaviru na fertilitu muzt a Zen. Studie na zvifatech
neukazuji, Ze by fostemsavir mél pti klinicky relevantnich davkach u¢inky na muzskou nebo Zenskou
fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fostemsavir ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno informovat, ze
b&hem 1écby fostemsavirem byl hlaSen vyskyt bolesti hlavy, zavrati a somnolence (viz bod 4.8). Pii
zvazovani schopnosti pacienta fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje je tieba mit na pamé&ti
klinicky stav pacienta a profil nezddoucich uc¢inka fostemsaviru.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

N 24

zaznamenanymi nezadoucimi G¢inky, které se projevily v prubehu 1écby, byly prijem (24 %), bolest
hlavy (17 %), nauzea (15 %), vyrazka (12 %), bolest bticha (12 %) a zvraceni (11 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci u€inky zjisténé v ramci klinickych hodnoceni jsou uvedeny v tabulce 2 podle tfidy organovych
systémt a frekvence vyskytu. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az

< 1/10), méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné

(< 1/10 000).
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Tabulka 2: Tabulkovy seznam neZadoucich ucinku

Trida organovych Frekvence NezZadouci ucinky
systémii vyskytu!
- T 5

Poruchy imunitniho | Casté Imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom” (viz bod 4.4)
systému
Psychiatrické Casté Insomnie
poruchy
Poruchy nervového Velmi Casté | Bolest hlavy
systému Casté Zavrat', somnolence, dysgeuzie

Srdeéni poruchy

Casté

Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu
(viz bod 4.4)

Gastrointestinalni Velmi ¢asté | Priijem, nauzea, bolest biicha®, zvraceni
poruchy

Casté Dyspepsie, flatulence
Poruchy jater Casté Zvys$ena hladina aminotransferaz*

a ZluCovych cest

Poruchy kiize Velmi ¢asté | Vyrazka’
a podkoZni tkané
Casté Pruritus®
Poruchy svalové Casté Myalgie
a kosterni soustavy
a pojivové tkané
Celkové poruchy Casté Unava
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina

kreatinfosfokinazy v krvi

'Vypoéteno na zakladg udaji o bezpeénosti u 570 pacientt (n = 370 ze studie [BRIGHTE] faze III ve
144. tydnu a n = 200 ze studie faze IIb s primérnou dobou trvani 174 tydnt).

2Zahrnuje imunorestitu¢ni zanétlivou reakci centralniho nervového systému a imunorestitu¢ni zanétlivy
syndrom.

3Zahrnuje bfisni diskomfort, bolest bficha a bolest v nadbiisku.

4Zahrnuje zvysené hladiny ALT, AST, jaternich enzymi a aminotransferaz.

SZahrnuje vyrazku, erytematozni vyrazku, generalizovanou vyrazku, makulozni vyrazku,
makulopapuldzni vyrazku, papuldzni vyrazku, svédivou vyrazku a vezikulozni vyrazku.

6Zahrnuje pruritus a generalizovany pruritus.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Zméeny vysledkii laboratornich chemickych testii

Po 1écbé fostemsavirem bylo pozorovano zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), ktera byla prevazné
mirné nebo stiedné zvysena. Tyto zmény byly vzacn€ spojeny s muskuloskeletdlnimi obtiZzemi a nejsou
povazovany za klinicky relevantni.

Ke klinicky relevantnimu zvySeni hladiny kreatininu v séru doslo primarné€ u pacientt, u nichz byly
identifikovany rizikové faktory snizené funkce ledvin vcetn¢ preexistujici anamnézy onemocnéni ledvin
a/nebo soubézného podavani 1ékd, u nichz je zndmo, ze zplsobuji zvyseni hladiny kreatininu. Kauzalni
souvislost mezi fostemsavirem a zvySenou hladinou kreatininu v séru nebyla prokézana.
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Asymptomatické piipady zvySeni hladiny kreatininu, kreatinfosfokinazy a jaternich enzymu byly
prevazné 1. a 2. stupné a nevyzadovaly preruseni [éCby.

Po nasazeni fostemsaviru bylo pozorovano zvyseni hladiny konjugovaného bilirubinu. Vyskyt klinicky
vyznamnych piipadi byl méné Casty a byl ovlivnén vyskytem ptidruzenych zavaznych prihod spojenych
s komorbiditami, jez nemély souvislost s davkovanim zkoumané medikace (napf. sepse,
cholangiokarcinom nebo jiné komplikace soubézné virové jaterni infekce). U ostatnich hlaSenych piipada
byla zvysena hladina konjugovaného bilirubinu (bez klinického ikteru) obvykle ptechodna, nebyla
doprovazena zvySenim hladin jaternich aminotransferaz a podafilo se ji vyfesit pii pokracujici 1écbé
fostemsavirem.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptipad predavkovani fostemsavirem neexistuje zadna specificka 1écba. V ptipadé predavkovani se
doporucuje monitorovat u pacienta mozny vyskyt jakychkoli znamek nebo ptiznakii nezadoucich reakci

a nasadit odpovidajici symptomatickou 1é¢bu. Dle potieby je nutno uplatnit standardni podptirna opatteni
véetné monitorovani zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta. ProtoZe se temsavir v plazmé
siln€ vaze na proteiny, je nepravdépodobné, ze by dialyza vyznamné napomohla jeho odstranéni.

Dalsi 1é¢ba se doporucuje podle klinického obrazu nebo dle doporuc¢eni narodniho toxikologického
centra, pokud existuje.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, jina antivirotika, ATC kod:
JO5AX29.

Mechanismus U¢inku

Fostemsavir je proléfivo bez vyznamné antivirové aktivity, které je po odstépeni fosfonooxymethylové
skupiny in vivo hydrolyzovana na aktivni slozku, temsavir (viz bod 5.2). Temsavir se vaZe pfimo na
podjednotku gp120 v glykoproteinu gp160 tvoticim obalovou strukturu HIV-1 a selektivné inhibuje
interakci mezi virem a bunécnym receptorem CD4, ¢imz zabranuje vstupu viru do hostitelskych bunék
a jejich infikovani.

Farmakodynamické uéinky

Antivirovd aktivita v bunécné kulture

Temsavir vykazoval proménlivou aktivitu u podtypu HIV-1. Hodnoty ICso se pfi ptisobeni proti klinicky
izolovanym subtypim A, B, B', C, D, F, G a CRFO1_AE v PBMC u temsaviru pohybovaly v rozmezi od
0,01 do > 2 000 nmol. Temsavir nebyl ucinny proti HIV-2. Vzhledem k vysokym frekvencim
polymorfismu S375H (98 %) a S375M/M426L/M4341 (100 %) temsavir neni aktivni proti virim
skupiny O a skupiny N (viz bod 4.4).

Proti panelu 1 337 klinickych izolatd v testu PhenoSense Entry byla primérna hodnota ICso 1,73 nmol
(rozmezi 0,018 az > 5 000 nmol). Testované izolaty zahrnovaly podtypy B (n = 881), C (n=156), F1
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(n=48), A (n=43), BFIl (n=29), BF (n=19), Al (n=17)a CRF01_AE (n = 5). Podtyp CRF01_AE byl
spojen s vy$simi hodnotami ICso (u péti z péti izolatd presahovaly hodnoty I1Csy temsaviru 100 nmol). Na
zaklad¢ dostupnych udajti je CRFO1_AE povazovan za piirozen¢ rezistentni vii¢i temsaviru a to vzhledem
k pritomnosti polymorfismil na pozicich S375H a M475I (viz nize).

Antivirova ucinnost v kombinaci s jinymi antivirotiky

Béhem testovani temsaviru in vitro nebyl pozorovan antagonismus abakaviru, didanosinu, emtricitabinu,
lamivudinu, stavudinu, tenofovir-disoproxilu, zidovudinu, efavirenzu, nevirapinu, atazanaviru, indinaviru,
lopinaviru, ritonaviru, sachinaviru, enfuvirtidu, maraviroku, ibalizumabu, delavirdinu, rilpivirinu,
darunaviru, dolutegraviru nebo raltegraviru. Krome toho antivirotika bez vlastni aktivity proti HIV
(entekavir, ribavirin) nemaji na ucinnost temsaviru zadny zjevny ucinek.

Rezistence in vitro

Sériové pasazovani laboratornich kmenit LAIL, NL43 nebo Bal ve zvySujicich se koncentracich temsaviru
(TMR) po dobu 14 az 49 dni vedlo u gp120 k substitucim na pozicich L116, A204, M426, M434 a M475.
Byly zkoumany fenotypy rekombinantnich LAI virti obsahujicich substituce selektované TMR. Dale byly
hodnoceny fenotypy virt se substitucemi na pozici S375, které byly v ramci klinickych studii hodnoticich
fostemsavir zjiStény ve vzorcich pofizenych pied zahajenim 1é¢by. Fenotypy, u nichzZ se substituce
povazuji za klinicky relevantni, jsou uvedeny v tabulce niZe (tabulka 3).

Tabulka 3: Fenotypy rekombinantnich LAI viri obsahujicich klinicky relevantni substituce gp120

Substituce Nasobna zména ECs ve Frekvence vyskytu v databazi 2018
srovnani s divokym typem LANL v %

Divoky typ 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

M434T 15 0,55

M4751 4,8 8,84

M475L 17 0,09

M475V 9,5 0,12

Poznamka: Fenotyp substituci na pozicich L116 a A204 nebyl do tabulky zafazen, protoZe neni

povazovan za klinicky relevantni.

Temsavir si uchoval u¢innost proti laboratorné odvozenym virim nezavislym na CD4.

Zkrizena rezistence

Nebyla prokdzana zkiizena rezistence na zastupce jinych tfid antiretrovirotik. Temsavir si zachoval
aktivitu divokého typu proti virm rezistentnim k INSTI raltegraviru; NNRTI rilpivirinu a efavirenzu;
NRTI abakaviru, lamivudinu, tenofoviru, zidovudinu a PI atazanaviru a darunaviru. Abakavir, tenofovir,
efavirenz, rilpivirin, atazanavir, darunavir a raltegravir si navic zachovaly aktivitu proti mutantnim virdm
se snizenou citlivosti na temsavir (S375M, M426L nebo M426L plus M4751).

Nebyla pozorovana zadna zkiiZena rezistence mezi temsavirem a maravirokem nebo enfuvirtidem.
Temsavir byl aktivni proti virim s rezistenci na enfuvirtid. Nékteré CCR5-tropni viry rezistentni

k maraviroku vykazovaly sniZzenou citlivost k temsaviru, nicmén€ nebyla zjisténa absolutni korelace mezi
rezistenci k maraviroku a snizenou citlivosti k temsaviru. Maravirok a enfuvirtid si zachovaly aktivitu
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proti klinickym obalkam ze studie faze Ila (206267), které mély sniZenou citlivost k temsaviru
a obsahovaly substituce S375H, M426L nebo M426L plus M4751.

Temsavir byl aktivni proti nékolika virim rezistentnim vii¢i ibalizumabu. Ibalizumab si zachoval aktivitu
proti virim s mutaci na misté, které mély snizenou citlivost k temsaviru (S375M, M426L nebo M426L
plus M4751). HIV-1 gp120 E202 byla identifikovana jako vzacna 1é¢ebné podminéna substituce

v BRIGHTE, ktera muze snizovat citlivost k temsaviru a v zavislosti na sekven¢nim kontextu obalu miize
vést také ke snizené citlivosti k ibalizumabu.

Virologicka odpoved’ ve dni 8 podle genotypu a fenotypu v BRIGHTE

Uginek polymorfisma souvisejicich s rezistenci na gp120 (RAP) na odpovéd’ na funkéni monoterapii
fostemsavirem v 8. dni byl hodnocen ve studii faze III (BRIGHTE [205888]) u jiz siln¢ pfedlécenych
dospélych pacientti. Pfitomnost polymorfismu souvisejiciho s rezistenci na gp120 v kli¢ovych mistech
S375, M426, M434 nebo M475 byla spojena s niz§im celkovym poklesem HIV-1 RNA a mensim poctem
pacientq, kteti dosahli poklesu HIV- 1 RNA >0,5 logio ve srovnani s pacienty beze zmén na téchto
mistech (tabulka 4).

Nasobna zména citlivosti na temsavir pii screeningu byla u izolovanych pacientll vysoce variabilni

v rozmezi od 0,06 do 6,651. Uginek screeningového fenotypu fostemsaviru na odpovéd >0,5 logio
poklesu 8. den byl hodnocen u populace ITT-E (tabulka 5). I kdyz se tedy zda, ze 1ze vypozorovat trend
ke snizeni klinické odpovédi pti vyssich hodnotach ICso TMR, nedokaze tato vychozi proménna
spolehlivé predpoveédét vysledky ucinnosti v ramei populace dle 1é¢ebného zaméru.
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Tabulka 4: Virologicka odpovéd’ v 8. dni (randomizovana kohorta) podle polymorfismu
souvisejiciho s rezistenci na gp120 (RAP) ve vychozim stavu — populace ITT-E

Randomizovana kohorta FTR
600 mg BID
(N=203)
n (%)
Kategorie odpovédi® s
> 1,0 loguo >052a7<1,0 | <05log, | Chybéici
udaje
n logio

n 203 93 38 64 8
Sekvenovano 194
Bez gp120 RAP (na
sledovanych pozicich) 106 54 (51) 25 (24) 24 (23) 3(3)
epl120 RAP na
sledovanych pozicich
(S37SH/UM/N/T, M426L, | S8 36 (41) 1204 37(42) 30)
M4341, M4751)
S375
S375H//M/N/T 64 29 (45) 9(14) 23 (36) 3(5)
S375H 1 0 0 1 (100) 0
S375M 5 1 (20) 0 4 (80) 0
S375N 22 10 (45) 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) 3(4)
2 gp120 RAPs 8 5 (63) 0 3(38) 0

a. Zména v HIV-1 RNA (logl0 kopii/ml) mezi 1. a 8. dnem, n (%)

b. Pacienti, u nichz nebyla informace o kategorii virologické odpovédi 8. den k dispozici kvili chybéjici
informaci o RNA HIV-1 1. nebo 8. den, n (%)

Poznamka: Substituce na pozici S375Y nebyla zahrnuta do seznamu substituci preddefinovanych pro analyzu ve

studii faze 111, ackoli byla nasledné identifikovana jako novy polymorfismus a bylo prokazano, ze in vitro

podstatné snizuje citlivost obalové struktury LAI na TMR.

RAP = polymorfismus souvisejici s rezistenci

Tabulka 5: Virologicka odpovéd’ v 8. dni (randomizovana kohorta) podle fenotypu ve vychozim
stavu — populace ITT-E

Vychozi hodnota kategorie nasobné zmény ICsy | Virologicka odpovéd’ v 8. dni

temsaviru (>0.5 log10 pokles HIV-1 RNA od 1. do 8. dne)
n=203

Hodnota nasobné zmény ICso nebyla reportovana | 5/9 (56 %)

0-3 96/138 (70 %)

>3-10 11/13 (85 %)

> 10-200 12/23 (52 %)

> 200 7/20 (35 %)

Antivirova aktivita proti podtypu AE

V ramci HIV-1 skupiny M vykazoval temsavir vyrazné€ sniZenou antivirovou aktivitu proti izolatim
podtypu AE. Rukobia se nedoporucuje pouzivat k 1é¢bé€ infekci zpisobenych podtypem HIV-1 skupiny M
podtypu CRFO1_AE kmenti. Genotypizace podtypu AE virt identifikovala polymorfismy

v aminokyselinovych pozicich S375H a M4751 v gp120, které byly spojeny se snizenou citlivosti na
fostemsavir. Podtyp AE je ptevladajici podtyp v jihovychodni Asii, ale jinde se Casto nevyskytuje.
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Dva pacienti v randomizované kohorté méli pfi screeningu virus podtypu AE. Jeden pacient (ndsobna
zména ECso > 4747krat a gp120 substituce na S375H a M4751 na pocatku) nereagoval na fostemsavir

v den 8. Druhy pacient (nasobna zména ECso 298krat a substituce gp120 na S375N na pocatku 1écby)
dostaval placebo béhem funkéni monoterapie. Oba pacienti méli HIV RNA <40 kopii/ml v tydnu 96 pii
nasazeni fostemsaviru plus OBT, ktery zahrnoval dolutegravir.

Vznik rezistence in vivo

Procento pacienti, u kterych doslo k virologickému selhani v analyze v tydnu 96, bylo 25 % (69/272)

v randomizované kohorté (tabulka 6). Celkove 50 % (26/52) virti u hodnocenych pacienti s virologickym
selhdnim v randomizované kohorté¢ mélo genotypové substituce gp120, které se objevily v 1écb¢, na
¢tytech klicovych mistech (S375, M426, M434, a M475).

Median nasobné zmény ECso temsaviru byl pfi selhani u randomizovanych hodnotitelnych izolatt
s vznikajicimi substitucemi gp120 na pozicich 375, 426, 434 nebo 475 (n =26) 1 755n4sobny ve srovnani
s 3nasobkem pro izolaty bez vznikajicich substituci gp120 v t€chto pozicich (n = 26).

Z 25 hodnotitelnych pacientl v randomizované kohorté s virologickym selhanim a vznikajicimi
substitucemi S375N a M426L a (méné Casto) S375H/M, M4341 a M4751, 88 % (22/25) melo ICso
temsaviru pomer nasobné zmény > 3nasobné (pomér nasobné zmény uvadi nasobné zmeény 1Csg
temsaviru u pacientil, kterym je podana Iécba, ve srovnani s vychozim stavem).

Celkem 21/69 (30 %) izolatl viru u pacientii s virologickym selhanim v randomizované kohorté mélo
genotypovou nebo fenotypovou rezistenci na alespoii jeden 1ék v OBT pii screeningu a u 48 % (31/64)
virologickych selhani s dostupnymi daty po vychozim stavu mély izolaty viru vznikajici rezistenci na
alespoii jeden 1ék v OBT.

V nerandomizované kohort¢ byla virologicka selhani pozorovana u 51 % (50/99) do 96. tydne (tabulka 6).
Zatimco pfii screeningu byl podil vird se substituci souvisejici s rezistenci na gp120 mezi pacienty

v randomizovanych a nerandomizovanych kohortach podobny, podil izolatl viru s nové vznikajicimi
substitucemi souvisejicimi s rezistenci gp120 byl vyssi u nerandomizovanych pacientt (75 % vs. 50 %).
Median zmény ECso temsaviru pii selhani u nerandomizovanych hodnotitelnych izolati u pacientd se
vznikajicimi substitucemi v pozicich 375, 426, 434 nebo 475 (n = 33) byl 4,216nadsobny a 402nasobny
pro izolaty bez substituci v téchto pozicich (n = 11).

Z 32 hodnotitelnych virologickych selhani v nerandomizované kohorte se vznikajicimi substitucemi
S375N a M426L a (méné¢ Casto) S375H/M, M4341 a M4751 melo 91 % (29/32) pomér ndsobné zmeny
ICso temsaviru > 3nasobny.

Celkem 45/50 (90 %) viri u pacientti s virologickym selhanim v nerandomizované kohorté byla
genotypova nebo fenotypova rezistence na alespon jeden 1ék v OBT pfi screeningu a u 55 % (27/49)
virologickych selhani s idaji po vychozim stavu mély izolaty viru vznikajici rezistenci na alespon jeden
1¢k v OBT.

Tabulka 6: Virologické selhani ve studii BRIGHTE

Celkova Celkova
randomizovana nerandomizovana
kohorta kohorta
Pocet virologickych selhani 69/272 (25 %) 50/99 (51 %)
Virologicka selhani s dostupnymi vychozimi udaji 68/272 (25 %) 48/99 (48 %)
epl20
Vychozi stav EN RAPs 42/68 (62 %) 26/48 (54 %)
Virologické selhani s tidaji gp120 po vychozim 52 44
stavu
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S jakymikoli vznikajicimi EN RAS* 26/52 (50 %) 33/44 (75 %)
Se vznikajicimi EN RASP 25/52 (48 %) 32/44 (73 %)

S375H 1/52 (2 %) 2/44 (5 %)
S375M 1/52 (2 %) 3/44 (7 %)
S375N 13/52 (25 %) 17/44 (39 %)
M426L 17/52 (33 %) 21/44 (48 %)
M4341 5/52 (10 %) 4/44 (9 %)
M4751 6/52 (12 %) 5/44 (11 %)
S EN RAS a s pomérem nasobné zmény ICso 22/52 (42 %) 29/44 (66 %)
temsaviru >3nésobny®*
Bez EN RAS a a s pomérem nasobné zmény 1Csg 3/52 (6 %) 2/44 (5 %)
temsaviru ICso >3nasobny®

EN RAPs = polymorfismus spojeny s rezistenci obalové struktury; EN RAS = substituce spojena

s rezistenci k obalové struktuie

a. Substituce na pozici: S375, M426, M434, M475.

b. Substituce: S375H, S375M, S375N, M426L, M4341, M475I.

¢. Pomér nasobné zmény ICsy temsaviru >3nasobny je mimo obvyklou variabilitu pozorovanou v testu
PhenoSense Entry.

Projevy na elektrokardiogramu

V randomizované, placebem a aktivné kontrolované, dvojité zaslepené, zktizené podrobné studii QT bylo
60 zdravym pacientim v ndhodném potadi peroraln¢ podavano placebo, fostemsavir v davce 1200 mg
jednou denng, fostemsavir v davce 2 400 mg dvakrat denné a moxifloxacin v davce 400 mg (aktivni
kontrola). Fostemsavir podavany v davce 1 200 mg jednou denn¢ nemél klinicky vyznamny Gc¢inek na
interval QTc, protoze maximalni primérny rozdil v QTc (nejvyssi horni hranice oboustranného 90%
intervalu spolehlivosti) oproti placebu po korekei na vychozi hodnoty pomoci metody dle Fridericia
(QTcF) dosahoval 4,3 (6,3) milisekund (coz je pod klinicky vyznamnou hranici 10 milisekund).
Fostemsavir podavany v davce 2 400 mg dvakrat denné po dobu 7 dnti vSak byl spojen s klinicky
vyznamnym prodlouzenim intervalu QTc, protoze maximalni primérny rozdil v QTc (horni hranice
oboustranného 90% intervalu spolehlivosti) oproti placebu po korekci na vychozi hodnoty pomoci
metody dle Fridericia (QTcF) dosahoval 11,2 (13,3) milisekund. V ustaleném stavu pii podavani
fostemsaviru v davce 600 mg dvakrat denn¢ byla zjisténa primérna hodnota Cpax temsaviru piiblizné
4,2nasobn¢ nizsi nez koncentrace temsaviru, u niz se predpoklada prodlouzeni intervalu QTcF

0 10 milisekund (viz bod 4.4).

Klinicka Géinnost

Informace o ucinnosti fostemsaviru u silné predlééenych dospélych pacienti infikovanych HIV jsou
zaloZeny na udajich z ¢aste¢né randomizované, mezinarodni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie faze III BRIGHTE (205888), do které bylo zatazeno 371 silné predlécenych pacientl infikovanych
HIV-1, u nichz se vyskytla rezistence na vice tiid 1é¢iv. U vSech pacienti bylo podminkou pro zatazeni
do studie, aby virova naloz dosahovala >400 kopii/ml a aby ve vychozim stavu vzhledem k rezistenci,
nesnasenlivosti, kontraindikacim nebo jinym bezpe¢nostnim rizikiim pfipadaly v tvahu nanejvys dvé
tfidy antiretrovirotik.

Pti screeningu byla u pacientdl z randomizované kohorty aktivni jedna, ale ne vice jak dvé

plné aktivni a dostupna antiretrovirotika, ktera byla v rdmci efektivniho zdkladniho lécebného rezimu
kombinovana. Po dobu 8 dnti funk¢éni monoterapie byl 272 pacientim vedle jejich stavajiciho
selhavajiciho 1ékového rezimu zaslepené podavan bud’ fostemsavir v ddvce 600 mg dvakrat denné
(n=203), nebo placebo (n = 69). Po 8. dni byl randomizovanym pacientiim podavan oteviené
fostemsavir v davce 600 mg dvakrat denné plus optimalizovana zakladni 1é¢ba (OBT). Randomizovana
kohorta poskytuje primarni diikazy o ucinnosti fostemsaviru.

V ramci nerandomizované kohorty bylo 99 pacientdl, pro néz nebyla pfi screeningu k dispozici plné
ucinnd, schvalena antiretrovirotika, 1é¢eno oteviene fostemsavirem v davce 600 mg dvakrat denné plus
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jim byla od 1. dne podavana optimalizovana zakladni 1é¢ba. Jako souéast optimalizované zakladni 1é¢by
bylo povoleno pouziti doposud neschvalenych zkoumanych 1éciv.
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Tabulka 7: Shrnuti demografickych a vychozich charakteristik populace ITT-E ve studii

BRIGHTE
Populace
Randomizovana kohorta Nerandomizovana
Placebo® FTR Celkem kohorta CELKEM
(N = 69) 600 mg BID (N=272) FTR 600 mg BID | (N=2371)
(N=203) (N=99)

Pohlavi, n (%)

Muzi | 57(83) | 143(70) | 200(74) | 89 (90) | 289 (78)
VEk (roky)®

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

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

Bila | 48700 | 137(67) | 185(68) | 74 (75) | 259 (70)
Vychozi hodnota HIV-1 RNA (logio kopii/ml)

Medién | 46 | 4,7 | 47 4,3 | 46
Vychozi hodnota CD4+ T-lymfocytd (bunék/mm?)

Median | 100,0 | 99,0 | 995 | 41,0 | 80,0
Vychozi hodnota CD4+ T-lymfocyti (bunék/mm?), n (%)

<20 17 (25) 55 (27) 72 (26) 40 (40) 112 (30)

<200 49 (71) 150 (73) 199 (72) 79 (79) 278 (75)
Anamnéza AIDS,
n (%)¢

Ano 61 (88) 170 (84) 231 (85) 89 (90) 320 (86)
Celkova doba 1é¢by infekce HIV v letech, n (%)

> 15 | 4058 | 142(69) | 182(67) | 80 (81) | 262 (70)
Pocet piedchozich ART reZimu (v€etné aktualné podavaného selhavajiciho reZimu) n (%)

5 a vice | 57(83) | 169(83) |226(83) | 90 (91) | 316 (85)
Pocet pIné ucinnych 1é¢iv v pivodni 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 pacientii s anamnézou soubéZné infekce virem hepatitidy B a/nebo C

n (%) | 6 | 15 [21(8®) | 8(9) [ 29(8)
a. Pacientim randomizovanym do skupiny s placebem byl béhem oteviené faze podavan fostemsavir 600 mg

BID.

b. 'V ptipadech, kdy neni znamo ptesné datum narozeni, je vék odhadovan.

c. Anamnéza AIDS = ano, pokud je u pacienta hodnota nadir CD4+ T-lymfocyti < 200 bun&k/mm3, nebo
pokud je odpovéd’ na otazku ,,Ma subjekt AIDS? ve formulati CRF mapujicim anamnézu onemocnéni
,,ano‘.

d. N=15 (15 %) pacientim byl podavan ibalizumab, ktery pii zahéjeni studie BRIGHTE pattil mezi doposud
neschvélena zkoumana 1éc¢iva.

Analyza primarniho cilového parametru hodnotici upraveny primémy pokles RNA HIV-1

v randomizované kohorté mezi 1. a 8. dnem prokazala superioritu fostemsaviru ve srovnani s placebem
(pokles 0,79 vs. 0,17 logio; p < 0,0001, analyza populace dle ptivodniho 1é¢ebného zaméru — ITT-E)
(tabulka 6).
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Tabulka 8: Zména v koncentraci HIV-1 RNA logyy (kopii/ml) v plazmé mezi 1. a 8. dnem v ramci
studie BRIGHTE (randomizovana kohorta) — populace ITT-E

Randomizovana n | Upravena primérna Rozdil p-hodnota‘
1é¢ba hodnota® (95% CI)
95% CI
Placebo 69 -0,166 - -
(-0,326; -0,007)
Fostemsavir 600 mg 2014 -0,791 -0,625 <0,0001
dvakrat denné (-0,885; -0,698) (-0,810; -
0,441)

a. Primérna hodnota logio HIV-1 RNA upravena dle 1. dne.
Rozdil: fostemsavir — placebo.
c. Primérnd hodnota zmény virové naloze ve srovnani s vychozi hodnotou (fostemsavir = placebo).
Poznamka: p-hodnota z Levenova testu homogenity rozptylu dosahuje 0,2082.
d. Dva pacienti (oba v rameni s fostemsavirem), u nichZ pro 1. den nebyly k dispozici hodnoty HIV-1 RNA,
nebyly do analyzy zahrnuty.

K 8. dni bylo ve skupin€ s fostemsavirem u 65 % (131/203), resp. 46 % (93/203) pacientll zaznamenano
oproti vychozi hodnoté snizeni virové naloze > 0,5 logio kopii/ml, resp. > 1 logio kopii/ml oproti 19 %
(13/69), resp. 10 % (7/69) v ptipad¢€ pacient ve skupiné s placebem.

Analyza podskupin ukazala, ze randomizovani pacienti 1é¢eni fostemsavirem s vychozim HIV-1 RNA >
1 000 kopii/ml dosahli 8. den studie medianu poklesu virové naloze o 1,02 logio kopii/ml oproti poklesu
0 0,00 logio kopii/ml zjisténého u pacientd, jimz bylo zaslepené podavano placebo.

Median zmény v HIV-1 RNA logo kopii/ml od 1. do 8. dne funkéni monoterapie fostemsavirem byl
podobny u pacientti s virem podtypu B a non-B (F1, BF1 a C). U podtypt Al (n=2) a AE (n=1) byla

pozorovana snizena medidnova odpovéd’, ale velikost vzorku byla omezena (tabulka 9).

Tabulka 9: Zména HIV-1 RNA (logl0 kopii/ml) od 1. do 8. dne u podtypu HIV na pocatku

Randomizovana kohorta FTR 600 mg BID (N=203)
Zména HIV-1 RNA (log10 kopii/ml) v plazmé od 1. do 8. dne
POdtyB H v n Prumér SD Median Q1 Q3 Min. Max.
na pocatku
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
Dalsi® 7 -0.787 1.0674 -1.082 -1.529 -0.034 -2.11 1.16

Poznamka: Monoterapie fostemsavirem (FTR) odkazuje na funk¢ni monoterapii, kde je fostemsavir podavan k
selhavajici antiretrovirové lécbe.

a. Pocet pacientt s dostupnymi udaji pro 1. a 8. den

b. Dalsi zahrnuje (n): neanalyzované/nehlasené (1), G (2); Rekombinantni virus/smés (4).

Virologické vysledky analyzy ITT-E populace dle algoritmu Snapshot ve 24., 48. a 96. tydnu jsou pro
randomizované i nerandomizované kohorty uvedeny v tabulce 10 a 11.

Tabulka 10: Virologické vysledky (HIV-1 RNA < 40 kopii / ml) ve 24., 48. a 96. tydnu ve skupiné

s fostemsavirem (600 mg dvakrat denné€) plus optimalizovana zakladni lé¢ba (randomizovana
kohorta) v ramci studie BRIGHTE (ITT-E populace, algoritmus Snapshot)
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Fostemsavir 600 mg dvakrat denné

24, tyden 48. tyden 96. tyden
(n=272) (n=272) (n=272)
HIV-1 RNA < 40 kopii/ml 53 % 54 % 60 %
HIV-1 RNA > 40 kopii/ml 40 % 38 % 30 %
Virova naloz v ptislusném casovém okné 32 % 26 % 12 %
neni < 40 kopii/ml
Lécba ukoncena kvili nedostateéné tcinnosti <1% 2% 4%
Podavani ukonéeno z jinych divodi bez 1% 3% 6 %
dosazeni suprese
Zména ART lé¢ebného rezimu 6 % 7% 8 %
Bez virologickych udaju 7% 8 % 10 %
Diivody
Ukonceni tcasti/podavani hodnoceného 4% 5% 6 %
ptipravku z diivodu nezadouciho G¢inku
nebo umrti
Ukonceni tcasti/podavani hodnoceného 2% 3% 3%
piipravku z jiného divodu
Chybgjici data v prub&hu ¢asového okna, ale 1% <1% 2%
zatrazen do studie
HIV-1 RNA < 40 kopii/ml dle vychozich proménnych n/N (%)
Vychozi virova naloZ v plazmé (kopii/ml)
<100 000 116/192 (60 %) 118/192 (61 %) | 124/192 (65 %)
> 100 000 28/80 (35 %) 28/80 (35 %) 39/80 (49 %)
Vychozi hodnota CD4+ T-lymfocyti
(bunék/mm?)
<20 23172 (32 %) 25/72 (35 %) 33/72 (46 %)
20az<50 12/25 (48 %) 12/25 (48 %) 14/25 (56 %)
50 az <200 59/102 (58 %) 59/102 (58 %) 62/102 (61 %)
>200 50/73 (68 %) 50/73 (68 %) 54173 (74 %)
Pocet pIné€ ucinnych a dostupnych trid
antiretrovirotik (ARV) v ramci vychozi
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 %)
Odpovéd’ dle dolutegraviru (DTG) jako soucasti OBT
DTG 129/229 (56%) 127/229(55%) 146/229 (64%)
DTG (jednou denng) 35/58 (60%) 34/58 (59%) 40/58 (69%)
DTG (dvakrat denng) 94/171 (55%) 93/171 (54%) 106/171 (62%)
bez DTG 15/43 (35%) 19/43 (44%) 17/43 (40%)
Odpovéd’ na DTG a DRV jako soucasti OBT
DTG a DRV 68/117 (58%) 60/117 (51%) 75117 (64%)
S DTG, bez DRV 61/112 (54%) 67/112 (60%) 711112 (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%)
Pohlavi
Muzi 104/200 (52 %) 102/200 (51 %) | 118/200 (59 %)
Zeny 40/72 (56 %) 44172 (61 %) 45/72 (63 %)
Rasa
Bila 90/185 (49 %) 92/185 (50 %) 103/185 (56 %)
Cerné pleti nebo Afroameri¢ané / jina 54/87 (62 %) 54/87 (62 %) 60/87 (69 %)
Vék (v letech)
<50 81/162 (50 %) 81/162 (50 %) 96/162 (59 %)
> 50 63/110 (57 %) 65/110 (59 %) 67/110 (61 %)

N = pocet pacientil v randomizované kohort¢.
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OBT = optimalizovana zakladni 1é¢ba (Optimised Background Therapy). DRV = darunavir; DTG = dolutegravir

* Zahrnuje pacienty, u nichz nebyla OBT nikdy zahajena, ktefi byli nespravné zatfazeni do randomizované kohorty
nebo u nichz bylo pfi screeningu k dispozici jedno nebo vice uc¢innych antiretrovirotik, ale tato antiretrovirotika nebyla
v ramci vychozi OBT pouzivana.

V randomizované kohorté bylo ve 24., 48. a 96. tydnu dosazeno virové naloze < 200 kopii HIV-1 RNA
na ml u 68 %, 69 %, resp. 64 % pacientll. V téchto ¢asovych bodech dosahoval podil pacientl s virovou
nalozi <400 kopii HIV-1 RNA na ml 75 %, 70 %, resp. 64 % (ITT-E, algoritmus Snapshot). Primérna
zména v po¢tu CD4+ T-lymfocytl ve srovnani s vychozi hodnotou se v pribéhu ¢asu nadale zvySovala
(90 bun&k/mm? ve 24. tydnu, 139 bun&k/mm? ve 48. tydnu a 205 bunék/mm? v 96. tydnu). Subanalyza
v randomizované kohorté ukazala, Ze pacienti s nejniz$im vychozim poctem CD4+ T-lymfocyti

(< 20 bun&k/mm?) vykazovali v prib&hu ¢asu podobné zvyseni poétu CD4+ jako pacienti s vy3$$im
vychozim poftem CD4+ T-lymfocytd (> 50, > 100, > 200 bun&k/mm?>).

Tabulka 11: Virologické vysledky (HIV-1 RNA < 40 kopii / ml) ve 24., 48. a 96. tydnu ve skupiné
s fostemsavirem (600 mg dvakrat denn€) plus optimalizovana zakladni lé¢ba
(nerandomizovana kohorta) v ramci studie BRIGHTE (ITT-E populace, algoritmus

Snapshot)
Fostemsavir 600 mg dvakrat denné
24, tyden 48. tyden 96. tyden
(n=99) (n=99) (n=99)

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

Virova naloz v pfislusném ¢asovém okné 44 % 33% 15 %

neni < 40 kopii/ml

Lécba ukoncena kvili nedostateéné 0% 2% 3%

ucinnosti

Podavani ukonéeno z jinych diivodt bez 2% 3% 6 %

dosazeni suprese

Zména ART léEebného rezimu 8 % 14 % 19 %
Bez virologickych udaju 8 % 9% 19 %
Diivody

Ukonceni ucasti/podavani hodnoceného 4% 7% 14 %

ptipravku z dtivodu nezadouciho G¢inku

nebo tmrti

Ukonceni tcasti/podavani hodnoceného 0% 2% 4%

ptipravku z jiného diivodu

Chybgjici data v prub&hu ¢asového okna, ale 4 % 0% 1%

zatrazen do studie

V nerandomizované kohorté (pacienti, u nichz pfi screeningu nebyly k dispozici plné u¢inna a schvalena
antiretrovirotika) dosahoval ve 24., 48. a 96. tydnu podil pacienti s HIV-1 RNA <200 kopii/ml 42 %,
43 %, resp. 39 % a podil pacientti s HIV-1 RNA <400 kopii/ml byl v téchto casovych bodech 44 %,

44 %, resp. 40 % (ITT-E, algoritmus Snapshot). Primérnd zména v poc¢tu CD4+ T-lymfocyti oproti
vychozi hodnoté se s postupem Casu zvySovala: 41 bunék/mm? ve 24. tydnu, 64 bunék/mm?® ve 48. tydnu
a 119 bunék/mm? v 96. tydnu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Rukobia u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu infekce HIV (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Farmakokinetika temsaviru po podani fostemsaviru je u zdravych jedincti i pacientt infikovanych HIV-1
podobna. U jedincii infikovanych HIV-1 se variabilita mezi jedinci (% CV) pohybovala u hodnot
temsaviru Cpax @ AUC v plazmé mezi 20,5 % a 63 % a hodnota Ct se pohybovala mezi 20 % a 165 %.
Pokud jde o clearance peroralné podavaného piipravku a distribu¢ni objem centralniho kompartmentu,
dosahuje variabilita mezi jedinci u téchto hodnot stanovenych odhadem na zakladé farmakokinetické
analyzy populace zdravych objektti z vybranych studii faze I a pacientii infikovanych HIV-1 hodnot 43 %
a 48 %.

Absorpce

Fostemsavir je prolé¢ivo, které je na luminalnim povrchu tenkého stfeva metabolizovano alkalickou
fosfatazou na temsavir a po peroralnim podani neni obecn¢ detekovatelné v plazmé. Aktivni slozka,
temsavir, je snadno absorbovana, pficemz median doby do dosaZeni maximalnich plazmatickych
koncentraci (tmax) je 2 hodiny po podani davky (nalacno). Temsavir je absorbovan pfes tenké stievo
a slepé sttevo / proximalni ¢ast vzestupného tracniku.

Farmakokinetické parametry po opakovaném peroralnim podavani fostemsaviru v davkovani 600 mg
dvakrat denné u dospélych jedincil infikovanych HIV-1 jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12: Farmakokinetické parametry temsaviru po peroralnim podavani vice davek
fostemsaviru v davkovani 600 mg dvakrat denné

Farmakokineticky Geometricky priamér (CV %)*
parametr

Cinax (ug/ml) 1,77 (39,9)

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

Ci2 (ug/ml) 0,478 (81,5)

a. Stanoveno na zakladé€ populacnich farmakokinetickych analyz pfi podavani s jidlem nebo bez jidla v kombinaci
s jinymi antiretrovirotiky.
CV = varia¢ni koeficient.

Absolutni biologicka dostupnost temsaviru po peroralnim podani jedné davky 600 mg fostemsaviru byla
26,9 %.

Vliv jidla

Biologicka dostupnost temsaviru (AUC) nebyla ovlivnéna standardnim jidlem (ptiblizné 423 kcal, 36 %
tuku), ale zvysila se na 81 % po poziti jidla s vysokym obsahem tuku (pfiblizn¢ 985 kcal, 60 % tuku), coz
neni povazovano za klinicky vyznamné. Nehled¢ na energetickou hodnotu a obsah tuku nemélo jidlo vliv
na hodnotu Crax temsaviru v plazme.

Distribuce

Dle udaju ziskanych in vivo se temsavir zhruba z 88 % vaze na proteiny v lidské plazmé. U lidi pfispiva
k vazbé temsaviru na plazmatické proteiny zejména lidsky sérovy albumin. Distribu¢ni objem temsaviru
v ustaleném stavu (Vss) po intravendznim podani je odhadovan na 29,5 1. Pomér celkového
radioaktivniho uhliku Cpax v krvi a plazmé €inil ptiblizné 0,74, coz ukazuje na minimalni vazbu
temsaviru nebo jeho metaboliti na erytrocyty. Volna frakce temsaviru v plazmé Cinila ptiblizné 12 az

18 % u zdravych jedincti, 23 % u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater, 19 % u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin a 12 % u pacientt infikovanych HIV-1.

Biotransformace
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In vivo je temsavir primarné metabolizovan cestou hydrolyzy katalyzované esterazami (36,1 % podané
davky) a sekundarn¢ cestou oxidace pomoci CYP3A4 (21,2 % podané davky). Dalsi metabolity
nezprostfedkované enzymem CYP3A4 tvoii 7,2 % podané davky. Glukuronidace pfedstavuje minoritni
metabolickou cestu (< 1 % podané davky).

Temsavir podléhé rozsahlé metabolizaci, coz doklada skutecnost, ze v lidské moci a stolici byla zjisténa
jen 3 % podané davky. Temsavir je biotransformovan do dvou pfevladajicich cirkulujicich neaktivnich
metabolitit BMS-646915 (produkt hydrolyzy) a BMS-930644 (produkt N-dealkylace).

Interakce

Na zakladé¢ udajt o lékovych interakcich ziskanych in vitro a v klinickych podminkach se neocekavaji
podstatné interakce v pfipad€ soub&ézného podavani fostemsaviru se substraty CYP, uridindifosfat
glukuronosyltransferazami (UGT), P-gp, transportnim proteinem mnohocetné 1ékové rezistence (MRP) 2,
exportni pumpou zlucovych soli (BSEP), natrium-taurocholat kotransportnim polypeptidem (NTCP),
OATI, OAT3, ptenaseci organickych kationtd (OCT)1 a OCT2. Na zéaklad¢ udaju ziskanych v in vitro
podminkach temsavir a jeho dva metabolity (BMS-646915 a BMS-930644) inhibovaly protein
mnohocetné 1€kové a toxinové extruze (MATE)1/2K. Neni ale pravdépodobné, Ze by tato interakce byla
klinicky vyznamna.

Eliminace

Biologicky polocas temsaviru je ptiblizn€ 11 hodin. Plazmaticka clearance temsaviru po intravendznim
podani byla 17,9 I/h a zdanliva clearance (CL/F) po peroralnim podani byla 66,4 1/h. Po peroralnim
podani jedné 300mg davky fostemsaviru znadeného uhlikem C' ve studii hmotnostni bilance u lidi bylo v
moci a stolici zjisténo 51 %, resp. 33 % radioaktivity. Na zdkladé omezeného sbéru zluci v této studii

(3 az 8 hodin po podani davky) tvofila biliarni clearance 5 % radioaktivni davky, coz naznacuje, ze

z davky vylou€ené ve stolici pochazi z biliarni exkrece.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovém a opakovaném podani fostemsaviru ve formée tablet s prodlouzenym uvoliiovanim bylo
zvySeni plazmatické expozice temsaviru (Cmax @ AUC) u subjektil infikovanych HIV-1 imérné davce
nebo mirné vy$si nez umérné davce.

Zvlastni skupiny pacientu

Pediatricka populace
Farmakokinetika temsaviru u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla hodnocena.

Starsi pacienti
Populac¢ni farmakokineticka analyza temsaviru u dospélych infikovanych HIV-1 nevykazala zadny
klinicky relevantni vliv véku na expozici temsaviru.

K dispozici jsou jen omezené udaje o farmakokinetice temsaviru u pacientli ve véku nad 65 let. Starsi
pacienti mohou byt nachylnéjsi k prodlouzeni intervalu QT indukovanému léky (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na expozici temsaviru po jedné 600mg davce fostemsaviru byl hodnocen

v oteviené studii u 30 dospélych pacientd s normalni funkei ledvin, s lehkou, stfedné tézkou a t€Zkou
poruchou funkce ledvin, a u pacientli v terminalnim stadiu ledvinového onemocnéni na hemodialyze

(n = 6 v kazdé skuping). Na zéklad¢ nasledujicich hodnot clearance kreatininu (CrCl): 60 < CrCI < 89
(lehka porucha), 30 < CrCl < 60 (stfedné tézka porucha), CrCl < 30 (té¢zka porucha a pacienti

v terminalnim stadiu ledvinového onemocnéni na hemodialyze) ml/min neméla porucha funkce ledvin
vliv na farmakokinetické parametry expozice (Cmax @ AUC) temsaviru (celkového a nevazaného).
Primérna nevazana frakce TMR ve skupiné s t€zkou poruchou funkce ledvin byla pfiblizné o 58 % vyssi
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ve srovnani se skupinou s normalni renalnich funkci. Regresni modelové predpovidany primérny nardst
plazmatickych hodnot Cmaxa AUC TMR (nevazané frakce) byl <15 % a u AUC < 30 % u skupiny

s lehkou, stfedné tézkou a t€zkou poruchou ledvin. Cpax (vAzany a nevazany) byl nizsi nez prahova
hodnota Cpax ptiblizné 4,2nasobného zvyseni (7500 ng/ml) stanoveného na zakladé odpovédi na expozici
temsaviru. Temsavir nebyl snadno eliminovan hemodialyzou, béhem 4hodinové hemodialyzy bylo
odbourano ptiblizné 12,3 % podané davky. Hemodialyza zahdjen4 4 hodiny po podani temsaviru byla
spojena primérné s 46% nardstem celkové hodnoty temsaviru v plazmé Cpax a primérné s 11% poklesem
hodnoty AUC v poméru k farmakokinetickym hodnotam bez hemodialyzy.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na expozici temsaviru po jedné 600mg déavce fostemsaviru byl hodnocen

v oteviené studii u 30 dospélych pacientd s normalnimi hodnotami (n=12), lehkou (Child-Pugh skore A,
n=6), stitedn¢ tézkou (Child-Pugh skore B, n=6) a t€zkou (Child-Pugh skore C, n=6) poruchou funkce
jater. U pacientl s lehkou az tézkou poruchou funkce jater doslo ke zvySeni expozice nevazaného

a celkového TMS a hodnoty Cuax @ AUC se pohybovaly v ramci 1,2nasobku az 2,2nasobku. Nicméné
horni meze dvoustranného 90% CI tykajiciho se vlivu poskozeni jater na plazmatické hodnoty Crax
celkového a nevazaného temsaviru jsou nizsi neZ prahova hodnota Cmax piiblizné 4,2nasobného zvyseni
(7500 ng/ml) stanovena na zakladé odpovédi na expozici temsaviru (viz bod 5.1 Projevy na
elektrokardiogramu).

Pohlavi
Popula¢ni farmakokineticka analyza nezjistila Zadny klinicky vyznamny vliv pohlavi na expozici

temsaviru. Z celkového poctu 764 pacienttl zafazenych do analyzy bylo 216 (28 %) zen.

Rasa
Popula¢ni farmakokineticka analyza nezjistila zadny klinicky vyznamny vliv rasy na expozici temsaviru.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenita a mutagenita

Pti pouziti testd in vitro u bakterii a na kulturach sav¢ich buné€k ani in vivo v mikronukleovém testu na
potkanech nebyl fostemsavir ani temsavir mutagenni, ani klastogenni. V dlouhodobych studiich na
mysich a potkanech nebyl fostemsavir po peroralnim podani sondou karcinogenni, a to u mysi az

26 tydnti a u potkanti az 100 tydna.

Reprodukéni toxicita

Ani pfes testikularni a epididymalni toxicitu nebyly u potkanii pozorovany zadné ti¢inky na sam¢i fertilitu
pri expozici temsaviru az do 125nasobku expozice u lidi pii doporuc¢ené davce pro ¢lovéka. Ani samici
fertilita a Casné t€hotenstvi nebyly nepiiznivé ovlivnény pii expozici az do 186nasobku expozice u lidi pfi
doporucované davce pro ¢lovéka. Embryofetalni expozice byla prokazovana v samostatném hodnoceni
distribuce u biezich potkanich samic s peroralnim podavanim "“C-FTR a u tohoto druhu nebyly
zaznamenany vlivy na embryofetalni vyvoj pii expozici az do 200nasobku expozice u lidi pti
doporucované davce. Stejn¢ tak nebyl embryofetalni vyvoj ovlivnén u samic kralik az do 30nasobku
expozice u lidi pii doporucované davce pro ¢lovéka. Prenatalni a postnatalni vyvoj, véetné dosazeni
puberty a paméti pro uceni u potomkil nebyl u potkani ovlivnén az do 50nasobku expozice u lidi pfi
doporucované davce. Pfi maternalni expozici az do 130ndsobku hodnoty AUC u lidi pii doporuc¢ované
davce byla u potomstva pozorovana snizend postnatalni zivotaschopnost, pravdépodobné v dusledku
zvySené expozice temsaviru prostfednictvim matefského mléka. Temsavir je pfitomen v mléce kojicich
potkanich samic a v krvi potkanich mladat, ktera jsou mu prostfednictvim mateiského mléka vystavena.

Toxicita pi1 opakovaném podani

Fostemsavir byl hodnocen ve studiich toxicity pfi opakovaném podani u potkant (az 26 tydnti) a pst (az
39 tydni). Telemetrické kardiovaskularni studie prokazaly jak u fostemsaviru, tak u temsaviru minimalni
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prodlouzeni QT intervalu u pst (pfiblizné€ 8 az 18 ms) pii plazmatickych koncentracich TMR > 2nasobek
doporucené maximalni davky u lidi Cnax. K zasadnim zjisténim patfila testikularni toxicita (degenerace
epitelu semenotvornych kanalkd, snizeni pohyblivosti spermii a morfologické zmény spermii), rendlni
toxicita (snizeni pH moci, dilatace ledvinovych kanalkt, zvySeni hmotnosti ledvin a objemu moci),
adrendlni toxicita (angioektazie, zvetSeni a zvySeni hmotnosti 714z) a jaterni toxicita (depozita zlu¢ovych
pigmentl a pigmentu lipofuscinu v Kupfferovych buiikach jater). Tyto nadlezy byly pozorovany pouze

u potkani (pfi systémovych expozicich > 30nésobek klinické expozice u €loveka pii ddvee 600 mg
dvakrat denné na zékladé¢ AUC), s vyjimkou jaterni toxicity hldSené u psi (pfi trojnadsobné a vyssi
expozici). Vétsina téchto ucinkt souvisela s trvanim 1écby a po jejim vysazeni byla reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Hyprolosa

Hypromelosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bilé lahvi¢ky z HDPE (polyethylen o vysoké hustot¢) uzaviené détskym bezpecnostnim
polypropylenovym uzavérem a polyethylenovym indukénim tésnénim. Jedno baleni obsahuje jednu nebo
tfi lahvicky; jedna lahvicka obsahuje 60 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. unora 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODI,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO QMEZ}ENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éc¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rukobia 600 mg tablety s prodlouzenym uvolhovanim
fostemsavirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje fostemsavirum 600 mg jako fostemsavirum
trometamolum.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim
60 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim

180 (3 lahvicky po 60) tablet s prodlouzenym uvolnovanim

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rukobia

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rukobia 600 mg tablety s prodlouzenym uvolhovanim
fostemsavirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje fostemsavirum 600 mg jako fostemsavirum
trometamolum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV
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12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Rukobia 600 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
fostemsavirum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Rukobia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rukobia uZivat
Jak pripravek Rukobia uzivat

Mozné nezadouci u¢inky

Jak pripravek Rukobia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

o

Co je pripravek Rukobia a k ¢emu se pouziva

Pripravek Rukobia obsahuje 1é¢ivou latku fostemsavir a je typ 1é¢ivého (antiretrovirového) piipravku
k 1é¢be infekce HIV ze skupiny inhibitoru vazby (Al). Funguje tak, Ze se navaze na vir, a tak brani jeho
praniku do Vasich krevnich bunek.

Ptipravek Rukobia se pouziva s dal$imi antiretrovirovymi léCivymi ptipravky (kombinovana lécba)
k 1é¢be infekce HIV u dospélych s omezenymi moznostmi 1é¢by (jiné antiretrovirové pripravky nejsou
dostate¢né ucinné nebo vhodné).

Ptipravek Rukobia infekci HIV zcela nevyléci, pomaha ale udrzet mnozstvi viru ve Vasem organismu na
nizké urovni. Vzhledem k tomu, Ze HIV zptisobuje sniZzeni poctu bunék CD4 ve VaSem organismu,

udrZeni viru HIV na nizké trovni zvySuje pocet bunck CD4 ve Vasi krvi. Buiiky CD4 jsou jednim z typt
bilych krvinek, ktery pomaha organismu bojovat s infekci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Rukobia uZivat

Piipravek Rukobia neuZivejte

e  jestlize jste alergicky(4) na fostemsavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6),

e  pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1éCiv:
o karbamazepin nebo fenytoin (pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie a k prevenci zachvati),

o mitotan (k 1é¢b¢ nekolika typl rakoviny),
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o enzalutamid (k 1é¢b€ rakoviny prostaty),
o rifampicin (k [é¢bé nékterych bakterialnich infekei, napt. tuberkuldzy),

o pfipravky s obsahem ti‘ezalky te¢kované (Hypericum perforatum) (rostlinny piipravek
k 1é¢b¢ deprese).

= Pokud se domnivate, Ze se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka, pripravek Rukobia neuzivejte,
dokud se neporadite se svym lékatem.

Upozornéni a opatieni

Stavy, na které si musite davat pozor

U nékterych osob uzivajicich 1é¢ivé pripravky k 1é¢b¢ infekce HIV se mohou objevit dalsi zdravotni
stavy, které mohou byt zavazné. Patii sem:

¢ infekce a zanét,
e bolesti kloubti, ztuhlost a problémy s kostmi.
Je tfeba védet, které dilezité znamky a ptiznaky musite pfi uzivani piipravku Rukobia sledovat.

=> Viz bod 4 této pribalové informace.

Nez zacnete pripravek Rukobia uZivat, Vas 1ékar musi védét:
e zda mate nebo jste m¢l(a) problémy se srdcem, nebo zda jste zaznamenal(a) jakékoli neobvyklé
zmeény srdecni funkce (pfilisné zrychleni nebo zpomaleni tepu). Piipravek Rukobia mtize ovlivnit
srde¢ni rytmus,

e zda mate nebo jste prodélal(a) onemocnéni jater, véetné hepatitidy B nebo C.
= Obrat’te se na svého lékare, pokud se Vas shora uvedené skute¢nosti tykaji. Béhem uzivani 1é¢ivého
ptipravku miZzete potfebovat kontroly navic, veetné krevnich testt.

Budete potiebovat pravidelné krevni testy

Po celou dobu uzivani ptipravku Rukobia zajisti Vas 1€kar pravidelné krevni testy k zjisténi mnozstvi
HIV v krvi a ke kontrole nezadoucich ucinkd. Vice informaci o téchto nezadoucich ucincich najdete
v bodé 4 této pribalové informace.

Bud’te se svym lékaifem v pravidelném kontaktu

Ptipravek Rukobia pomahéa Vas stav udrZzovat pod kontrolou, ale infekci HIV zcela nevyléci. Musite jej
uzivat kazdy den, aby se VaSe onemocnéni nezhor$ovalo. Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Rukobia
infekci HIV zcela nevylééi, mohou se u Vas objevit dalsi infekce a onemocnéni spojena s infekei HIV.
=> Zustaiite v kontaktu se svym lékai‘em a pripravek Rukobia nevysazujte bez doporuceni I¢kare.

Déti a dospivajici
Pripravek Rukobia se nedoporucuje osobam mladsim 18 let, nebot’ v této vékové skupiné nebyl
hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rukobia

Informujte svého lékaie nebo 1ékarnika o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které zacinate uzivat nové.

Piipravek Rukobia nesmi byt podavan spole¢né s nékterymi dalSimi léc¢ivy

Neuzivejte pripravek Rukobia, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1éciv:

e karbamazepin nebo fenytoin, uzivané k 16¢b¢ epilepsie a prevenci zachvatu,

e mitotan, uZivany k 1é¢bé nékolika typi rakoviny,
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e enzalutamid, uzivany k 1é¢b¢ rakoviny prostaty,
e rifampicin, uzivany k 1écbe nékterych bakterialnich infekci, napt. tuberkulézy,

e piipravky s obsahem tiezalky te¢kované (Hypericum perforatum) (rostlinny piipravek k 1écbé
deprese).

S pripravkem Rukobia se nedoporucuje uzivat nasledujici 1é¢iva:
e clbasvir/grazoprevir, uzivany k 1écbé hepatitidy C.
=>» Pokud se 1&Cite timto 1é¢ivem, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Nékteré piipravky mohou ovlivnit acinky pripravku Rukobia
Ptipadné mohou zvysit pravdépodobnost, ze se u Vas projevi nezadouci ucinky. Pfipravek Rukobia mtize
také ovliviiovat G€inky né€kterych dalsich 1éka.
Sdélte svému lékaii, pokud uzivate jakékoli 1€ky z nize uvedeného seznamu:

e amiodaron, disopyramid, ibutilid, prokainamid, chinidin nebo sotalol, pouzivané k 1éCbé
onemocnéni srdce,

e statiny (atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin nebo simvastatin), pouzivané
ke sniZeni hladiny cholesterolu,

e cthinylestradiol, pouzivany jako antikoncepce.
e tenofovir alafenamid, pouzivana k antivirové 1¢cbe.

= Pokud néktery z téchto 1éki uzivate, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi. Va3 1ékaf mize
rozhodnout o upraveé davky nebo potiebé dodatecnych lékaiskych kontrol.

Téhotenstvi

Pokud jste téhotna nebo se domnivate, Ze miiZete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, neuZivejte
pripravek Rukobia, pokud se neporadite se svym lékafem. Vas 1ékai Vas bude informovat o pfinosech
a rizicich pro Vase dité spojena s uzivanim ptipravku Rukobia béhem téhotenstvi.

Kojeni

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem muze
prenést na dite.

Neni znamo, zda se slozky piipravku Rukobia mohou vyloucit do matetského mléka a poskodit Vase
dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Rukobia miize vyvolat zavrat’ a dalsi nezadouci ucinky, které mohou snizovat Vasi pozornost.
Pokud si nejste jisty(a), ze nejste ovlivnén(a), nefid’'te dopravni prosttedky ani neobsluhujte stroje.

3. Jak pripravek Rukobia uzivat

Piipravek Rukobia vzdy uZivejte presné podle pokynu svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

e Obvykla davka piipravku Rukobia je jedna 600mg tableta dvakrat denn¢.

e Pripravek Rukobia se polyka vcelku a zapiji se malym mnozstvim tekutiny. Tablety nekousejte,
nedrt’te, ani nedé€lte, nebot’ by se 1é¢ivy ptipravek do Vaseho organismu mohl uvolnit pfili$ rychle.
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e Piipravek Rukobia se mlze uZivat s jidlem nebo nala¢no.

JestliZe jste uzil(a) vét§i mnoZstvi pripravku Rukobia, neZ jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) pfilis mnoho tablet ptipravku Rukobia, kontaktujte svého lékaie nebo lékarnika.
Pokud je to mozné, ukaZzte jim baleni ptipravku Rukobia.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Rukobia

Uzijte davku, jakmile si vzpomenete. Pokud se jiz ale blizi ¢as dal$i davky, zapomenutou davku
vynechejte a uzijte nasledujici davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud si nejste jisty(a), co mate délat, obrat’te se na svého lékai‘e nebo lékarnika.

JestliZe jste prestal(a) pripravek Rukobia uzivat

Bez doporuceni Vaseho 1ékate nepfestavejte piipravku Rukobia uZzivat.

UZzivejte piipravek Rukobia tak dlouho, jak Vam l1ékat doporucuje, aby byla infekce HIV pod kontrolou
a VaSe onemocnéni se nezhorSovalo. Bez doporuceni lékare uzivani pripravku nevysazujte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, obrat'te se na svého 1ékaie nebo
l1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. Proto je velmi dulezité informovat l1ékaie o v§ech zménach Vaseho zdravotniho stavu.

Piiznaky infekce a zanétu jsou ¢asté (mohou postihnout az u 1 z 10 osob)

Osoby s rozvinutym stadiem infekce HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém a je u nich vyssi
pravdépodobnost vzniku zavaznych infekénich onemocnéni (oportunni infekce). Po zahdjeni 1écby
dochazi k posileni imunitniho systému a organismus zacina bojovat s infekcemi.

Mohou se objevit ptiznaky infekce a zanétu, jejichz pri¢inou mohou byt:
o staré, skryté infekce, které znovu propukly, kdyz se jim organismus zacal branit, nebo
e mize dojit omylem k utoku imunitniho systému na zdravou tkan (autoimunitni onemocnéni).

Ptiznaky autoimunitnich onemocnéni se mohou objevit mésice poté, co jste zacal(a) uzivat 1é¢ivy
piipravek k 1é¢b¢ infekce HIV.

Mezi priznaky patii:

svalova slabost a/nebo bolest svali,

bolest nebo otoky kloubi,

slabost pocinajici v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu,
buSeni srdce nebo ties,

nadmérny neklid a pohyb (hyperaktivita).

Pokud se u Vis objevi jakékoli priznaky infekce a zanétu nebo pokud si vSimnete jakychkoli vyse
uvedenych ptiznak:
= okamzité to sdélte svému léka¥i. Bez porady s 1ékafem neuzivejte jiné 1é¢ivé piipravky
k 1écbe infekce.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nezZ 1 z 10 osob):
e  pocit na zvraceni,
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prijem,

zvraceni,

bolest bricha,

bolest hlavy,

vyrazka.

= Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢ink, sdélte to svému lékafri.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
e travici potize,

nedostatek energie,
poruchy srde¢niho rytmu pozorovatelné na EKG (prodlouzeny intervalu QT),
bolest svali,
spavost,
zavrat,
poruchy chuti,
nadymani,
problémy se spankem (nespavost),

e  svédéni.
=>» Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi.

Nekteré nezadouci ucinky se projevi pouze v krevnich testech a nemusi se objevit bezprostfedné po
zacatku uzivani piipravku Rukobia.

Casté nezadouci G¢inky, které se mohou projevit v krevnich testech, jsou nasledujici:
e zvySena hladina enzymi produkovanych ve svalech (kreatinfosfokinazy, ukazatele poskozeni
svall),
e zvySend hladina kreatininu, ukazatele sprdvné funkce ledvin,
e zvySend hladina jaternich enzymt (aminotransferdz, ukazatele poSkozeni jater).

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech:
U nékterych osob se objevily dalsi nezddouci ucinky, ale jejich piesné frekvence neni zndma:

e  zvySena hladina bilirubinu (latky produkované v jatrech) v krvi.

Bolest kloubii, ztuhlost a problémy s kostmi
U nékterych osob 1é¢enych na HIV kombinovanou 1é¢bou se vyvinul stav zvany osteonekroza. Pti tomto
stavu dochazi k odumieni ¢asti kostni tkdn¢ z divodu snizeného prokrveni kosti. Zvysené
pravdépodobnosti vyskytu tohoto stavu jsou vystaveny osoby, které

e jsou dlouhodobé¢ léceny kombinovanou [é¢bou,

e ziroven uzivaji protizanétlivé 1éCivé ptipravky zvané kortikosteroidy,

e konzumuji alkohol,

e maji velmi slaby imunitni systém,

e maji nadvahu.
Priznaky osteonekrozy zahrnuji:

e ztuhlost kloubi,

e bolesti kloubt (zvlasté kycelniho, kolenniho nebo ramenniho),

e pohybové obtize.

Pokud zaznamenate kterykoli z té€chto priznakd:
— sdélte to svému lékari.

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi. Stejné
postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
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ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muizete ptispét k ziskani vice informaci
0 bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Rukobia uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte piipravek Rukobia po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvic¢ce za EXP.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak zlikvidovat nepotfebné 1é¢ivé pripravky. Pomaha to chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rukobia obsahuje
— Lécivou latkou je fostemsavirum. Jedna tableta obsahuje fostemsavirum 600 mg jako
fostemsavirum trometamolum.
— DalSimi slozkami jsou hyprolosa, hypromelosa, koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-
stearat, polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350, mastek, Zluty oxid Zelezity
(E 172), cerveny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Rukobia vypad4 a co obsahuje toto baleni
Rukobia 600 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim jsou bézové ovalné bikonvexni tablety o délce
pfiblizn¢ 19 mm, Siice pfiblizné¢ 10 mm a tloustce ptiblizn¢ 8§ mm, na jedné stran¢ vyrazeno ,,SV 1V7*

Jedno baleni obsahuje jednu nebo tii lahvicky; jedna lahvic¢ka obsahuje 60 tablet s prodlouzenym
uvolnovanim.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

Vyrobce

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

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV

Tel.: +32 (0) 10 85 65 00 Tel.: + 370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Tel.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Tel.: +45 363591 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))rGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

Tel.: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Tel.: +354 535 7000
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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
Tel.: +47 227020 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel.: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel.: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel.: + 39 (0)45 7741600 Tel.: +358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvbmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel.: + 371 80205045 Tel.: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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